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1. Introduction

L’hyperferritinémie est un motif de consultation très fréquent en médecine générale.

La prise en charge dans le cadre d’une hémochromatose est bien définie, notamment grâce

à des recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) mise à disposition des

professionnels de santé en 2005 (1). Cependant, dans la majorité des cas,

l’hyperferritinémie ne correspond pas à ce diagnostic, ce qui rend la prise en charge moins

évidente. En effet, la principale cause d’hyperferritinémie est l’hépatosidérose

dysmétabolique (2). Ce diagnostic différentiel, pourtant nettement plus répandu que

l’hémochromatose, reste moins bien connu et donc codifié, ce qui amène à des prises en

charge ambulatoires disparates, tant au regard du bilan étiologique que de son

retentissement.

Un article paru en mai 2021 dans La revue du Praticien réalisé par le centre de

référence national des hémochromatoses et le service des maladies du foie du centre

hospitalo-universitaire de Rennes a permis de faire le point sur la prise en charge d’une

hyperferritinémie non hémochromatosique (3).

Le but de notre travail est d’analyser la conduite diagnostique et thérapeutique des

médecins généralistes d’Alsace devant la découverte d’une hyperferritinémie non liée à une

hémochromatose.

a. Le métabolisme du fer

i. Généralités

Le fer est un oligo-élément indispensable à la vie. Il joue un rôle crucial dans des

processus vitaux tels que le transport de l’oxygène, le transfert des électrons et la catalyse

enzymatique (4,5). Son métabolisme est caractérisé par un recyclage permanent et quasi
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complet de ses éléments : en effet, il n’existe pas de mécanisme connu d’excrétion du fer,

les seules pertes connues sont les saignements ou les desquamations cellulaires (4–7).

Dans toutes les étapes du métabolisme, le fer est obligatoirement lié à d’autres protéines du

fait de sa toxicité. En effet, à l’état libre, le fer dit ferreux (Fe2+) est un puissant donneurs

d’électrons au profit de l’eau oxygénée. Il génère des radicaux hydroxyles hautement

réactifs et délétères pour de nombreuses structures cellulaires, ce qui explique les lésions

tissulaires pouvant être observées lors de la surcharge martiale (4,5,8).

Chez l’homme, le pool total du fer est d’environ 35 à 45 mg/kg, soit

approximativement 3 à 5 g chez un adulte de 70 kg (4,5,8). Le fer se localise principalement

dans les érythroblastes médullaires et les hématies circulantes (environ 50 à 60% du pool

total). Le reste est réparti entre les hépatocytes, les macrophages du système

réticulo-endothélial et la myoglobine des muscles squelettiques (5). Une faible partie est

combinée à diverses protéines cellulaires, héminiques ou non (4). Le fer circulant,

intervenant dans les échanges entre les différents sites constitue la fraction la plus faible,

environ 0,1 % du pool total (4,8).

Les interactions prédominantes se déroulent entre l'érythron, comprenant les

érythroblastes médullaires, et les macrophages du système réticulo-endothélial, générant un

renouvellement quotidien (4,5).

ii. Absorption

La majorité du fer plasmatique est lié à la transferrine (Tf) sous forme de fer ferrique

(Fe3+), synthétisée essentiellement au niveau du foie (4,8) (figure 1).
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Figure 1. Absorption, distribution et recyclage du fer dans le corps humain (9)

Dans les conditions physiologiques, environ un tiers des sites de Tf sont occupés. La

Tf permet de capter le fer libéré des tissus, principalement des macrophages. Parallèlement

à la captation du fer tissulaire, la Tf permet de délivrer le fer à l’ensemble des tissus, surtout

à la moelle osseuse, dont l’approvisionnement en fer est strictement tributaire de la Tf (4).

Dans des circonstances physiologiques, une proportion négligeable du fer

plasmatique est associée à des transporteurs tels que l'haptoglobine, la ferritine, ainsi qu'à

des anions comme le citrate et l'acétate. L'haptoglobine assure le transport du fer

héminique, qui est ensuite libéré aux hépatocytes et aux macrophages. À la différence de la

ferritine tissulaire, la ferritine plasmatique renferme une quantité limitée de fer. Elle est

spécifiquement captée par les hépatocytes grâce à un récepteur dédié et subit une

dégradation immédiate. Le fer qui n'est pas lié à la transferrine, couramment désigné sous le

terme de « non transferrin bound iron » (NTBI), est présent en quantité très réduite et est

capté par le foie dans des conditions physiologiques normales. Ce NTBI, qui traverse les

membranes cellulaires et s'accumule intra-cellulairement, est identifié comme du “fer labile
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dans le plasma” (LPI) (5). En cas de surcharge martiale, cette fraction s'accroît dans le

plasma, échappant aux mécanismes régulateurs, ce qui explique sa toxicité (4).

L’entrée du fer lié à la transferrine dans les cellules se fait principalement par

l’intermédiaire du récepteur de la transferrine (TrF).

Après son internalisation, le fer est dirigé vers diverses parties cellulaires, dont la

mitochondrie. À l'intérieur de celle-ci, le fer est incorporé dans des protéines héminiques et

non héminiques. Une ferritine mitochondriale distincte de la ferritine cytosolique, appelée

m-ferritine, agit comme une réserve de fer mitochondrial en excès. Ce stockage prévient la

surcharge martiale dans la mitochondrie, retardant ainsi l'apparition des symptômes

cliniques (4).

Dès que la teneur en fer du pool labile augmente, la fonction de stockage est

immédiatement sollicitée afin d’éviter les effets pro-radicalaires du fer en excès.

iii. Stockage

Le stockage du fer est assuré par la ferritine (8). La ferritine peut incorporer en son

centre jusqu’à environ 4 500 atomes de fer doublant ainsi son poids moléculaire. En cas de

surcharge cellulaire en fer, les molécules de ferritine en excès sont captées par les

lysosomes qui assurent leur dégradation partielle en un composé amorphe insoluble nommé

hémosidérine (4).

À l’opposé, lorsque la teneur du pool labile en fer diminue, la ferritine relargue son

fer, qui passe à l’état ferreux grâce à des agents réducteurs.

La régulation du fer au niveau cellulaire repose principalement sur le contrôle

post-transcriptionnel de la synthèse de la ferritine et de son récepteur, orchestré par la

24

https://www.zotero.org/google-docs/?oUwqgE
https://www.zotero.org/google-docs/?Sh6905
https://www.zotero.org/google-docs/?4n2YYc
https://www.zotero.org/google-docs/?nxNGV0
https://www.zotero.org/google-docs/?dXvzXK


famille de protéines appelée iron regulatory protein (IRP) (5,8). Cette interaction crée un

équilibre, favorisant la transcription de TfR1 en cas de faible teneur en fer du pool

cytoplasmique, et inversement, en faveur de la ferritine en cas de teneur élevée en fer. Des

facteurs externes, tels que les cytokines pro-inflammatoires ou les hormones thyroïdiennes,

peuvent également influencer cette régulation en diminuant la liaison IRP/IRE, conduisant

ainsi à une synthèse accrue de ferritine pendant les états inflammatoires chroniques ou

l'hyperthyroïdie (4).

iv. Régulation

L’organisme humain possède des mécanismes de contrôle de son homéostasie en

régulant finement à la fois l’absorption, le recyclage et la mobilisation du fer. Cette

coordination est assurée par une batterie de protéines spécialisées dans la prise en charge

du fer et son contrôle dans la cellule et, au niveau systémique, par une hormone peptidique,

l’hepcidine (8).

L’hepcidine est une hormone peptidique de 25 acides aminés, principalement

produite par le foie. Elle peut être considérée comme le ferrostat de l’organisme dans la

mesure où elle permet d’ajuster au mieux les niveaux de fer selon les demandes de

l’organisme (8). Un niveau élevé d’hepcidine diminue les entrées digestives et le relargage

macrophagique du fer contribuant à la régulation du fer dans l’organisme.

v. Excrétion

L’organisme ne possède pas de voies physiologiques d’excrétion du fer en excès. Le

capital ferrique de l’organisme est essentiellement régulé au niveau de l’absorption

intestinale. Les mécanismes de cette régulation ne sont pas parfaitement connus (10).
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b. Hyperferritinémie : définition

Pour les hommes et les femmes ménopausées, les besoins quotidiens en fer sont

minimes, soit environ 1 mg. Cela suffit à compenser les pertes régulières par l'urine, la peau

et la digestion, qui sont d'environ 1 mg par jour. En revanche, les besoins en fer sont plus

élevés chez les femmes en âge de procréer en raison des menstruations (entre 0,4 et 1 mg

par jour), pendant la grossesse (3 mg par jour au dernier trimestre) ou pendant l'allaitement

(1 mg par jour), ainsi que chez les enfants en pleine croissance (2 mg par jour) (3,11).

La ferritinémie dépend non seulement de l’inflammation, mais aussi d’un très grand

nombre de situations pathologiques courantes. La ferritinémie apparaît également en partie

déterminée par des facteurs génétiques, et elle varie significativement avec le sexe, l’âge

(avant/après la ménopause notamment), et la fréquence des dons de sang éventuels (7,12).

En raison de la large plage de valeurs considérées comme normales par les

laboratoires d'analyse, avec des limites supérieures de la normale se situant généralement

entre 300 et 400 µg/l pour les hommes et entre 200 et 300 µg/l pour les femmes, il existe un

risque de sous-estimation d'une hyperferritinémie réelle lorsque les niveaux se rapprochent

du haut de cette fourchette. Par exemple, chez les femmes, la concentration normale de

ferritine est d'environ 30 µg/l avant la ménopause, augmentant progressivement en

moyenne jusqu'à environ 80 après la ménopause (11). Ainsi, le taux retenu nous permettant

de parler d’hyperferritinémie est de 200 µg/l chez la femme et de 300 µg/l chez l’homme

(3,11,13–15).
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c. Causes d’hyperferritinémie

Les deux fonctions principales de la ferritine, c’est-à-dire le stockage tissulaire du fer

et l’expression de l’inflammation, situent les deux domaines physiopathologiques principaux

auxquels peut être rapportée une hyperferritinémie (11,16).

i. Surcharge en fer

En effet, la cause la plus évidente d’hyperferritinémie est une surcharge en fer (12).

Cette surcharge peut-être dûe à plusieurs mécanismes :

- un apport excessif (transfusions multiples ou fer injectable en excès lors de carence

martiale)

- une hémolyse ou dysérythropoïèse (β-thalassémies, dysérythropoïèses

congénitales, anémies sidéroblastiques, porphyrie cutanée tardive) entraînant une

dérégulation de l’homéostasie du fer par diminution de l’hepcidine (7).

- une absorption intestinale excessive, liée ou non à une libération macrophagique

importante de fer. Dans ce dernier cas, cela correspond à l’hyperferritinémie

présente dans l’hémochromatose (1,7).

- Les hépatites virales chroniques. Une surcharge en fer est retrouvée dans 35 à 56 %

des hépatites virales chroniques (particulièrement l’hépatite C). Une diminution de la

production d’hepcidine pourrait expliquer cette surcharge martiale (7).

ii. Sans surcharge de fer

Il est important de ne pas confondre hyperferritinémie et surcharge en fer. Si la

ferritine est le reflet indirect du stock en fer de l’organisme, elle ne témoigne pas pour autant
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systématiquement d’un état de surcharge viscérale en fer lorsqu’elle est augmentée

(17–19). Comme nous pouvons le constater dans le tableau ci-dessous, il existe des

hyperferritinémies sans surcharge en fer (tableau 1). Par exemple, en cas de cytolyse, la

ferritinémie est augmentée par libération de la ferritine tissulaire dans le plasma, mais il n’y a

pas de surcharge parenchymateuse en fer. En général, la capacité de saturation de la

transferrine ne sera pas dépassée, grâce aux mécanismes de régulation.

Une principale cause d’hyperferritinémie relève de la fonction de la ferritine dans

l’expression de l’inflammation. Aussi, un syndrome inflammatoire, qu’il soit aigu ou

chronique, élève la ferritine. Le mécanisme semble être cytokine-médié par stimulation de la

synthèse de ferritine et d’hepcidine par les cytokines pro-inflammatoires. Biologiquement, la

saturation de la transferrine est généralement abaissée et la hausse de la ferritine est

modérée (environ 500-700 µg/l). Cependant, certaines pathologies inflammatoires comme la

maladie de Still ou le syndrome d’activation macrophagiques ou alors dans des cas de

chocs septiques, un syndrome inflammatoire important entre en jeu et la ferritine peut

s’élever jusqu’à 10 000 µg/l (20).

Trois autres grands mécanismes peuvent expliquer une hyperferritinémie (tableau 1) :

- Une lyse cellulaire, hépatique ou musculaire.

Dans le cas d’une lyse hépatique, une augmentation des transaminases est souvent

associée.

- Une induction de la synthèse de ferritine par l’alcool.

L’augmentation de la ferritine est non proportionnelle à la quantité d’alcool ingérée.

Concomitamment à la synthèse de la ferritine, l’alcool provoque aussi une diminution de

l'hepcidine. Biologiquement, la saturation de la transferrine est bien souvent normale et dans

85% des cas, la ferritine est inférieure à 1000 µg/l. Ce taux de ferritine diminue de 50% dans

les 15 jours de l’arrêt de toute boisson alcoolisée et se normalise plusieurs semaines après
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(20). A noter que l’alcool induit aussi une hyperferritinémie par le biais d’un syndrome

inflammatoire et d’une cytolyse hépatique (12).

- Une dérégulation de la synthèse de ferritine du fait de mutations dans le gène de la

ferritine, qui, correspond ainsi à une hyperferritinémie sans surcharge de fer

(7,11,12).

Tableau 1. Principales causes d’hyperferritinémie (4,20)

Avec surcharge en fer Sans surcharge en fer

Hémochromatose

Dysérythropoïèse :

- thalassémie

- syndrome myélodysplasique

- anémie sidéroblastique

- congénitale

Polytransfusions ou fer injectable excessif

Anémie hémolytique

Anomalie constitutionnelle de la voie

hepcidine/ferroportine

Porphyrie

Syndrome hyperferritinémie/cataracte

Syndrome inflammatoire aigu ou chronique en

général

Sepsis

Syndrome métabolique

Hypertension

Diabète

Cirrhose hépatique

Consommation excessive d’alcool

Cytolyse hépatique et musculaire

Cancers

Stéatose hépatique

Sclérose en plaques

Pré-éclampsie

Polyarthrite rhumatoïde

Accident vasculaire cérébral

Lupus érythémateux systémique

Hyperthyroïdie

Infarctus du myocarde

Syndrome d’activation macrophagique
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d. Hépatosidérose métabolique

i. Définition

L’hépatosidérose métabolique, ou hyperferritinémie dysmétabolique, correspond à

l’hyperferritinémie liée au syndrome métabolique. Elle correspond à la cause la plus

fréquente d’hyperferritinémie retrouvée au cabinet de médecine générale (3). Le caractère

prédictif de l’hyperferritinémie dans l’apparition d’un diabète et la constitution d’un syndrome

métabolique a bien été démontré. Il peut donc exister une hyperferritinémie d’origine

métabolique avant même l’apparition clinique du syndrome métabolique (3).

L’hyperferritinémie évolue autour de 800 µg/l et le coefficient de saturation de la

transferrine est normal ou très légèrement augmenté. La surcharge en fer est habituellement

modérée (concentration hépatique en fer mesurée par IRM < 100 µmol/g) (8,15).

ii. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique, ou aussi appelé “syndrome X”, reconnu depuis les

années 1920 désigne la coexistence de plusieurs troubles de santé d’origine lipidique,

glucidique ou vasculaire associés à un excès de poids, chez un même individu. L’ensemble

de ces désordres métaboliques augmente considérablement le risque de diabète de type 2,

de maladies cardiaques et d’accident vasculaire cérébral (AVC) (21,22).

Selon la Fédération Internationale du Diabète (FID) le syndrome métabolique se définit par

(23) :

- une obésité abdominale (c’est à dire un tour de taille supérieur à 94 cm chez les

hommes et 80 cm chez les femmes)

- et au moins deux des facteurs suivants :

- Taux élevé de triglycérides : égal ou supérieur à 1,7 mmol/L, l’équivalent de

150 mg/dL.

30

https://www.zotero.org/google-docs/?E9fnYz
https://www.zotero.org/google-docs/?LcSKhF
https://www.zotero.org/google-docs/?51yK6F
https://www.zotero.org/google-docs/?9fFBas


- Faible taux de cholestérol HDL : inférieur à 1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez un

homme et à 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez une femme.

- Hypertension artérielle : supérieure ou égale à 130 mmHg pour la pression

artérielle systolique et à 85 mmHg pour la pression artérielle diastolique.

- Taux élevé de glycémie veineuse : égale ou supérieure à 5,6 mmol/L (1 g/L).

A noter : La Fédération Internationale du Diabète prévoit des différences entre les

populations pour les seuils d’embonpoint abdominal. Par exemple, pour les populations

d’Asie du Sud, de Chine et du Japon, on considère la présence d’une obésité abdominale

lorsque le tour de taille est supérieur à 90 cm chez les hommes et 80 cm chez les femmes

(23).

L'excès de graisse abdominale induit un excès d'acides gras libres dans la veine

porte, augmentant l'accumulation de lipides dans le foie et dans les cellules musculaires.

Les cellules graisseuses peuvent également s'accumuler dans les muscles. Une

insulino-résistance se développe, avec une hyperinsulinémie. Le métabolisme du glucose

est perturbé et une dyslipidémie et une HTA peuvent se développer. L'uricémie est

fréquemment élevée (augmentant le risque de goutte) et un état préthrombotique et

inflammatoire se développe (21).

Les risques du syndrome métabolique comprennent :

- L'apnée obstructive du sommeil

- Maladie du foie associée à un dysfonctionnement métabolique

- Maladie rénale chronique

- Syndrome des ovaires polykystiques (chez la femme)

- Testostérone plasmatique basse, et/ou dysfonction érectile (pour les hommes)
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iii. Physiopathologie

Au cours de l’hépatosidérose métabolique (HSD), les anomalies du métabolisme du

fer résultent d’une interaction dynamique entre le foie et le tissu viscéral adipeux (TVA) (24)

(figure 2).

Phase initiale :

- Le fer s’accumule dans le foie, déclenchant une production accrue d’hepcidine, l’hormone

régulatrice du fer systémique, pour contrer cet excès.

- Les acides gras s’accumulent dans le tissu viscéral adipeux, perturbant la synthèse des

adipokines, ce qui entraîne notamment une diminution de la production d’adiponectine, un

facteur clé de l’insulino-résistance.

Phase secondaire :

- L’excès de fer migre du foie vers le tissu viscéral adipeux.

- La charge en fer du foie diminue en réponse à une augmentation de la synthèse

d’hepcidine, stimulée par l’hyperglycémie (25), l’hyperinsulinémie (26) et la néoglucogenèse

(27), récemment identifiés comme influençant directement cette synthèse. Cette diminution

de la surcharge hépatique pourrait expliquer pourquoi l’HSD touche principalement les

personnes en surpoids et est plus rare chez les obèses.

- Le tissu viscéral adipeux s’enrichit en fer, probablement en raison d’un détournement du fer

hépatique sous l’effet d’un régime riche en acides gras.

Par la suite, le fer accumulé dans le tissu adipeux maintient et aggrave l’insulino-résistance

en inhibant la production d’adiponectine au niveau transcriptionnel.
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Cet excès de fer, provoquant une augmentation de la production d’espèces réactives de

l’oxygène, accroît le risque de :

- complication cardiovasculaire

- cancer

- diabète

- fibrose hépatique

Figure 2. Représentation schématique des modalités de constitution et de l’évolution de la surcharge

en fer au cours de l’hépatosidérose métabolique (24). Les carrés représentent les cellules

parenchymateuses et les losanges les cellules macrophagiques. En grisé, la présence de fer.
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e. Prise en charge de l’hyperferritinémie non hémochromatosique

i. Démarche diagnostique

L’hépatosidérose métabolique constitue aujourd’hui le plus fréquent diagnostic

différentiel de l’hémochromatose et la principale cause connue d’élévation de la ferritine

dans un bilan sanguin (23).

De nombreux diagnostics erronés d’hémochromatose sont en pratique portés

devant, typiquement, une franche hyperferritinémie (de l’ordre de 600-1200) qui conduit

souvent le médecin à demander à tort (c’est-à-dire sans avoir préalablement contrôlé le taux

de saturation de la transferrine) un test génétique HFE, lequel repère par exemple une

simple hétérozygotie C282Y (voire une hétérozygotie H63D), ces résultats génétiques étant

considérés à tort comme étayant le diagnostic d’hémochromatose (10). En outre, il n’est pas

rare qu’un contrôle échographique hépatique soit effectué et que sa conclusion libellée «

foie de surcharge » soit considérée par le médecin non spécialiste comme un argument

diagnostique de plus, alors que c’est d’une surcharge en graisse dont il s’agit (l’excès en fer

ne pouvant jamais être détecté par un contrôle échographique) (23,27–29).

Il est donc essentiel d’établir une prise en charge diagnostique adéquate afin de ne

pas réaliser en excès des examens complémentaires inutiles.

L’utilisation progressive et non systématique d’outils simples et non invasifs permet

généralement de guider le diagnostic d’hyperferritinémie.
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ii. Première intention (tableau 2)

Clinique :

En première intention, l’analyse du contexte clinique, associée à un examen

physique est un élément clé indispensable (3,12,28).

L’interrogatoire recherche une cause secondaire de surcharge en fer (3,15) :

- Pathologie hématologique chronique ou ancienne, des antécédents transfusionnels

- Antécédent de supplémentation en fer prolongée ou itérative

- Consommation d’alcool, excessive ou non (discuter un contrôle à distance du

sevrage)

- Situation gynécologique (présence et abondance des cycles menstruels, grossesse)

Il recherche aussi des éléments pouvant faire évoquer un syndrome génétique :

- Histoire familiale de surcharge en fer, en essayant d’obtenir des informations sur les

facteurs confondants éventuels présents chez les apparentés

- Histoire familiale de cataracte précoce (syndrome hyperferritinémie cataracte)

L’examen clinique recherche en priorité (29) :

- Le tour de taille ainsi que la tension artérielle (en lien avec le syndrome métabolique)

- La fréquence cardiaque (en lien avec une hyperthyroïdie)

- Une hépatomégalie, des angiomes stellaires, des ongles blancs, une érythrose

palmaire (en lien avec une cirrhose, se retrouvant dans une hémochromatose ou une

hépatopathie chronique avec cytolyse)

- Des signes d’infection pouvant expliquer un syndrome inflammatoire
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Biologique :

Ensuite, l’analyse du coefficient de saturation de la transferrine permet de distinguer

les hyperferritinémie à coefficient de saturation élevé (d’origine génétique) ou normal.

Ce raisonnement simple basé sur le coefficient de saturation de la transferrine est

rendu en pratique plus difficile par la variabilité biologique du calcul du coefficient de

saturation de la transferrine. Il existe une variation circadienne (maximum le matin) de la

saturation de la transferrine, ainsi que d’un jour à l’autre (15).

Un 2e dosage de transferrine avec calcul du coefficient de saturation est donc

nécessaire avant d’affirmer son caractère anormalement élevé (3,12). Le dosage est à

réaliser à distance. Le délai est à adapter en fonction de la situation clinique (par exemple,

après un sevrage alcoolique ou 1 mois plus tard si contexte en faveur d’une cause

génétique).

De manière générale, lors d’une hyperferritinémie confirmée, le bilan biologique doit

être étendu pour prendre en compte les causes de surcharge en fer acquises ainsi que les

hyperferritinémies secondaires sans lien avec le métabolisme du fer, ainsi, on peut y ajouter

(3,29,15,30) :

- Bilan lipidique, et glycémie à jeun : recherche d’un syndrome métabolique

- Protéine C réactive : éliminer un syndrome inflammatoire

- Bilan hépatique et les CPK à la recherche d’une lyse cellulaire

- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL) à la recherche d’une maladie chronique du

foie

- Numération formule sanguine, haptoglobine, réticulocytes : recherche d’une maladie

hématologique, anémie chronique ou hémolyse (parfois compensée)

A noter : si l’examen clinique est en faveur d’une hyperthyroïdie, un dosage de la TSH peut

être réalisé, mais pas sur la seule présence d’une hyperferritinémie.
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Tableau 2. Examens de première ligne face à une hyperferritinémie

Examen clinique Examen biologique

Antécédents de pathologie hématologique

Antécédents transfusionnels

Antécédent de supplémentation en fer

Antécédents familiaux de surcharge en fer

Antécédents familiaux de cataracte précoce

Consommation d’alcool

Grossesse, abondance des cycles menstruels

Tour de taille

Tension artérielle

Fréquence cardiaque

Hépatomégalie

Angiome stellaire

Ongles blancs

Erythrose palmaire

Signes cliniques d’infection

Ferritine

Coefficient de saturation de la transferrine (CST)

Numération formule sanguine (NFS)

Haptoglobine, réticulocyte

CRP

Bilan lipidique

Glycémie à jeun

Bilan hépatique

CPK

iii. Seconde intention

En l’absence de cause évidente de surcharge en fer secondaire, et devant la

confirmation d’une hyperferritinémie non simplement expliquée par les facteurs confondants,

la suite de la démarche diagnostique est guidée par le niveau de saturation de la transferrine

(figure 3).

Une hyperferritinémie avec coefficient de la saturation de la transferrine élevée

correspond le plus souvent à une hémochromatose homozygote C282Y (1,10). C’est

d’autant plus vrai s'il existe un contexte familial évocateur. Dans ce cas-là, l’IRM hépatique
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n’est pas indiquée et on procède directement au test génétique. En effet, dans une

hémochromatose, en règle générale le CST est élevé (> 45%) avant de voir apparaître une

hyperferritinémie, ainsi, la corrélation des deux suffit pour l’analyse génétique (11). Si le test

revient négatif, à ce moment-là une IRM avec CIHF permettra d’orienter le diagnostic.

Lorsque l’analyse du coefficient de saturation de la transferrine revient bas, une

hémochromatose est écartée. Cette situation clinique très fréquente relève dans 1 cas sur 3

d’un syndrome métabolique (3,11). Habituellement, la ferritinémie est modérément élevée.

La prise en charge de seconde intention vient évaluer la présence ou non d’une

surcharge en fer. Elle est plus délicate car il n’existe pas de critère universel du niveau de

ferritine justifiant l’évaluation du stock de fer. La poursuite des investigations se base donc

sur le contexte clinique et les résultats du bilan de première intention (15). Nous pouvons

toutefois retenir que, un seuil inférieur à deux fois la limite supérieure de la technique du

laboratoire ne justifie pas de poursuivre les explorations (15).

Par exemple, en cas d’hyperferritinémie élevée et de doute diagnostic, une IRM avec

recherche de la concentration intra-hépatique de fer (CIHF) peut être utile pour apprécier le

niveau de surcharge en fer réellement présent et réorienter vers une cause plus rare.

Quantification de la surcharge hépatique :

Il existe trois méthodes pouvant être utilisées pour apprécier la surcharge hépatique

de fer : l’IRM hépatique, la biopsie hépatique et le calcul de la quantité de fer soustraite par

les saignées. L’IRM s’est imposée en pratique du fait de son caractère non-invasif et de la

généralisation d’algorithmes facilement accessibles (12). De plus, l’IRM permet aussi le suivi

sous traitement, la charge hépatique de fer étant en relation avec le stock en fer de

l’organisme (31).
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- Concentration hépatique en fer élevée (> 100 µmol/g) :

Les hépatites virales chroniques B et C ont dans 35% des cas une surcharge hépatique en

fer (31).

La maladie de la ferroportine doit aussi être évoquée devant ce tableau (33). C’est une

cause génétique s’apparentant à une hémochromatose dont le phénotype est similaire à

l’hépatosidérose métabolique. Cette maladie génétique est liée à l’atteinte d’un transporteur

permettant l’export du fer de l’organisme. La surcharge en fer est, en général, plus

importante que lors d’une hépatosidérose métabolique mais la distinction peut être difficile.

S’il existe un doute, un test génétique doit être demandé. Afin d’aider dans la décision de la

réalisation d’un test génétique, un score basé sur 5 facteurs a été créé par le centre de

compétence des hémochromatoses et des maladies du fer de l’Hôpital Avicenne (32) se

basant sur le genre, l’âge, le taux de ferritine, la concentration hépatique en fer et la

présence ou non de diabète ou d’hypertension. En effet, il a été démontrer que le sexe

féminin, un âge plus jeune, une ferritine élevée associée à une concentration hépatique en

fer élevée et l’absence d’hypertension ou de diabète étaient significativement associées au

diagnostic de la maladie de la ferroportine (33).

Une autre maladie génétique de forme encore plus rare, appelée l'acéruloplasminémie peut

aussi être envisagée dans des profils atypiques (15).

- Concentration hépatique en fer normale :

La situation la plus fréquente est l’hépatosidérose métabolique. La concentration hépatique

en fer à l’IRM est habituellement modérée (dans les environ de 100 µmol/g), de même que

la ferritine (entre 800 et 1000µg/L) (15). Il existe une stéatose hépatique présente chez la

moitié des patients (31).

D’autre part, il faut évoquer une anomalie du gène FTL. C’est en particulier la discordance

entre l’augmentation de la ferritine avec la concentration hépatique en fer qui est évocatrice

(12,15).
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Cette prise en charge de seconde intention peut s’avérer délicate, un avis complémentaire

ou un adressage à un spécialiste peut être utile.

Figure 3. Arbre diagnostique (15).
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Tableau 3. Récapitulatif des principales causes d’hyperferritinémie non hémochromatosiques et de

leurs caractéristiques (3).

Syndrome

métabolique

Cytolyse Inflammation Alcool Maladie

du foie

Iatrogène Hématologique TFL

Ferritine ↑ ↑ - ↑↑ ↑ - ↑↑ ↑ - ↑↑ ↑ ↑ ↑ - ↑↑ ↑↑

CST N N - ↓ ↓↓ ↑ N - ↑↑ N - ↓ ↑ - ↑↑ N - ↓

CHF N - ↑ N N N - ↑↑ N - ↑↑ ↑ - ↑↑ ↑ - ↑↑ N

Spécificité Clinique,

Gaj, EAL

ASAT/

ALAT

CRP Cliniqu

e

Clinique Clinique NFS,

réticulocytes

Catar

acte

iv. Prise en charge thérapeutique

Dans les surcharges en fer d’origine génétique, les saignées sont le traitement de

choix (3).

Dans les surcharges en fer secondaire à des maladies hématologiques, mettre en

place une déplétion en considérant la balance bénéfice-risques peut améliorer la mortalité

(3). Dans ces cas-là, le traitement par chélateurs de fer est alors l’option de choix (3).

Au cours du syndrome métabolique, l’hyperferritinémie ne s’accompagne pas

habituellement d’une surcharge en fer significative. Cependant, il a été suggéré dans des

études observationnelles que chez les patients ayant un syndrome métabolique avec un

diabète de type 2 et une hyperferritinémie sans hémochromatose, les saignées pouvaient

améliorer l’insulinorésistance au moins temporairement. De même, certaines études ont

montré un lien entre taux de ferritine et gravité du syndrome métabolique ou de l’atteinte

hépatique (28). Cependant deux travaux récents ayant inclus un nombre significatif de

patients, ont démontré l’absence de bénéfice d’un traitement par saignée dans le cadre de
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l’hépatosidérose métabolique (34) ou d’une stéato-hépatite non alcoolique (35). En dehors

d’exceptions, il n’y a donc pas lieu de prescrire des saignées chez les patients donc

l'hyperferritinémie est due à un syndrome métabolique (12,28).

Ainsi, dans l’hyperferritinémie dysmétabolique, les règles hygiéno-diététiques restent

la clé de voûte (24). Elles doivent être accompagnées, si nécessaire, de traitements des

comorbidités (traitement anti-hypertenseur, anti-diabétique, hypolipidémiants) (36,37).
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2. Matériel et méthode

a. Design de l’étude

Nous avons réalisé une étude quantitative et descriptive avec envoi de

questionnaires par voie informatique s’intéressant aux connaissances des médecins

généralistes d’Alsace par rapport aux données scientifiques retrouvées dans la littérature sur

l'hyperferritinémie non hémochromatosique.

La période d’étude s’étend du 20 octobre 2023 au 20 septembre 2024. L’étude se

base sur la réalisation d’un questionnaire à choix multiples élaboré à partir des données de

la littérature traitant le sujet de la prise en charge d’une hyperferritinémie, en particulier non

hémochromatosique. La population visée comporte l’ensemble des médecins généralistes

alsaciens, installés ou remplaçants.

Le questionnaire est constitué de 13 questions fermées à choix multiples recueillant

des données sur les caractéristiques des praticiens interrogés à savoir le sexe et l’âge, leur

environnement d’exercice (milieu rural ou urbain). Par la suite il est composé de questions

sur la définition d’une hyperferritinémie, les causes, le bilan à réaliser et la prise en charge

devant une hyperferritinémie non hémochromatosique. A la fin des 13 questions, une

question ouverte a été posée afin de recevoir les éventuels commentaires des répondants.

La diffusion de ce questionnaire a été réalisée par voie exclusivement électronique

grâce à un lien renvoyant directement au questionnaire en ligne : via mail par le biais de

connaissance dans la mailing list du Département de Médecine Générale de la Faculté de

Médecine de Strasbourg, par des connaissances acquises lors de mes différents stages de

mon internat (anciens maîtres de stage ainsi que leurs connaissances et médecins

remplacés), transmission par le moyens de CPTS (Communauté Professionnelle
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Territoriales de Santé) réparties sur le territoire alsacien, l’URPS ML Grand Est (Union

régionale des professionnels de santé Médecins Libéraux Grand Est), en spécifiant que

seuls les médecins généralistes alsaciens étaient ciblés ainsi que par le réseau social

Facebook (groupe de discussion regroupant des médecins généralistes d’Alsace, installés

ou remplaçants à savoir “Rempla Médecine Générale Alsace” et “MedG remplaçants

d’Alsace : donne tes dispo!”). Sur ces deux groupes de discussion, 3 messages ont été

posté à savoir un premier message le 26 janvier 2024 puis 2 relances le 23 février 2024 et le

2 juin 2024.

Les résultats des questionnaires papiers ont été intégrés en fin d’étude sur l’outil

«Google Forms» afin de regrouper l’ensemble des données en un seul et même endroit,

facilitant la réalisation des études statistiques.

b. L’objectif principal

Le but de notre travail est d’analyser la conduite diagnostique et thérapeutique des

médecins généralistes d’Alsace devant la découverte d’une hyperferritinémie non liée à une

hémochromatose.

c. Le critère de jugement principal

Le critère de jugement principal est la connaissance de l’hyperferritinémie non

hémochromatosique par les médecins généralistes alsaciens en comparaison aux données

bibliographiques actuelles.
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d. Tests statistiques

L’analyse statistique descriptive des variables qualitatives a été réalisée en donnant

les effectifs et les proportions de chaque modalité dans l’échantillon. La taille de l’échantillon

a été calculée pour obtenir un intervalle de confiance à 100% selon la méthode binomiale

exacte. Pour cela, 200 questionnaires étaient requis et seulement les questionnaires dûment

complétés ont été analysés.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R dans sa version 4.2.1 ainsi qu’avec

tous les progiciels requis pour mener à bien les analyses.
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3. Résultats

a. Démographie

Dans cette étude, 100 questionnaires ont été complétés et ont ainsi pu être analysés.

Dans l’échantillon étudié parmi les personnes ayant répondu, 71 soit 71% d’entre eux ont

été rempli par des femmes et 29 soit 29% par des hommes. Parmi eux 65 soit 65% avaient

26 à 35 ans, 20 soit 20% avaient entre 36 et 45 ans, 8 soit 8%, avaient entre 46 et 55 ans, 6

soit 6% avaient entre 56 et 65 ans et une réponse soit 1% de l’échantillon étaient âgés de

plus de 65 ans.

Dans notre échantillon d’étude, 17 personnes exercent en milieu rural soit 17%, 54

en milieu semi rural soit 54% et finalement 32 personnes exercent en milieu urbain soit 32%

(Tableau 3) (Figure 4).

Tableau 4. Données démographiques.

Variables N (%)

Genre : Hommes 29 29

Genre : Femmes 71 71

Milieu rural 17 17

Milieu semi-rural 54 54

Milieu urbain 32 32
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Figure 4. Distribution de l’échantillon selon les classes d’âges.

b. Définition de l’hyperferritinémie

Par la suite, les médecins généralistes étaient interrogés sur leurs connaissances de

l’hyperferritinémie. Une question a été posée pour savoir si les médecins interrogés se

sentaient à l’aise avec la prise en charge d’une hyperferritinémie au cabinet. Sur les 100

questionnaires reçus, la majorité des réponses, à savoir 58 % des répondants (soit 58

questionnaires) ont répondu de pas être à l’aise avec cette prise en charge tandis que 34

personnes (soit 34%) ont répondu ne pas être à l’aise (Figure 5). Ce questionnaire contenait

une section “autre” où les médecins pouvaient écrire une réponse qui ne rentrait pas dans

les 2 réponses “oui” et “non”. Dans cette catégorie, 8 réponses ont été données, à savoir :

- réponse 1 : “ça dépend des patients et des situations”

- réponse 2 : “j’adresse le patient au spécialiste”

- réponse 3 : “je ne suis pas sûr de moi”

- réponse 4 : “moyennement”

- réponse 5 : “on peut toujours s’améliorer”

- réponse 6 : “ça va”

- réponse 7 : “renseignement sur la conduite à tenir rapide”

- réponse 8 : “selon cause”
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Figure 5. Les médecins sont-ils à l’aise avec la prise en charge de l’hyperferritinémie au cabinet ?

Les participants ont été confrontés à une question comportant 5 propositions (4

propositions et une réponse “autre”) concernant les critères définissant une

hyperferritinémie. La majorité, soit 54%, s’accordent à définir les normes biologiques de

l’hyperferritinémie à > 200µg/L chez la femme et > 300 µg/L chez l’homme. La deuxième

norme la plus fréquemment citée, à hauteur de 27%, correspond à > 400 µg/L chez l’homme

et >300µg/L chez la femme. Ensuite, 16% ont répondu que la norme était à > 250 µg/L chez

l’homme et > 150 µg/L chez la femme et 5% seulement ont répondu que la norme se situait

à > 200 µg/L chez l’homme et >100µg/L chez la femme. Finalement, 3 réponses ouvertes

ont été enregistrées, disant qu’elles se réfèrent aux normes du laboratoire (Figure 6).
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Figure 6. Valeurs biologiques de l’hyperferritinémie

c. Causes d’hyperferritinémie

La question suivante s’interrogeait sur les causes connues d’hyperferritinémie. Ainsi

8 réponses ont été données aux médecins généralistes dans un questionnaire à choix

multiples. Parmi les réponses données, l’écrasante majorité, à savoir 99% de l’échantillon a

répondu que l’hémochromatose était une cause d’hyperferritinémie. La deuxième réponse la

plus cochée, avec 89 %, est le syndrome métabolique. En troisième position, 87% des

participants ont répondu qu’une maladie chronique du foie pouvait donner une

hyperferritinémie. Pour les autres réponses, 84% des participants considèrent qu’une

maladie génétique du foie peut être responsable d’une hyperferritinémie, 82% ont répondu à

une forte consommation d’alcool, 76% ont répondu un épisode infectieux aigu. Enfin 74%

des répondants considèrent qu’une cause iatrogène peut être responsable d’une

hyperferritinémie et seulement 45% ont répondu qu’une cytolyse hépatique pouvait donner

une hyperferritinémie (Figure 7).
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Figure 7. Les causes d’une hyperferritinémie

La question suivante reprenait les réponses de la question précédente, mais cette

fois-ci il s’agissait de donner la cause la plus fréquente d’hyperferritinémie rencontrée au

cabinet. Une seule réponse était demandée mais sur les 100 questionnaires enregistrés,

110 réponses ont été données, ainsi certains médecins ont coché plusieurs cases au lieu

d’une seule.

La majorité, à savoir 79%, considèrent que le syndrome métabolique est la cause

principale d’hyperferritinémie rencontrées au cabinet. Les autres réponses arrivent loin

derrière celle-ci avec 11% pour l’épisode infectieux aigu, 9% pour la forte consommation

d’alcool, 6% pour l’hémochromatose, 3% pour la maladie chronique du foie et enfin 2% pour

la cytolyse hépatique (Figure 8).
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Figure 8. Principale cause d’hyperferritinémie au cabinet de médecine générale

d. Prise en charge diagnostique en première intention

A propos de la prise en charge diagnostique en première intention, 4 propositions ont

été faites aux médecins généralistes ainsi qu’une possibilité de réponse ouverte. Parmi les

médecins généralistes interrogés, 93% d’entre eux recherchent en premier lieu les signes

cliniques en faveur d’un syndrome métabolique, d’un épisode infectieux aigu ou d’une

surcharge en fer; 89% d’entre eux réalisent un contrôle du bilan biologique à distance.

Ensuite, 46% des médecins généralistes recherchent des éléments en faveur d’une cause

génétique d’emblée; 6% entament un bilan d’exploration d’emblée et 2% adressent leur

patient à un spécialiste (Figure 9).

Une réponse ouverte a été donnée : “contrôle avec coefficient de saturation de

transferrine, bilan hépatique si pas fait, EAL, glycémie”.
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Figure 9. Prise en charge de première intention

La question suivante concernait le bilan biologique de première intention lors d’une

hyperferritinémie de découverte fortuite au cabinet. Dans cette question, 8 propositions de

dosages ont été données ainsi qu’une possibilité de réponse ouverte.

Parmi les médecins généralistes ayant répondu, 97% réalisent un dosage du bilan

hépatique, 96% dosent le coefficient de saturation de la transferrine, 89% réalisent un bilan

lipidique, 82% une glycémie à jeun et 77% une CRP. Pour les autres réponses, 59%

réalisent un dosage NFS, haptoglobine et réticulocytes, 28% dosent les CPK et 10%

seulement réalisent un panel génétique d’emblée (Figure 10).

Pour les questions ouvertes, 3 réponses ont été données :

- réponse 1 : “reste du bilan souvent déjà effectué”

- réponse 2 : “j’aurais déjà prescrit un bilan métabolique (fait très souvent en routine),

CRP et CST avec le bilan bio de contrôle de l’hyperferritinémie”

- réponse 3 : “souvent le CST est d’emblée calculé avec la ferritine maintenant, je fais

la recherche du gêne HFE si CST > 45%”
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Figure 10. Bilan biologique devant une hyperferritinémie

e. Prise en charge diagnostique en seconde intention

Après avoir contrôlé le bilan biologique et retrouvé un CST < 45%, 85% des

médecins pensent qu’une des hypothèses diagnostiques est le syndrome métabolique, 61%

pensent à une forte consommation d’alcool, 59% à une maladie chronique du foie, 18% à

une maladie génétique.

Alors que le coefficient de saturation de la transferrine est revenu inférieur à 45%,

16% des médecins généralistes pensent tout de même à une hémochromatose (Figure 11).

Enfin, 3 réponses ouvertes, ne savaient pas répondre.
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Figure 11. Cause d’hyperferritinémie avec CST < 45%

Concernant la prise en charge en seconde intention, après un bilan clinico-biologique

ne montrant pas de cause évidente, 4 propositions fermées et 1 proposition ouverte ont été

proposées.

Parmi les médecins généralistes interrogés, 61% optent pour la réalisation d’une

échographie abdominale, 44% pour une IRM hépatique avec recherche de la concentration

hépatique en fer, 2% réalisent un scanner abdominopelvien et 5% ne réalisent pas de bilan

d’imagerie (Figure 12).

Enfin, 2 réponses ouvertes ont été enregistrés, à savoir :

- réponse 1 : “avis spécialisé au décours de l’imagerie”

- réponse 2 : “Je ne sais pas”
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Figure 12. Bilan d’imagerie en seconde intention devant une hyperferritinémie non

hémochromatosique

f. Adressage

Une question a été posée quant à l’adressage chez un spécialiste devant une

hyperferritinémie inexpliquée.

Nous pouvons voir dans les réponses données que la majorité des médecins, à

savoir 62%, préfèrent adresser leurs patients à un hépato-gastro-entérologue, 44% des

médecins adressent leur patient dans ce contexte là en médecine interne et 8% d’entre eux

au centre de référence des maladies du foie (Figure 13).

Parmi les réponses, 2 réponses ouvertes ont été enregistrées :

- réponse 1 : “selon les habitudes du centre hospitalier local de référence”

- réponse 2 : “ou surveillance sans adressage dans un premier temps si pas de

complications”
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Figure 13. Adressage chez un spécialiste

g. Prise en charge thérapeutique

La dernière question concernait la prise en charge thérapeutique d’une

hyperferritinémie dysmétabolique. Dans ce contexte, 94% des médecins préconisent des

règles hygiéno-diététiques à leurs patients, 81% s’attardent sur le contrôle des facteurs

confondants, à savoir les comorbidités, 73% réalisent un contrôle biologique régulier. Parmi

les médecins interrogés, seulement 11% réalisent encore des saignées itératives dans ce

contexte et 4% prescrivent des chélateurs du fer. Enfin, 1% des médecins ne sait pas quoi

faire dans ce contexte (Figure 14).

Figure 14. Prise en charge thérapeutique
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4. Discussion

a. Principaux résultats

Notre étude s'intéressait à la prise en charge diagnostique d’une hyperferritinémie

par les médecins généralistes, notamment lorsque celle-ci se n’avère ne pas être d’origine

hémochromatosique.

En ce qui concerne les généralités, 34 % des médecins généralistes ayant participé

à notre questionnaire se disent à l’aise avec la prise en charge de l’hyperferritinémie en

médecine générale. En revanche, 58 % ont indiqué ne pas se sentir à l’aise avec cette prise

en charge. Par ailleurs, nous avons recueilli 8 réponses ouvertes. En analysant ces

réponses, il apparaît que certains médecins, bien qu’ils ne se sentent pas à l’aise, ont

peut-être hésité à donner une réponse entièrement négative, et ces 8 réponses pourraient

être interprétées comme exprimant un « moyennement à l’aise ». En tenant compte des

éventuelles erreurs de frappe, il en ressort que seulement 34 % des médecins ont répondu

positivement, ce qui nous permet d’estimer que 66 % des médecins généralistes interrogés

ne se sentent pas à l’aise avec cette situation. En étudiant la littérature, nous n'avons pas

trouvé à ce jour d’études concernant ce malaise que peuvent ressentir les médecins

généralistes concernant la prise en charge. Nous y reviendrons.

En ce qui concerne la définition d’une hyperferritinémie, les normes biologiques font

consensus chez les médecins généralistes. En effet, malgré des réponses assez fermées,

c'est-à-dire sans fourchette, les médecins généralistes s'accordent à donner les valeurs

consensus. Comme nous l'avons mentionné précédemment et comme l'ont souligné

certains médecins dans leurs réponses ouvertes, ces normes peuvent varier selon le

laboratoire. Ainsi, deux réponses pouvaient tout à fait se tenir à savoir une ferritine > 300 ou

> 400µg/L chez l'homme et une ferritine > 200 ou > 300 µg/L chez la femme. Si on
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additionne les pourcentages, 81% des médecins généralistes ont en tête les normes

biologiques pouvant faire penser à une hyperferritinémie.

En ce qui concerne les causes d’hyperferritinémie, lors de la réponse à choix

multiple, l'écrasante majorité, à savoir 99% des médecins généralistes ont répondu que

l'hémochromatose était une cause d'hyperferritinémie. Seulement 89% des médecins

généralistes ont répondu que le syndrome métabolique était une cause d'hyperferritinémie.

Hors, lors de la réponse suivante où était demandée la cause principale d'hyperferritinémie,

la majorité à savoir 79% des médecins pensent au syndrome métabolique et seulement 6%

pensent que l’hémochromatose est la cause principale d’hyperferritinémie.

Ces résultats sont particulièrement révélateurs. D'une part, il apparaît que

l'hyperferritinémie suscite chez presque tous les médecins généralistes une inquiétude

concernant une maladie génétique, notamment l'hémochromatose. Cependant, beaucoup

moins de médecins envisagent des causes non hémochromatosiques, qui sont en réalité

beaucoup plus courantes (3). D'autre part, lorsque l'on demande quelle est la cause

d'hyperferritinémie la plus souvent rencontrée en cabinet, la majorité des médecins

s'accordent à dire qu'il s'agit du syndrome métabolique. Ainsi, bien que l'évocation d'une

hyperferritinémie renvoie immédiatement à l'hémochromatose, les médecins généralistes

savent distinguer la cause la plus "grave" de celle qui est la plus fréquente.

Il est à noter que lors de la question à choix unique, 110 réponses ont été enregistrées au

lieu de 100, ce qui indique que certains médecins ont coché plusieurs options, probablement

en raison d'une incertitude quant à la cause la plus fréquente d'hyperferritinémie.

En ce qui concerne la prise en charge de première intention, la plupart des médecins

généralistes suivent les recommandations de la littérature pour la prise en charge de

l'hyperferritinémie (3). En général, le bilan biologique est adapté en fonction des hypothèses
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sur les causes probables, à une exception près : le dosage des CPK. En effet, seulement 28

% des médecins réalisent un dosage des CPK dans le cadre d’un bilan biologique après la

découverte d’une hyperferritinémie. Ce dosage vise à évaluer la lyse cellulaire, notamment

dans le cas d’une cytolyse hépatique. Bien que 97 % des médecins réalisent un bilan

hépatique, ils omettent souvent le dosage des CPK, qui demeure relativement secondaire

par rapport aux autres tests.

Il est également à souligner que 10 % des médecins généralistes effectuent un panel

génétique à ce stade, incluant le dosage HFE pour diagnostiquer une hémochromatose.

Cette démarche semble non adaptée lors de la découverte initiale d’une hyperferritinémie

sans avoir pris en compte le coefficient de saturation de la transferrine ni les probables

facteurs confondants (alcool, syndrome métabolique, inflammation) (3).

Bien que le CST mesuré soit revenu inférieur à 45 %, 16 % des médecins

généralistes envisagent encore une hémochromatose ce qui dénote une méconnaissance

de la définition de cette pathologie. Comme nous l’avons vu, un CST inférieur à 45 % permet

d’écarter formellement cette hypothèse (3). Il semble donc qu’un nombre non négligeable de

médecins généralistes considèrent à tort l’hémochromatose, alors qu’un bilan simple en ville

suffirait à éliminer ce diagnostic et donc à ne pas poursuivre des analyses dans ce sens-là,

voire à ne pas adresser un patient à un spécialiste à tort.

En ce qui concerne le bilan de seconde intention devant une hyperferritinémie non

hémochromatosique, la majorité des médecins généralistes poursuivent les investigations et

ce, notamment, avec une échographie abdominale. On peut remarquer ici que les réponses

sont beaucoup plus disparates que pour les autres questions. En effet, comme nous avons

pu le voir, il n’existe pas de consensus formel sur la suite de la prise en charge d’une

hyperferritinémie non hémochromatosique (14,31). Celle-ci dépend de l’examen de première

intention. Si des explorations doivent être nécessaires, l’intérêt à ce stade est d’évaluer la
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concentration hépatique en fer, et donc de réaliser une IRM hépatique avec CHF (15)

comme seulement 44% des médecins généralistes l’ont fait. Cet examen d’imagerie étant

peu connu par les médecins généralistes, et l’accès plus facile à une échographie

abdominale déterminent la prescription plus simple d’une échographie abdominale à ce

stade (comme 61% des médecins généralistes ont répondu). Malheureusement, cet examen

ne permettra pas d’avancer dans les investigations car ne permet pas de déterminer la

surcharge hépatique en fer.

En ce qui concerne l’adressage, au vu de la difficulté à poursuivre la prise en charge

de seconde intention, il serait intéressant de référer les patients à ce stade-là de la prise en

charge. Pour ce qui est du spécialiste à qui confier les patients, les réponses sont diverses,

tenant du fait des habitudes de chaque structure hospitalière mais aussi du manque

d’information des médecins généralistes sur les spécialistes pouvant prendre en charge

leurs patients. Une thèse qualitative avait été réalisée en Haute-Normandie en 2017 par

Caroline Beaufils (14) sur la prise en charge des médecins généralistes concernant

l’hyperferritinémie dysmétabolique. Lors de cette thèse, une question avait aussi été posée

concernant l’adressage à un spécialiste, les médecins de Haute-Normandie adressent leurs

patients à un hepato-gastro-entérologue, un médecin interniste ou à l'établissement français

du sang. D’autres médecins avaient envie d’adresser leurs patients en hématologie mais

n’osaient pas, de peur qu’ils soient trop débordés et que cette prise en charge ne les

intéresse pas (14). Ainsi, cet adressage peut aussi être source de malaise car il n’existe pas

de recommandations concernant le recours à un spécialiste.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique, les recommandations sont

majoritairement bien mises en pratique par les médecins généralistes. Toutefois, il persiste

11% des médecins généralistes qui préconisent des saignées itératives dans le cadre d’une

hyperferritinémie dysmétabolique, ce qui n’est pas recommandé. Des travaux récents ont

démontré l’absence de bénéfice d’un traitement par saignée dans le cadre de
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l’hépatosidérose métabolique (3) ou d’une stéatohépatite non alcoolique. Bien que certains

éléments de ces travaux puissent être discutés (durée de suivi, population étudiée,modalités

de traitement), il ne semble pas pertinent de proposer un traitement déplétif dans ce

contexte). En effet, même si des études ont été réalisées explorant l'efficacité des

phlébotomies dans l'hépatosidérose dysmétabolique et ont montré une efficacité des

saignées pour la diminution de l'hyperferritinémie et leur bonne tolérance dans cette

indication (38). Une étude multicentrique randomisée étudiant saignées versus abstention

thérapeutique fut menée pour évaluer si l’impact de la réduction des taux de fer par

phlébotomies pouvait modifier la survenue d’événements cardiovasculaires chez les patients

souffrant de maladie vasculaire périphérique. Chez les sujets symptomatiques, la mortalité

globale et la survenue d’incidents cardiovasculaires ne furent pas réduites par les saignées

(39). Ainsi, les saignées peuvent effectivement réduire l’hyperferritinémie mais sans impact

réel sur la mortalité.

En examinant l’ensemble des résultats, il apparaît que la majorité des médecins

généralistes gèrent l’hyperferritinémie conformément aux recommandations. Toutefois, il est

surprenant de constater que 66 % d'entre eux ne se sentent pas à l’aise avec cette prise en

charge. Cela soulève donc la question : qu'est-ce qui explique ce manque de confiance chez

les médecins généralistes ?

Plusieurs hypothèses peuvent être émises :

- La fréquence de cas rencontrés au cabinet ?

Comme nous avons pu le voir, l’hyperferritinémie se retrouve très fréquemment en

médecine générale du fait d’un nombre important de pathologies pouvant entraîner cette

hausse de fer dans le sang (3). Ainsi, ce n’est pas la fréquence qui peut expliquer le malaise

des médecins généralistes envers la prise en charge de l’hyperferritinémie.
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- Le dosage sanguin trop fréquent de la ferritine ?

La ferritine est en effet très souvent incluse dans les bilans sanguins de routine, sans

que l’on évalue toujours la pertinence de ce dosage ni ses éventuelles conséquences. Une

thèse réalisée en 2018 par Camille Dutruc à Poitiers (19) concernant le dosage de la

ferritine montre que 25,3% des médecins généralistes interrogés ont intégré le dosage de la

ferritine dans leur bilan sanguin de routine. Parmi ces médecins prescrivent

systématiquement un dosage de la ferritine, 71,2 % s'attendent à obtenir un résultat normal.

Ainsi, lorsqu'une anomalie est détectée, telle qu'une hyperferritinémie, un malaise peut

survenir, car cette possibilité n’a pas été anticipée.

- L’absence de recommandation nationale ?

Lors de cette thèse qualitative par Camille Dutruc (19), une question avait été posée

concernant les difficultés que rencontraient les médecins quant à cette prise en charge. La

majorité des médecins interrogés évoquent le fait qu’il n’existe pas de recommandations

nationales pour cette prise en charge ni de protocole clairement établi. En effet, la Haute

Autorité de Santé (HAS) a mis à disposition en 2001 des recommandations claires

concernant la prise en charge de l'hyperferritinémie hémochromatosique mais pour les

autres causes il n’existe pas de recommandations nationales (1).

- Le manque de formation pendant l’internat ?

Une thèse avait été réalisée en 2021 portant sur la prise en charge thérapeutique de

l’hyperferritinémie hémochromatosique en Alsace réalisée par Oumeziane Meryem (40), lors

de cette thèse une question avait été posé aux médecins généralistes exerçant en Alsace

ainsi qu’aux internes de médecine générale de dernier semestre sur leur formation. A cette

question, 76,1% des participants ressentaient le besoin d’une formation sur la prise en

charge de l’hyperferritinémie. La thèse de Camille Dutruc (19), avait aussi posé une question

quant au besoin de formation. Le résultat apparu confirme ce qui avait été retrouvé dans

l’étude d’Oumeziane car 25,7% des médecins déclarent n’avoir jamais eu de formation sur
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le sujet et les trois-quart des participants étaient prêts à assister à une formation médicale

continue sur le sujet.

La question n’a pas été posée dans notre étude mais au vu des résultats nous

pouvons penser que quelques années plus tard, les médecins seraient toujours prêts à se

former davantage sur le sujet même si dans un but de réassurance.

A noter qu’à la fin de notre questionnaire, un bref paragraphe de synthèse

concernant l’hyperferritinémie dysmétabolique a été réalisé à partir de la revue de la

littérature (Annexe 2). Elle pourrait avoir un rôle de support pour les médecins généralistes

et a été créé de sorte à être concise.

b. Limites

Une première limite de cette étude est en relation avec le fait que le calcul de la taille

de l’échantillon pour obtenir un intervalle de confiance à 95% soit 200 questionnaires requis

n’ont pas été possible lors de la réalisation de notre étude compte tenu du nombre de

médecins ayant volontairement participé aboutissant à 100 questionnaires (soit 50 %).

Une seconde limite est étroitement liée au format de cette dernière. En effet, le choix

d’un questionnaire en tant que support, contenant uniquement des questions fermées, ne

permet pas d’évaluer l’entièreté des problématiques et peut avoir un impact suggestif sur les

réponses données par les médecins interrogés. De ce fait, nous avons ciblé les questions

qui nous semblaient les plus pertinentes en nous basant sur les recommandations. Il est par

ailleurs impossible d’assurer que les réponses données sont issues du fruit de

connaissances de médecins généralistes et non d’une recherche sur internet.
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Une troisième limite peut être trouvée dans le fait qu’aucun élément du questionnaire

ne permet de quantifier le nombre d’enseignant et non enseignant ayant participé à cette

étude ce qui peut entraîner un biais de sélection.

Une autre limite est liée à la taille du questionnaire que nous avons volontairement

restreint, de par le nombre de questions et de propositions, afin que celui-ci soit le moins

chronophage possible. L’objectif ici était d'accroître le taux de participation des médecins

généralistes à notre étude. Cependant, ceci peut engendrer une diminution de la quantité

d’informations collectées.

Il est ensuite à noter que notre population recrutée s’avère plus jeune que la

moyenne d’âge des médecins généralistes actuellement en pratique. En effet 75% des

médecins interrogés au cours de cette étude ont 45 ans ou moins, quand la moyenne d’âge

des médecins généralistes sur le sol français est estimée à 49,3 ans (41). Ce biais de

sélection s’explique très certainement par les voies de communications utilisées, en effet la

majorité des réponses obtenues l’ont été à l’aide des réseaux sociaux, notamment

Facebook, où seulement 38.9 % des utilisateurs ont plus de 45 ans (42). Il est également à

noter que 71% de notre échantillon était féminin quand seulement 50% des médecins

aujourd’hui sont des femmes. Ceci s’explique certainement par l’âge plus jeune de notre

échantillon, avec une féminisation de la profession où les générations « d’âge moyen » (40 à

50 ans) sont actuellement paritaires et les nouvelles générations (de moins de 40 ans) sont

majoritairement féminines, avec 62% de femmes médecins dans ces tranches d’âges en

2021 (41). La population touchée ne correspond donc pas tout à fait à la population

médicale actuelle mais se rapproche de la population qu’elle tend à devenir.

A noter aussi que lors du calcul, nous avons 100 réponses aux questionnaires mais

lors de la question du lieu d’exercice, 103 réponses ont été enregistrées, en effet, les

questionnaires étant à choix multiples, les médecins avaient la possibilité de cocher
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plusieurs cases à la fois. Ainsi, certains médecins ont coché plusieurs cases, ce que nous

pouvons conclure comme un exercice dans plusieurs sites différents (comme pour les

remplaçants par exemple). Il aurait été judicieux de connaître leur lieu d’exercice principal.

Et finalement, la plus grande limite à notre étude est que celle-ci a été réalisée

localement et est donc, en l’état, difficilement extrapolable à plus grande échelle et

notamment au niveau national. Il pourrait être intéressant de compléter ce travail à plus

grande échelle pour accroître sa représentativité.
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5. Conclusion

Au terme de cette étude, il semble exister en consensus concernant l’origine

métabolique comme première cause d'hyperferritinémie au cabinet. Par ailleurs, il paraît que

les pratiques en termes de bilan initial d’une hyperferritinémie semblent conformes aux

recommandations actuelles des sociétés savantes. En revanche, il existe un malaise de la

part des médecins généralistes sur la prise en charge d’une hyperferritinémie non

hémochromatosique, semblant découler du bilan de seconde intention et de la prise en

charge thérapeutique.

6. Recommandations

Ce malaise pourrait être corrigé par l’apport d’une formation complémentaire sur la

prise en charge de l’hyperferritinémie ou par l’apport d’un protocole clair rédigée par une

société savante pouvant donner une prise en charge facilement réalisable en médecine de

ville.

Il serait aussi intéressant d’imaginer la création d’une filière de prise en charge des

hyperferritinémies permettant un lien entre la médecine de ville et les structures

hospitalières, facilitant la coordination des soins et l’adressage.
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7. Annexes

A. Questionnaire

Vous êtes :

- Un homme

- Une femme

Vous avez :

- 26-35 ans

- 36-45 ans

- 46-55 ans

- 56-65 ans

- > 65 ans

Vous exercez :

- En milieu rural

- En milieu urbain

- En milieu semi-rural

Vous sentez-vous à l’aise avec la prise en charge de l’hyperferritinémie au cabinet ?

- Oui

- Non

- Autre :

Quels sont, selon vous, les critères définissants une hyperferritinémie ? (cochez la réponse exacte)

- Ferritine > 200 µg/L chez l’homme et > 100 µg/L chez la femme

- Ferritine > 250 µg/L chez l’homme et > 150 µg/L chez la femme

- Ferritine > 300 µg/L chez l’homme et > 200 µg/L chez la femme

- Ferritine > 400 µg/L chez l’homme et > 300 µg/L chez la femme

- Autre :
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Devant une hyperferritinémie, vous pourriez suspecter : (cochez la/les réponses exactes)

- Une hémochromatose

- Un syndrome métabolique

- Une forte consommation d’alcool

- Un épisode infectieux aigu

- Une maladie chronique du foie

- Une maladie génétique

- Une cause iatrogène

- Une cytolyse hépatique

Selon vous, quelle est la principale cause d’hyperferritinémie rencontrée au cabinet ? (cochez la

réponse correcte)

- Une hémochromatose

- Un syndrome métabolique

- Une forte consommation d’alcool

- Un épisode infectieux aigu

- Une maladie chronique du foie

- Une cytolyse hépatique

- Autre :

Devant une hyperferritinémie augmentée au cabinet, comment poursuivez-vous votre prise en charge

en première intention ? (cochez la/les réponses correctes)

- Recherche de signes cliniques en faveur d’un syndrome métabolique, d’un épisode infectieux

aigu, d’une surcharge secondaire

- Recherche d’éléments en faveur d’une cause génétique

- Contrôle du bilan à distance

- Bilan d’exploration d’emblée

- Adressage chez un spécialiste

- Autre :
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Après avoir contrôlé le résultat sur un deuxième bilan à distance, vous retrouvez une

hyperferritinémie. Comment complétez-vous votre bilan biologique ? (cochez la/les réponses

correctes)

- Bilan lipidique

- Glycémie à jeun

- CRP

- CPK

- Bilan hépatique

- NFS, haptoglobine, réticulocytes

- Coefficient de saturation de la transferrine

- Panel génétique

- Autre :

Vous réalisez le bilan biologique de contrôle, à distance, et retrouvez un CST<45%. Quelles seraient

vos hypothèses diagnostiques ? (cochez la/les réponses correctes)

- Une hémochromatose

- Un syndrome métabolique

- Une forte consommation d’alcool

- Une maladie chronique du foie

- Une maladie génétique

- Autre :

Selon les recommandations, en absence de cause évidente, comment complétez-vous votre bilan ?

(cochez la/les réponses exactes)

- Une IRM hépatique avec CHF (concentration hépatique en fer)

- Un scanner abdomino-pelvien

- Une échographie abdominale

- Pas d’imagerie

- Autre :

70



En cas d’hyperferritinémie restant inexpliquée, où adressez-vous le patient ?

- En hépato-gastro-entérologie

- En médecine interne

- Au centre de référence des anomalies du fer

- Autre :

Dans la prise en charge d’une hyperferritinémie dysmétabolique, en quoi consiste la prise en charge

thérapeutique ? (cochez la/les réponses exactes)

- Saignées itératives

- Chélateurs du fer

- Suivi biologique régulier

- Règles hygiéno-diététiques

- Contrôle des facteurs confondants (comorbidités)

- Autres

Avez-vous des remarques/questions ?
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B. Synthèse

“Merci pour votre participation à ce questionnaire.

Pour en savoir plus :

Le syndrome métabolique est la première cause de consultation pour hyperferritinémie au cabinet de

médecine générale. Il est possible de détecter une hyperferritinémie avant même l'apparition clinique

du syndrome métabolique.

L'association d'une hyperferritinémie à un ou plusieurs éléments du syndrome métabolique, avec une

surcharge modérée en fer, constitue l'hépatosidérose métabolique.

En première intention, l'interrogatoire doit rechercher une cause de surcharge secondaire et des

éléments en faveur d'une transmission génétiques, sans pour autant pousser les explorations

initialement. Il est recommandé de réaliser un contrôle à distance.

Lors du contrôle, si l'hyperferritinémie est confirmée, le bilan biologique doit être étendu pour

rechercher les causes de surcharges en fer (syndrome métabolique, maladies chroniques du foie,

hémochromatose et autres maladies hématologiques) ainsi que les hyperferritinémies secondaires

sans lien avec le métabolisme du fer (cytolyse hépatique, inflammation, alcool, iatrogène).

Un coefficient de saturation de la transferrine élevée (>45%) doit faire rechercher une

hémochromatose par un centre spécialisé.

En cas de coefficient de saturation de la transferrine dans les normes, et en l'absence de cause

évidente, il est recommandé, à ce stade, de réaliser une IRM hépatique avec recherche de la

concentration hépatique en fer (CHF). Une concentration hépatique élevée signe une surcharge

hépatique et orientera le diagnostic vers un syndrome métabolique, une consommation alcoolique ou

une maladie chronique du foie.

Dans le cadre d'une hépatosidérose métabolique, le traitement consiste en un suivi biologique

régulier avec règles hygiéno-diététiques et correction des comorbidités afin de traiter le syndrome

métabolique, et donc la surcharge en fer qui en découle. “
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