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RESUME

Une hyperférritinémie est toujours
pathologique et ne refléte pas toujours une
surcharge en fer. Les causes des
hyperférritinémies sont nombreuses et
peuvent étre groupées en
hyperférritinémies avec surcharge en fer,
regroupant les syndromes inflammatoires,
les cytolyses, les hémophagocytoses, la
maladie de Still et les autres étiologies.

ABSTRACT

High level of Ferritin is always
pathological and do not always reflect
iron overload. The causes are numerous
and can be grouped into high ferritin
with iron overload, comprising the
inflammatory diseases, the cytolysis, the
hemophagocytosis, Still's disease and
other etiologies.
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I/INTRODUCTION

Les causes des hyperférritinémies sont trées nombreuses et
ne se limitent pas a la surcharge martiale. Si
I'hypoférritinémie est un indicateur fiable de carence
martiale, 'hyperférritinémie n’est absolument pas synonyme
de surcharge viscérale en fer et encore moins
d’hémochromatose [1]. Le dosage de la ferritine n’est pas un
examen de premiére intention [2] et la conduite
diagnostique devant une hyperférritinémie repose sur les
données de linterrogatoire, de l'examen clinique et de
quelques examens biologiques simples.

11/ BIOLOGIE DE LA FERRITINE

1-Origine de la ferritine

La ferritine est une protéine ubiquitaire, c’est la forme
physiologique de mise en réserve du fer mobilisable de
l'organisme [2]. Elle provient du fer hémoglobinique
résultant de la lyse des érythrocytes sénescents.

La ferritine est présente dans les monocytes macrophages
hépatiques et spléniques et dans le cytoplasme des cellules
cardiaques, pancréatiques, testiculaires, pulmonaires,
placentaires, et rénales. Elle est libérée dans la circulation
lors des nécroses membranaires et tissulaires [2]. La
ferritine sérique existe sous 2 formes :

La forme glycosylée et la forme non glycosylée qui
représentent respectivement 60 a 80% et 20 a 40 % des
ferritines sériques.

2- Role de la ferritine

La ferritine est la forme physiologique de stockage atoxique
du fer dans l'organisme, elle régule 'absorption intestinale
du fer qui est inversement proportionnelle a 'importance
des réserves [3]. La ferritine possede également un rdle dans
le transport cytosolique du fer [4], et dans la régulation de
I’hématopoiese en inhibant la prolifération des cellules
souches lymphocytaires et monocytaires [2].

111/ DIAGNOSTIC

Le diagnostic d'une hyperférritinémie passe par 3 étapes:

La premiere est la reconnaissance par le clinicien de
situations pouvant engendrer une hyperférritinémie:
Syndrome inflammatoire, maladie de Still,
hémochromatose...

La deuxiéme étape est celle du diagnostic positif qui est

purement biologique et est fondé sur le dosage de la ferritine.

En effet, les valeurs normales de la ferritine sont comprises
entre 30 et 300 Ug/l chez 'homme, 15 et 200 Ug/l chez la
femme et 10 a 150 Ug/l chez l'enfant. Des valeurs
supérieures a 500 Ug/l chez 'homme et 300 Ug /I chez la
femme sont toujours pathologiques [5]. La ferritine
érythrocytaire est dosée par les mémes techniques que la
ferritine sérique [6], les résultats sont compris entre 3 et 24
ag / cellule chez les femmes et 5 et 38 ag/cellule chez
I'homme [7,8] (attogramme = 10-18 g/ cellule).

L’intérét du dosage de la ferritine érythrocytaire réside dans
le fait que cette derniére dépend uniquement de la synthese
de 'hémoglobine et de la saturation en fer de la transferrine
et est indépendante des phénomenes inflammatoires [9].
Plusieurs facteurs (age, sexe, l'activité génitale, effort
physique) entrainent des variations du taux sérique de la
ferritine. En effet, la ferritinémie augmente avec I'age, plus
importante chez 'homme que chez la femme et diminue chez
les sportifs de haut niveau en raison de la carence martiale
[10]. Des fausses élévations de la ferritine sont observées en
cas de l'existence d'un facteur rhumatoide ou d'une
gammapathie monoclonale [2].
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La troisiéme étape est celle de la recherche étiologique
quand I'hyperferritinémie ne reléve pas d'une cause
évidente.

IV/ ETIOLOGIES DES HYPERFERRITINEMIES
A / Hyperférritinémies non liées a une surcharge

en fer.
Prés de la moitié des hyperférritinémies ne témoigne pas
d'une surcharge viscérale en fer [11,12].

1- Hyperférritinémies a fer sérique bas = syndrome
Inflammatoire [13

La ferritine est une protéine de la réaction inflammatoire, sa
concentration augmente au cours de I'inflammation mais elle
ne dépasse que rarement 1000 ng/ml. Dans ce «cas,
I'élévation de la ferritine est toujours associée a une chute du
fer sérique sans élévation de la saturation de la transferrine.
La concentration de la ferritine intra-érythrocytaire est dans
ce cas normale.

L' hyperférritinémie observée lors des syndromes
inflammatoires (rhumatismes inflammatoires, maladies
infectieuses, tumeurs), peut masquer une carence martiale
associée, d’'ou l'intérét dans ce cas de doser la ferritine
intraérytrocytaire et de ne pas se fier au seul dosage de la
ferritine sérique.

2- Hyperférritinemies a fer sérique normal ou augmenté
Toute lyse cellulaire induit une hyperférritinémie [12]. C’est

le cas des hépatites aigués (quelque soit leur origine) au
cours desquelles l'hyperferritinémie peut atteindre des
valeurs de 10000 a 20000 Ug/L [14]. Les hépatites
chroniques, les hémolyses, les nécroses cellulaires et
myocardiques, les rhabdomyolyses entrainent également
une hyperférritinémie [1].

a- L’alcoolisme chronique
Les mécanismes responsables de l'hyperférritinémie chez
I'alcoolique sont représentés par un effet direct de I'alcool
sur la synthése de la ferritine [15, 16] et une discréete
surcharge en fer du foie alcoolique [17]. L’hyperférritinémie
s’accompagne d'une élévation du fer sérique et de la
saturation de la transferrine. En cas de sevrage alcoolique, le
fer sérique et la saturation se normalisent en moins d’une
semaine, tandis que la ferritine décroit plus lentement et se
stabilise en trois mois [15]. La persistance d'un taux élevé de
ferritine au dela de ce délai doit faire rechercher une autre
étiologie.

b- Les affections malignes
Plusieurs =~ mécanismes sont responsables  d'une
hyperférritinémie au cours des affections malignes:
Sécrétion par les cellules tumorales d’isoferritine [18], la
réponse inflammatoire accompagnant la prolifération
tumorale [19], et les transformations multiples.
Les affections malignes, les tumeurs solides et les
hémopathies s’accompagnent d'une hyperferritinémie
d’intensité variable, indépendante des réserves en fer [20].
Dans les lymphomes malins, la ferritinémie a été proposée
comme marqueur d’évolutivité de la maladie [21].
La normalisation du taux de la ferritine est un bon indice
d’efficacité thérapeutique en hémato-cancérologie [22].

c- Les syndromes hémophagocytaires
IIs représentent toutes les affections qui s’accompagnent
d’'une hyperactivation macrophagique (les histiocytoses
réactionnelles, les histiocytoses malignes, et le syndrome de
Destombe-Rosai Dorfman).
Le syndrome d’hyperactivation macrophagique peut étre
secondaire a des infections virales (EBV, CMV, VZV, HSV, HIV,
Parvovirus), bactériennes (Gram négatif, Haemophilus
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influenzae, Streptococcus pneumoniae ..), parasitaires
(leishmaniose, paludisme), a des déficits immunitaires
congénitaux, des néoplasies, ou a des maladies systémiques
(lupus, Sjogren, sclérodermie..). L'expression clinique de ce
syndrome associe une altération de I'état général, une fievre,
une diarrhée, une atteinte respiratoire, une obnubilation, une
polyadénopathie, une hépatosplénomégalie et un purpura.
Au plan Dbiologique, on retrouve fréquemment une
pancytopénie, une consommation du facteur de la
coagulation, une hypertriglycéridémie et une

hyperferritinemie trés importante supérieure a 100 000 Ug/1.

Des valeurs aussi importantes constitueraient un signe
pathognomonique de cette affection [23].
d- Maladie de Still

Au cours de la maladie de Still, les taux sériques de ferritine
dépassent 10 000 Ug/l [24]. Ceci a conduit a proposer ce
dosage comme test diagnostique [25-26].
L’hyperférritinémie au cours de la maladie de Still peut
s’expliquer par plusieurs mécanismes: le syndrome
inflammatoire dont témoigne I'élévation des autres protéines
de I'inflammation (fibrinogene, alpha -2- globuline, protéine
-C-réactive ); I'hépatite cytolytique aggravée par la prise
d’aspirine, et I'hyperactivation macrophagique. Reeth et Coll
[27] ont observé une diminution importante de la fraction
glycosylée de la ferritine représentant 3.7% de la ferritine
totale contre 30.2% chez des sujets atteints d’autres
maladies systémiques et 65% chez des témoins sains. Ces
auteurs font de cette particularité un argument en faveur du
diagnostic de la maladie de Still, ainsi un taux de ferritine
glycosylée inférieur a 20% de la ferritine totale est évocateur
d’une maladie de Still.

3- Autres causes d’hyperférritinemie sans surcharge
martiale

L’hyperférritinémie  est fréquente au cours des
hyperthyroidies [28,29]. L’hyperférritinémie peut &tre
révélatrice du syndrome hyperférritinémie- cataracte qui est
une affection héréditaire a transmission autosomique
dominante et associe une cataracte nucléaire congénitale
symptomatique ou non et une élévation de la ferritine sans
surcharge martiale [30]. Cette nouvelle maladie génétique
autosomale dominante mérite d’étre évoquée face a une
hyperférritinemie chez un adulte jeune apparemment en
bonne santé et justifie dans ce contexte un examen
ophtalmologique [2]. La mutation responsable de cette
affection a récemment été identifiée [30].

Les autres étiologies sont représentées par le diabéte
d’installation récente ou 'hyperférritinémie est corrélée au
taux de 'hémoglobine glycosylée et ol la normalisation de la
glycémie permet d’obtenir la normalisation de la ferritine
[32,33], et la maladie de Gaucher ou I'hyperférritinémie est
secondaire a une hyperactivation macrophagique.

B/ hyperférritinémies avec surcharge viscérale en
fer

La ferritine augmente avec 'augmentation des réserves en
fer de l'organisme, elle représente un bon reflet d’une
surcharge martiale.

1-Hémochromatose génétique
L’hémochromatose génétique est une affection héréditaire

transmise selon le mode autosomique récessif. Les sujets
hétérozygotes sont asymptomatiques mais peuvent
présenter une augmentation modérée de la ferritine et de la
saturation en fer de la transferrine [34]. Le diagnostic
d’hémochromatose génétique reposait classiquement sur la
présentation clinique et la quantification de la surcharge
ferrique hépatique. Actuellement, on dispose d'un test
génétique direct permettant a partir d'un simple
préléevement sanguin, le diagnostic d’hémochromatose
génétique. Il s’agit de la recherche de la mutation C282Y
portée par le gene HFE située sur le chromosome 6 [35-36].
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Si cette mutation est retrouvée a l'état homozygote, le
diagnostic =~ d’hémochromatose génétique est établi.
L’'importance de la surcharge en fer est alors évaluée par la
ferritinémie, la concentration hépatique en fer est quantifiée
au moyen d’'une IRM (imagerie par résonance magnétique
nucléaire).

L’indication de la biopsie hépatique se résume dans ce cas
aux situations suivantes : forte surcharge en fer (ferritinémie
supérieure a 1500ug/l1), de cytolyse ou d’'une hépatopathie
associée [2]. Le traitement de I'hémochromatose génétique
est basé sur les saignées hebdomadaires a la phase d’attaque
dans le but d’obtenir un fer sérique inférieur a 15 mol/l, une
saturation en fer de la transferrine inférieure a 20% et une
ferritine inférieure a 50ug/1 [38].

2-Surcharge en fer non hémochromatosiques

a- Causes fréquentes
Le syndrome d’hépatosidérose dysmétabolique se

caractérise par une surcharge pondérale, des troubles du
métabolisme des hydrates de carbone et ou une dyslipidémie.
Sur le plan biologique, il existe une hyperférritinémie avec
une saturation de la transferrine normale. La biopsie
hépatique quand elle est pratiquée met en évidence une
simple stéatose dans 50% des cas [1]. Deux tiers des patients
ayant une hépatosidérose dysmétabolique sont porteurs de
I'une des mutations du géne HFE a I'état hétérozygote [39].
Certains cas peuvent justifier des saignées.
Une hyperferritinémie existe aussi au cours des cirrhoses
évoluées quelle qu'en soit I'étiologie.
b- Causes rares [1.40]
a.  Apport prolongé de fer (transfusion)
b.  Porphyrie cutanée tardive
c. Dysmyélopoeise avec hyperabsorption
digestive de fer
d. Acéruloplasminémie congénitale qui
associe chez l'adulte jeune, diabéte,

surcharge hépatique en fer,
rétinopathie et des signes
neurologiques.

V/ CONCLUSION

La démarche diagnostique devant une hyperferritinémie
repose avant tout sur le contexte clinique et sur des examens
biologiques simples.

Les grandes étiologies sont représentées par les
hémochromatoses, les syndromes inflammatoires, les
cytolyses, les hémophagocytoses et la maladie de Still.
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