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L'hyperferritinémie désigne une condition caractérisée par des niveaux
anormalement élevés de ferritine dans le sang. La ferritine est une protéine de
stockage du fer et toute variation de sa concentration plasmatique reflete

généralement I’état des réserves en fer dans l'organisme [1.2].

En effet, si la diminution de la ferritine sérique est un marqueur
spécifique de la carence en fer, son augmentation peut étre observée dans
plusieurs pathologies avec ou sans surcharge en fer notamment rénales,
hépatiques et tumorales mais également dans les infections, les maladies

rhumatologiques et inflammatoires [3-7].

On parle d'hyperferritinémie lorsque la concentration de ferritine
dépasse 300 pg/l chez I'homme et 200 pg/l chez la femme. Toutefois, les
plages de normalité fournies par les laboratoires d'analyses médicales étant

larges, le risque étant de méconnaitre certaines surcharges réelles en fer [5].

Selon les auteurs, I’hyperferritinémie est régulierement observée chez
les patients avec une prévalence variable de 16 a 46 %. Mais cette derniére peut
étre influencée par des facteurs génétiques, des maladies chroniques et le
mode de vie. Elle varie en fonction des populations et des conditions sous-
jacentes, ce qui souligne I'importance d'une évaluation clinique compléte pour

un diagnostic précis [8].

Cependant, les conditions qui provoquent une élévation du taux de
ferritine sérique et I'ampleur de I’élévation dans chaque condition restent

floues.

C’est dans cette optique que nous avons entrepris cette étude dont
I'intérét est d’approfondir la compréhension des mécanismes biologiques
sous-jacents et de mettre en avant les étiologies impliquées, afin d’assurer des

stratégies de prise en charge plus personnalisées.
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1. Le Fer

Le fer est un oligoélément vital pour le bon fonctionnement de
I'organisme humain. Il est essentiellement présent dans I'hnémoglobine des
globules rouges, ou il joue un role crucial dans le transport de I'oxygéne. En
moyenne, le corps humain contient environ 4 a 5 grammes de fer, dont la

majorité (70%) se trouve dans les globules rouges. [9-10]

La quantité de fer apportée par l'alimentation varie de 10 a 20
milligrammes par jour, mais seulement 1 a 2 milligrammes sont absorbés par
I'organisme. Malgré cette faible absorption, cette derniére suffit a compenser
les pertes quotidiennes, principalement par les pertes digestives, menstruelles

chez les femmes, cutanées et urinaires [10].

1.1. La répartition du fer dans lI'organisme:

La répartition du fer dans I’organise se fait en trois secteurs :
- Le fer circulant, lié a la transferrine, une protéine de transport.

- Le fer fonctionnel, impliqué dans la formation de I'némoglobine dans la

moelle osseuse.

- Le fer de stockage, lié a la ferritine principalement dans le foie, ainsi que

dans la myoglobine des muscles. [11]

La moelle osseuse concentre environ 20 milligrammes de fer, crucial
pour la production efficace de globules rouges. Les macrophages, par la
phagocytose des globules rouges agés, recyclent jusqu'a 30 milligrammes de
fer, fournissant ainsi une source interne pour la synthése de I'hémoglobine. La
ferritine agit comme principale réserve de fer, stockant environ 1 gramme,
tandis que la myoglobine musculaire en contient environ 300 milligrammes.

[11]
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Figure 1 : Le cycle du fer dans 'organisme.

1.2. Besoins, apports en fer [12]:

Hors supplémentation en sels de fer, ce métal est apporté a I'organisme
humain principalement sous deux formes : héminique et non héminique. Le
fer héminique, présent dans I'hémoglobine et la myoglobine, se trouve dans
les viandes rouges, la volaille, le poisson et les fruits de mer, qui contiennent
également du fer non héminique. En revanche, le fer non héminique est
exclusivement présent dans les fruits séchés, la mélasse, les grains entiers, les
légumineuses, les légumes verts, les fruits a coque, les graines, les ceufs et les
produits laitiers. Notons que les produits laitiers contiennent peu de fer et que
le calcium qu'ils renferment peut réduire I'absorption du fer. Le taux
d'absorption du fer héminique est généralement de 25 %, pouvant varier entre
15 et 35 %, tandis que l'absorption du fer non héminique est plus faible,

environ 5 %, avec des variations de 2 a 20 %.
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Tableau | : Valeurs nutritives de quelques aliments usuels.

Aliment

Fer héminique

Foie de poulet cuit

Foie de boeuf cuit

RGti de boeuf (palette)
Palourdes en conserve
Palourdes bouillies

Dinde hachée cuite

Sardines en conserve (Atlantique)
Fer non héminique

Tofu

Graines de citrouille écalées
Haricots de soya cuits
Haricots blancs en conserve*
Méelasse noire

Lentilles bouillies

épinards bouillis

Pomme de terre au four avec sa pelure

Pate de tomate

Portion

Quantité de fer
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On peut résumer les besoins en fer en fonction de I’dge dans le tableau Il :

Tableau Il : Apports conseillés en fer en mg

Enfants de 1 a 3 ans 7
Enfants de 4 a 6 ans 7
Enfants de 7 2 9 ans 8
Enfants de 10 a 12 ans 10
Adolescents de 13 a 16 ans 13
Adolescentes de 13 a 16 ans 16
Adolescents de 17 a 19 ans 13
Adolescentes de 17 a 19 ans 16
Hommes adultes 9
Femmes adultes 16
Femmes enceintes (3e trimestre) 30
Femmes allaitantes 10
Hommes de plus de 65 ans 9
Femmes de plus de 55 ans 9
Personnes agés de plus de 75 ans 10

1.3. Absorption digestive du fer:

Le fer, qu'il soit sous forme héminique ou non héminique, est absorbé au
niveau du duodénum du tube digestif ou il subit des réactions d'oxydo-

réduction pour traverser |'épithélium (Figure 2).

Le fer non héminique, généralement sous forme insoluble de fer ferrique
(Fe*), a une biodisponibilité moindre que le fer héminique et son absorption
dépend en partie de l'acidité gastrique. Dans le milieu digestif, le fer ferrique

doit étre réduit en fer ferreux (Fe?) par le Duodenal Cytochrome B (DCytB), un
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processus favorisé par l'acidité. En effet, La présence d'acide ascorbique
stabilise le fer ferreux, facilitant ainsi son passage a travers I'épithélium
intestinal via le transporteur DMT1, qui étant divalent, permet son passage en

compétition avec d’autres nutriments pouvant diminuer son absorption.

Le fer héminique, quant a lui, est capté par ’Heme Carrier Protein 1
(HCP1) a la surface apicale des cellules épithéliales intestinales. Il est ensuite
libéré de I'héme par I'Heme Oxygénase 1 (HO-1) pour entrer sous forme de fer

ferreux (Fe2+) dans le cytoplasme des cellules intestinales. [13]

Dans le cytoplasme intestinal, le fer ferreux peut étre stocké dans la
ferritine, rejoindre d'autres sites d'utilisation pour la formation de
I'némoglobine ou augmenter les réserves de fer, ou rester dans le pool
intracellulaire de fer. Ce pool, a concentration physiologique, régule la
signalisation cellulaire via I'hepcidine et la transcription des génes impliqués

dans le transport et le stockage du fer (systeme IRE/IRP).

Une concentration élevée de fer libre, appelée Fer Non Lié a la
Transferrine (FNLT ou NTBI) peut étre toxique, au-dela d'un certain seuil de
saturation de la transferrine [11]. Physiologiquement, une fraction inférieure a
5 % de ce FNLT est tolérée. Au-dela d'un certain seuil, le FNLT évolue en Fer
Plasmatique Réactif (FPR), entrainant la production de radicaux libres et la
sidération des sites de stockage du fer [13,14]. En outre, le FNLT peut favoriser

la prolifération microbienne et accroitre la sensibilité aux infections. [6]
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Figure 2 : Absorption digestive du fer

TFR1 : Récepteur a la Transferrine de type 1 ; TFR2 : Récepteur a la Transferrine de type 2 ;
b2MgHFE : complexe béta-2-microglobuline fixant la protéine HFE ; DCytB : Duodenal
Cytochrome B ; DMT1 : Divalent Metal Transporter 1. ; HCP1 : Heme Carrier Protein 1.

1.4. Les échanges plasmatiques [10.15] : (Figure 3)

Pour rejoindre la circulation sanguine, le fer ferreux (Fe2+) traverse le
pole basal de [I'entérocyte grace a la ferroportine, une protéine
transmembranaire également présente dans les macrophages et les
hépatocytes. Une fois dans la circulation, I'héphaestine oxyde le fer ferreux en
fer ferrique, permettant a ce dernier de se lier a la transferrine, une protéine
de transport plasmatique. La transferrine peut transporter jusqu'a deux ions
ferriques, et les échanges entre les cellules de stockage et les cellules
utilisatrices sont constants, avec 15 a 25 transports par jour, ce qui explique
les variations nycthémérales du fer sérique, atteignant un minimum a minuit

et un maximum a midi. [15]

Une fois arrivés a la cellule utilisatrice, les ions ferriques liés a la
transferrine se fixent au récepteur a la Transferrine de type 1 (TFR1) et

subissent une réaction d'oxydation par une métallo réductase de la famille
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STEAP. Les ions ferriques libérés de la transferrine sont réduits en ions ferreux
pour entrer dans la cellule. Dans la cellule, le fer ferreux rejoint le pool
intracellulaire de fer pour étre stocké dans la ferritine ou rejoindre le secteur
circulant plasmatique lié a une autre molécule de transferrine, afin de rejoindre

d'autres sites d'utilisation. [10,15]

Au niveau hépatocytaire et macrophagique, l'oxydation des ions ferreux
a leur sortie vers le plasma est réalisée par la céruloplasmine, et non par

I'néphaestine. [10,15]

Outre le fer absorbé par 'alimentation, le fer provenant d'autres sites de
stockage, notamment de la ferritine hépatocytaire et macrophagique, peut
rejoindre la circulation sanguine par le biais du Récepteur a la Transferrine de

type 1 (TFR1), modulé par la protéine HFE. [10,15]

Concernant la réserve de fer, celui-ci est stocké sous forme de ferritine
dans le cytosol, principalement des hépatocytes et des cellules du Systéme
Réticulo-Endothélial (SRE), comme les macrophages spléniques et les cellules
de Kiipffer du foie. A un degré moindre, le fer peut également étre stocké sous
forme d'hémosidérine dans les cellules de Kiipffer du foie, mais cette forme de

fer est moins facilement mobilisable [10,15].
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Figure 3 : Schéma des échanges plasmatiques en fer.

TFR1 : Récepteur a la Transferrine de type 1 ; TFR2 : Récepteur a la Transferrine de type 2 ;
b2Mg-HFE : complexe béta-2-microglobuline fixant la protéine HFE ; DMT1 : Divalent Metal
Transporter 1 ; STEAP3 : Six Transmembrane Epithelial Antigen of Prostate ; HO-1 :
Heme-Oxygénase 1.

1.5. La régulation du métabolisme du fer

La régulation du métabolisme du fer est un domaine en constante
évolution, avec la découverte continue de nouvelles protéines impliquées dans
sa régulation. Depuis les années 2000, I'hepcidine est reconnue comme une
molécule clé dans ce processus. D'autres molécules ont également été
identifiées, telles que I'érythroferrone en 2014, qui régule la synthése de
I'nepcidine. Actuellement, on identifie trois principaux mécanismes de

régulation du métabolisme du fer : [10]
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- L'hepcidine, considérée comme une hormone régulatrice, agit en
régulant l'activité de la ferroportine, présente dans les entérocytes, les

hépatocytes et les macrophages.

- Le couple HFE-TFR2 au niveau hépatocytaire, dont l'interaction favorise

I'augmentation de la synthése d'hepcidine.

- Le systeme transcriptionnel IRE/IRP, qui régule la transcription des

différents acteurs impliqués dans le métabolisme du fer.

a. L’hepcidine :

L'hepcidine, synthétisée par le foie, est régulée par la concentration en
fer intracellulaire, le facteur érythroide (EPO) et l'inflammation [16]. En cas
d'exces de fer a l'intérieur des hépatocytes, I'hepcidine est produite, exercant
alors un rétrocontrole négatif sur l'activité de la ferroportine. L'hepcidine se lie
a la ferroportine, ce qui induit son internalisation et sa dégradation. Il est
important de noter que la ferroportine est également présente au niveau des
macrophages et qu'elle est également sensible a I'hepcidine [16]. Ainsi, une
augmentation de I'hepcidine entraine une diminution du taux de fer sérique
en réduisant son excrétion plasmatique, ce qui entraine a son tour une
augmentation de la ferritine par la séquestration du fer dans le cytoplasme des

cellules [17].

b. Le couple HFE-TFR2

Le couple HFE-TFR2 participe également a la régulation du métabolisme
du fer via une interaction entre la protéine HFE et TFR1 au niveau entéro-
hépatocytaire et macrophagique, et avec TFR2 uniquement au niveau
hépatocytaire. Cette régulation est modulée par la présence d'holotransferrine,
qui guide la fixation de la protéine HFE sur TFR1 ou TFR2 en fonction de la

concentration intracellulaire en fer [11] :

- Lorsque la concentration en fer est basse, la protéine HFE se lie a
TFR1, augmentant ainsi lI'absorption intestinale du fer en réprimant la synthése

d'hepcidine.
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- Lorsque la concentration en fer augmente, I'holotransferrine se lie
a TFR1, libérant ainsi la protéine HFE qui se fixe alors sur TFR2 au niveau
hépatocytaire, stimulant ainsi la synthése hépatique d'hepcidine. Cependant,
le mécanisme exact par lequel le couple HFE/TFR2 intervient dans la synthese
de I'hepcidine n'est pas encore entierement compris. |l est donc clair qu'une
mutation de la protéine HFE, comme dans I'hémochromatose génétique de
type 1, entrainera une perte de régulation de I'absorption intestinale du fer,
conduisant a une accumulation excessive de fer due a un passage

transmembranaire excessif.

c. Le systeme Iron Responsive Element/Iron Regulatory Protein
(IRE/IRP) [11]:

Le systeme (IRE/IRP) joue un role crucial dans le contréle du métabolisme
du fer en régulant la transcription des ARNm de différentes molécules
impliquées dans le transport et le stockage du fer, telles que DMTI, le
Récepteur a la Transferrine, la ferroportine, la ferritine et I’ALA synthase
(responsable de la biosyntheése de I’heme des globules rouges). Ce processus
de régulation est sensible a la concentration intracellulaire en fer et conduit
finalement a une diminution de I'absorption du fer au niveau du systéme

digestif.
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Figure 4 : Régulation entéro-hépatocytaire du métabolisme du fer par
I’hepcidine HFE et le systeme IRE/IRP

Lorsque la concentration intracellulaire en fer augmente (1.), la protéine HFE est délogée de
TFR1 par une holotransferrine pour aller se fixer sur TFR2 (2.). Cette fixation a TFR2 entraine
I’activation de la synthése hépatocytaire d’hepcidine (3.). Lorsque I’hepcidine augmente, un
rétrocontréle négatif sur la sortie plasmatique du fer intracellulaire (notamment entérocytaire,
hépatocytaire et macrophagique) s’exerce par l'internalisation de la ferroportine. Le fer est
donc séquestré dans la cellule et la concentration plasmatique du couple fer transferrine
diminue (4.). En fonction des concentrations intracellulaires en fer, le systéme IRE/IRP exercera
de facon concomitante un rétrocontrole négatif sur I'expression transcriptionnelle de la
ferroportine, ferritine, DMT1 et TFR1/2 (croix jaunes). Ceci diminuera les entrées et sorties

cellulaires du fer.
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1.6. Recyclage du fer, érythrophagocytose :

Pour étre réutilisé, le fer présent a l'intérieur des globules rouges, qui
constitue la majeure partie du fer de l'organisme, subit un processus de
recyclage. Les macrophages phagocytent les globules rouges en fin de vie,
principalement dans la pulpe rouge de la rate, et libérent ensuite le fer
récupéré. Les globules rouges vieillissants présentent des caractéristiques
telles que l'externalisation de la phosphatidylsérine a leur surface, une
peroxydation des lipoprotéines membranaires due au stress oxydatif, une
perte des résidus sialiques et la formation de nouveaux antigénes de
sénescence. Une fois phagocytées par les macrophages, ces globules rouges
sont dégradés dans les compartiments lysosomaux.

L'héme est décomposé en fer, en bilirubine et en monoxyde de carbone
par un complexe enzymatique composé de la NADPH cytochrome C réductase,
de I'neme oxygénase-1 et de la biliverdine réductase [18]. Le mécanisme exact
par lequel le fer est libéré dans le cytosol des macrophages n'est pas
entierement compris, mais il pourrait impliquer un mécanisme passif ou un

transfert actif via un transporteur tel que DMT]1.

Une fois dans le cytosol, le fer est exporté dans le sang par la
ferroportine puis se lie a la transferrine aprés avoir été oxydé par la
céruléoplasmine [19]. Environ 90 % des globules rouges vieillissants sont
éliminés par les macrophages tissulaires, tandis que les 10 % restants
subissent une hémolyse intravasculaire. L'hémoglobine libérée se lie a
I'haptoglobine, formant un complexe reconnu par les macrophages et les

hépatocytes [20].

La majeure partie du fer lié a I'hnémoglobine peut étre recyclé, et lors de
la mort des globules rouges, le fer contenu dans leur hémoglobine est relaché
et stocké sous forme de ferritine dans les macrophages [17]. Ces derniers
redistribuent ensuite le fer en fonction des besoins, principalement aux

érythroblastes en maturation [6].
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2. La Ferritine

2.1. Structure de la ferritine:

La ferritine est la principale protéine responsable du stockage du fer
dans l'organisme. Présente dans les tissus et le plasma, elle permet une
libération rapide du fer lorsque cela est nécessaire. Cette métalloprotéine est
un hétéropolymere constitué de deux sous-unités, H et L. La sous-unité H
facilite l'oxydation du fer ferreux en fer ferrique, tandis que la sous-unité L
contribue a la formation du noyau ferrique. Les génes correspondant a ces
sous-unités se trouvent sur les chromosomes 11 et 19. [12]. La ferritine est
composée d'une enveloppe protéique appelée apoferritine, qui entoure une
cavité centrale destinée a stocker le fer sous forme d'oxyde ferrique hydraté
associé a des ions phosphate. Une molécule de ferritine peut contenir jusqu'a
4000 atomes de fer. Au-dela de cette quantité, la coque protéique commence
a se dégrader et le noyau de fer se transforme en hémosidérine, une forme

insoluble et non mobilisable du fer [21].

W - : A
L-Ferritin > * ‘ L-Ferritin > : & {o o“‘: Fe 3+?
O .

H-Ferritin

H-Ferritin

Apoferritin Holoferritin

Figure 5 : Structure de la ferritine

DR ISSAKA AMIDOU RABI 24



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET ETIOLOGIQUE DE L’HYPERFERRITINEMIE AU CHU
HASSAN Il FES.

2.2. Role de la ferritine :

Les roles de la ferritine sont multiples :

- Le stockage du Fer: la ferritine stocke le fer sous une forme non toxique
et bio disponible, empéchant ainsi le fer libre d'interagir avec d'autres
molécules et de causer des dommages oxydatifs. Elle agit comme une réserve
de fer, accessible lorsque le corps en a besoin pour la production de globules
rouges, la synthese de I'ADN et d'autres processus métaboliques. [22].

- La régulation de I'absorption du fer: la concentration de ferritine
influence Il'absorption intestinale du fer. Des niveaux élevés de ferritine
signalent une suffisance en fer, réduisant ainsi I'absorption intestinale du fer.
Elle contribue a maintenir I'équilibre du fer dans l'organisme, en stockant
I'excés de fer absorbé et en le libérant lorsque les niveaux sont bas. [22].

- Protection contre le stress oxydatif : en stockant le fer de maniére
sécurisée, la ferritine empéche le fer libre de catalyser la formation de radicaux
libres, protégeant ainsi les cellules des dommages oxydatifs. [23].

- Role dans limmunité et linflammation: les niveaux de ferritine
augmentent en réponse a l'inflammation, ce qui aide a moduler la réponse
immunitaire et a protéger contre les infections. La ferritine est également
utilisée comme marqueur clinique pour évaluer l'inflammation et les maladies
chroniques, comme l'arthrite rhumatoide et les infections aigués. [24].

- Indicateur clinique et diagnostique : Les niveaux de ferritine dans le sang
sont utilisés pour diagnostiquer des conditions telles que la carence en fer, la
surcharge en fer, et les maladies inflammatoires. lls permettent également de
suivre l'efficacité des traitements pour des conditions comme

I'némochromatose et les anémies. [25].

2.3. La syntheése de la ferritine :
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La ferritine est principalement produite par le foie et également par les
macrophages. Elle se trouve dans le cytosol des globules rouges, des
leucocytes, des hépatocytes et d'autres cellules des organes vitaux, ainsi que
dans les cellules du systeme réticulo-endothélial. La ferritine plasmatique, qui
est sécrétée par les hépatocytes sous forme d'apoferritine non chargée, ne
participe pas au transport du fer et reste dans le systéme vasculaire pour une
période trés courte, généralement moins de 30 minutes [21]. Les principales

étapes de la synthése de la ferritine sont : [1, 2, 16, 22]
e Transcription du géne de la ferritine

La synthése de la ferritine commence par la transcription de son géene,
situé dans I'ADN du noyau de la cellule. Ce processus est régulé par les niveaux

de fer disponibles dans la cellule.
e Formation de I'ARNm

L'ARN messager (ARNm) est transcrit a partir de I'ADN et subit diverses
modifications post-transcriptionnelle, telles que l'ajout de la coiffe en 5' et la

polyadénylation en 3".
e Transport de I'ARNm

L'ARNm mature est transporté hors du noyau vers le cytoplasme, ou il

est traduit en protéine par les ribosomes.
e Traduction de 'ARNm

La traduction de I'ARNm en ferritine se fait par les ribosomes dans le
cytoplasme. La régulation de cette étape est particulierement importante et est
influencée par les niveaux de fer via des protéines régulatrices du fer (IRPs) qui
se lient a des séquences spécifiques de I'ARNm appelées éléments de réponse
au fer (IREs).

e Assemblage de la ferritine

Une fois traduite, la ferritine se forme en complexe multimérique. La

ferritine est constituée de 24 sous-unités de deux types : les chaines H (heavy)
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et les chaines L (light). L'assemblage de ces sous-unités forme une structure

sphérique capable de stocker jusqu'a 4500 ions de fer sous forme de Fe*.

e Stockage du fer

La ferritine stocke le fer sous une forme non toxique et bio-disponible
pour la cellule. Le fer est transporté sous forme d'ions Fe** et oxydé en Fe®** a
I'intérieur de la ferritine. Cette capacité de stockage permet de réguler les
niveaux de fer et de prévenir les dommages oxydatifs causés par des excés de

fer libre.

2.4. La régulation de la ferritine :

L'expression des genes qui codent pour la ferritine est régulée par un
meécanisme de régulation post-transcriptionnelle qui implique une structure en
forme d'épingle a cheveux appelée IRE [26]. Cette structure est localisée dans
la région 5'-UTR de I'ARN messager de la ferritine. En cas de déficit en fer, les
protéines de régulation du fer, appelées IRP, se lient a I'IRE, bloquant ainsi la
traduction de I'ARN messager en protéine. Par ailleurs, la synthese de la
ferritine est également régulée au niveau transcriptionnel par un élément
appelé réponse antioxydante (ARE), présent dans la partie 5'-UTR des génes

des sous-unités L et H de la ferritine [27].

2.5. Méthodes de dosage :

Les méthodes utilisées pour mesurer le niveau de ferritine dans le sang

comprennent l'immuno-enzymologie, qui repose sur la réaction anticorps-
antigene, et la radio-immunologie, qui utilise l'iode 125. La ferritine est
répertoriée sous le code B25 [13]. La ferritine plasmatique, couramment
mesurée en clinique, est principalement composée de sous-unités L et ne
refléte gu'indirectement les réserves de fer dans les tissus, car elle contient
peu de fer en réalité. En plus du dosage standard de la ferritine sérique, il
existe deux autres tests plus spécifiques : la ferritine glycosylée et la ferritine

érythrocytaire [5,6]. La ferritine glycosylée offre une mesure plus précise de
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la ferritine sérique, reflétant le fer stocké par les macrophages du systéme
réticulo-endothélial, qui représente 60 a 80% de la ferritine sérique. La ferritine
non glycosylée, quant a elle, provient de la lyse cellulaire, constituant 20 a 40%
de la ferritine sérique.

La ferritine érythrocytaire, qui mesure le fer stocké dans les globules
rouges et dépend de la synthése de I'hémoglobine, est avantageuse car elle
n'est pas affectée par les processus inflammatoires.

Cependant, ces deux tests ne sont généralement pas recommandés en

premiere ligne.
Le dosage de la ferritine :

Se réalise a partir d'un échantillon de sang prélevé dans un tube sec.
Ne nécessite pas que le patient soit a jeun avant le prélevement.

N'est pas affecté par les variations journaliéres du cycle nycthéméral.

AN NN

Doit étre effectué au moins 8 jours apres une transfusion sanguine et

apres l'arrét de tout traitement de supplémentation en fer.

2.6. Variations physiopathologiques :

La mesure de la ferritine dans le sang n'est pas affectée par les variations
nycthémérales, contrairement au fer sérique, mais les résultats peuvent varier
d'un laboratoire a un autre. Cette variabilité est due aux différents Kkits
d'anticorps utilisés dans les méthodes immunoenzymatiques, qui dépendent
des marques choisies par chaque laboratoire [6]. Pour un suivi cohérent, il est
donc recommandé de réaliser les analyses sanguines dans le méme laboratoire

autant que possible.

En plus des méthodes de dosage, les niveaux de ferritine peuvent varier
physiologiquement selon le sexe, I'age, la grossesse et l'activité sportive. Chez
les femmes, les menstruations peuvent entrainer une baisse de ferritine due a
la perte de sang. Pendant la grossesse, les niveaux de ferritine peuvent
diminuer dés le deuxiéme trimestre en raison de l'augmentation du volume
sanguin et de I'épuisement des réserves de fer. Aprés la ménopause, les

niveaux de ferritine tendent a augmenter progressivement en raison de
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I'absence de menstruations [28]. Chez les sportifs, la ferritine peut également
baisser, en particulier si le fer stocké est utilisé pour augmenter la production
de globules rouges en réponse a un besoin accru d'oxygénation, comme lors

de l'exercice en altitude [29].

Les valeurs physiologiques de référence sont spécifiées dans le tableau

Tableau lll. Intervalles de référence de la ferritine selon les Annales de

Biologie Clinique [30].

FEMMES 20-200ug/L
HOMMES 30-300ug/L
NOUVEAUX NES 50-400ug/L
1« MOIS 90-600ug,/L
3 MOIS 40-250ug/L
6 MOIS 15-100ug,/L

Les valeurs de ferritine inférieures a la normale sont généralement associées a

une carence en fer.
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1. PRESENTATION DE L’ETUDE
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L'hyperferritinémie est un marqueur biologique fréquemment observé

en clinique, souvent indicatif d'un large éventail de conditions pathologiques.

Nous avons mené une étude rétrospective chez 2518 patients du Centre
Hospitalier Universitaire Hassan Il de Feés, présentant une hyperferritinémie
(>300ug/l).

L’objectif de cette étude est :

- Rappeler et préciser la physiopathologie et les différents mécanismes de

survenue de I’hyperferritinémie

- Etablir le profil épidémiologique et étiologique de I'hyperferritinémie

chez les patients consultant au Centre Hospitalo-Universitaire Hassan Il de Fes.
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IV. MATERIELS ET METHODES
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1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, réalisée au sein de 'unité
de biochimie du CHU Hassan Il de Fés et étalée sur une période de 04 ans allant

de Janvier 2019 a Décembre 2022.

Durant cette période, toutes les demandes de dosage de ferritine

plasmatique acheminées au laboratoire ont été recueillies.

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

« Criteres d’inclusion :

Durant cette période nous avons recruté tous les patients ayant bénéficié
d’un dosage de ferritine sérique au sein du laboratoire de biochimie par

techniques immunochimiques.

Seuls les patients ayant des valeurs de ferritine sérique > 300ug/| ont

été retenus.
+ Criteres d’exclusion :
Ont été exclus de I’étude :

> Les patients ayant une ferritinémie<300ug/I

> Les Doublons

> Les patients sans renseignements cliniques

3. Recueil des données

Les données des patients ont été recueillies a partir de leurs fiches
patientes ainsi que du systéeme hospitalier (hosix) du CHU Hassan Il de Fés en

utilisant la fiche d’exploitation (Annexel).

Nos patients ont été divisés en 3 groupes en fonction du taux de ferritine

sérique :
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-Groupe 1: comprend les patients ayant une ferritinémie modérément

élevée<1000 pg/I;

- Groupe 2 : comprend ceux ayant une ferritinémie tres élevée comprise entre
1000 et 1500 pg/I et

- Groupe 3 : comprend ceux ayant une hyperferritinémie majeure >1500 ug/I.

4, Etude statistique

Pour I’étude statistique, nous avons reporté toutes les données sur
tableau Excel et nous avons utilisé le logiciel SPSS 17.0. Les variables
qualitatives de notre étude ont été exprimées en pourcentage et en effectif,

alors que les variables quantitatives en moyennes + écart type et médianes.

5. Dosage de la ferritine

> Phase pré-analytique :

Un échantillon de sang veineux est prélevé avec un garrot au pli du
coude et recueilli dans un tube sec, puis centrifugé afin de séparer les

différents constituants sanguins.

Avant utilisation, vérifier I'absence de bulles, de fibrine, de globules

rouges ou d'autres particules en suspension.

Si le dosage est effectué plus de 24 heures apres le prélevement, séparer
le sérum du culot et le conserver entre 2°C et 8°'C pendant un maximum de 7
jours, ou le congeler a une température inférieure ou égale a -10°C pendant 12

mois.

Si les échantillons sont expédiés, ils doivent étre congelés sur de la

carboglace apres séparation du sérum du caillot.

DR ISSAKA AMIDOU RABI 34



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET ETIOLOGIQUE DE L’HYPERFERRITINEMIE AU CHU
HASSAN Il FES.

Figure 7 : Centrifugeuse « Universal 320 » disponible au service.
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> Méthode de dosage :

Le dosage de la ferritine a été réalisé sur ’ARCHITECT ¢8000. C’est un
dosage immunologique en deux étapes pour la détermination quantitative de
la ferritine sérique dans le sérum humain, utilisant la technique
immunologique micro-particulaire par chimiluminescence (CMIA) avec des

protocoles de dosages flexibles, appelés Chemiflex.

Dans un premier temps, [’échantillon et les microparticules
paramagnétiques recouvertes d’anticorps anti-ferritine sont mis en présence.
La ferritine présente dans I’échantillon se lie aux microparticules recouvertes
d’anticorps anti-ferritine. Aprées lavage, le conjugué d’anticorps anti-ferritine
marqué a l'acridinium est ajouté dans un deuxiéme temps. Les solutions de
réactivation et d’activation sont ajoutées au mélange réactionnel ; la réaction
chimiluminescente résultante est mesurée en unité relative de lumiere (URL).
Il existe une relation directe entre la quantité de ferritine présente dans

I’échantillon et les URL détectées par le systeme optique ARCHITECT ¢8000.

Les valeurs normales de la ferritine sont comprises entre 30 et 300ug/L chez

I’homme ; et entre 20 et 200ug/L chez la femme [31].
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Figure 8 : Automate de dosage de la ferritine sérique « ARCHITECT plus
c8000 » disponible au service.

DR ISSAKA AMIDOU RABI 37



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET ETIOLOGIQUE DE L’HYPERFERRITINEMIE AU CHU
HASSAN Il FES.

V. RESULTATS

DR ISSAKA AMIDOU RABI 38



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET ETIOLOGIQUE DE L’HYPERFERRITINEMIE AU CHU
HASSAN Il FES.

Sur 26372 ferritines dosées durant notre période, 2518 avaient des valeurs

supérieures ou égales a 300 pg/l, ce qui correspond a un pourcentage de

09.55 %.

1. Epidémiologie :

1. 1- Age :
L’age moyen des patients était de 51 ans (écart type =20 ans).

179 patients (7.11%) avaient < 18 ans; 223 patients (8.86%) avaient entre 18
et 30 ans; 1107 patients (43.96%) entre 30 ans et 60 ans et 1009 patients
(40.07%) avaient plus de 60 ans (Tableau IV).

Tableau IV. Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranches
“age <18 ans [18ans-30ans[ | [30ans-60ans] | >60ans
Effectifs
Nombre 179 223 1107 1009
Pourcentage (%) | 7.11 8.86 43.96 40.07

1.2- Sexe :

L’étude de la répartition des cas selon le sexe a montré que 1273 étaient de
sexe féminin soit

50.56%, alors que 1245 étaient des hommes soit 49.44%. Le sex-ratio H/F était
0.97 (Figure 9).
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= FEMININ = MASCULIN

Figure 9: Répartition des patients selon le Sexe

2. Données cliniques :

2.1 - Taux de ferritine

La valeur moyenne de ferritine était de 1147 ug/l avec un écart type de
1067.55. Parmi les patients 63.31% (n=1594) avaient une ferritine
modérément élevée <1000 pg/l (Groupel) ; 16.44% (n=414) avaient une
ferritine trés élevée comprise entre 1000et 1500 pg/l (Groupe2) ; et 20.25%
(n=510) avaient une ferritine majeure >1500 pg/l (Groupe3). (Figure 10).
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= GROUPE1 <1000 pg/l = GROUPE2 [1000-1500pg/I] = GROUPE3>1500 pg/I

Figure 10: Répartition des patients selon le taux de ferritine

La médiane des patients ayant une ferritine majeure >1500 ug/l (Groupe3)

était de 2330,5 ug/l avec des extrémes allant de 1504 a 9574 ug/I.

2.2 - Service demandeur

Plus de la moitié des patients provenait du service de néphrologie avec
un taux de 65.44% (n =1648), 10.72% de médecine interne et
d’oncohématologie (n =270), 10.72% de réanimation (n =270), 2.86% de
pédiatrie (n =72), 2.26% de gastrologie (n =57). Les services de cardiologie et
d’endocrinologie avaient respectivement 1.67% (n =42) et 1.63% (n =41) et le

reste (3.39%) provenait de divers autres services.

A noter que les services de chirurgie étaient représentés a 1.31% (n =33).

(Figure 11)
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Fiqure 11: Répartition des patients selon le Service demandeur

2.3 - Etiologies

Nous avons constaté que sur les 2518 patients, 2341 avaient une seule
étiologie alors que 177 avaient une étiologie multifactorielle (>1 pathologie).

Ainsi chez les patients avec une seule pathologie (2341), la majeure
partie des hyperferritinémies était associée a des néphropathies qui
représentaient 66.46 % (n=1556) des étiologies ; 15.25% (n=357) ont été
retrouvées dans un contexte infectieux et 12,13% (n=284) étaient liées a des
pathologies malignes (hémopathies et tumeurs solides). Ensuite par ordre de
fréquence les maladies de systéme avec 2.35% ; les pathologies métaboliques
avec 1.15% ; les cardiopathies avec 1.03% et les hépatopathies avec 0.73%.
(Tableau V)
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Tableau V. Répartition des patients (avec une seule étiologie) selon

’étiologie

Néphropathies 1556 66.46
Infections 357 15.25
Malignes 284 12.13
Maladies de systéme 55 2.35
Métaboliques 27 1.15
Cardiopathies 24 1.03
Hépatopathies 17 0.73
Autres 21 0.90

Parmi les 177 patients ayant plus d’une étiologie, les pathologies
associées sont représentées dans le tableau VI.

Tableau VI. Répartition des patients selon les différentes étiologies
multifactorielles

Effectifs Nombre

Pathologies
Multifactorielles

Néphropathie/Métabolique 50
Néphropathie/Cardiopathie 45
Néphropathie/Maladies de systéme 27
Néphropathie/Infection 17
Néphropathie/Maligne 15
Néphropathie/ Métaboliques 9

Néphropathie/Cardiopathie/Métabolique 6
Autres 6

DR ISSAKA AMIDOU RABI 43



PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET ETIOLOGIQUE DE L’HYPERFERRITINEMIE AU CHU
HASSAN Il FES.

Chez les 510 patients qui avaient une ferritine majeure >1500 pg/I
(Groupe3), les étiologies étaient successivement représentées par les
néphropathies, les pathologies malignes, les infections, les maladies du
systeme, les cardiopathies avec respectivement 60.39% ; 17.65% ;

17.25% ; 4.90% ; 1.56%. (Figure 12)
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Figure 12. Répartition des patients ayant une ferritine > 1500ug/L

(groupe 3) selon I’étiologie.
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VI. DISCUSSION
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A. Mécanismes physiopathologiques et étiologies des

hyperferritinémies

Alors que la quantité de ferritine est principalement régulée par le pool
de fer intracellulaire, elle est également régulée par divers stimuli, tels que les
cytokines, les facteurs de croissance, les hormones, le stress oxydatif et
I’hypoxie. Plusieurs études ont également démontré qu’un grand nombre de
pathologies (inflammation, troubles de I'immunité, cancers...) peuvent étre a
I'origine de la variation de la ferritine [32]. L’hyperferritinémie est considérée
dans la littérature comme étant pathologique [7]. Pour autant son
augmentation ne signifie pas forcément qu’il existe une surcharge en fer.

Pour rappel, I'hyperferritinémie peut survenir pour trois raisons

principales :

> Lyse cellulaire importante: Principalement hépatique et musculaire, cette
lyse libére la ferritine intracellulaire dans le plasma.

» Diminution de la synthese d’hepcidine: Cette diminution entraine une
augmentation de l'absorption digestive du fer et l'accumulation de
réserves de ferritine, principalement dans les tissus.

> Augmentation de la synthese de la ferritine : Induite par des facteurs tels
que l'alcool, l'inflammation, la surcharge en fer ou des anomalies

génétiques.

Ainsi, les étiologies de I'hyperferritinémie peuvent étre classées en deux

catégories : avec ou sans surcharge viscérale [14,33].

Attention toutefois a ne pas confondre hyperferritinémie et surcharge en
fer : bien que la ferritine soit un reflet indirect des réserves de fer de
I'organisme, une augmentation de sa concentration ne témoigne pas
systématiquement d'une surcharge viscérale en fer [14]. Voici quelques

exemples illustrant cette distinction :

- En cas de cytolyse, la ferritinémie est augmentée en raison de la

libération de ferritine tissulaire dans le plasma, sans surcharge
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parenchymateuse en fer. Les mécanismes de régulation empéchent
généralement la saturation de la transferrine.

- Dans les rares cas d’atransferrinémie, la capacité de saturation de la
transferrine (CST) sera effondrée car le transporteur de fer (transferrine)
est inexistant. Le fer provenant de I’absorption digestive ou du turn-over
des globules rouges s’accumule dans les ferritines tissulaires,
provoquant une surcharge parenchymateuse en fer par dépassement
des capacités de stockage.

- Dans le cas d’une hémochromatose de type 1 avec mutation de la
protéine HFE, la régulation de [I’absorption digestive du fer est
défectueuse, entrainant une augmentation de I’'absorption digestive du
fer et son passage plasmatique via la ferroportine en raison d’une
hepcidino-déficience. La concentration en fer plasmatique augmente,
dépassant les capacités de fixation de la transferrine et formant un pool
labile de fer trés réactif avec une forte affinité pour les parenchymes,

créant ainsi une surcharge viscérale en fer.

De méme, le coefficient de saturation de la transferrine (CST) devra étre
apprécié en fonction du fer sérique et de la transferrinémie. Un CST peut étre
augmenté par une hypersidérémie (ex. surcharges transfusionnelles), ou par
une hypotransferrinémie (ex. syndromes néphrotiques, malabsorptions

intestinales, insuffisances hépatocellulaires). [14,33]

Donc ce n’est ni la valeur de I’hyperferritinémie ni la valeur du CST qui
déterminent une surcharge viscérale en fer, mais le mécanisme
physiopathologique sous-jacent. Ce dernier permettra de déterminer la
surcharge viscérale, par la proportion de Fer Non Lié a la transferrine

résultante, qui a une forte affinité pour les cellules parenchymateuses.

A noter que le dosage du Fer Non Lié a la Transferrine est une technique

d’analyse tres spécialisée et actuellement réservée a la recherche clinique.
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1. Hyperferritinémie avec surcharge viscérale en fer [33]

1.1. Formes génétiques :

- Hémochromatose geéneétique dite HFE (type 1) : la mutation récessive
C282Y entrainera a I’état homozygote une anomalie de la protéine HFE, ayant
pour conséquence une hyper absorption digestive du fer. Le CST doit étre
impérativement >45% et que la ferritinémie peut rester normale au début de la

maladie.
- Hémochromatoses génétiques dites non HFE :

o Type 2 : 2A liée la mutation récessive de I’hémojuvéline (dite « forme
juvénile » par son apparition précoce avant I’age de 30 ans) ; 2B liée la

mutation récessive du géne codant pour I’hepcidine (HAMP),

o Type 3 : par mutation récessive du récepteur a la transferrine de type
2 (TFR2),

o Type 4 : par mutation dominante de la ferroportine avec pour le type
4A une surcharge macrophagique avec CST normal ou peu élevé, pour le type

4B une surcharge hépatocytaire avec CST augmenté par hepcidino-résistance.
o Hémochromatose néo-natale et hémochromatose africaine.
- Acéruléoplasminémie héréditaire dont le CST est normal,

- Atransferrinémie héréditaire.

1.2. Formes hépatiques :
- Hépatopathies chroniques et évoluées (telle que la cirrhose quelle que soit

son origine) par I'activité nécrotique-inflammatoire,

- Hépatosidérose dysmeétabolique : elle associe une surcharge hépatique en
fer a un syndrome métabolique, représentant 15% des complications de ce
syndrome. Elle est a différencier de la stéatose hépatique non alcoolique

(NASH) dont la surcharge est graisseuse.
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1.3. Formes hématologiques :

- Hémopathies et hémoglobinopathies par dysérythropoiese (thalassémie,
déficit en pyruvate kinase, aplasie médullaire, syndrome myélodysplasique
etc...),

- Surcharge post-transfusionnelle,
- Porphyrie cutanée tardive par diminution de la biosynthése de I’heme.

1.4. Formes néphrologiques :

- Insuffisance rénale chronique dialysée par I’anémie impliquée ayant pour

conséquence un support transfusionnel,
- Syndrome néphrotique par hypotransferrinémie.

1.5. Forme iatrogénique :

- Supplémentation martiale, notamment per os.

2. Hyperferritinémie sans surcharge viscérale en fer [34]

Quatre principales étiologies en cause :

Syndrome métabolique, représentant la grande majorité des
hyperferritinémies et le premier diagnostic différentiel de I’hémochromatose
avec un CST généralement normal (diabéte, hyperthyroidie, ...), en partie due

a l'inflammation chronique de bas grade et a la résistance a l'insuline.

- Alcoolisme chronique sans hépatopathie associée, par des mécanismes
directs d’induction de la synthése de ferritine et indirects de cytolyse et
diminution de la production d’hepcidine (a noter que 15% des exogénoses

chroniques évolueront a terme vers une surcharge en fer),

- Syndrome inflammatoire aigu ou chronique (hotamment la maladie de Still),

par séquestration macrophagique du fer sous forme de ferritine,

- Cytolyse : principalement hépatique (transaminases) et musculaire (CPK),

par 'augmentation du relargage de la ferritine intra cellulaire dans le plasma.
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B. Discussion de nos résultats

Bien que les études précédentes sur I’hyperferritinémie aient adopté
différents niveaux de seuil de ferritine sérique, nous avons adopté le niveau de
seuil de 300ug/L pour I’hyperferritinémie. Voici un tableau comparatif des
seuils de quelques études.

Tableau VII : tableau comparatifs des seuils adoptés pour
’hyperferritinémie par quelques études

ETUDES Notre étude Mahha et al. [35] Senjo et al. [8]

SEUILS >300ug/L >600ug/L >500ug/L

L’age moyen de nos patients était de 51 ans avec une prédominance
féminine, résultat similaire a celui rapporté par Mahha et al. en 2020 mais avec

une prédominance masculine (53.3%) [35].

Environ 43.96% des patients présentant une hyperferritinémie étaient
agés de 30 a 60 ans, principale tranche d’age de patient consultant
freiguemment I’hopital. Ceci est similaire aux résultats rapportés dans la
littérature. [8,35].

Le taux de ferritine moyen dans notre série était de 1147ug/I et plus de
la moitié (63.31%) des patients avait un taux de ferritine sérique < 1000ug/I,
montrant que |’hyperferritinémie de degré modéré est le profil le plus
freiguemment rencontrée. Ceci rejoint les études faites par Mahha et al. et
Senjio et al. [8,34]. (Tableau VIII)
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Tableau VIII : tableau comparatif des résultats de ferritine de quelques

études
ETUDES Notre étude Mahha et al. [35] Senjo et al. [8]
Taux moyen de 1147ug/L 910 + 270 g/L 1024ug/L
ferritine
ferritine sérique 63.31% 65.5% 49.2%
<1000ug/I

Dans notre étude, les néphropathies dominaient le spectre étiologique
des hyperferritinémies avec 66.46% des cas. Ce résultat concorde a celui de
Mahha et al. et a celui de Senjio et al. avec respectivement 27.8% et 20.2%
[35,8]. Par contre il est avec discordant a ceux rapportés par Hearnshaw et al.
(28,2 %) et Le page et al. (4,2%) [36,37]. Ces variations peuvent étre en relation
non seulement avec le mode recrutement des populations dans les différentes
études mais également avec l'utilisation de I’érythropoiétine et la réduction
des transfusions chez les patients souffrant d’insuffisance rénale inclus dans

leur étude.

En effet, les patients en hémodialyse, et de maniére plus générale les
patients qui présentent une insuffisance rénale, ont fréquemment un déficit
martial réel di aux pertes sanguines dans les circuits d’hémodialyse, aux
nombreuses prises de sang et aux fréquentes procédures chirurgicales
auxquelles ils sont soumis (par exemple mise en place d’abords vasculaires).
L’absorption intestinale de fer se retrouve également perturbée par plusieurs
traitements souvent administrés en cas d’insuffisance rénale (inhibiteurs de la
pompe a protons, chélateurs du phosphate...) [38]. Par ailleurs, I’élévation des
taux d’hepcidine en cas d’insuffisance rénale, est actuellement identifiée
comme un facteur important contribuant a la diminution de I’absorption de fer

intestinal. Essentiellement produite par le foie, I’hepcidine est le principal
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peptide régulateur du métabolisme du fer. En induisant la dégradation de la
ferroportine, elle empéche la sortie du fer des entérocytes duodénaux ainsi
que sa libération par le systeme réticuloendothélial (cellules de Kiipffer et
macrophages spléniques, entre autres), diminuant ainsi sa disponibilité
plasmatique. Les stocks de fer restent ainsi piégés au niveau du systéme
réticuloendothélial et ne peuvent pas étre utilisés pour I’érythropoiese [39].
Les principaux régulateurs de la production d’hepcidine sont [’état
inflammatoire, le fer et I'insuffisance rénale qui en augmentent le taux. Tandis
que I'anémie, I’hypoxie et ’'EPO ont tendance a en réduire la production [40].
Chez les patients insuffisants rénaux ou en dialyse, on retrouve des taux élevés
d’hepcidine en raison de cette balance ou les facteurs stimulateurs sont
prédominants [40,41]. Dés lors, on peut dire que I'IRC entraine un état de

résistance au fer.

Les hyperferritinémies rencontrées dans un contexte infectieux
occupaient la deuxiéme place dans notre série avec 15.25% des cas. La ferritine
était augmentée quel que soit le type de I’infection en cause. Notre résultat est
proche de celui de L. Le Page et al qui a relevé 26,5% des infections [36]. En
revanche, dans les études de Senjio et al et de Mahha et al. et al. Les infections

dominaient le spectre étiologique avec respectivement 44.8% et 36.7% [8,35].

Les pathologies malignes (néoplasie ou hémopathie) occupaient la 3eme
place des étiologies dans notre étude avec une prévalence de 12.13%. En effet
devant une hyperferritinémie, il faut suspecter une pathologie maligne
(néoplasie ou hémopathie) surtout chez le sujet agé, bien qu’elles restent peu
fréquentes dans notre série. Ce résultat est concordant avec les résultats de
M. Mahha et al. qui a trouvé 7.7% de pathologies malignes dans sa série en
2020 [35]. En revanche les maladies malignes (hémopathies et néoplasies)
étaient plus fréquentes dans les études de Senjio et al. en 2018, de Ramirez C
et al. , de Le Page et al et de Hearnshaw et al. avec respectivement 38.3%,
56.3%, 36.8%, et 40.1 % des étiologies d’hyperferritinémies [8,36, 37,42].
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Les autres étiologies étaient les maladies du systéeme, les pathologies
métaboliques, les cardiopathies et enfin les hépatopathies avec
respectivement 2.35%, 1.15%, 1.03% et 0.73%.

En effet, les hépatopathies étaient rares dans notre série contrairement
aux études de Lee MH et al. et de Hearnshaw et al. qui ont trouvé que les
hépatopathies étaient les étiologies les plus fréquentes [37,43]. Ce résultat est
probablement en rapport avec l'origine des participants de notre série ou
seulement 2.26% des patients ont été adressés par le service de gastrologie.
Nous rapportons ci-dessous un tableau comparatif des résultats de différentes

séries de la littérature.

Tableau IX. Tableau comparatif des étiologies de certaines études
traitant les hyperferritinémies

AUTEURS Notre Mahha Senjio Hearnshaw Le Ramirez

étude et al. et al. etal.[37] page et al.
[35] [8] et al. [42]
[36]

Néphropathies 66.46% 27.8% 20.8% 28.2% 4.2%
Infections 15.25% 36.7% 44.8% 0.7% 26.5% 5.9%

Pathologies 12.13%  7.7% 38.3% 40.1% 36.8% 56.3%

malignes

Maladies 2.35%  14.5% 6.3% 14.8% 4.1% 7.4%

systémiques
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Vil. CONCLUSION
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La découverte d’une hyperferritinémie est une situation fréquente et le
plus souvent fortuite, pouvant correspondre a de nombreux diagnostics mais
dont la cause est habituellement assez simple a déterminer étant donné les
examens actuellement mis a notre disposition. Une démarche systématique
permet dans la grande majorité des cas d’aboutir facilement a un diagnostic
et a une prise en charge adaptée. Toutefois notons que I'hyperferritinémie peut
étre rencontrée lors de la survenue de diverses affections qui peuvent coexister
; d’ou I'intérét d’une meilleure compréhension de la physiopathologie et des

différents mécanismes de survenue de I’hyperferritinémie.
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VIIl. RESUME ET ANNEXE
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RESUME

Introduction :

La ferritine est une protéine majeure de stockage du fer impliquée dans
un large éventail de processus physiologiques et pathologiques. Ainsi,
I'hyperferritinémie peut étre liée a plusieurs pathologies notamment rénales,
hépatiques et tumorales. L’objectif de notre travail est de : - Rappeler et
préciser la physiopathologie et les différents mécanismes de survenue de

I’hyperferritinémie

- Etablir le profil épidémiologique et étiologique de
I'nyperferritinémie chez les patients consultant au Centre Hospitalo-

Universitaire Hassan Il de Fes,
Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 04 ans allant
de Janvier 2019 a Décembre 2022. Durant cette période nous avons recruteé
tous les patients ayant bénéficiés d’'un dosage de ferritine sérique au sein du
laboratoire de biochimie par techniques immunochimiques. Seuls les patients
ayant des valeurs de ferritine > 300ug/l ont été retenus.

Les données cliniques des patients ont été recueillies a partir de leurs

fiches patientes.

Résultats

Sur 26372 ferritine dosées, 2518 avaient des valeurs supérieures ou
égales a 300 ug/I, ce qui correspond a un pourcentage de 09.55%. L'age moyen
des patients était de 51ans (02-108ans). La sex-ratio H/F était de 0,97. La
valeur moyenne de ferritine était de 1147 ug/l. Parmi les patients 63.31%
avaient une ferritine modérément élevée <1000 ug/l, 16.44% avaient une
ferritine tres élevée comprise entre 1000 et 1500 pg/I, et 20.25% avaient une
hyperferritinémie majeure >1500 pg/I. Plus de la moitié des patients provenait
du service de néphrologie (65.44%), 10.72% du service médecine interne et

oncohématologie, 10.72% du service de réanimation et le reste (13.12%)
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provenait de divers autres services. La majeure partie des hyperferritinémies
était associée a des néphropathies (66.46%) ; 15.25% ont été retrouvées dans

un contexte infectieux et 12.13% liées a un contexte d’hémopathies.
Discussion et conclusion

L’hyperferritinémie peut étre rencontrée lors de diverses autres
affections qui peuvent coexister. Dans notre étude, le spectre étiologique des
hyperferritinémies était dominé par les néphropathies, les hémopathies et les
infections. Ainsi, l'intérét d’une meilleure compréhension de Ila
physiopathologie et des différents mécanismes de survenue de
I’hyperferritinémie trouve tout son intérét pour améliorer la prise en charge

des patients.
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ANNEXE 1 :

FICHE D’EXPLOITATION :

1. ldentité du patient :

2. ldentifiant du patient :

3. Age:

4. Sexe :

5. Antécédents médicaux : Oui Non

Siouilesquels ? ...

6. Service d’origine : o Néphrologie o Cardiologie o Pneumologie o
Médecine interne o Oncohématologie o Réanimations o Gynécologie o
Dermatologie
o Autres a citer

7. Taux de ferritine sérique @ .............cooiiiiiiiiiii.

8. Autres examens et résultats :
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