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Le paradoxe du Fer
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Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

- Réactions métaboliques oxydatives:

Centres fer/soufre

Fer cofacteur
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Diapo Pr Hervé PUY, Centre Francais des Porphyries, AP-HP, Paris
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Cytochromes
Enzymes oxydo-réduction
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Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

[’i O, storage (myoglobin) ]
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[ | Tissue oxidative capacity ]

/ [l Energetic efficiency ]

/

Y

Iron deficlency ] E— LAnaerobic metabolism]

\ [ Mitochondrial dysfunction ]
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Cohen-Solal et al. Heart. 2014;100:1414-20
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Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

- Fer ferrique insoluble - Fer ferreux soluble et toxique ++++
- Lié a des protéines de transport (Tf) +++ - Production RLO via réaction de Fenton

Ferric iron

Pro-oxidants Hydroxyl Mechanisms of cytotoxicity

(e.g. ascorbate radical Lipid, protein and

superoxide) DNA oxidation
Increased proinflammatory
cytokines
Hydrogen Glutamate toxicity
Oxygen i
ve ; peroxide Decreased DNA repair
Ferrous iron

iron a5
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Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

- Fer ferrique insoluble - Fer ferreux soluble et toxique ++++
- Lié a des protéines de transport (Tf) +++ - Production RLO via réaction de Fenton
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Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

|

RLO

Peroxydation lipides

/
Lésions organites cellulaires ~~ TGF-B1

~ l

Lysosomes . \
» Libération enzymes 1
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Cohen et Porter. In Disorders of Hemoglobin: Genetics, Pathophysiology, and Clinical Management, Steinberg MH et al. (Eds); 2001:979-1027



Le Fer, indispensable a la vie et potentiellement toxique

Genetic Cardiovascular Neurodegenerative

Disorders Diseases Diseases
Inflammation

E '5 & Infection e Cancer
é ‘4
- \ S~
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Anemia
Exces de Fer = stress oxydant
-
ol

L ittt G

Iron Aging Iron
Deficiency Overload

=>» Métabolisme finement régulé mettant en ceuvre de nombreuses
protéines de transport ou stockage

Gozzelino et Arosio, Int J Mol Sci. 2016;17(1). Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?



Métabolisme du fer = équilibre parfait !

ﬁ = / Entrées = Sorties = 1-2 mg/jour

L]
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Le Fer, un oligo-élément apporté par

l’alimentation
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Apports alimentaires de fer

Absorption intestinale Fer héminique >>> Fer non héminique

Teneur en fer
mg/100 g

Aliments

i E \
Boudin 20-22 mg p \ Coeff.
Foies de volaille et d’agneau 10-15 mg Fer majoritairement Absorb.
Agneau, beeuf, cheval , canard 2-4 mg > héminique =25%
\ J
Poissons, fruits de mer, ceuf dur, dinde, veau, porc, jambon 1-2 mg )
Germes de blé, pistache, soja 6-10 mg g
Lentill is chiches, haricot 2pinard 2-4 ~er non Coeff
entilles, pois chiches, haricots secs, épinards -4mg | » héminique oeff.
Pain, petits pois, haricots verts 1-2 mg \ Absorb.
’ =5-10%

Sources alimentaires de fer (bases de données Ciqual 2008).

Facteurs intervenant dans |I'absorption intestinale du fer non héminique

® Facteurs inhibants : polyphénols, tanins (thé, etc.), phytates, calcium et fibres alim.
® Facteurs favorisants : vitamine C, consommation associée de viande ou de poisson.
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Métabolisme martial
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Métabolisme du fer
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Entrée du fer alimentaire dans les cellules duodénales

Dietary non-heme iron ? DMT]1 mediates proton-

(Fe**) must be reduced for dependent Fe?* import.
transport across the apical
brush border.

Heme

% # 4
HCP1 transports
HCP1 dietary heme iron.

Apical
Ferri-
| reductase
?Dcytb) =y
| #Dcytd) ® ( Heme
® oxygenase
L / /
k / |
‘('- ﬁ Heme oxygenase releases
| Eémitin | | iron f.ron? protoporphyrin,
\ [ ) allowing it to enter the same
® o pool as non-heme iron.
Some iron is used or stored ® ;
within the enterocyte in
ferritin, and is later lost
when the intestinal
mucosa is sloughed.
‘ /| Femoxidase
N 0 AL ~(hephaestin)
PO /_\\ %
Ferroportin 5 Fa¥
2
Basolateral Fet*
® o

iron, where it is oxidized to
Fe™ for incorporation into
serum transferrin.

q Ferroportin exports some
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Transport du fer dans le compartiment sanguin

(lransporis won) Lose 1-2 ma La TranSferrine (Tf)
Absorb % iron/day from
1.2 mq J'::;'JL';IY:"‘:['_'I .
on/day T * Glycoprotéine (80 kD) de 679 AA
\ L 4 B * 1 molecule de Tf peut lier au

10-20% maximum 2 atomes de Fe3*

"' * Lie la majorité du fer circulant sous
forme ferrique (Fe3*) - CST = 30%

* Gene codant = chromosome 3

* Synthese hépatique

* T,,=8]

* Dosage immunochimique

No
Physiologic
Excrelion

Mechanism
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Entrée du fer dans les cellules utilisatrices

Transkrrne diferique

F= F=
70 COOH - Fe _4# coOH
727 | fep — — hNglycane
N7 I sep — — Nglycane
251 | fep — — Nglycane
104 | Thr — — COglwana
101 | Thr
100 | &g )
as | cys — S-S5 —
289 | Cys — S-8 —]
Mambrane
61 | ,
52 F C"fs ' - ._:"I
24 | Sar P— — P
NH,*™ ™ NH,
Acides
amin&s Cytoplasme

Vernet, Ann Biol Clin. 1999;57(1):9-18

Les Récepteurs de la Transferrine (Tf)

Glycoprotéines transmembranaires
constituées de 2 ss-U identiques de 95 kD.
Chaque sous-unité de 760 AA comprenant
3 domaines

R1(Tf) = ubiquitaire et lie HFE

R2(Tf) = Foie

Régulation post-transcriptionnelle
Récepteur soluble circulant Rs(Tf)

forme tronquée (protéolyse) = dosage

immunochimique
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Entrée du fer dans les cellules utilisatrices

Tf—Fe(lll) binding to TfR EndOCVtOSE R-médiée
- Fe(lll) Receptor-mediated Plasma
TfRﬁ (pPH7.2) endocytosis membrane

Clathrin-coated pit

_/

(pH 5.5) Fe 1) Fe( ||)—O—%—>Q

Fe (lll)4@J Fe(ll
| Endosome / \

Réserves

Recycling
endosome

UtiIisation

’oo %%*
. aemoglobm %rmn
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Utilisation du fer par les cellules et impact des carences

holoTf apoTf A 2
@ / . 3
e/ ‘ FLVCR
a “{ mitochondria <)
\ recycling e ‘
TR/ (@)
+ PPIX | globin
£ mitoferrin ?
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—DMT1 = } 3
: Fxn Krebs cycle | Hemoproteins ‘er
------ » IScA enzymes ‘ cyfochr*omes * Synthese Hb
KiSS“C.l;ld Fins / é AI’IE:IIE m;‘croq;talre
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[FG-SJ_ACI Respiratory chain / VT ulr t de 'O
I 3 i ransport de 'O,
(> ABCBYZ
cytoplasm l ¢ Fer
[Fe-S] " .
| WV Capacité oxydative
IRPL tissulaire

=\ capacité de travail

(efficience E, endurance...)
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Mise en réserve du Fer dans les cellules

La(es) Ferritine(s)

* Coquille protéique = hétéropolymere de 24 ss-U et centre = 4500 atomes Fe3*

* Deux types de chaines polypeptidiques = H (heart ou heavy) et L (liver ou light) -
Variation du rapport H/L tissu-spécifique
- ss-U H activité ferroxydase (Fe?* =» Fe3*)

- ss-U L catalyse la formation du noyau Fe3*

e Synthese ubiquitaire — Stockage majoritairement hépatique

Yang et aI., Trends in Food Science & Technology. 2015; 44:189-200 Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 5'3 http://pdb101.rcsb.org/motm/35



Régulation du métabolisme martial
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Homeéostasie du fer a I'échelle de I'organisme = HEPCIDINE

Erythropoiesis Iron status

Circulating iron Iron stores
Diferri-transferrin
, ~
(e} (Fe
s ;' = PRecasnin Soluble
. 3 O To e, BMP-6 hemojuvelin Interleukin-6
D) SRV 6 & | 9/\9 o)
S < : > ' Interleukin-6
: s - _' recepior —j ¢ ¥y
/ A\__‘/, Transferrin _
i ‘ " receptor 2 \\' |
Transferrin=""" ) BMPR Matriptase-2 /" e
receptor 1 : Soluble ?%
Furin hemojuvelin  * 4.0
Hepatocellular SMAD J JAK-STAT
membrane HIF
Oxygen
tension

? \
Hépatocyte — \ammei i )
-'M_,-;. p
- K Hepcidine

A& . Promoter S

£ HAMP & o T e I
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Homeéostasie du fer a I'échelle de I'organisme= HEPCIDINE

Statut Fer -

Statut Fer +
A Erythropoiese

Inflammation i
Hypoxie

HEPCIDINE

« hormone hyposidérémiante »

22
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Homeéostasie du fer a I'échelle de I'organisme= HEPCIDINE

Plasma
transferrin

A
ES

L'hépatocyte est sensible au statut martial
- Au fer circulant (Tf diferriqgue-RTf)
- Au fer stocké (BMP6)

Nk
P
o L

e[

Hepcidin

23
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Homeéostasie du fer a I’échelle de I'organisme= Tf-R(Tf)-HFE et HEPCIDINE

NORMAL Fe HOMEOSTASIS

BASAL STATE
Fe,-TF 3 3
Sensing
TER2 TFR1 Complex

0 808 oy €& M

'||<5 |*

7 Signaling

Hepatocyte G * Iron Uptake
Induction of Regulation of
Hepcidin ==  Whole Body
Production Iron Homeostasis
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Homeéostasie du fer a I’échelle de I'organisme= HEPCIDINE

’hepcidine réduit la libération du

Macrophage (SRE) fer a partir des macrophages et des
Entérocyte monocytes (trapping) + entérocytes

o
3 8

y “. )
a : p
SE

. L +—=lron stored in ferritin

\ /-"' ' ® o
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! =\~
: . R (“e A
— e €
Duodenal , ;
enterocyte 1-2 fre) Reticuloendothelial
mg/day macrophage
o
o \\ ¥
TR TR 7 ‘o
‘@ @™ Ironbound Red ;_ ))
W«:\’ 2/3}” ? \§; ‘ to transferrin Ce”S / - \f
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Erythroid
“" N\ precursor
\\‘

< i v';}'].g’
Hepatocyte — :
3 : i/ ] — Heme
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Homeéostasie du fer a I’échelle de la cellule : IRP-IRE

A\ Fer intra cellulaire WV Fer intra cellulaire

Iron-replete cells

Iron-deficient cells
3" UTR IRE

c-aconitase =
I [/ \ mRNA stabilization Fe uptaket
IRP1
‘Q
Y ¥
m (A)n
Fe-S cluster assembly (DMTH1)
(CDC14A?)
Inactive % Active
- |
5" UTR IRE
IRP2 translational repression Fe storage
(IRP1)Ub + high 0, and export
— e 2 |_
v Ve
. ‘o
FBXLS plem Ferritin H&L | A)
... Ferroportin | o
E3 ligase ' ALAS?2
_ ACO02
Proteasomal degradation HIF2q

/La protéine cytosolique IRP (iro\
n

regulatory protein) se lie ou no

a une séquence tige-boucle d’un
ARNmM = IRE (iron responsive
element)

Inactive Active
- g

- La régulation par le couple
IRP-IRE dépend directement

Hentze et al., Cell. 2010; 142, 1 : 24-38.

wpool labile en Fer /

26
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Homéostasie du fer a I’échelle de la cellule : IRP- IRE

Régulation post-transcriptionnelle

Statut cellulai Interaction Interactions des IRPs avec les IRE des
e:.;e: i IRP/IRE I ARNm de la ferritine et du récepteur 1 de la transferrine |  Effets biologiques
1 1 1
| | |
[ | |
' ' | - Traduction de ’ARNm
' ! I de la ferritine.
I | et [ ] 3¢ I - Augmentation du
I ' | stockage du fer.
i ! | ARNm ferritine |
A\ Fer intra : , .
] l | |
cellulaire | : | - Fragilité de I’ARNm.
| H | 5’ | ] 3’ e Limitation de la
| | : | traduction de 'ARNm et
| : ARNm récepteur 1 de la transferrine : donc de 'entrée du fer
I I | dans la cellule.
I | |
} 4 4
t 1 '
| | |
: : | - Limitation de a
w Fer intra I : , traduction de I'ARNm de
I | | la ferritine.
cellulaire : Il & | 1 ¥ | - Diminution dea
| | ARNm ferritine | capacité de stockage du
[ | | fer.
| | |
| ) | - Stabilité de 'ARNm.
| | | I l | - Augmentation de la
. T L 1| ¥ | traduction de I'ARNm et
| ! ARNm récepteur 1 de la transferrine | donc de I'entrée du fer
| | | dans la cellule,
1 1 i

Loréal et al., Revue Francophone des Laboratoires, 2012, 442 : 31-7
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Exploration biochimique du

meétabolisme martial
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LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

COMPARTIMENT COMPARTIMENT COMPARTIMENT
FONCTIONNEL DE TRANSPORT DE RESERVE
(60-70 %) (sang = 1%) (30-40%)
< Fe2+ > < Fe3+ >
Bone marrow
erythroblasts
~300 mg Iron loss
1-2 mg/day

Storage of iron in tissues
(~7000 mg in liver)

20-25 mg/day

Erythrocytes Pro-inflammatory cytokines
~1800 mg @yQ ” 2 o iey

l+ e
- ~3 mg

cm'.
b ) -
LO o> N (blocks iron supply
L = ‘, to plasma)
~600 mg N
Recycling of heme-iron from senescent Absorption of iron
erythrocytes by macrophages from reticulo- by duodenum
endothelial system (liver, spleen, bone marrow) v ~1-2 mg/day
Iron delivery to cells
Iron-dependent mitochondrial functions: D
* Respiratory chain c . cert e
(NADH-dehydrogenase, cytochrome reductase) "‘-. e -t : '\O,..y}
« Krebs cycle ? s
(succinyl dehydrogenase, aconitase)
Muscle cells All cells
ATP Cardiomyocytes 29
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LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

COMPARTIMENT
FONCTIONNEL
(60-70 %)

COMPARTIMENT
DE TRANSPORT
(sang = 1%)

S Fe?*

Hémoglobine

Protéines de la chaine
respiratoire
Myoglobine

NFS (Hb, VGM, CCMH,
GR hypochromes)

RsTf**

Ferritine Erythrocytaire

K Protoporphyrine Erythrocytaire /

*Total iron-binding capacity = Capacité totale de fixation du fer
** Récepteur soluble de la transferrine
D’aprés Andrew, N Engl ) Med. 1999; 341:1986-95.

> <

Transferrine

Fe3+

o

Fer sérique
Transferrine

CST

TIBC*

/

COMPARTIMENT
DE RESERVE
(30-40%)

Ferritine

Hémosidérine

Ferritine sérique

Fer médullaire (PBO)
Fer non lié a la transferrine
Fer hépatique (PBH, IRM)
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LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

iti ari VR dépendent de I’age/sexe
COMEARTIMENT . Ferritine s<.er|.qu’e . p ge/
OEIRESERVE (immunoturbidimétrie * <15pg/L — carence +++
/immunonéphélémétrie) * >300 ug/L — surcharge

Les valeurs de référence peuvent varier en fonction age/sexe/fournisseur de kit
H=30-300 pg/l
F=20-200 ug/l

/ ¢ [Ferritine]sang \ / * [Ferritine]

- Surcharge martiale +++...mais aussi
- Syndrome inflammatoire

sang

~

- Cytolyse (hépatique-musculaire) - Hémolyse +++ Pathognomonique de la

- Alcoolisme carence martiale +++

- Tumeurs malignes

- Hyperthyroidie Seuil décisionnel variable en
- Syndrome dysmétabolique fonction des sources

kSyndrome Cataracte-Hyperferritinémie Héréditaire/

/

Examens biologiques utiles a l'interprétation d’une hyperferritinémie

CRP, ASAT, ALAT, NFS, réticulocytes, CPK...

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S’}



LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

( Fer sérique (umol/L) G H :12-30 umol/L (0,55-1,6 mg/L)
(colorimétrie aprés déprotéinisation) F : VR + basses ( "'10‘y)
N J L 0 )
/ v d ]
COMPARTIMENT < Tf sérique (g/L) 2-a )
. o -4 g/L
DE TRANSPORT (immunotubidimétrie) . L )
4 N ( B
x _ (_Fe 25-35%
g CST* = (T - 5) x100 | | y

Le dosage du Fer doit systématique étre associé a celui de la Tf = calcul du CST

e Pvts hémolysés a rejeter +++

e Pvts sur TS (sérum) (certains anticoagulants étant des chélateurs du fer)

* Pvts réalisés a 8H du matin (variations nycthémérales de la [Fe] sérique de 30 a 40 %)
* Pvts a jeun conseillés (apports Fer alimentaires font varier la [Fe] sérique)

* Pvts réalisés en DH de tout Tt supplémentation Fer

%k CoefﬁC'ent de Satu rat|0 n de |a tra nsfe rr| ne Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?



LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

/ f Fer sérique (umol/L) | [ F:F:8-28 umole/L
L (colorimétrie) ) | H:10-30 pmol/L (0,55-1,6 mg/L)
COMPARTIMENT ! Tf sérique (g/L) ( 2-4g/L
DE TRANSPORT (immunotubidimétrie) . L g )
x — (_Fe 25-35 %
S () x100 | | y
/ ¢ [Fer]sang \ / * [Fer]sang \
) (S:urcll'\arg(; ,en Fgr s ool e Carence d’apport
|.|y'to ylse épatique, cirrhose, alcoolisme... +  Syndrome inflammatoire
Sen;o y>€ lodvsolas * |RIDA (Iron Refractory Iron
\_ yndromes myelodyspiasiques _/ \__ Deficiency Anemia) J
/ ¢ [Tf]sang \ / * [Tf]sang \
* @Grossesse, leres années de la vie * Syndrome inflammatoire
e (Carence martiale e Surcharge en Fer
o Hypogonadisme sévere e |HC, Dénutrition, Fuite protéique
Hypo ou atransferrinémies

* Meédicaments (oestropt®, Diurétiques thiazidiques, Fluorid
\ (Oestro iurétiques thiazidiques, Fluori es)/ k Médicaments (androgenes ACTH)/
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LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

— ) s A
. Fer sérique (umol/L) F : F: 8-28 umole/L
L (colorimétrie) J | H:10-30 pmol/L (0,55-1,6 mg/L)
COMPARTIMENT < Tf sérique (g/L) 2-4g/L
DE TRANSPORT (immunotubidimétrie) . L )
4 N ( B
x _ (_Fe 25-35%
| T (552) x100 | | y
AN [CST. g WV [CST]..,
* Surcharge en Fer +++ * Carence martiale
« Cytolyse ou IHC * Anémie « inflammatoire » ou
e Transfusion ou Eer IV anémie des maladies chroniques

N L /

* CoefﬁCIent de satu ratlon de |a tra nSfe rrl ne Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?



LES OUTILS ACTUELS D’EXPLORATION DU STATUT MARTIAL

4 N 4 N
( NFS : Hb, VGM, CCMH, GR Cf. valeurs de référence
hypochromes (hématologie)
o J o J
COMPARTIMENT < p " p >
FONCTIONNEL Récepteur soluble de la 0,76-1,76 mg/L
transferrine (RsTf) . (absence de standardisation) .
\ 9 (immunonéphélémétrie) -
50001
'-gl 2000 r:;?x“geM?Bh?”en!Hmm‘\ Fypg COO™
g.. 1000 lTxngipi.e “‘!Hmmh\ Fpgq GO0
Z 500
=
% L‘mmv Fq-COO
[T sTIR
o 100+ ?
S
Ly
O
s -
RsTf = indépendant de

5785432101224 |'inflammation et de la cytolyse
IRON STORE (mg/kg)

Fig 6. Ratio of serum receptor:ferritin during phlebotomy. The
vertical bars represent +2 SE.

Le rapport R (Tf)/ferritine est corrélé aux stocks de fer de I'organisme (ferritine)
35
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TAKE HOME MESSAGES

* Une ferritine sérique diminuée est synonyme de carence martiale
* Une ferritine normale ne permet pas toujours d’exclure une

COMPARTIMENT . . .
carence martiale (inflammation, cytolyse...)

DE RESERVE Y. .
* Une ferritine augmentée en dehors de tout contexte
inflammatoire ou cytolytique doit toujours étre explorée
COMPARTIMENT - Le CST* peut étre utile en cas de suspicion de carence martiale
DE TRANSPORT - Le CST* est utile en cas de suspicion de surcharge martiale
H intdra eme
COMPARTIMENT !.e dos.age des Rs;Tf est’ u.n fiosage qui garde son ||.1teret, en 2
intention, dans I'appréciation de la carence martiale lorsque la
FONCTIONNEL cee s . . .
ferritinémie est ininterprétable

* Coefficient de saturation de la transferrine Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?



Iron....

Can’t live without enough of it
Can’t live with too much of it

4 N

Déficience en Fer Surcharge en Fer
1. Carence martiale : anémie ferriprive . Non génétiques
2. Anémies inflammatoires : anémie des . Génétique : Hémochromatose(s)

maladies chroniques

Q. Anémies mixtes /

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 5'3




Trop peu de Fer.....

o

~

Déficience en Fer

Carence martiale : anémie ferriprive
Anémies inflammatoires : anémie des maladies chroniques
Anémies mixtes /

38
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Du déficit en Fer a 'anémie microcytaire

Iron deficiency
Anemia of inflammation

Iron :
X % ,
%, Heme
» : .
| Hemoglobin
_» !
&
Protoporphyrin
: Globin ——D
) °  Sideroblastic .
anemia = 1,9
.:’ ‘ b“> :( \ )
f .;o":\‘ b C\: ™ ‘:
2 0 o TR D ><
2% » B . « 1 A v . - -/
g | . 54 v :
= > ;:'l / 4"."‘4 £ "J H
= -1 Thalassemia
\ 7
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Carence martiale

— Type de description : anémie ferriprive —

Déficit et Carence martiale
Un probleme de santé publique (OMS)
= 2 milliards de personnes concernées

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 5’3
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La carence martiale - les populations a risque

Prevalence (%)

Iron deficiency

Children (<2 years)* 9-0
Children (3-5 years)* 4-5
Adolescent girls (12-19 years)* 15-6
Women (20-49 years)* 15-7
Pregnant women and girls (12-59 years)*™ 18-0
Iron deficiency anaemia

General population® 122
Hospital-based population” 23-0

Table 1: Prevalence of anaemia, iron deficiency, and iron deficiency anaemia

41
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La carence martiale - les populations a risque

6,5

4.9

0,1

2,6

Anémie! (en %) 4.5 19
Statut en fer (en %)
Déplétion totale des réserves? 16,3 10,3 13,5 0,4 8,7 1.3
A risque de déplétion3 3% 16,9 255 5,7 18,1 2,6
Anémie ferriprive? (en %) 23 3,7 3,0 0,0 1,9 0,5

1. Hémoglobine < 12 g/dl (femmes) et < 13 g/dl (hommes).

2. Ferritine sérique < 15 pg/l.
3. 15 pg/l = ferritine sérique < 30 pg/l.

4. Anémie et déplétion totale des réserves en fer.
Champ : France métropolitaine (hors Corse), population &gée de 18 a 74 ans residant en ménage ordinaire.

Sources :|Etude nationale nutrition santé (ENNS) 2006-2007.
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La carence martiale - de nombreuses étiologies

Besoins

Statut martial

Camaschella, N Engl J Med. 2015;372:1832-43

Cause

[ Physiologic

Increased demand

[ Environmental

[ Pathologic

Decreased absorption

Chronic blood loss

|_Drug-related

| Genetic

Iron-restricted erythropoietic

Example

Infancy, rapid growth (adolescence), menstrual blood loss, pregnancy (second and
third trimesters), blood donation

Insufficient intake, resulting from poverty, malnutrition, diet (e.g., vegetarian, vegan,
iron-poor)

Gastrectomy, duodenal bypass, bariatric surgery, Helicobacter pylori infection, celiac
sprue, atrophic gastritis, inflammatory bowel diseases (e.g., ulcerative colitis,
Crohn’s disease)*

Gastrointestinal tract, including esophagitis, erosive gastritis, peptic ulcer, diverticuli-
tis, benign tumors, intestinal cancer, inflammatory bowel diseases, angiodysplasia,
hemorrhoids, hookworm infestation, obscure source

Genitourinary system, including heavy menses, menorrhagia, intravascular hemoly-
sis (e.g., paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, autoimmune hemolytic anemia
with cold antibodies, march hemoglobinuria, damaged heart valves, microangio-
pathic hemolysis)

Systemic bleeding, including hemorrhagic telangiectasia, chronic schistosomiasis,
Munchausen’s syndrome (e.g, self-induced hemorrhages)

Glucocorticoids, salicylates, NSAIDs, proton-pump inhibitors
Iron-refractory iron-deficiency anemia

Treatment with erythropoiesis-stimulating agents, anemia of chronic disease, chronic
kidney disease*

* Inflammatory conditions may be associated with iron deficiency. NSAIDs denotes nonsteroidal antiinﬂammatory4d3rugs.
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La carence martiale - de nombreux impacts moléculaires

Non-hematopoietic tissues
(Skeletal muscle,Cardiac muscle,

[i O, storage (myoglobin) ]
dipocytes, Liver, Kidney, Brain

{ | Tissue oxidative capacity J

/ ( | Energetic efficiency ]

/

Iron deficlency ] E— [Anaerobic metabolism ]

\ [ Mitochondrial dysfunction ]
Hematopoietic tissues
Erythropoiesis, Immune cells, Platelets

[ l Hb (anemia) ] _ (l O,-carrying capacity ‘] HOOC —CH;— CH; | L — cH=cH,

Hemoglobin Myoglobin

_Iron atom
—CH,

Y

HOOC —CH;—CH,  CH, 44
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La carence martiale - de nombreux impacts clinico-biologiques

|l
I
) -

http://www.maltofer.com.au/what-are-the-symptoms-of-iron-deficiency

Anémie microcytaire hypochrome

Développement cognitif et psychomoteur
* Fonctions immunitaires

e Aggravation du pronostic (chirurgie cv, Réa, IRC)

iy -
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Homéostasie du fer a I’échelle de la cellule : IRP- IRE

Régulation post-transcriptionnelle

t
|
Vs Limitation de la
: traduction de '’ARNm de m
| |a ferritine.
5 1 1 3 | ° Diminution de la
|
|
|
|

W Fer intra
cellulaire ﬂ

capacité de stockage du
fer.

ARNm ferritine
- Stabilité de 'ARNm.

| - Augmentation de la
5’ L ] I I |3 | traduction de 'ARNm et ¢ RTf
| donc de I'entrée du fer

ARNm récepteur 1 de la transferrine

| dans la cellule,
L

et e s e e e e s e e e e e o e
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Anémie par carence martiale - mécanismes moléculaires d’adaptation - . Hepcidine

Statut Fer -
A Erythropoiese
Hypoxie

HEPCIDINE

« hormone hyposidérémiante »

47
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Exploration biologique de la carence martiale a 'anémie ferriprive

Carence infra- Carence Carence Anémie

clinique mineure majeure carentielle
Ferritine @ J d
RsTF N puis T T T
ST N ¢ i
: Transferrine N N T
Fer N N N

NFS N N N Perturbée

Take home message

Ferritine d, = marqueur fiable et précoce de la carence martiale
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Diagnostic biologique d’une carence en fer - HAS 2011

5 I -‘ ' ‘ <
HAUTE AUTORITE BE SANTE

Diagnostic biologique d’'une carence en fer :
en premiére intention, doser la ferritine seule

La recherche d’une carence martiale est une étape essentielle
dans I'exploration étiologique des anémies non macrocytaires,
identifiées grace a un hémogramme.

l A réaliser

La ferritine est I'examen de premiére |
intention pour rechercher une carence

Ferritine en fer. Si son taux est diminué, il s'agit
oul d'une carence martiale : il est inutile de
doser un autre marqueur du métabo-

lisme du fer.

A ne pas réaliser, car injustifié

Il n'est pas pertinent de prescrire, ni
Fer seul d'effectuer :
NON « le dosage du fer seul, car il est moins
informatif que celui de la ferritine ;
Fer + ferritine ., o dosage du fer en plus du
NON dosage de la ferritine, car il n‘apporte
aucune information supplémentaire.

v

49
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Carence martiale - la question des seuils de ferritinémie reste posée...

Pour la carence martiale absolue < 12 pg/I (HAS 2011)
nombreuses autres publications)

Dépend de situations pathologiques parfois complexes

Ferritine (ug/l) - (CST %) CMA
(carence martiale absolue)

<30 -

Néphrologie <100 -(<20%)
Cardiologie <100

50
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Anéemies inflammatoires

— Type de description : anémie des maladies chroniques —

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 5’3
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Anémie inflammatoire - A\ Hepcidine et séquestration de Fer

Inflammation
(IL6 - JAK-STAT)

HEPCIDINE

« hormone hyposidérémiante »

52

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 5'3



Anémie inflammatoire - A\ Hepcidine et séquestration de Fer

’hepcidine réduit la libération du

Macrophage (SRE) fer a partir des macrophages et des
Entérocyte monocytes (trapping) + entérocytes

o
3 8

y “. )
a : p
SE

. L +—=lron stored in ferritin

\ /-"' ' ® o

Hepcidin

! =\~
: . R (“e A
— e €
Duodenal , ;
enterocyte 1-2 fre) Reticuloendothelial
mg/day macrophage
o
o \\ ¥
TR TR 7 ‘o
‘@ @™ Ironbound Red ;_ ))
W«:\’ 2/3}” ? \§; ‘ to transferrin Ce”S / - \f
. % - (& 7

Erythroid
“" N\ precursor
\\‘

< i v';}'].g’
Hepatocyte — :
3 : i/ ] — Heme
o=——Iron stored in ferritin

. = [ ; \
- : ;"PJ, e \ 4
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Physiopathologie de I'anémie des maladies chroniques dite « A. inflammatoire»

Inflammatory stimulus
(e.g., infection, autoimmunity, cancer)

Activates monocytes
and T cells

Q Increases hepatic synthesis
of hepcidin

0 Inhibits erythropoietin
release

@ Inhibits OAugments

| Erythropoietin erythroid proliferation hemophagocytosis t Hepcidin
Inhibits iron
Decreased release from RES
erythropoietic
stimulation

. Release of recycled
e
Limited availability S iron via ferroportin

of iron |

& ..
e, oo®
®oo o0 ®
Soocvonne®

| Fe**/transferrin
54
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Exploration biologique de I'anémie des maladies chroniques dite « A. inflammatoire»

Anémie
inflammatoire

’ Fer sérique l

\ csT i

! Transferrine { N [ La Tf est une PRI - ]

. Ferritine N 0 Une Ferritine normale ou A (PRI +)
RsTF N [ Statut martial =& dosage des Rs (Tf) ]

i Ratio RsTF / Log (ferritine) [ <1 ]

Take home message

Ferritine N ou T ne permet pas d’exclure une carence martiale
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Anémies mixtes

(carence martiale + inflammation)

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?
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Exploration biologique des anémies inflammatoires, ferriprives et mixtes

Anémie Anémie Anémie
inflammatoire ferriprive Mixte
Fer sérique S NS 2
CST d d 2
Transferrine : ] N » L
Ferritine N 1 N2 ! | N
\ Y, R
-
RsTF N T
y 4
Ratio RsTF / Log (ferritine)
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Un exemple d’algorithme décisionnel pour le diagnostic différentiel entre I'anémie par carence

martiale, 'anémie des maladies chroniques (inflammatoire) et les formes mixtes

Anemia

v

Biochemical or clinical
evidence of inflammation

¥

Transferrin saturation
< 16‘3&

> Rule out other causes of anemia

- ; .

Ferritin Ferntin Ferritin
<30 ng/mi 30-100 ng/mi >100 ng/ml
Determination of soluble K
transferrin receptor
sTfR/log ferritin >2 I sTfR/log ferritin <1 I
Y , l \‘* Y
Iron- Anemia of chronic Anemia
deficiency disease with true of chronic
anemia iron deficiency disease
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Lopez et al., Lancet. 2016; 27,387:907-16

Exploration biologique des anémies inflammatoires, ferriprives et mixtes

Iron deficiency anaemia

Anthony Lopez, Patrice Cacoub, lain C Macdougall, Laurent Peyrin-Biroulet

Anaemia affects roughly a third of the world’s population; half the cases are due to iron deficiency. It is a major and
global public health problem that affects maternal and child mortality, physical performance, and referral to
health-care professionals. Children aged 0-5 years, women of childbearing age, and pregnant women are particularly
at risk. Several chronic diseases are frequently associated with iron deficiency anaemia—notably chronic kidney
disease, chronic heart failure, cancer, and inflammatory bowel disease. Measurement of serum ferritin, transferrin
saturation, serum soluble transferrin receptors, and the serum soluble transferrin receptors—ferritin index are more
accurate than classic red cell indices in the diagnosis of iron deficiency anaemial In addition to the search for and
treatment of the cause of iron deficiency, treatment strategies encompass prevention, including food fortification and
iron supplementation. Oral iron is usually recommended as first-line therapy, but the most recent intravenous iron
formulations, which have been available for nearly a decade, seem to replenish iron stores safely and effectively.
Hepcidin has a key role in iron homoeostasis and could be a future diagnostic and therapeutic target. In this Seminar,
we discuss the clinical presentation, epidemiology, pathophysiology, diagnosis, and acute management of iron
deficiency anaemia, and outstanding research questions for treatment.
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GT SFBC « Intéréts cliniques du dosage de I’hepcidine »

Synthese

Ann Bidl Clin 2017 ; 75 (1) : 9-18

NALES,,
IOLOGIE
LINIQUE

Apport du dosage de I’hepcidine pour le diagnhostic
et le suivi de pathologies associées a une anémie

Added value of hepcidin quantification for the diagnosis and follow-up
of anemia-related diseases

Thibaud Lefebvre'
Sigismond Lasocki®

Martine Fénéant-Thibault®
Pierre-Jean Lamy*

Séverine Cunat®

Madeleine Ropert-Bouchet®
Patricia Aguilar-Martinez=
Sylvain Lehmann’%*
Constance Delaby’-**,
Groupe de travail « Intéréts
cliniques du dosage de
I'hepcidine » de la Sociéte
francaise de biologie clinique
' Centre francals

Hb ux Unive

des porphyries

s aires Paris Nord Val
d site Louls Mourier, APHP
Colombes ; Inserm U1149

3

Centre de recherche sur l'inflammation

Résumé. L’hepcidine est responsable du maintien de I'homéostasie du fer dans
I’organisme, en modulant I’ absorption intestinale du fer et son recyclage macro-
phagique. Ce controle des flux de fer assure une disponibilité du métal suffisante
pour les diverses activités auxquelles il participe (érythropoigse, hémoprotéines,
enzymes), tout en permettant d’en limiter I’accumulation toxique dans les tis-
sus. La synthése de I'hepcidine répond a divers stimuli : I'inflammation et le fer
I’augmentent, la demande €rythropoiétique, I'anémie et I'hypoxie la répriment.
Cette régulation est néanmoins plus complexe dans des situations patholo-
giques particulieres, telles que les anémies hémolytiques. les cancers ou encore
I'inflammation chronique. Le dosage de I'hepcidine, en complément des tests
diagnostiques actuellement disponibles et réalisés, semble étre particulicrement
prometteur pour le diagnostic et le suivi de I"anémie dont souffrent ces patients|
Ce travail de synthese a été réalisé dans le cadre du groupe de travail « Intéréts
cliniques du dosage de I’'hepcidine » de la Société francaise de biologie clinique.

Mots clés : hepcidine, anémie, fer, inflammation
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GT SFBC « Intéréts cliniques du dosage de I’hepcidine »

Carence Anémie Carence martiale

Parametre sanguin : : ; . : .
martiale vraie | inflammatoire + inflammation

Ferritine N i —» ou A

Saturation de la oy

Transferrine (Tfsat) N —> U\ > oo N
Récepteur soluble de
la Transferrine (sTfR) / —> ou 2

Protéine C-réactive

—»
(CRP) / /‘
Hepcidine attendue N 7ol —» ou N
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Lefebvre et al., Ann Biol Clin 2017 ; 75(1) : 9-18 Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S‘g



UN NOUVEAU MARQUEUR EN COURS D’EVALUATION : L'HEPCIDINE

Le dosage de I’hepcidinémie, en complément des analyses actuellemeh

réalisées en routine semble particulierement prometteur pour :

inflammatoires chroniques ou le syndrome IRIDA)

* |e suivi de la réponse a I’'EPO ou au traitement martial

<

* |e diagnostic, le suivi ou le traitement des pathologies complexes telles les
anémies ferriprives (dans des contextes particuliers tels que les maladies

4
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Trop de Fer.....

1.
2.

Surcharges martiales

Surcharges martiales acquises
Surcharges martiales héréditaires

Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S’}
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Surcharges en fer acquises

200 mg Fe
I\ l; ! Maladies avec Maladies +/-
% surcharge surcharge

acquise acquise

- Dysérythropoiese - Hépatopathies chroniques
- Thalassémies - Alcool
- Myélodysplasies -  HCV

- Surcharges iatrogénes - NASH: hépatOSidérOse

- Fer IV (IRC sous hémodialyse) dysmétabolique +++

- Transfusions +++ - Autres...

64
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Surcharges en fer génétiques

Axe Hepcidine-Ferroportine

Transport du Fer (Tf.u) ~®\ @K Iron bound Red
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Surcharges en fer génétiques

Axe Hepcidine-Ferroportine

Gene and Neurologic Transferrin
Disorder Inheritance Age at Presentation Symptoms Anemia Saturation
Impaired hepcidin—ferroportin axis
HH type | HFE, AR Adult No No High
HH type II1A HFE2, AR Child to young adult No No High
HH type II1B HAMP, AR Child to young adult No No High
HH type Il TFR2, AR Young adult No No High
HH type IVA FP (LOF), AD Adult No Variable Low

(atypical HH) initially

HH type IVB FP (GOF), AD Adult No No High
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Hémochromatoses Héréditaires -Axe Hepcidine-Ferroportine

Carence en hepcidine ou Résistance a I’hepcidine

Ferroportine (== Fer

7 Hepcidine HFE - RTf2
HJV - HAMP

Entérocyte

HEPCIDINE

FNLT

h 4

Surcharge parenchymateuse
(foie, pancreéas, cceur, hypophyse...)

= |
=]
(]

Résistance a
I’Hepcidine

Ferroportine
(Type B)

Macrophage

D’aprés Deugnier cahier Bioforma 48, 2011 Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?
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Hémochromatoses Héréditaires

- Carence absolue ou relative en Hepcidine

Erythropoiesis

Iron status

Red
cells

(i \ oo
Erythropoietin —*
k / GDF-15

TWSG1

/]

Circulating iron Iron stores

Diferri-transferrin

Hepatocellular
membrane

Hépatocyte

'f

A‘f.

oAl '
i (F] ~ ;®
; \-,:-?‘:-::'{
( : d HemOjuveliIn Inflammation
T Neogenin
P :‘,,; ' & Soluble
L (N o BMP-6 hemojllJvelin Interleukin-6
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Hémochromatose Héréditaire de type | - Mutations gene HFE
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Hémochromatose Héréditaire type | - Mutation gene HFE

HEMOCHROMATOSIS
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Hémochromatose Héréditaire type | - Mutation gene HFE
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Hémochromatose Héréditaire HFE type | - Chronologie

Liver cancer
Cardiomyopathy
Diabetes
Cirrhosis
Hypogonadism

Osteo-arthropathy
Chronic fatigue

I e T ettt

Transferrin saturation Serum ferritin
| | | | |
ULN Genetic predisposition Biochemical expression Clinical expression
Stage 0 (100%) Stage 1 (75%) Stage 2 (50%) Stage3(25%)  Stage 4 (<10%)
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Hémochromatose Héréditaire HFE type | - Organes cibles

SG : asthénie

Peau : mélanodermie
Articulations : arthralgies
Atteintes endocriniennes ++
Coeur : cardiopathie

Foie : cirrhose-CHC
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Prise en charge Hémochromatose HFE- HAS 2005

Evaluation initiale 1 Pas de symptdme 1 Pas de symptome
(interrogatoire, examen clinique, BCS-TI<45% 1CS-TI>45%
bilan martial feritinemie & CS-1/) B Fermitinémie normale 1 Ferritinémie normale
Bilan initial Pas d'examens complémentaires
Traitement Pas de traitement
Suivi Tous les 3 ans Chaque année
¥ Interrogatolre § Interrogatoire
§ examen clinique § examen clinique
§ ferritinémie & CS-TI # ferritinémie & CS-T1

CS-T1 : coefficient de saturation de la transferrine,

1 Pas de symptome ¥ Expression clinique
1CS-TT>45% 1CS-TI >45%

I Hyperferritinémie I Hyperferritinémie
Rechercher une atteinte :

1 pancréeatique (glycemie a jeun)

1 hepatique (transaminases, echographie

en cas de signes cliniques ou de cytolyse)

1 cardiaque (echographie pour les stades 3 et 4)

1 gonadique (dosage testosterone s'il s'agit d'un homme)
1 osseuse (osteodensitometrie) en presence

de cofacteurs d'ostéoporose

Orienter vers un spécialiste en fonction de la clinique
et en cas d'anomalie du bilan

Traitement déplétif par saignée

(jusqu'a 7 mL/kg sans dépasser 550 mL)

¥ induction : saignée hebdomadaire jusqu'a ce que

la ferritinémie devienne < 50 pg/L

§ entretien : saignee tous les 2, 3 ou 4 mois (en fonction
des patients) : maintenir la ferritinémie < 50 ug/L

A chaque saignée

§ interrogatoire et evaluation clinique

§ suspendre saignees sl hémoglobine < 11 g/dL

En induction : en début de traitement, contriler
mensueliement la ferritineémie jusqu'a atteinte du seull

de 300 mg/L chez I'nomme et 200 ug/L chez la femme
(lors des saignees). En dessous de ces valeurs, controler
la ferritinémie toutes les 2 saignées

En entretien : ferritinémie toutes les 2 saignées. Contriler
I'hémoglobine dans les 8 jours précédant la saignée
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Evaluation initiale
CST-Ferritinémie

Stades2a 4
Bilan Bio adapté

Stades 2 a 4

Ferritinémie < 50ug/L

Suivi adapté en
fonction du stade
(Ferritinémie/CST ou Hb)



Hémochromatose Héréditaire HFE type | - les recommandations

DE
_ o IOLOGIE
Article original LINIQUE

Ann Biol Clin 2012, 70 (3) : 305-13

Recommandations pour la (bonne) pratique

du diagnostic moléculaire de ’hémochromatose
liée au géne HFE

Synthese d’'une enquéte réalisée aupres du réseau
national des laboratoires pratiquant le diaghostic

de maladies rares du métabolisme du fer

Molecular diagnosis of HFE mutations in routine laboratories
Results of a survey from reference laboratories in France

En 2005, la HAS a recommandé de pratiquer le test génétique HFE devant une
élévation du CST > 45 %.

Un constat

Demande d’analyse du gene HFE svt prescrite devant une hyperferritinémie sans
détermination du CST o
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Hémochromatose Héréditaire HFE type | - les recommandations

Deux rappels essentiels

Article original LINIQUE

Ann Biol Clin 2012 ; 70 (3) : 305-13

Recommandations pour la (bonne) pratique

du diagnostic moléculaire de ’hémochromatose
liée au géne HFE "

Synthese d’une enquéte réalisée aupres du réseau
national des laboratoires pratiquant le diaghostic

de maladies rares du métabolisme du fer

Molecular diagnosis of HFE mutations in routine laboratories
Results of a survey from reference laboratories in France

= > 90 % des hyperferritinémies sont secondaires : syndrome inflammatoire, lyse
cellulaire, consommation excessive d’alcool et syndrome métabolique

=» I’élévation du CST = meilleur parameétre d’orientation diagnostique de
I’hémochromatose HFE - aucun test génétique ne devrait étre demandé quand le CS-Tf
est normal en I'absence de tout syndrome inflammatoire.

CST sous estimé dans syndrome inflammatoire (cf. CRP)
CST augmenté = non spécifique de la surcharge martiale (cytolyse, IHC, transfusions...)
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Algorithme de prise en charge diagnostique surcharge martiale

Diagnostic des surcharges en fer

Clinique
Ferritinemie > 300 pg/L (H) / > 200 pg/L (F)

Saturation de la transferrine
(2 dosages)

Elevée (> 45 % ; souvent > 60 %) Normale ou basse (< 45 %)

| N

« Foie noir/rate blanche »  « Rate noire/foie gris » « Rate noire/ « Foie noir/rate
1 foie gris » blanche (?) »

~ HC-HFE(type 1) 1 l

— HC-HFEZ (type 24) Surcharge iatrogénique

—~ HC-HAMP (type 2B) — fer parentéral — HC-SLC4DAT (type 44) Acéruloplasminémie
— HC-TFR2 (type 3) — transfusions héréditaire

~ HC-SLC40AT (type 4B)

— Dysérythropoiése

Brissot, Revue du Praticien, 2015, 65 : 1305-11 Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S?
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Algorithme de prise en charge diagnostique surcharge martiale

I Hyperferritinaemia \

. : Inflammation, cell necrosis,
Transferrin saturation™ —_— e y
alcohol, metabolic syndrome

v

Treat and check
. .
HFE testing (Cys282Tyr) Hepatic iron (MRI
or biopsy)
v v . 4 v
82T 150 | -1 | <50 l
CysRiaiyres End-stage cirrhosis, *150 pmall 50130 prarlig =50 pmalig
compensated dysmyelopoiesis, #
compou‘nd Metabolic syndrome
Cys282Tyr/His63Asp (dysmetabolic iron
l overload syndrome)
A A 4 v
HFE Hemojuvelin, Ferroportin, L ferritin
hepcidin-TfR2, ceruloplasmin

rare HFE mutations

Take home message

Les causes acquises d’Hyperferritinémie doivent étre exclues avant de tester I’hypothéese génétique

Powell et al., Lancet. 2016;388(10045):706-16 Présentation faite dans le cadre de la Premiére Journée scientifique du SDB 10/10/2017 S'}



Bilan martial - NABM 13/07/2017
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1213 - Ferritine =B29

Cotation non cumulable avec celle de I'acte 1822
* En cas de suspicion de carence martiale, cet acte est a réaliser en
premiere intention. Il se substitue, a I'initiative du BM, au dosage

sanguin du fer et du couple fer + ferritine. Le compte rendu fera état de
cette substitution.

* En cas de découverte fortuite d’une hyperferritinémie franche, le

BM peut réaliser et coter I'examen 2002 (CS-Tf), a son initiative et
sur justification clinique.

1822 - Récepteur soluble de la transferrine (RsTF) = B60

Cotation non cumulable avec celle de I’'acte 1213
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2002 - Coefficient de saturation de la transferrine (CS-Tf) = B17

Le code 2002 comprend les dosages du fer et de la Tf. Le compte-rendu devra
préciser le résultat de ces deux dosages ainsi que le calcul du CS-Tf. ([Fe en
umoles/L] / [Tf en g/L x 25]) ([Fe en mg/L] / [Tf en g/L x 1,395]).

L'acte 2002, peut étre réalisé a l'initiative du BM :
 En 2de intention, apres I'acte 1213 = contrble de carence martiale

* En lere intention, en cas de suspicion de surcharge en fer ou terrain
hémochromatosique.
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8000 - Recherche de la mutation C282Y du gene HFE1 = B180

Cette recherche est prise en charge par I'assurance maladie dans les seules
indications suivantes :

e cadre individuel : A la suite d’un bilan général, au cours duquel une
augmentation du CST est observée (CS-Tf supérieur a 45%, confirmé
sur un deuxieme prélevement).

e cadre familial : Chez les sujets ayant un parent au premier degré

porteur de la mutation C282Y a I’état homozygote, a I'exclusion des
sujets mineurs et des meres ménopausées, ou ne désirant plus avoir d’enfant.
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Conclusion

Homéostasie du Fer

Fer Hepcidine

Homéostasie

Hémochromatoses Anémies “inflammatoires”
Héréditaires

Ganz T. J Am Soc Nephol. 2007;18:394-400.
Ganz T, Nemeth E. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2006;290:G199-G203.
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