
Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Des	bases	moléculaires	à	l'exploration	de	son	métabolisme	
Place	du	BM	dans	l'aide	à	la	prescription	et	l'interprétation	du	bilan	martial

Isabelle	AIMONE-GASTIN
Laboratoire	de	Biochimie-BM-Nutrition	- CHRU	de	Nancy

U954	- Faculté	de	Médecine	de	Nancy	- Université	de	Lorraine	
i.gastin@chru-nancy.fr

Le	Fer

1
Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



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

Diapo	Pr	Hervé	PUY,		Centre	Français	des	Porphyries,	AP-HP,	Paris Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Cohen-Solal et	al.	Heart.	2014;100:1414–20

Le	Fer,	indispensable	à	la	vie	et potentiellement	toxique
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Fe	3+ Fe	2+

- Fer	ferrique	insoluble
- Lié	à	des	protéines	de	transport	(Tf)	+++

- Fer	ferreux	soluble	et	toxique	++++
- Production	RLO	via	réaction	de	Fenton

Stephenson	et	al.,	Nat	Rev Neurol.	2014;10(8):459-68.		

Le	Fer,	indispensable	à	la	vie	et potentiellement	toxique
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Fe	3+ Fe	2+

- Fer	ferrique	insoluble
- Lié	à	des	protéines	de	transport	(Tf)	+++

- Fer	ferreux	soluble	et	toxique	++++
- Production	RLO	via	réaction	de	Fenton

Le	Fer,	indispensable	à	la	vie	et potentiellement	toxique

Transport	
régulé	du	Fer

Transport	non	
régulé	du	Fer

Porter,	Am	J	Hematol.	2007;82:1136–39	
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Fer libre

Mort	cellule Fibrose

Lésions	organites	cellulaires TGF-β1

RLO

Peroxydation lipides

Lysosomes
Libération enzymes

Synthèse collagène

Cohen	et	Porter.	In	Disorders	of	Hemoglobin:	Genetics,	Pathophysiology,	and	Clinical	Management,	Steinberg	MH	et	al. (Eds);	2001:979–1027

Le	Fer,	indispensable	à	la	vie	et potentiellement	toxique

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris 7Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



èMétabolisme	finement	régulé	mettant	en	œuvre	de	nombreuses	
protéines	de	transport	ou	stockage

Gozzelino	et	Arosio,	Int	J	Mol	Sci.	2016;17(1).

Le	Fer,	indispensable	à	la	vie	et potentiellement	toxique

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Excès	de	Fer	=	stress	oxydant

8
Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



Métabolisme	du	fer	=	équilibre	parfait	!

Entrées	=	Sorties	≈ 1-2	mg/jour

Fe	3+ Fe	2+

Fer	=	2,5-4	g Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Le	Fer,	un	oligo-élément	apporté	par	
l’alimentation
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Facteurs	intervenant	dans	l'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.

Apports	alimentaires	de	fer

Absorption	intestinale	Fer	héminique >>>	Fer	non	héminique

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Coeff.	
Absorb.	
=	25	%

Coeff.	
Absorb.	
=	5-10	%
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Métabolisme	martial

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Absorption
1-2	mg	/J

Stockage
Régulation	endocrine

Utilisation

Stockage
Recyclage

Fer	Alimentation
15-20	mg/j

Pertes
1-2	mg/J

Fleming	et	Ponka,	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59.

Métabolisme	du	fer

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

25	mg	/J	
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Donovan	et	al.,		Physiology.	2006;21:115-23.

Entrée	du	fer	alimentaire	dans	les	cellules	duodénales	

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Transport	du	fer	dans	le	compartiment	sanguin

La	Transferrine	(Tf)

• Glycoprotéine (80 kD) de 679 AA
• 1 molécule de Tf peut lier au
maximum 2 atomes de Fe3+

• Lie la majorité du fer circulant sous
forme ferrique (Fe3+) - CST = 30%

• Gène codant = chromosome 3
• Synthèse hépatique
• T1/2 = 8 J
• Dosage immunochimique

D’après Andrew,	N	Engl J	Med.	1999;	341:1986-95. Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris http://pdb101.rcsb.org/motm/35
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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

Entrée	du	fer	dans	les	cellules	utilisatrices	

Vernet,	Ann	Biol	Clin.	1999;57(1):9-18 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris http://pdb101.rcsb.org/motm/35
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De	Domenico et	al.,	Nat	Rev	Mol Cell	Biol.	2008;9(1):72-81.

Entrée	du	fer	dans	les	cellules	utilisatrices	

RéservesUtilisation

Endocytose	R-médiée

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Beaumont	et	Delaby,	Semin Hematol.	2009;	46(4):328-38

ê Fer
ê Synthèse	Hb

Anémie microcytaire
hypochrome

ê Transport	de	l’O2

ê Fer
ê Capacité	oxydative	

tissulaire

+

=	ê capacité	de	travail	
(efficience	E,	endurance...)

Utilisation	du	fer	par	les	cellules	et	impact	des	carences

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

=
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Mise	en	réserve	du	Fer	dans	les	cellules

La(es)	Ferritine(s)
• Coquille	protéique	=	hétéropolymère de	24	ss-U et	centre	=	4500	atomes	Fe3+

• Deux	types	de	chaînes	polypeptidiques	=	H (heart ou	heavy)	et	L (liver ou	light)	-
Variation	du		rapport	H/L	tissu-spécifique
- ss-U	H	activité	ferroxydase (Fe2+ è Fe3+)
- ss-U	L	catalyse	la	formation	du	noyau	Fe3+

• Synthèse	ubiquitaire	– Stockage	majoritairement	hépatique

• Ferritine	sérique	=	composée	principalement	de	ss-U	L	- Dosage	immunochimique

Yang	et	al.,	Trends	in	Food	Science	&	Technology.	2015;	44:189-200 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris http://pdb101.rcsb.org/motm/35
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Régulation	du	métabolisme	martial

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Fleming	et	Ponka.	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59

Hepcidine

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	l’organisme	=	HEPCIDINE

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Hépatocyte
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Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	l’organisme=	HEPCIDINE

HEPCIDINE
« hormone	hyposidérémiante »

+ -

Statut	Fer	+
Inflammation

Statut	Fer	-
é Erythropoïèse

Hypoxie

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Figure 2 

Gastroenterology 2015 149, 1240-1251.e4DOI: (10.1053/j.gastro.2015.06.045) 

Hépatocyte

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

Powell	et	al.,	Lancet.	2016;388(10045):706-16

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	l’organisme=	HEPCIDINE

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Goswami et	Andrews,		J.	Biol.	Chem.	2006;281:28494-8

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	l’organisme=	Tf-R(Tf)-HFE	et	HEPCIDINE

Hépatocyte

+
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L’hepcidine	réduit	la	libération	du	
fer	à	partir	des	macrophages	et	des	
monocytes	(trapping)	+	entérocytes

Macrophage	(SRE)
Entérocyte

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	l’organisme=	HEPCIDINE

Fleming	et	Ponka.	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Figure 4 

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

- La		protéine	cytosolique IRP	(iron
regulatory protein)	se	lie	ou	non	
à	une	séquence	tige-boucle	d’un	
ARNm	=	IRE (iron responsive	
element)

- La	régulation	par	le	couple	
IRP-IRE	dépend	directement	
du	pool	labile	en	Fer	

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	la	cellule	:	IRP-IRE	

ê Fer	intra	cellulaireé Fer	intra	cellulaire

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Loréal et	al.,	Revue	Francophone	des	Laboratoires,	2012,	442	:	31-7

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	la	cellule	:	IRP- IRE	
Régulation	post-transcriptionnelle

é Fer	intra	
cellulaire

é Ferritine

ê RTf

ê Fer	intra	
cellulaire

ê Ferritine

é RTf

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Exploration	biochimique	du	
métabolisme	martial

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Cohen-Solal A,	et	al.,	Heart.	2014;100:1414–1420

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL

Fe3+Fe2+

COMPARTIMENT	
FONCTIONNEL
(60–70	%)

COMPARTIMENT
DE	TRANSPORT
(sang	=	1%)

COMPARTIMENT	
DE	RESERVE
(30–40%)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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NFS	(Hb,	VGM,	CCMH,
GR	hypochromes)

RsTf**
Ferritine	Erythrocytaire

Protoporphyrine	Erythrocytaire

Fer	sérique
Transferrine

CST
TIBC*

Ferritine	sérique
Fer	médullaire	(PBO)

Fer	non	lié	à	la	transferrine
Fer	hépatique	(PBH,	IRM)

Protéines	de	la	chaine	
respiratoire
Myoglobine

Hémoglobine Transferrine Ferritine

Hémosidérine

*Total	iron-binding	capacity =	Capacité	totale	de	fixation	du	fer
**	Récepteur	soluble	de	la	transferrine

Fe3+Fe2+

COMPARTIMENT	
FONCTIONNEL
(60–70	%)

COMPARTIMENT
DE	TRANSPORT
(sang	=	1%)

COMPARTIMENT	
DE	RESERVE
(30–40%)

D’après Andrew,	N	Engl J	Med.	1999;	341:1986-95. Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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Ferritine	sérique
(immunoturbidimétrie
/immunonéphélémétrie)

VR	dépendent	de	l’âge/sexe	
• <	15	µg/L			® carence	+++	
• >	300	µg/L	® surcharge	

COMPARTIMENT	
DE	RESERVE

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

Examens	biologiques	utiles	à	l’interprétation	d’une	hyperferritinémie

CRP,	ASAT,	ALAT,	NFS,	réticulocytes,	CPK…

é [Ferritine] sang
- Surcharge	martiale	+++…mais	aussi
- Syndrome	inflammatoire	
- Cytolyse	(hépatique-musculaire)	- Hémolyse	+++
- Alcoolisme	
- Tumeurs	malignes
- Hyperthyroïdie	
- Syndrome	dysmétabolique
- Syndrome	Cataracte-Hyperferritinémie Héréditaire

ê [Ferritine] sang

Pathognomonique	de	la	
carence	martiale	+++

Seuil	décisionnel	variable	en	
fonction	des	sources

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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Fer	sérique	(µmol/L)
(colorimétrie	après	déprotéinisation)

H	:	12–30	µmol/L	(0,55–1,6	mg/L)
F	:	VR	+	basses	(	~10%)

Tf	sérique	(g/L)
(immunotubidimétrie)

25–35	%

2–4	g/LCOMPARTIMENT
DE	TRANSPORT

*	Coefficient	de	saturation	de	la	transferrine

CST*	=	 𝐅𝐞
𝐓𝐟×𝟐𝟓

×𝟏𝟎𝟎

Le	dosage	du	Fer	doit	systématique	être	associé	à	celui	de	la	Tf	è calcul	du	CST
• Pvts hémolysés	à	rejeter	+++
• Pvts sur	TS	(sérum)	(certains	anticoagulants	étant	des	chélateurs	du	fer)
• Pvts réalisés	à	8H	du	matin	(variations	nycthémérales	de	la	[Fe]	sérique	de	30	à	40	%)
• Pvts à	jeun	conseillés	(apports	Fer	alimentaires	font	varier	la	[Fe]	sérique)
• Pvts réalisés	en	DH	de	tout	Tt	supplémentation	Fer

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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Fer	sérique	(µmol/L)
(colorimétrie)

F	:	F:	8-28	µmole/L
H	:	10–30	µmol/L	(0,55–1,6	mg/L)

Tf	sérique	(g/L)
(immunotubidimétrie)

25–35	%

2–4	g/LCOMPARTIMENT
DE	TRANSPORT

*	Coefficient	de	saturation	de	la	transferrine

CST*	=	 𝐅𝐞
𝐓𝐟×𝟐𝟓

×𝟏𝟎𝟎

é[Fer]sang
• Surcharge	en	Fer
• Cytolyse	hépatique,	cirrhose,	alcoolisme…
• Hémolyse
• Syndromes	myélodysplasiques

ê [Fer]sang
• Carence	d’apport
• Syndrome	inflammatoire
• IRIDA	(Iron Refractory Iron

Deficiency Anemia)

é [Tf]sang
• Grossesse,	1ères	années	de	la	vie
• Carence	martiale
• Hypogonadisme	sévère
• Médicaments	(OestroPtifs,	Diurétiques	thiazidiques,	Fluorides)

ê [Tf]sang
• Syndrome	inflammatoire
• Surcharge	en	Fer
• IHC,	Dénutrition,	Fuite	protéique
• Hypo	ou	atransferrinémies
• Médicaments	(androgènes,	ACTH)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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Fer	sérique	(µmol/L)
(colorimétrie)

F	:	F:	8-28	µmole/L
H	:	10–30	µmol/L	(0,55–1,6	mg/L)

Tf	sérique	(g/L)
(immunotubidimétrie)

25–35	%

2–4	g/LCOMPARTIMENT
DE	TRANSPORT

*	Coefficient	de	saturation	de	la	transferrine

CST*	=	 𝐅𝐞
𝐓𝐟×𝟐𝟓

×𝟏𝟎𝟎

é [CST]sang
• Surcharge	en	Fer	+++
• Cytolyse	ou	IHC
• Transfusion	ou	Fer	IV

ê [CST]sang
• Carence	martiale
• Anémie	« inflammatoire »	ou	

anémie	des	maladies	chroniques

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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NFS	:	Hb,	VGM,	CCMH,	GR	
hypochromes

Cf.	valeurs	de	référence	
(hématologie)

Récepteur	soluble	de	la	
transferrine	(RsTf)

(immunonéphélémétrie)

0,76–1,76	mg/L
(absence	de	standardisation)

COMPARTIMENT	
FONCTIONNEL

Shih et	al.,	J	Biol Chem.	1990;265:19077-81.

RsTf =	indépendant	de	
l’inflammation	et	de	la	cytolyse

Le	rapport	Rs(Tf)/ferritine	est	corrélé	aux	stocks	de	fer	de	l’organisme	(ferritine)
Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

LES	OUTILS	ACTUELS	D’EXPLORATION	DU	STATUT	MARTIAL
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• Une	ferritine	sérique	diminuée	est	synonyme	de	carence	martiale
• Une	ferritine	normale	ne	permet	pas	toujours	d’exclure	une						

carence	martiale	(inflammation,	cytolyse…)
• Une	ferritine	augmentée	en	dehors	de	tout	contexte	

inflammatoire	ou	cytolytique	doit	toujours	être	explorée

Le	dosage	des	RsTf est	un	dosage	qui	garde	son	intérêt,	en	2ème

intention,	dans	l’appréciation	de	la	carence	martiale	lorsque	la	
ferritinémie est	ininterprétable	

COMPARTIMENT	
DE	RESERVE

COMPARTIMENT
DE	TRANSPORT

COMPARTIMENT	
FONCTIONNEL

*	Coefficient	de	saturation	de	la	transferrine

- Le	CST*	peut	être	utile	en	cas	de	suspicion	de	carence	martiale	
- Le	CST*	est	utile	en	cas	de	suspicion	de	surcharge	martiale	

TAKE	HOME	MESSAGES

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
36

Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



Iron….
Can’t	live	without	enough	of	it	
Can’t	live	with	too	much	of	it

Déficience	en	Fer

1. Carence	martiale		:	anémie	ferriprive	
2. Anémies	inflammatoires :	anémie	des	

maladies	chroniques
3. Anémies	mixtes

Surcharge	en	Fer

1. Non	génétiques		
2. Génétique	:	Hémochromatose(s)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Trop	peu	de	Fer…..

Déficience	en	Fer

1. Carence	martiale		:	anémie	ferriprive	
2. Anémies	inflammatoires :	anémie	des	maladies	chroniques
3. Anémies	mixtes

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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DeLoughery,	N	Engl J	Med.	2014;371:1324-31.

Du	déficit	en	Fer	à	l’anémie	microcytaire

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Carence	martiale
— Type	de	description	:	anémie	ferriprive	—

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

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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La	carence	martiale	- les	populations	à	risque

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	ParisLopez	et	al.,	Lancet.	2016;		27;387:907-16
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Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

La	carence	martiale	- les	populations	à	risque

42
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Camaschella,	N	Engl J	Med.	2015;372:1832-43

La	carence	martiale	- de	nombreuses	étiologies

Statut	martial

Pertes

Apports
Besoins

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Cohen-Solal et	al.	Heart.	2014;100:1414–20 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

La	carence	martiale	- de	nombreux	impacts	moléculaires

44
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• Anémie	microcytaire	hypochrome
• Développement cognitif	et	psychomoteur
• Fonctions	immunitaires
• Aggravation	du	pronostic	(Chirurgie	CV,	Réa,	IRC)

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

La	carence	martiale	- de	nombreux	impacts	clinico-biologiques

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Loréal et	al.,	Revue	Francophone	des	Laboratoires,	2012,	442	:	31-7

Homéostasie	du	fer	à	l’échelle	de	la	cellule	:	IRP- IRE	
Régulation	post-transcriptionnelle

ê Fer	intra	
cellulaire

ê Ferritine

é RTf

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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HEPCIDINE
« hormone	hyposidérémiante »

-

Statut	Fer	-
é Erythropoïèse

Hypoxie

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Anémie	par	carence	martiale	- mécanismes	moléculaires	d’adaptation	-ê Hepcidine
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Carence	infra-
clinique

Carence
mineure

Carence
majeure

Anémie
carentielle

¯ ¯ ¯ ¯¯

N	puis	­ ­ ­ ­­

Ferritine

RsTF

CST N ¯ ¯ ¯¯

Transferrine N N ­ ­

Fer N N N ¯

NFS N N N Perturbée

Take	home	message
Ferritine	↓	=	marqueur	fiable	et	précoce	de	la	carence	martiale

Exploration	biologique	de	la	carence	martiale	à	l’anémie	ferriprive

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Diagnostic	biologique	d’une	carence	en	fer	- HAS	2011

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Pour	la	carence	martiale	absolue	<	12	µg/l	(HAS	2011)
<	15	µg/l	(nombreuses	autres	publications)
Dépend	de	situations	pathologiques	parfois	complexes

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

Anesthésie <	30
Gastroentérologie <	30 - (<16%)
Oncologie <	30 - (<15-20%)
Néphrologie <	100 - (<	20%)
Cardiologie <	100

Sources	:	ESA	2013;	ECCO	2012;	AFSO	2012;	ERA-EDTA	2013;	ESC	2012

Carence	martiale	- la	question	des	seuils	de	ferritinémie reste	posée…

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Seuils	???
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Anémies	inflammatoires	
— Type	de	description	:	anémie	des	maladies	chroniques	—

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
51

Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



HEPCIDINE
« hormone	hyposidérémiante »

+

Inflammation
(IL6	- JAK-STAT)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Anémie	inflammatoire		- é Hepcidine et	séquestration	de	Fer
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L’hepcidine	réduit	la	libération	du	
fer	à	partir	des	macrophages	et	des	
monocytes	(trapping)	+	entérocytes

Macrophage	(SRE)
Entérocyte

Fleming	et	Ponka.	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Anémie	inflammatoire		- é Hepcidine et	séquestration	de	Fer
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Zarychanski,et Houston,	CMAJ. 2008	:179(4):	333–7.

Physiopathologie	de	l’anémie	des	maladies	chroniques	dite	« A. inflammatoire»	

IL	6
IL	1b
TNF	a

IL	1b,
TNFa
...

TNFa

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Anémie
inflammatoire

¯Fer	sérique

Transferrine

CST ¯

Ferritine

RsTF N

Ratio	RsTF /	Log	(ferritine) <	1

N ­

N¯

Une Ferritine normale ou é (PRI +)

Statut martial è dosage des Rs (Tf) 

La  Tf est une PRI -

Take	home	message
Ferritine		N	ou	­ ne	permet	pas	d’exclure	une	carence	martiale

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Exploration	biologique	de	l’anémie	des	maladies	chroniques	dite	« A. inflammatoire»	
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Anémies	mixtes	
(carence	martiale	+	inflammation)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris 56Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



Anémie
inflammatoire

Anémie	
ferriprive

Anémie
Mixte

¯ ¯ ¯

­ ¯

Fer	sérique

Transferrine

CST ¯ ¯ ¯

Ferritine ¯

RsTF N ­

Ratio	RsTF /	Log	(ferritine) <	1 >	2 >	2

N ­ N¯

N ­

Weiss	et		Goodnough N	Engl J	Med.	2005;352:1011-23

N¯

Exploration	biologique	des	anémies	inflammatoires,	ferriprives	et	mixtes
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Un	exemple	d’algorithme	décisionnel	pour	le	diagnostic	différentiel	entre	l’anémie	par	carence	
martiale,	l’anémie	des	maladies	chroniques	(inflammatoire)	et	les	formes	mixtes

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	ParisWeiss	et	Goodnough,N	Engl J	Med.	2005;352:1011-23
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Lopez	et	al.,	Lancet.	2016;		27;387:907-16 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Exploration	biologique	des	anémies	inflammatoires,	ferriprives	et	mixtes
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GT	SFBC	«	Intérêts	cliniques	du	dosage	de	l’hepcidine »

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Lefebvre	et	al.,	Ann	Biol Clin	2017	;	75(1)	:	9-18

GT	SFBC	«	Intérêts	cliniques	du	dosage	de	l’hepcidine »

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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UN	NOUVEAU	MARQUEUR EN	COURS D’EVALUATION	:	L’HEPCIDINE	

Le	dosage	de	l’hepcidinémie,	en	complément	des	analyses	actuellement	
réalisées	en	routine	semble	particulièrement	prometteur	pour		:

• le	diagnostic,	le	suivi	ou	le	traitement	des	pathologies	complexes	telles	les	
anémies	ferriprives	(dans	des	contextes	particuliers	tels	que	les	maladies	
inflammatoires	chroniques	ou	le	syndrome	IRIDA)

• le	suivi	de	la	réponse	à	l’EPO	ou	au	traitement	martial

Lefebvre	et	al.	Ann	Biol Clin.	2017;	75(1)	:	9-18 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Trop	de	Fer…..

Surcharges	martiales

1. Surcharges	martiales	acquises
2. Surcharges	martiales	héréditaires

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Surcharges	en	fer	acquises

Maladies	avec	
surcharge	
acquise

Maladies	+/-
surcharge	
acquise

- Dysérythropoïèse	
- Thalassémies
- Myélodysplasies

- Surcharges	iatrogènes	
- Fer	IV	(IRC	sous	hémodialyse)
- Transfusions	+++

200	mg	Fe

- Hépatopathies	chroniques	
- Alcool
- HCV
- NASH	:	hépatosidérose

dysmétabolique +++
- Autres…

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Surcharges	en	fer	génétiques

Axe	Hepcidine-Ferroportine

Transport	du	Fer	(Tf…)

Erythropoièse (Thalassémies…)

Fleming	et	Ponka,	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59. Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Surcharges	en	fer	génétiques

Fleming	et	Ponka, N	Engl J	Med.	2012;366:348-59. Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Axe	Hepcidine-Ferroportine
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D’après	Deugnier,	cahier	Bioforma 48,	2011

ê Hepcidine Résistance	à		
l’Hepcidine

Hémochromatoses	Héréditaires	-Axe	Hepcidine-Ferroportine
Carence	en	hepcidine ou	Résistance	à	l’hepcidine

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Fleming	et		Ponka .	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59.

Hépatocyte

ê Hepcidine

Hémochromatoses	Héréditaires		- Carence	absolue	ou	relative	en	Hepcidine

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Hémochromatose	Héréditaire	de	type	I		- Mutations	gène	HFE

Gène	HFE	
=	90	%	des	mutations	
(autosomiques recessives)

Protéine HFE
- Homozygotes	C282Y	+++
- Hétérozygotes composites	:	

C282Y-H63D

https://clinicalgate.com/hemochromatosis-2/
d ’après	Bacon et	al.	Hepatology,	2011,	54(1),	328-43 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Goswami et	Andrews,		J.	Biol.	Chem.	2006;281:28494-8

Mutation	HFE

Hémochromatose	Héréditaire	type	I		- Mutation	gène	HFE

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

HFE	
muté

Fe	
+++

-

70
Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



Libération	du	fer	à	partir	des	
macrophages	et	des	monocytes	+	
entérocytes

Macrophage	(SRE)
Entérocyte

Fleming	et	Ponka.	N	Engl J	Med.	2012;366:348-59 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Hémochromatose	Héréditaire	type	I		- Mutation	gène	HFE

Fer Fer
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Powell	et	al.,	Lancet.	2016;388(10045):706-16 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Hémochromatose	Héréditaire	HFE	type	I		- Chronologie
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Hémochromatose	Héréditaire	HFE	type	I		- Organes	cibles

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
73

SG	:	asthénie

Peau	:	mélanodermie

Articulations	:	arthralgies

Atteintes	endocriniennes	++

Cœur	:	cardiopathie

Foie	:	cirrhose-CHC
Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017



Prise	en	charge	Hémochromatose	HFE- HAS	2005

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Evaluation	initiale
CST-Ferritinémie

Suivi	adapté	en
fonction	du	stade	

(Ferritinémie/CST ou	Hb)	

Stades	2	à	4
Bilan	Bio	adapté

Stades	2	à	4
Ferritinémie <	50µg/L
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Hémochromatose	Héréditaire	HFE	type	I		- les	recommandations

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

Un	constat	
Demande	d’analyse	du	gène	HFE	svt prescrite	devant	une	hyperferritinémie sans	

détermination	du	CST
Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Hémochromatose	Héréditaire	HFE	type	I		- les	recommandations

Deux	rappels	essentiels

è >	90	%	des	hyperferritinémies sont	secondaires	:	syndrome	inflammatoire,	lyse	
cellulaire,	consommation	excessive	d’alcool	et	syndrome	métabolique
è l’élévation	du	CST	=	meilleur	paramètre	d’orientation	diagnostique	de	
l’hémochromatose	HFE	- aucun	test	génétique	ne	devrait	être	demandé	quand	le	CS-Tf	
est	normal	en	l’absence	de	tout	syndrome	inflammatoire.

CST	sous	estimé	dans	syndrome	inflammatoire	(cf.	CRP)
CST	augmenté		=	non	spécifique	de	la	surcharge	martiale	(cytolyse,	IHC,	transfusions…)

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Brissot,	Revue	du	Praticien,	2015,	65	:	1305-11

Algorithme	de	prise	en	charge	diagnostique	surcharge	martiale

Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris
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Powell	et	al.,	Lancet.	2016;388(10045):706-16 Journée	Scientifique	du	SDB,	10	octobre	2017,	Paris

Take	home	message
Les	causes	acquises	d’Hyperferritinémie doivent	être	exclues	avant	de	tester	l’hypothèse	génétique

Algorithme	de	prise	en	charge	diagnostique	surcharge	martiale
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Bilan	martial	– NABM	13/07/2017
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Cotation	non	cumulable	avec	celle	de	l’acte	1822	
• En	cas	de	suspicion	de	carence	martiale,	cet	acte	est	à	réaliser	en	

première	intention.	Il	se	substitue,	à	l’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	l’examen	2002	(CS-Tf),	à	son	initiative	et	
sur	justification	clinique.

Cotation	non	cumulable	avec	celle	de	l’acte	1213

1213	- Ferritine		=	B29

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

Présentation	faite	dans	le	cadre	de	la	Première	Journée	scientifique	du	SDB	10/10/2017
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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	
µmoles/L]	/	[Tf	en	g/L	x	25])	([Fe	en	mg/L]	/	[Tf	en	g/L	x	1,395]).	

L’acte	2002,	peut	être	réalisé	à	l’initiative	du	BM	:	
• En	2de	intention,	après	l’acte	1213		=	contrôle	de	carence	martiale
• En	1ère	intention,	en	cas	de	suspicion	de	surcharge	en	fer	ou	terrain	

hémochromatosique.

2002	- Coefficient	de	saturation	de	la	transferrine	(CS-Tf)	 =	B17
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Cette	recherche	est	prise	en	charge	par	l’assurance	maladie	dans	les	seules	
indications	suivantes	:	

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

• cadre	familial	:	Chez	les	sujets	ayant	un	parent	au	premier	degré	
porteur	de	la	mutation	C282Y	à	l’état	homozygote,	à	l’exclusion	des	
sujets	mineurs	et	des	mères	ménopausées,	ou	ne	désirant	plus	avoir	d’enfant.	

8000	- Recherche	de	la	mutation	C282Y	du	gène	HFE1	=	B180
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Hémochromatoses
Héréditaires

Anémies “inflammatoires”

HepcidineFer
Homéostasie

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

Conclusion
Homéostasie	du	Fer
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