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RÉSUMÉ

Une hyperferritinémie modérée est fréquente au cours du syndrome métabolique.
Lorsqu’elle excède 500 μg/l, elle témoigne en règle d’un réel excès de fer décrit sous le terme
d’hépatosidérose dysmétabolique (HSD), laquelle touche essentiellement l’homme d’âge
mur. Le diagnostic d’HSD passe par la démonstration de l’excès hépatique de fer par la
biopsie ou l’IRM. L’excès de fer n’est pas uniquement hépatique mais concerne également
la rate et le tissu viscéral adipeux. Le fer adipeux semble jouer un rôle important dans le
maintien et l’aggravation de l’insulino-résistance mais la preuve n’est pas faite de l’efficacité
à court terme des saignées sur les paramètres du métabolisme du glucose et de l’insuline. Une
prise en charge hygiéno-diététique vigoureuse et prolongée demeure, à ce jour, la seule
mesure indiscutable dans l’HSD.

SUMMARY

Mild hyperferritinemia is frequent in patients with metabolic syndrome. When exceeding
500 μg/l, it usually accounts for real iron excess and is coined as dysmetabolic iron overload
syndrome (DIOS). The diagnosis of DIOS is mainly made in middle-aged males. It relies
upon the demonstration of hepatic iron overload by liver biopsy or MRI. Iron excess is
located not only within the liver but also within the spleen and visceral adipous tissue.
Adipocytic iron is involved in maintaining or worsening insulin resistance. However, there is
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no definite proof of a short-term effect of iron removal by phlebotomy on glucose and insulin
metabolism. Sustained modification of lifestyle and diet currently remains the only indis-
putable therapy in DIOS.

Une hyperferritinémie est fréquente chez les sujets présentant tout ou partie des éléments du
syndrome métabolique (SMet) et des complications cardiovasculaires et hépatiques qui y
sont liées. Cette « hyperferritinémie métabolique » est caractérisée par

— son caractère modéré : elle est en règle comprise entre 500 et 1000 μg/l,

— sa corrélation avec le degré d’insulino-résistance sous-jacent que celui-ci soit évalué par
la méthode du clamp euglycémique hyperinsulinique [1], le nombre d’éléments du SMet
[2] ou la diminution des taux sériques de l’adiponectine [3, 4],

— sa signification pronostique : elle prédit l’installation d’un diabète [5].

L’hyperferritinémie métabolique pose des questions diagnostiques, physiopathologiques et
thérapeutiques, surtout lorsqu’elle témoigne d’une réelle augmentation du stock en fer de
l’organisme, prenant alors le nom d’hépatosidérose dysmétabolique (HSD) ou Dysmeta-
bolic Iron Overload Syndrome [6, 7].

L’hépatosidérose dysmétabolique est définie par la présence d’une surcharge en fer
inexpliquée dans un contexte d’anomalies métaboliques diverses (surpoids androïde,
hypertension artérielle, dyslipidémie, trouble du métabolisme du glucose) associées ou
non à des complications cardio-vasculaires et hépatiques (stéatopathie). L’HSD touche
principalement l’homme entre 50 et 60 ans. Elle n’a guère de traduction clinique
spécifique. La saturation de la transferrine n’est pas augmentée. L’excès hépatique de
fer reste modeste (< 150 μmol/g) ; il est de topographie mixte, parenchymateuse et
mésenchymateuse, ce qui explique la fréquente présence de dépôts de fer dans la rate en
IRM. Une stéatopathie est associée dans 50 % des cas et une fibrose significative dans
10 à 15 % des cas. [6-8]

DIAGNOSTIC

L’enquête diagnostique face à une élévation de la ferritinémie chez un sujet dysmétabo-
lique passe par l’évocation première de trois conditions fréquemment associées au SMet
: une cytolyse hépatique liée à une stéatopathie, une consommation excessive d’alcool et
un syndrome inflammatoire a minima. Dans ces circonstances, l’anomalie biologique ne
témoigne pas forcément d’une augmentation du stock en fer et peut s’amender avec une
prise en charge adéquate.

La deuxième étape consiste en la détermination de la saturation de la transferrine (ST).
Dans la mesure où celle-ci donne lieu à de fréquents faux-positifs, il est recommandé, en
cas d’augmentation, d’effectuer un ou deux contrôles, le matin, chez le sujet à jeun.

— Si la ST est confirmée augmentée (> 50 %), une hémochromatose génétique doit être
écartée par la recherche d’une homozygotie C282Y sur le gène HFE, a fortiori si la ST
excède 60 %.

— Si la ST est normale, voire diminuée, la question posée est celle de la réalité d’une
surcharge en fer sous-jacente. L’évaluation de la concentration hépatique en fer (N <
36 μmol/g de foie sec) doit alors être proposée en recourant, soit à une biopsie
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hépatique si un tel examen apparaît indiqué en raison d’une stéatopathie associée [8],
soit à l’IRM qui non seulement autorise une quantification fiable de la charge
hépatique en fer entre 50 et 300 μmol/g mais aussi permet une évaluation de la charge
splénique en fer [9].

— Si la concentration hépatique en fer est normale

Ê et la ferritinémie est peu élevée (<500 μg/l) : il s’agit très vraisemblablement d’une
hyperferritinémie dysmétabolique simple, c’est à dire sans réelle augmentation du
stock en fer de l’organisme ;

Ê et la ferritinémie est élevée (> 500 μg/l) : une hyperferritinémie génétique, avec ou
sans cataracte, doit être discutée en l’absence de facteurs confondants tels une
consommation excessive d’alcool, une cytolyse hépatique ou un syndrome inflam-
matoire patent.

— Si la concentration hépatique en fer est augmentée

Ê au delà de 150 μmol/g : après avoir écarté un faux positif de l’IRM lié à un problème
technique (appareil non validé pour la quantification du fer, séquences inadaptées,
antennes mal définies...), une maladie de la ferroportine doit être discutée ; il s’agit
d’une affection exceptionnelle de transmission autosomique dominante liée à une
mutation sur le gène de la ferroportine, protéine de transport transmembranaire du
fer ; elle aboutit, dans sa forme la plus commune, à une surcharge à prédominance
macrophagique sans grand retentissement clinique ;

Ê en deçà de 150 μg/l : une HSD est hautement vraisemblable.

PHYSIOPATHOLOGIE

Développement de l’excès de fer (Figure 1)

Au cours de l’HSD, les anomalies du métabolisme du fer résultent d’une interaction
dynamique entre le foie et le tissu viscéral adipeux (TVA).

Dans un premier temps :

— Le fer s’accumule dans le foie. Il en résulte une synthèse réactionnelle d’hepcidine,
l’hormone de régulation du fer systématique, visant à contrer l’excès de fer [10].

— Les acides gras s’accumulent dans le tissu viscéral adipeux et perturbent la synthèse
des adipokines, aboutissant, notamment, à la diminution de la production d’adipo-
nectine qui est un des éléments clés d’engagement dans l’insulino-résistance.

Dans un second temps, l’excès de fer semble basculer du foie vers le tissu viscéral adipeux

— La charge hépatique en fer tend à décroître sous l’effet d’une synthèse accrue
d’hepcidine liée à l’hyperglycémie [11], l’hyperinsulinémie [12] et la néoglucogénèse
[13], tous facteurs récemment démontrés comme intervenant directement sur la
synthèse de l’hepcidine. Cette diminution secondaire de la surcharge pourrait expli-
quer le fait que l’HSD touche essentiellement des sujets en surpoids et devient rare
chez les obèses.

— Le tissu viscéral adipeux se charge en fer. Une telle surcharge a été décrite aussi bien
expérimentalement dans un modèle d’HSD chez le rat [14] que chez des sujets en
surpoids [15]. Elle semble liée à un détournement du fer hépatique sous l’effet d’un
régime riche en acides gras [15]. Sur ces éléments, on pourrait avancer que l’hyper-
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Fig. 1. — Représentation schématique des modalités de constitution et de l’évolution de la surcharge
en fer au cours de l’hépatosidérose dysmétabolique. L’excès de fer, constitué à partir du fer
alimentaire, est possiblement favorisé par des facteurs constitutionnels (polymorphismes sur les gène
HFE ou de la globine...) ou acquis (alcool...). Il est initialement hépatocytaire et induit une
production d’hepcidine visant à le contrer. Dans le même temps, acides gras et fer s’accumulent dans
le tissu viscéral adipeux et enclenchent/aggravent l’insulino-résistance, laquelle favorise une surpro-
duction d’hepcidine. Celle-ci diminue l’absorption digestive du fer et le mobilise vers le secteur
macrophagique, ce qui pourrait expliquer le fait que l’HSD touche beaucoup plus le sujet en simple
surpoids que l’obèse morbide. TVA = tissu viscéral adipeux. Les carrés représentent les cellules
parenchymateuses et les losanges les cellules macrophagiques. En grisé, la présence de fer.

ferritinémie métabolique n’est pas, comme précédemment suggéré, secondaire à une
inflammation infraclinique mais témoigne d’une surcharge qui s’exprime non plus
au niveau du foie mais du tissu viscéral adipeux.

Par la suite, le fer adipeux maintiendrait et aggraverait l’insulino-résistance en
inhibant la production d’adiponectine au niveau transcriptionnel [3].

Conséquences de l’excès de fer

De nombreuses études expérimentales et épidémiologiques suggèrent fortement que
tout excès de fer, même minime, est associé à un risque accru de complications
cardio-vasculaires [16], de cancer, de diabète [16] et, possiblement, de fibrose hépa-
tique [17]. Cette toxicité diffuse serait liée à l’augmentation de la production
d’espèces réactives de l’oxygène [18].
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TRAITEMENT

Une prise en charge hygiéno-diététique est impérative. Elle doit être doublée, si
nécessaire, d’un traitement antihypertenseur, hypolipémiant ou antidiabétique.
Toutefois, à elle seule, elle n’aboutit à la normalisation de la ferritinémie que dans
moins du tiers des cas, essentiellement lorsque la ferritinémie initiale est inférieure à
500 μg/l [19].

Se pose donc la question du bénéfice à court, moyen et long termes que les patients
pourraient tirer d’une normalisation de leur stock en fer par des saignées. À ce jour,
il n’existe aucune donnée fondée sur les faits permettant de trancher. Les éléments
dont on dispose sont fragmentaires et contradictoires :

— Concernant l’insulino-résistance. Des études contrôlées de faible ampleur ont
montré que des saignées bi-mensuelles éliminant en moyenne 2,5 g de fer étaient
bien tolérées au cours de l’HSD [20] et suggéré qu’un programme de déplétion
sanguine améliorait l’insulino-sensibilité chez des diabétiques et des non diabé-
tiques atteints ou non de stéatopathie associée [1, 21, 22]. Une étude randomisée
portant sur 70 sujets présentant une stéatopathie avec ou sans hyperferritinémie
n’a pas démontré d’impact significatif d’un programme de saignées sur
l’insulino-résistance [23]. Des résultats analogues se dessinent dans une large
étude française randomisée évaluant l’impact des saignées sur la glycémie à jeun
chez 270 sujets atteints d’HSD.

— Concernant les risques cardiovasculaires et cancéreux. Une large étude rando-
misée a clairement démontré que les saignées diminuaient le risque de survenue
d’un cancer [24] et, dans une moindre mesure, d’événements cardio-vasculaires
[25] chez des patients atteints d’artériopathie des membres inférieurs.

— Concernant la stéatopathie métabolique. Une courte étude randomisée a trouvé
que l’histologie hépatique de sujets souffrant de stéatopathie métabolique était
améliorée par un programme de saignées [26].

En l’état, les recommandations pour la prise en charge de l’HSD restent difficiles à
formuler. Il est certain qu’une prise en charge hygiéno-diététique prolongée est
incontournable. Il n’est pas démontré que, sur le long terme, elle ne suffise pas.
L’intérêt de la déplétion martiale sur le court terme demeure incertain.
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