   metabolisme du fer
surcharges martiales
métabolisme du fer
généralités
Le fer est indispensable (transport O2, cofacteur enzymatique)
Le fer libre est potentiellement toxique, insoluble et réagit avec l’O2 pour former des radicaux libres → liaison a des prot de transport
stocks de fer dans l’organisme
3-4g chez l’adulte
Compartiment fonctionnel (70%)= fer des hémoprotéines
Compartiment de réserve (30%)= ferritine (foie, rate, MO)
Compartiment de transport (0,1%)= transferrine (CST= coef de saturation de la transferrine ~30%) (CTF= capacité totale de fixation= transferrine (g/l) x25)
metabolisme du fer dans l’organisme 
Il est dit fermé car les pertes sont minimes et le fer est recyclé ++
Balance externe du fer
Absorption intestinale : ajuste l’absorption aux pertes
Pertes passives non ajustables : desquamation cut muqueuses, menstruations
Apports alimentaires très sup aux besoins (seul 1à-20% absorbé)
Absorption du fer :
Non hémique : gagne le plasma par la ferroportine puis se lie à la transferrine
Hémique : rejoint le fer cytosolique
Balance interne du fer
Recyclage macrophagique du fer
Apres 120 jour les érythrocytes sont phagocytés et le fer récupéré par les macrophages grâce à l’hème oxygénase
Stockage hépatique et macrophagique
Captation cellulaire du fer : internalisé grâce à un récepteur à la transferrine (TfR1= érythroblastes/ 2=hépatocytes)




Régulation recyclage et absorption du fer
Régulation directe par le fer : rétrocontrôle post transcriptionnel sur la synthèse des prot de son métabolisme
Régulation par l’hepcidine :
Peptide antibactérien $ par le foie (gène HAMP)
$ ↗en cas de surcharge martiale
$ ↘ en cas de carence, hypoxie, ou ↗ érythropoïèse
Bloque l’export du fer par internalisation de la ferroportine (le fer des anthérocytes sera éliminé par desquamation)
Mutation HAMP ou ferroportine= surcharge= hémochromatose

diagnostic biologique d’une hemochromatose

Dosage du fer sérique : peu d’intérêt seul
Dosage transferrine :
Calcul CST élément clé ++
↗ = hémochromatose
Faux positifs ++ : cytolyse hépatique= relargage de fer, insuff hépatique =↘$ transferrine
Dosage de la ferritinémie (proportionnelle à la concentration de ferritine cellulaire)
Normale= réserve normale, mais une hémochromatose débute par une surcharge plasmatique sans surcharge cellulaire
↗ ferritinémie= hémochromatose
[image: ]Faux positifs ++ (inflammation, cytolyse, DT2...)

hemochromatoses
1. definition et physiopathologie
Surcharge martiale plasma+ tissus d’origine génétique
Défaut d’action de l’hepcidine  (défaut de synthèse ou résistance)
Hyperabsorption du fer :
1) saturation du compartiment plasmatique (CST>45%)
2) accumulation tissulaire= ↗ferritine secondaire



diagnostic differentiel
Hyperferritinemies héréditaires :
Pas de surcharge plasmatique ! CST normal
Surcharges martiales secondaires :
Nombreuses++
Causes hépatiques : hepatosideroses
Causes hematologiques : thalassémies, drépanocytose
Causes iatrogènes (transfusion, dialyse) et nutritionnelles

clinique
Hémochromatose classique de l’adulte 
Accumulation progressive du fer et destruction tissulaire
Signes tardifs 40 ans
Triade classique : cirrhose, bronzé, diabète

biologie
CST>45%  à jeun, à deux reprises
Elévation progressive de la ferritinémie (normale n’élimine pas l’hémochromatose débutante !) 

[bookmark: _GoBack]imagerie
IRM hépatique et splénique : quantifie et localise la surcharge

diagnostic de certitude : etude génétique
Type 1 : mutation HFE (95%)
III : mutation TfR2
Hémochromatoses juvéniles
Hémochromatose type IVB : ferroportine résistante à l’hepcidine
[image: ]

traitement de l’hémochromatose
Saignées 
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