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GLOSSAIRE

ALAT : Alanine Aminotransferase

ASAT : Aspartate Aminotransferase

CPK : Creatine Phosphokinase

CRP : C-Reactive Protein

CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine
DMT1 : Divalent Metal Transporter 1

EAL : Evaluation des Anomalies Lipidiques

ECN : Epreuves Classantes Nationales

FMC : Formation Médicale Continue

HAS : Haute Autorité de Santé

IRE : Iron Responsive Element

IRP : Iron Regulatory Protein

LDH : Lactacte Dehydrogenase

MSU : Maitre de Stage Universitaire

NFS : Numération de la Formule Sanguine

Protéine HFE : Protéine High Fe

RIAP : Relevé Individuel d’Activité et de Prescriptions
TFR1 : Transferrin Receptor protein 1 (Récepteur a la Transferrine de type 1)

TFR2 : Transferrin Receptor protein 2 (Récepteur a la Transferrine de type 2)



1. Introduction

Depuis 2005, la prescription du dosage de la ferritine ne cesse d’augmenter, passant
de 4127000 a 5847000 actes de biologie en 2009. Le Coefficient de Saturation de la
Transferrine (CST) fait lui un bond pharamineux, passant de 9 000 prescriptions en 2005 a
609 000 en 2007, soit + 6 445,1% d’augmentation (1,2). L'étude réalisée par Adams et al. en
2013, basée sur 44 625 patients européens, estimait la prévalence de I'hyperferritinémie a
13% dans sa population étudiée (3).

A I'heure ol la médecine se développe au travers des mesures de prévention, cette étude est
née d’'un constat fait durant mes stages ambulatoires de médecine générale : pourquoi les
médecins généralistes dosent-ils la ferritine en dehors du seul bilan de carence martiale ?
Comment prennent-ils en charge la découverte d’'une hyperferritinémie ? La principale
motivation au dosage de la ferritinémie est le dépistage d’'une pathologie hépatique, avec
I'idée de prendre en charge suffisamment tot la maladie pour en éviter ou retarder les
conséquences. Mais combien de surcharges en fer d’origine génétique sont réellement
diagnostiquées ?

Les rapports et recommandations publiés par la HAS en 2004 (4) et 2011 (5) rappellent que le
dosage de la ferritinémie n’a pas sa place dans le bilan de dépistage de routine en situation
de premier recours, bien qu’il satisfasse les criteres d’un tel test, et que son indication
premiére reste le bilan de carence martiale.

Des publications indiquant la démarche diagnostique associée a la découverte d’'une
hyperferritinémie ont été rédigées par des médecins spécialistes suite a I'augmentation de la
prescription du dosage (5,6). Cependant, aucune ne s’est encore réellement attachée aux
conditions et motivations de prescription de cette analyse sanguine par les médecins
généralistes, en dehors d’études ciblées sur un aspect étiologique précis. Déterminer la place
du dosage sanguin de la ferritine en médecine générale était la problématique de notre étude.

Ce travail se découpe en plusieurs axes : I'aspect physiologique du métabolisme du fer
et de la ferritine (indispensable pour mieux comprendre leurs impacts dans les pathologies en
cause) ; les étiologies en rapport avec une dysferritinémie et plus précisément une
hyperferritinémie et pour terminer, la présentation de notre étude menée aupres des
médecins généralistes du Poitou-Charentes dont I'objectif était d’évaluer les connaissances
théoriques et leurs applications pratiques en médecine générale.



2. Métabolisme du fer et ferritine

2.1. Métabolisme du fer (7)

L’organisme contient environ 4g de fer dont 70% est localisé dans les globules rouges

sous forme d’hémoglobine, 20% dans la myoglobine des muscles et 10% au travers de
réactions enzymatiques.
La quantité de fer apportée par I'alimentation est estimée entre 10 et 20mg/jour, ce qui
correspond globalement a nos besoins cellulaires. Cependant, seulement 1 a 2mg du fer
ingéré seront absorbés par 'organisme, ne permettant qu’'une compensation des pertes
quotidiennes principalement digestives et liées aux menstruations féminines.

Le fer est présent dans toutes les cellules de I'organisme et sa répartition est
compartimentée en 3 secteurs :
e Circulant (ou plasmatique) : lié a une protéine de transport appelée transferrine,
e Fonctionnel : intervenant dans la formation de ’lhémoglobine au niveau de la moelle
osseuse,
e Stockage: li¢ a la ferritine et dans une moindre mesure a I’hémosidérine
principalement au niveau hépatique, ainsi que dans la myoglobine des muscles.

La moelle osseuse concentre environ 20mg de fer, indispensable a une érythropoiese
efficace. Les globules rouges en contiennent jusqu’a 2,5g au total, via la synthese de
I’'hémoglobine par la moelle érythroide. Par la phagocytose des hématies sénescentes, les
macrophages recyclent jusqu’a 30mg de fer et permettent également a la moelle d’assurer sa
fonction de synthése en représentant la principale source endogeéne de fer.

La ferritine stocke environ 1g de fer et représente sa principale forme de réserve (8).
La myoglobine des muscles en concentre également environ 300mg.

2.1.1. L’absorption digestive

Qu’il soit sous forme héminique ou non héminique, le fer est absorbé a I'étage
duodénal du tube digestif ou il subira une série de réactions d’oxydo-réduction pour pouvoir
traverser I'épithélium. La figure 1 synthétise les étapes de I'absorption digestive du fer avant
de rejoindre ses différents sites d’utilisation.

Le fer non héminique a une biodisponibilité inférieure a celle du fer héminique: son
absorption dépend en partie de l'acidité gastrique. L'entrée entérocytaire se fait par
I'intermédiaire du transporteur DMT1 qui, étant divalent, met son passage en compétition
avec d’autres nutriments pouvant diminuer son absorption.



De plus, les tanins tels que le thé ou le café mais aussi les ceufs, la caséine de lait et la protéine
de soja sont des chélateurs naturels du fer non héminique dans la lumiére digestive.
Les caractéristiques du fer héminique et non héminique sont décrites dans le tableau I.

Tableau I. Caractéristiques du fer héminique et non héminique.

Fer héminique Fer non héminique
Biodisponibilité 20a30% 235%
Source alimentaire | Animale (viande, abats, poisson) | Végétale, produits laitiers
Forme Complexé a une porphyrine Ferrique (Fe®*)
Présence Hémoglobine et myoglobine, | Enzymes, transferrine, ferritine,
enzymes, cytochromes hémosidérine
Absorption Peu influencée par le bol | Influencée par la composition du

alimentaire, le pH ou les | bolalimentaire

sécrétions digestives

Une fois présent dans la lumiere digestive (figure 1), le fer non héminique sous forme
ferrique (Fe®*) doit subir une réaction de réduction le transformant en fer ferreux (Fe?*). Cette
réduction est réalisée par le Duodenal Cytochrome B (DCytB) et est d’autant plus efficace
lorsqu’elle s’opére en milieu acide. La présence d’acide ascorbique dans la lumiére digestive
augmentera la stabilité du fer ferreux, facilitant sa traversée de I'épithélium digestif. Il
traversera ensuite la bordure en brosse grace a une protéine de transport divalente : DMT1.

Quant au fer héminique, il est capté par I’'Heme Carrier Protein 1 (HCP1) au poéle apical

de la bordure en brosse entérocytaire puis est séparé de I’"heme le séquestrant par 'Héeme
Oxygénase 1 (HO-1), pour entrer sous forme ferreux (Fe?*) dans le cytoplasme entérocytaire.

10



LUMIERE DIGESTIVE ENTEROCYTE SANG
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non héminique F 50 Fe
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Figure 1. Schéma de |'absorption digestive du fer.

TFR1 : Récepteur a la Transferrine de type 1 ; TFR2 : Récepteur a la Transferrine de type 2 ; f2Mg-HFE : complexe
béta-2-microglobuline fixant la protéine HFE; DCytB: Duodenal Cytochrome B; DMT1 : Divalent Metal
Transporter 1. ; HCP1 : Heme Carrier Protein 1.

Une fois présent dans le cytoplasme entérocytaire, le fer ferreux rejoint le pool intra
cellulaire de fer et plusieurs voies sont possibles :
e Stockage dans la ferritine entérocytaire,
e Rejoindre d’autres sites d’utilisation pour participer a la formation de I’"hémoglobine
ou accrofitre les réserves en fer.
e Rester dans le pool intra cellulaire de fer du cytoplasme entérocytaire.

Ce pool intra cellulaire, lorsqu’il est en concentration physiologique, a un role de
signalisation cellulaire (via I'hepcidine) et de régulation transcriptionnelle des genes codant
pour le transport et le stockage du fer dans I'organisme (systéme IRE/IRP).

Si le fer est essentiel a la vie, il peut se révéler particulierement toxique en cas de
concentration trop importante de sa fraction libre, appelée Fer Non Lié a la Transferrine
(FNLT ou NTBI en anglais), présente au-dela d’un Coefficient de Saturation de la Transferrine
(CST) supérieur a 45%. Physiologiquement, seulement moins de 5% de cette fraction seront
tolérés (8).

Au-dela d’un CST supérieur a 75%, le FNLT évolue en Fer Plasmatique Réactif (FPR) entrainant
une production de radicaux libres (réaction de Fenton) délétére pour les cellules ainsi que la
sidération de ses sites de stockage (9,10). En plus de cet effet pro-oxydant, le FNLT serait
susceptible d’accentuer la prolifération des micro-organismes ainsi que la sensibilité de
I’'organisme aux infections (11).

11



2.1.2. Les échanges plasmatiques (5,7)

Pour rejoindre la voie plasmatique, le fer ferreux (Fe?*) franchit le pdle basal de
I’entérocyte grace a une protéine transmembranaire, la ferroportine, également présente a
la surface des macrophages et hépatocytes. La figure 2 synthétise les échanges plasmatiques
en fer.

Dés le franchissement de la membrane basale, I’héphaestine réalise au niveau

entérocytaire I'oxydation du fer ferreux en fer ferrique, lui permettant ensuite de se lier a une
protéine de transport plasmatique : la transferrine. Une molécule de transferrine peut fixer
jusqu’a 2 ions ferriques et les échanges entre cellules de stockage et cellules utilisatrices sont
incessants (15 a 25 transports/24h), expliquant des variations nycthémérales du fer sérique
avec un minima a minuit et un maxima a midi.
Le Coefficient de Saturation de la Transferrine (CST) considéré comme normal se situe entre
20 et 40% chez 'homme, 15 et 35% chez la femme (12). Ce parameétre étant calculé en
fonction du fer sérique et de la transferrinémie, il est également soumis aux variations
nycthémérales (le fer suivant ce rythme).
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Une fois arrivée a la cellule utilisatrice, la transferrine liant le fer se fixe au Récepteur
a la Transferrine de type 1 (TFR1) puis subit une réaction d’oxydation par une métallo-
réductase de la famille STEAP, libérant les 2 ions ferriques de la transferrine qui sera a
nouveau disponible pour un transport plasmatique. Les ions ferriques sont ensuite réduits en
ions ferreux pour pouvoir entrer dans la cellule.
A nouveau, le fer ferreux rejoint le pool intra cellulaire de fer pour ensuite intégrer une
molécule de ferritine ou rejoindre le secteur circulant plasmatique lié a une transferrine et
atteindre d’autres sites d’utilisation.
Au niveau hépatocytaire et macrophagique, I'oxydation de lI'ion ferreux a sa sortie vers le
plasma ne se fait pas par I’'héphaestine mais par la céruloplasmine.

Si le fer absorbé par I'alimentation participe aux échanges plasmatiques, cette voie
exogeéne n’est pas la seule. Par I'intermédiaire du Récepteur a la Transferrine de type 1 (TFR1)
lui-méme modulé par la protéine HFE (liée a la membrane basale de I'entérocyte par la 2-
microglobuline), le fer provenant d’autres lieux de stockage (notamment de la ferritine
hépatocytaire et macrophagique) peut rejoindre la circulation sanguine et alimenter les sites
le nécessitant (comme la moelle érythroide pour la synthése des hématies).

Concernant la voie de réserve, le fer est stocké sous forme de ferritine dans le cytosol
et plus particulierement celui des hépatocytes. Si la ferritine est une molécule ubiquitaire, sa
localisation est néanmoins prédominante dans les cellules du Systéme Réticulo-Endothélial
(SRE), représenté par les macrophages spléniques, les cellules de Kiipffer du foie et la moelle
osseuse.

A un moindre niveau, le fer peut également étre stocké sous forme d’hémosidérine dans les
cellules de Kipffer du foie, correspondant a un produit de dégradation de la ferritine.
Cependant, cette forme de fer est plus difficilement mobilisable.

2.1.3. La régulation du métabolisme du fer

La compréhension du métabolisme du fer ne cesse d’évoluer par la mise en évidence
de nouvelles protéines impliquées dans sa régulation. Depuis les années 2000, I’hepcidine est
reconnue comme jouant un réle clef dans ce métabolisme. D’autres molécules ne cessent
d’étre identifiées, comme I’érythroferrone en 2014 qui régulerait la synthese de I’hepcidine
(13,14).

On identifie a ce jour 3 mécanismes de régulation du métabolisme du fer, présentés dans la
figure 3 (7):
e L’hepcidine, considérée comme hormone régulatrice en agissant sur la ferroportine
dont la localisation est entérocytaire, hépatocytaire et macrophagique,
e Le couple HFE-TFR2 au niveau hépatocytaire, dont I'association serait a I'origine de
I"augmentation de la synthese d’hepcidine,
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e Le systeme transcriptionnel IRE/IRP régulant la transcription des différents
intervenants de ce métabolisme.
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Figure 3. Schéma de la régulation entéro-hépatocytaire du métabolisme du fer par I’hepcidine,
HFE et le systéeme 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 I'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 fagon concomitante un
rétrocontréle négatif sur I'expression transcriptionnelle de la ferroportine, ferritine, DMT1 et TFR1/2 (croix
jaunes). Ceci diminuera les entrées et sorties cellulaires du fer.

7

* L’hepcidine

L’hepcidine est synthétisée par le foie et la régulation de sa synthése s’opére par la
concentration en fer intra cellulaire, le facteur érythroide (EPO) et I'inflammation (15).
Synthétisée en situation d’excés de fer intra hépatocytaire, I'hepcidine exercera un
rétrocontrole négatif sur I'activité de la ferroportine par sa fixation sur le transporteur,
provoquant son internalisation et sa dégradation.
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Rappelons que la ferroportine est également présente au niveau macrophagique, avec la
méme sensibilité a I’hepcidine.

L'augmentation de I'hepcidine diminuera donc le taux de fer sérique en réprimant son
excrétion plasmatique et entrainera une augmentation de la ferritine par la séquestration du
fer dans le cytoplasme des cellules (16).

% Le couple HFE-TFR2

La régulation se ferait également par l'intermédiaire de la protéine HFE et de TFR1 au
niveau entéro-hépatocytaire et macrophagique, TFR2 uniquement au niveau hépatocytaire.
Cette régulation serait dirigée par une holotransferrine, guidant la fixation de la protéine HFE
sur TFR1 ou TFR2 selon la concentration intra cellulaire en fer (8) :

e Lorsque la concentration est basse, la protéine HFE est fixée sur TFR1 (de localisation
ubiquitaire) entrainant une augmentation de I'absorption digestive du fer liée a la
répression de la synthése d’hepcidine,

e Lors que la concentration augmente, I’holotransferrine se fixe sur TFR1. La protéine
HFE, délogée de TFR1, va se fixer sur TFR2 (localisation hépatocytaire) et ordonner la
synthése hépatique d’hepcidine.

Toutefois, le mécanisme d’intervention du couple HFE/TFR2 dans le processus de synthése de
I’hepcidine ne semble pas encore pleinement identifié.

On comprend donc qu’une mutation de la protéine HFE, telle que dans I’hémochromatose
génétique de type 1, entrainera une perte de régulation de I'absorption digestive du fer avec
un passage transmembranaire excessif conduisant a une accumulation du fer.

¢ Le systéme Iron Responsive Element/Iron Regulatory Protein (IRE/IRP)

Par ses fonctions tantot enzymatiques tantot régulatrices, il participe au contrdle du
métabolisme du fer en modulant la transcription des ARNm de molécules impliquées dans le
transport et le stockage du fer telles que DMT1, le Récepteur a la Transferrine, la ferroportine,
la ferritine et I’ALA synthase (responsable de la biosynthése de I’'heme des globules rouges).
Cette régulation s’opére en fonction de la concentration intra cellulaire en fer et diminuera,
in fine, I"absorption du fer au niveau digestif (8).

2.2. La ferritine

2.2.1. Généralités

La ferritine représente la principale forme de stockage du fer. De localisation tissulaire
ou plasmatique, elle assure une disponibilité rapide de ce dernier en cas de besoin.
On distinguera une forme différente de ferritine, dite mitochondriale, présente dans les
mitochondries des spermatozoides, neurones et cardiomyocytes (8).
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Cette métalloprotéine est un hétéropolymére composé de 2 sous unités H et L,
respectivement responsables de I'oxydation du fer ferreux et de la formation du noyau
ferrique. Ses génes codants sont respectivement situés sur les chromosomes 11 et 19.

Elle est principalement synthétisée par le foie mais aussi par les macrophages. On la retrouve
au niveau cytosolique dans les hématies, leucocytes, hépatocytes et autres cellules
constituant les organes nobles, ainsi que dans les cellules du systéme réticulo-endothélial.

2.2.2. Le dosage

Les techniques utilisées pour son dosage sanguin sont I'immuno-enzymologie
(utilisant la liaison anticorps-antigéne) et la radio-immunologie (utilisant I'iode 125).
Sa nomenclature est désignée par la valeur B25 et représente actuellement un coQt de 6,75€
pour sa seule analyse (17).

La ferritine plasmatique dosée en pratique courante est principalement constituée de
sous unités L et ne constitue que le reflet indirect des réserves tissulaires de I'organisme en
fer puisqu’en réalité, elle n’en contient que trés peu.

Outre le dosage de la ferritine sérique réalisé en premiére intention, il existe 2 autres
dosages plus spécifiques : la ferritine glycosylée et la ferritine érythrocytaire (8,18).

La ferritine glycosylée est un dosage plus affiné et plus précis de la ferritine sérique. Elle
représente le stock de fer provenant des macrophages du SRE (60 a 80% de la ferritine
sérique), tandis que la ferritine non glycosylée provient de la lyse cellulaire (20 a 40% de la
ferritine sérique).

La ferritine érythrocytaire présente, elle, 'avantage d’étre indépendante des phénomenes
inflammatoires puisqu’elle concerne le fer stocké dans le globule rouge, dépendant donc de
I’hémoglobinosynthese.

Cependant, ces 2 dosages ne sont pas recommandés en premiére intention.

2.2.3. Les valeurs biologiques

Si le résultat du dosage de la ferritinémie n’est pas soumis aux variations
nycthémérales contrairement a celui du fer sérique, celui-ci peut différer d’un laboratoire a
un autre. Cette variation tient aux différentes trousses d’anticorps utilisées dans la technique
immuno-enzymatique, variables en fonction des marques utilisées par les laboratoires (19).
Autant que possible, on essaiera donc de réaliser les analyses sanguines dans le méme
laboratoire en cas de suivi.

En dehors des techniques de dosage, la ferritine varie physiologiquement en fonction
du sexe, de I'age, de la grossesse et de I’activité sportive.
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Chez la femme, les menstruations peuvent engendrer une hypoferritinémie par le
phénoméne hémorragique. Lors d’'une grossesse, la ferritine pourra diminuer a compter du
28me trimestre du fait de I’expansion volémique et de I'épuisement des réserves en fer. Aprés
la ménopause, elle remontera progressivement du fait de I'aménorrhée.

Chez le sportif, la ferritine peut avoir tendance a diminuer. Le fer stocké peut étre mobilisé
suite a 'augmentation de I’érythropoiéese, visant a compenser une difficulté d’oxygénation en
cas de sport en altitude. A minima, la myoglobine augmentera en plus de ’hémoglobine pour
améliorer 'oxygénation cellulaire. L’activité physique intense et prolongée peut également
étre responsable de traumatismes rénaux par I'augmentation de la pression de filtration
rénale, impliguant une accélération de la desquamation urothéliale et I'apparition
d’hématuries.

Concernant les valeurs physiologiques, on retiendra celles mentionnées dans le
tableau Il.

Tableau Il. Intervalles de référence du fer sérique, de la transferrine, du
coefficient de saturation de la transferrine et de la ferritine, selon
les Annales de Biologie Clinique (12).

Fer seérique
* Nouveau-ne 10 a 36 pmoll
* Nourrisson enfant 11a 23 pmoll
* Adulte
homme 10 a 30 pmoll
femme 8a28 pmoll
Transferrine
* Nouveau-ne 1.6a28ql
* Nourrisson, enfant 2a4ql
* Adulte 2a32q/
Coefficient de saturation de la transferrine
* Nouveau-ne 0,55a065
* Nourrisson, enfant 0,10a030
* Adulte
homme 0,20a040
femme 0,15a035
Femitine
* Enfant
0a10 purs 50400 pg/l
10 a 31 purs 90-600 pa/l
14 3 mois 140-400 pg/l
3 a 6 mois 40-220 pg/l
6 moisa 15 ans 15-100 pg/l
* Adulte
homme 30-300 pa/l
femme 20-200 pg/l

Des valeurs de ferritinémie inférieures a la norme seront systématiquement en rapport avec
une situation de carence martiale.
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On sera particulierement attentif a la mention de valeurs spécifiques de la ferritinémie chez
la femme selon son age : la seule valeur acceptable sera la valeur post ménopause, les
menstruations par la déplétion en fer qu’elles engendrent pouvant minorer la ferritinémie
comme cela a été démontré dans I'’étude menée par Moirand et al. au sein d’une population
de femmes atteintes d’hémochromatose (20).

3. Etiologies liées a I'hyperferritinémie

On distingue 2 types d’anomalies : les hypoferritinémies et les hyperferritinémies.
Si le résultat d’hypoferritinémie souléve peu de questionnement en pratique par la fréquente
conclusion de carence martiale, la découverte d’une hyperferritinémie peut en revanche
mettre en difficulté le praticien.
Dans cette partie, les étiologies en rapport avec les hypoferritinémies ne seront pas détaillées
et nous nous intéresserons plutét a celles en rapport avec les hyperferritinémies.

Pour rappel, les principales étiologies en cause dans la carence martiale impliquant une
hypoferritinémie sont les suivantes :

e Carence d’apport, consommation excessive de tannins,

e Hémorragies aigues ou chroniques,

e Grossesses multiples,

e Malabsorption digestive et gastrites atrophiques avec achlorhydrie,

e latrogénie.

L'hyperferritinémie quant a elle peut apparaitre pour 3 raisons :

e Une lyse cellulaire importante (principalement hépatique et musculaire) relarguant la
ferritine intra cytoplasmique dans le plasma,

e Une diminution de la synthése d’hepcidine entrainant une augmentation de
I'absorption digestive du fer et I'accroissement des réserves sous forme de ferritine
(principalement tissulaire),

e Une augmentation de la synthése de la ferritine par induction (alcool, inflammation,
surcharge en fer) ou par anomalie génétique.

En ce qui concerne les étiologies en rapport avec une hyperferritinémie, il convient de les
classer en 2 catégories : avec et sans surcharge viscérale (10,18,21).

Attention toutefois a ne pas confondre hyperferritinémie et surcharge en fer : si elle
est le reflet indirect du stock en fer de I'organisme, la ferritine ne témoigne pas pour autant
systématiquement d’un état de surcharge viscérale en fer lorsqu’elle est augmentée (10,22).

Par exemple en cas de cytolyse, la ferritinémie sera augmentée par libération de la ferritine
tissulaire dans le plasma, sans qu’il n’y ait pour autant de surcharge parenchymateuse en fer
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par accumulation tissulaire. La capacité de saturation de la transferrine ne sera généralement
pas dépassée grace aux mécanismes de régulation.
En revanche, dans les (rares) cas d’atransferrinémie, le CST sera effondré puisque le
transporteur du fer (transferrine) est inexistant. Le fer provenant de I'absorption digestive ou
du turn-over des globules rouges s’accumulera dans les ferritines tissulaires, provoquant une
surcharge parenchymateuse en fer par le 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 impossible, provoquant une augmentation de son absorption
digestive avec augmentation de son passage plasmatique via la ferroportine par
hepcidinodéficience. La concentration en fer plasmatique augmente, dépassant les capacités
de fixation de la transferrine et entrainant la formation a terme d’un pool labile de fer tres
réactif avec une avidité certaine pour les parenchymes, créant une surcharge viscérale en fer.
De méme, le CST devra étre apprécié en fonction du fer sérique et de la
transferrinémie. Un CST peut étre augmenté par une hypersidérémie comme lors des
surcharges transfusionnelles, ou par une hypotransferrinémie comme c’est le cas des
syndromes néphrotiques, malabsorptions intestinales ou insuffisances hépatocellulaires.

Ce n’est donc ni la valeur de I'hyperferritinémie, ni la valeur du CST qui déterminera
la surcharge viscérale en fer mais le mécanisme physio-pathologique impliqué. Ce dernier
permettra d’affirmer la surcharge viscérale par la proportion de Fer Non Lié a la Transferrine
(FNLT) en résultant, dont I'avidité pour les cellules parenchymateuses est importante (10).
A noter qu’a ce jour, le dosage du FNLT reste une technique d’analyse trés spécialisée et
réservée a la recherche clinique.

3.1. Avec surcharge viscérale en fer

Formes génétiques :

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

e Hémochromatoses génétiques dites non HFE :

o Type2:2Aliée 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 gene codant pour I’hepcidine (HAMP),

Type 3 : par mutation récessive du récepteur a la transferrine de type 2 (TFR2),
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 hepcidinorésistance.
o Hémochromatose néo-natale et hémochromatose africaine.
e Acéruléoplasminémie héréditaire dont le CST est normal,

e Atransferritinémie héréditaire.
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Formes hépatiques :
e Hépatopathies chroniques et évoluées (telle que la cirrhose quelle que soit son
origine) par I'activité nécrotico-inflammatoire,
o Hépatosidérose dysmétabolique : 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.

Formes hématologiques :
e Hémopathies et hémoglobinopathies par dysérythropoiése (thalassémie, déficit en
pyruvate kinase, aplasie médullaire, syndrome myélodysplasique etc...),
e Surcharge post-transfusionnelle,
e Porphyrie cutanée tardive par diminution de la biosynthése de I’'héme.

Formes néphrologiques :
e Insuffisance rénale chronique dialysée par ['anémie impliquée ayant pour
conséquence un support transfusionnel,
e Syndrome néphrotique par hypotransferrinémie.

Forme iatrogénique :
e Supplémentation martiale, notamment per os.

3.2. Sans surcharge viscérale en fer

Quatre principales étiologies en cause :

e Syndrome dysmétabolique, représentant la grande majorité des hyperferritinémies
et le premier diagnostic différentiel de ’hémochromatose avec un CST généralement
normal,

e Alcoolisme chronique sans hépatopathie associée, par des mécanismes directs
d’induction de la synthese 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),

e Syndrome inflammatoire aigu ou chronique (notamment la maladie de Still), par
séquestration macrophagique du fer sous forme de ferritine,

e Cytolyse: principalement hépatique (transaminases) et musculaire (CPK), par
I'augmentation du relargage de la ferritine intra cellulaire dans le plasma.

Formes endocriniennes :

e Diabeéte,
e Hyperthyroidie.
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Formes inflammatoires :
e Syndrome d’activation macrophagique,
e Syndrome d’hyperferritinémie-cataracte par mutation de la L-ferritine,
e Maladie de Gaucher.

Formes néoplasiques, toutes localisations confondues.

4. Les recommandations actuelles

Depuis 1995 avec le rapport de 'ANDEM, les évaluations concernant le dépistage
systématique de I’hémochromatose en France émergent avec l|'amélioration de la
compréhension du métabolisme du fer et des pathologies qu’il implique.

En 1999, I'ANAES se saisissait de la question du dépistage systématique de
I’'hnémochromatose de type 1 dans la population générale (23). La prévalence était alors
estimée entre 1,6 et 4,6 pour 1000 dans la population européenne avec une fréquence du
génotype C282Y homozygote estimée entre 0,2 et 0,8% en France. Faute de données
francaises suffisantes, la conclusion de non indication du dépistage systématique était
retenue.

La conférence de consensus internationale de Sorrento en 1999 (24) mettait
également en avant les lacunes concernant la prévalence et la pénétrance de
I’'hémochromatose génétique, confirmant I'importance d’une sensibilisation des praticiens a
la présentation clinique de la pathologie. Les stratégies de dépistage restaient a élaborer et
seul le dépistage familial était reconnu.

En avril 2004, la HAS publiait une évaluation clinique et économique concernant le
dépistage de ’hémochromatose génétique de type 1, basée sur une revue de la littérature
exhaustive (4). Le constat mettait en évidence que la maladie était souvent diagnostiquée
tardivement, a la phase clinique symptomatique ou de complications.

Siaucune étude clinique n’avait encore déterminé I'impact du diagnostic précoce sur la morbi-
mortalité liée a I’'hémochromatose, la conclusion restait que le manque d’études a ce sujet
ne permettait a nouveau pas d’affirmer clairement I’absence d’indication a un dépistage
systématique dans la population générale.

Plusieurs stratégies de dépistage systématique dans la population générale ont été
évoquées, nécessitant un approfondissement de leurs critéeres médicaux (age minimal de
dépistage, amélioration de la survie) et économiques quant aux stratégies notamment de
communication sur un dépistage de masse, permettant de favoriser I'adhésion de la
population générale et de maitriser les colits engendrés en termes de santé publique.

21



Suite a ce rapport, des recommandations de bonne pratique concernant la prise en charge de
I’'hémochromatose génétique de type 1 ont été rédigées en juillet 2005, disponibles sur le site
internet de la HAS (25). Elles reprenaient notamment la nécessité de réaliser un
interrogatoire et un bilan biologique complet incluant le CST, avec éventuellement une
quantification de la surcharge hépatique en fer par IRM afin de préciser I’étiologie en cause.

En juillet 2011, la HAS a refait le point sur l'utilisation du dosage de la ferritine dans
I'indication de la carence martiale, rappelant qu’elle doit étre dosée seule en premiere
intention. En cas d’hyperferritinémie, le dosage couplant fer sérique et transferrinémie peut
étre demandé afin de déterminer le coefficient de saturation de la transferrine mais
seulement en seconde intention, apres avoir éliminé les principales étiologies en cause. Les
quatre principales situations cliniques d’hyperferritinémie y sont rappelées : I'alcoolisme, la
cytolyse, le syndrome inflammatoire et le syndrome métabolique (5).

La Société Nationale Francgaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) confirmait en 2014, par
un conseil pratique, la conduite a tenir devant une hyperferritinémie : élimination des quatre
étiologies principalement impliquées par I'interrogatoire, I’'examen clinique et le complément
biologique incluant le CST, puis la détermination d’une surcharge viscérale en fer (26).

5. l’étude

5.1. Introduction

Depuis quelques années, des travaux de recherches spécialisés en médecine de
premier recours se sont intéressés a ce sujet, permettant de déterminer les prises en charge
adoptées par les médecins généralistes et d’apprécier la prévalence de certaines étiologies en
cause dans I"hyperferritinémie, comme I’hépatosidérose dysmétabolique (27,28). Cependant,
ces études se limitaient a une étiologie spécifique et étaient réalisées avec de faibles
échantillons, ne permettant pas d’obtenir la représentativité dans la population générale.

Il nous a alors paru intéressant de connaitre les conditions de prescription de la
ferritinémie en pratique courante ainsi que les motivations et attentes des médecins
généralistes quant aux résultats du dosage. Dans un second temps, I’évaluation des
connaissances concernant la prise en charge d’une hyperferritinémie en premier recours nous
renseignerait sur d’éventuelles difficultés.

Nous nous sommes donc orientées vers un questionnaire d’évaluation de pratique des
médecins généralistes. L’objectif était d’évaluer les connaissances théoriques et applications
pratiques du dosage de la ferritinémie en médecine générale dans le Poitou-Charentes, afin
d’en préciser la place dans la pratique courante.
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5.2. Matériels et méthodes

5.2.1. Objectifs

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer les connaissances théoriques et
applications pratiques concernant le dosage de la ferritine en médecine générale dans le
Poitou-Charentes, par I'intermédiaire d’un questionnaire d’évaluation de pratique.

Par ce travail, nous souhaitions recueillir les facteurs influengant la prescription du dosage de
la ferritine, évaluer les connaissances théoriques ainsi que les pratiques liées a la prise en
charge d’une hyperferritinémie en médecine générale.

5.2.2. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude quantitative, descriptive et transversale, réalisée au cours de
I'année 2018 par questionnaire auto-administré aupres des médecins généralistes de la région
Poitou-Charentes.

5.2.3. Population

Au niveau national en 2017, le nombre de médecins généralistes en activité réguliere
et tous modes d’exercice confondus était de 88 137, dont 62,9% avaient un exercice libéral
ou mixte (soit 55 438 médecins généralistes) d’apres |'atlas de démographie médicale du
Conseil National de I'Ordre des Médecins établi en 2017 (29).

Les hommes représentaient 53,0% des médecins généralistes et les femmes 47,0%.

La proportion de médecins généralistes de plus de 60 ans était de 27,9% et celle de moins de
40 ans était de 17,1%.

L’age moyen était de 51,5 ans.

Pour notre étude, nous avons choisi de nous intéresser a la population des médecins

généralistes installés en Poitou-Charentes. Nous nous sommes limitées a I'ancienne région
Poitou-Charentes composée de 4 départements : la Vienne, les Deux-Sévres, la Charente et la
Charente-Maritime (la récente région Nouvelle-Aquitaine regroupant les anciennes régions
Poitou-Charentes, Limousin et Aquitaine). Ce choix s’explique par la formation dispensée par
la faculté de médecine de Poitiers, s’articulant autour de ces 4 départements.
Les chiffres concernant la démographie médicale régionale relative aux médecins généralistes
n’étant pas connus pour 2017, nous avons choisi les dernieres données relatives a la
démographie médicale du Poitou-Charentes datant de 2015 pour pouvoir déterminer la
représentativité de notre population source. 2 481 médecins généralistes étaient en activité
réguliere dont 64,5% avaient une activité libérale ou mixte. La population médicale comptait
55,8% d’hommes et 44,2% de femmes. Les médecins de plus de 60 ans représentaient 27,0%
de la population médicale et les moins de 40 ans 16,6%.
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L’age moyen était de 52 ans.
La démographie médicale du Poitou-Charentes en 2015 était donc superposable a celle de la
France en 2017.

La population cible de notre étude était I'ensemble des médecins généralistes en
activité réguliere, libérale ou mixte, exercant en France.
La population source de notre étude était I'ensemble des médecins généralistes en activité
réguliére, libérale ou mixte, exergant dans la région Poitou-Charentes.

Cette population source a été choisie pour les raisons suivantes :
e Sareprésentativité a I'échelle nationale,
e |’organisation du systeme universitaire de la faculté de médecine de Poitiers
répartissant la formation des internes de médecine générale dans ces 4 départements,
e L’étude de ce sujet n’ayant encore jamais eu lieu dans la région Poitou-Charentes.

La population source a été constituée par I'intermédiaire de I'annuaire professionnel
des pages jaunes des départements de la Vienne, des Deux-Séevres, de la Charente et de la
Charente-Maritime.

Ce choix s’explique par I'absence de disponibilité d’un listing complet par I'annuaire en ligne
du Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM), générant aléatoirement les résultats de
recherche et ne permettant pas de distinguer les médecins installés des remplagants.

Les doublons d’adresses ont été vérifiés sur le site internet du CNOM afin d’éviter un nombre
trop important de courriers non délivrés pour défaut d’adresse.

Seuls les médecins définis comme généralistes installés ont été inclus, le sujet de notre étude
s’intéressant aux pratiques professionnelles liées a un suivi régulier de patients.

Aucun objectif de réponses n’a été défini puisque la taille de la population source était
conséquente. Seul un nombre maximal de réponses était attendu.

5.2.4. Déroulement de I’étude

L’étude a été réalisée par questionnaire en version papier, auto-administré et envoyé
par courrier postal aux médecins généralistes de la région Poitou-Charentes.
Les courriers ont été déposés a La Poste le 25 avril 2018 et la date limite de réponse et retour
du questionnaire était fixée au 30 juin 2018, soit un délai de 66 jours pour répondre.
L’étude n’a fait I'objet d’aucune subvention extérieure et a été totalement financée par nos
propres moyens.

Nous avons choisi un envoi par courrier postal plutét qu’un envoi par courriel ou par

fax afin de favoriser la réponse au questionnaire et permettre aux médecins d’y revenir
ultérieurement en cas de réponse immédiate impossible. D’autre part, les adresses courriels
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des médecins généralistes ne sont pas communiquées par les Conseils Départementaux de
I’Ordre des Médecins et tous ne disposent pas d’un fax a leur cabinet.

Les modes de retour étaient volontairement variés par courrier, mail ou fax afin d’avoir un
maximum de participations.

La saisie des données a été réalisée a I'aide du logiciel Excel 2016.

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Epi Info 7 avec I'expression des résultats
en nombre (n) et pourcentage (%). Les associations statistiques entre résultats du
questionnaire ont été vérifiées avec le test de Chi? de par les effectifs suffisants, avec p < 0,05
comme seuil de significativité retenu.

5.2.5. Questionnaire

Le questionnaire a été réalisé de maniere a permettre une lecture la plus claire et
lisible possible afin d’obtenir un maximum de participations.
Il a été relu et testé par 10 médecins généralistes exercant dans la région Poitou-Charentes
ou en dehors, ces réponses n’ont pas été inclues dans I'analyse statistique.

Il comportait 6 parties avec un texte d’introduction et au total 29 questions ouvertes
ou fermées afin de pouvoir explorer les connaissances, représentations et convictions de
chacun des participants. La variabilité des questions permettait de rythmer la réponse au
guestionnaire afin de limiter au maximum une lassitude dont le résultat aurait été une
réponse incomplete.

La 6™ partie ne comportait pas de question mais permettait a chaque participant d’exprimer
son avis concernant I’étude ou le sujet traité.

Enfin, une ligne vierge était réservée a I'écriture d’une adresse mail pour communication des
résultats de I’étude selon le souhait du participant.

Le questionnaire est disponible en annexe 1.

7

** Introduction :

Un texte d’introduction présentait le travail réalisé : sujet traité et motivations,
objectifs, contenu du questionnaire, modalités de retour et coordonnées.

7

*» Profil professionnel :

Cette partie était composée de 8 questions fermées permettant d’établir le profil
sociodémographique du répondeur ainsi que son profil d’activité.
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Les questions 1 a 6 portaient sur le profil sociodémographique du médecin (année de
naissance, sexe, faculté d’origine, année du début d’exercice, département d’exercice et
milieu rural ou urbain).

A noter que la notion de milieu rural ou urbain a été définie par celle de I'INSEE (30).

La question 7 permettait d’identifier les praticiens maitres de stage universitaire et d’évaluer
par la suite si cette qualification impactait leurs connaissances ou leur exercice, et si I'accueil
d’étudiants pouvait influencer le médecin dans sa pratique courante.

La question 8 permettait de connaitre le volume de consultations du médecin et
correspondait aux patients tout-venant, contrat médecin traitant signé ou non avec le
médecin répondeur.

A noter que la réponse & cette question était disponible dans le Relevé Individuel d’Activité et
de Prescriptions (RIAP) 2018, celui-ci correspondant a I’activité de I'année 2017.

7

s Profil de la patientele :

Cette partie était composée de 5 questions fermées permettant d’établir le profil
sociodémographique de la patientéle du médecin répondeur.

La question 9 permettait de déterminer la patientéle réguliére du médecin, en considérant
les patients I'ayant déclaré comme médecin traitant donc référent de leur dossier médical.

Les questions 10 a 13 permettaient de déterminer le profil de la patientele selon les tranches
d’age mentionnées par le RIAP.

Un médecin ayant dans sa patientele plus de 75% de patients agés de moins de 15 ans ne sera
probablement pas confronté de la méme fagon a une dysferritinémie qu’un médecin ayant
dans sa patientéle plus de 75% de patients agés de plus de 70 ans.

A noter que toutes les réponses de cette partie étaient disponibles dans le RIAP 2018.

R/

%+ Pédagogie :
Cette partie était composée de 6 questions fermées.

La question 14 permettait d’identifier si une formation durant les études de médecine avait
été spécifiquement regue concernant les indications et modalités de prescription du dosage
de la ferritine.

La question 15 permettait de déterminer si une formation avait été recue durant I'externat,
I'internat ou pendant I'exercice de médecine générale concernant la prise en charge ou
conduite a tenir devant une hyperferritinémie.

26



La question 16 permettait de déterminer si la formation regue datait de moins ou plus de 10
ans, les derniéeres publications de la HAS concernant le dépistage d’une hémochromatose et
le dosage de la ferritine datant respectivement de 2004 et 2011. La valeur seuil de 10 ans a
été retenue afin de simplifier la réponse par le médecin participant et d’évaluer I'antériorité
de la derniere formation regue.

A noter que la réponse « non » a la question 15 dispensait la réponse & la question 16,
puisqu’aucune formation n’avait été recue.

La question 17 permettait d’identifier si I'accueil d’étudiants par le maitre de stage
universitaire avait déja permis au praticien de s’interroger sur sa pratique. Ceci permettait de
savoir si I'accueil d’'un étudiant en médecine pouvait influencer la pratique médicale d’un
médecin installé et s’il pouvait constituer un intermédiaire a la formation.

Les questions 18 et 19 permettaient d’identifier un éventuel besoin de formation sur le sujet
et de déterminer I'intérét général pour une potentielle FMC.

7

+» Dosage de la ferritinémie et pratique quotidienne :

Cette partie était composée de 8 questions dont 5 questions fermées et 3 questions
ouvertes, permettant une liberté de réponse en cas de situation non répertoriée ou de
préciser les attentes et avis du médecin répondeur.

La question 20 permettait de connaitre le mode de rédaction des ordonnances : informatisé
ou non.

A noter que la réponse « non » & cette question permettait de reprendre la réponse du
questionnaire a la question 23, les questions 21 et 22 précisant le mode d’utilisation du logiciel
meédical en cas de réponse « oui ».

Les questions 21 et 22 permettaient de préciser les fonctions utilisées du logiciel médical,
notamment celle autorisant la rédaction d’ordonnances pré éditées.

La réponse « oui» a la question 21 était secondairement affinée par la présence de la
ferritinémie dans l'ordonnance pré éditée. La réponse « non» permettait d’accéder
directement a la question 23 du questionnaire.

L’objectif de la question 22 était de déterminer si I'utilisation d’ordonnances pré éditées était,
malgré I'aspect rapide d’utilisation, soumise a la correction du médecin prescripteur en
fonction du motif de consultation avant remise au patient.

La question 23 permettait d’identifier la ferritinémie comme un dosage fréquemment

demandé en pratique ou non, en nuancgant sa prescription par la réalisation dans le cadre
d’un bilan biologique de routine de type annuel ou spécifique au motif de consultation.
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La question 24 permettait d’identifier les principaux motifs de prescriptions de la
ferritinémie en cas de réponse « oui » a la question 23. Une ligne vierge « autre » permettait
au médecin de mentionner un différent motif de prescription non répertorié.

La question 25 permettait, en cas de réponse « oui, a chaque bilan biologique de routine »
aux questions 23 et 24, d’explorer les attentes du médecin prescripteur quant au résultat du
dosage de la ferritine et de préciser une nouvelle fois le motif de prescription dans cette
situation.

La spécificité « lors du bilan biologique de routine, type annuel » mentionnée aux questions
23, 24 et 25 avait pour objectif d’éviter une réponse hative du questionnaire, en permettant
une éventuelle correction de ses réponses par le médecin concernant ses motifs de
prescriptions personnels. Ceci permettait d’analyser les résultats au plus juste en recoupant
les données mais aussi d’interpeller le répondeur quant a sa pratique.

La question 26 permettait de déterminer l'influence de I'expérience d’un diagnostic
hépatique sur la prescription du dosage de la ferritine.

La question 27 permettait de recueillir I’avis du médecin participant concernant la place du
dosage de la ferritinémie dans le bilan de dépistage (ou de routine type annuel) selon sa
propre expérience personnelle et de préciser ses arguments en cas de réponse « oui ».

7

* Prise en charge d’une hyperferritinémie :

Cette partie se composait de deux questions dont une sous forme de tableau,
permettant d’évaluer I'application des connaissances théoriques dans la pratique médicale.

La question 28 était présentée sous forme de tableau, décrivant 3 situations
d’hyperferritinémie.

L'intitulé de la question précisait que la réponse attendue du tableau était en situation de
premiére intention, aprées découverte d’une hyperferritinémie par le médecin et en fonction
de chaque seuil défini. Il était également précisé que la réponse devait étre en fonction de
la pratique personnelle du médecin et non en fonction d’une conduite a tenir dictée par un
spécialiste ou purement théorique (disponible sur internet).

Les 3 seuils d’hyperferritinémie ont été définis selon les valeurs les plus souvent retrouvées
pour chaque spectre étiologique (31).

Pour chaque situation d’hyperferritinémie, plusieurs items étaient proposés permettant au
médecin de cocher la conduite a tenir personnellement adoptée : nouveau dosage de la
ferritinémie avec précision du délai de recontrdle, régime diététique, complément de bilan
biologique, recherche de la mutation génétique HFE, échographie et/ou IRM hépatique, avis
spécialisé, prescription de saignées et/ou de chélateurs du fer.
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La question 29 était une question ouverte permettant d’évaluer les connaissances des
médecins généralistes relatives aux principales étiologies d’une hyperferritinémie.

Les quatre causes attendues étaient : I’alcoolisme, la cytolyse, le syndrome inflammatoire et
le syndrome métabolique.

7

s Commentaires libres

Cette partie ne comportait pas de question. Elle avait pour objectif de recueillir les
avis des médecins participants concernant I'étude, leur pratique ou toute autre suggestion.

5.3. Résultats

La population source étudiée comportait 1598 médecins généralistes, ayant chacun
recu par courrier un exemplaire du questionnaire. 15 d’entre eux ont été retournés pour
défaut d’adresse ou cessation d’activité.

Nous avons recueilli 226 réponses, soit un taux de participation de 14,1%.

5.3.1. Résultats bruts

7

+» Données sociodémographiques et professionnelles :

La population étudiée était représentée par 54,4% d’hommes et 45,6% de femmes.
Les médecins généralistes de plus de 60 ans représentaient 23,0% de la population étudiée et
les moins de 40 ans représentaient 34,0%.
L’age moyen d’exercice était de 47,8 ans.
Parmi ces médecins, 31,0% exercaient en zone rurale et 69,0% en zone urbaine.
35,4% des médecins ayant participé a I'’étude étaient maitres de stage universitaire.
130 médecins (57,8%) de notre étude avaient été formés a la faculté de médecine de Poitiers.
Les résultats concernant les caractéristiques sociodémographiques et professionnelles de la
population étudiée sont présentés dans le tableau lll.
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Tableau lll. Caractéristiques sociodémographiques et professionnelles de la

population médicale étudiée.

Caractéristiques n

%

Sexe (n=226)

Homme 123 54,4
Femme 103 45,6
Age (n=226)
Moins de 40 ans 77 34,0
Entre 40 et 60 ans 97 43,0
Plus de 60 ans 52 23,0
Faculté d’origine (n=226)
Nouvelle Aquitaine (Bordeaux, Limoges, Poitiers) 161 71,2
Métropole 61 5,3

lle-de-France, Grand-Est, Hauts de France, Pays de la

Loire, Centre Val-de-Loire, Auvergne-Rhéne-Alpes,

Normandie, Occitanie, Bourgogne-Franche-Comté,

Bretagne, Provence-Alpes-Céte d’azur
Union Européenne 2 0,8
Région d’outre-mer (Guyane) 0,4
Hors Union Européenne (Sénégal) 0,4
Année du début d’exercice (n=225)
Avant 1980 5 2,2
Entre 1980 et 2000 98 43,6
Apres 2000 122 54,2
Département d’exercice (n=226)
Vienne 52 23,0
Charente 37 16,4
Deux-Sévres 50 22,1
Charente-Maritime 87 38,5
Zone d’exercice (n=226)
Urbaine 156 69,0
Rurale 70 31,0
Maitre de stage universitaire (n=226)
Oui 80 354
Non 146 64,6
Nombre de consultations réalisées en 2017 (n=212)
Moins de 4000 63 29,7
Entre 4000 et 5000 70 33,0
Plus de 5000 79 37,3
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* Profil de la patientele
La répartition des contrats « médecin traitant » signés était sensiblement identique
entre les catégories « entre 500 et 1000 » (43,1%) et « plus de 1000 » (42,2%) contrats signés.

Le volume de la patientéle est décrit dans le tableau IV.

Tableau IV. Volume de la patientele de la population étudiée.

Contrats « médecin traitant » déclarés (n=211) n %

Moins de 500 31 14,7
Entre 500 et 1000 91 43,1
Plus de 1000 89 42,2

Les médecins étaient interrogés sur la répartition de leur patientéle en fonction de
I’age : moins de 15 ans, 16-59 ans, 60-69 ans et plus de 70 ans. Pour chaque tranche d’age
précédemment citée, ils devaient cocher la case correspondant au volume de cette tranche
d’age dans leur patientéle : moins de 25%, 25 a 50%, 50 a 75% ou plus de 75% de leur
patientele. Les chiffres décrits dans le tableau V correspondent au nombre de médecins ayant
coché la case correspondante.
On pouvait constater que la répartition des patienteles par tranches d’age était assez
uniforme avec, pour chaque patientele, moins de 25% de patients agés de : « moins de 15
ans » (64,9%), « 60-69 ans » (72,1%) et « plus de 70 ans » (77,4%).
La catégorie « 16-59 ans » représentait quant a elle 25 a 50% de la patientéle pour 53,8% des
médecins, et pour 38,5% d’entre eux entre 50 et 75% de la patientéle.
Devant la faiblesse des effectifs concernant la proportion « plus de 75% » pour chaque tranche
d’age, les résultats n’ont pas pu étre exploités par la suite.

Tableau V. Répartition de la patientele selon I'age dans la population étudiée (n=208).

Proportion dans la patientele <15 ans 16-59 ans  60-69 ans > 70 ans
Moins de 25% 135(64,9) 15(7,2) 150(72,1) 161(77,4)
Entre 25 et 50% 69 (33,2) 112(53,8) 45(21,6) 37 (17,8)
Entre 50 et 75% 4(1,9) 80 (38,5) 13 (6,3) 8(3,8)
Plus de 75% 0(0) 1(0,5) 0(0) 2(1,0)

7

** Formation :
Parmi les participants, 47,2% déclaraient avoir regu un enseignement spécifique a la

ferritine que ce soit concernant ses indications ou ses modalités de prescription au cours de
leurs études médicales.

31



La formation concernant la prise en charge d’'une hyperferritinémie, quand elle avait été
recue, avait principalement eu lieu pendant I’externat pour 45,4% des médecins. Parmi les
participants, 25,2% déclaraient avoir été formés lors d’'une FMC et 25,7% déclaraient n’avoir
recu aucune formation au cours de leur parcours médical.

Concernant le délai de la derniére formation regue (concernant le dosage ou sa prise en
charge), les résultats étaient équivalents entre la formation datant de moins de 10 ans et plus
de 10 ans, avec respectivement 50,6% et 49,4% de réponses.

Les résultats concernant I’enseignement sont détaillés dans le tableau VI.

Tableau VI. Formation spécifiquement regue par la population de médecins
étudiée.

Formations n %

Enseignement spécifique recu concernant

la ferritine (n=216)

Oui 102 47,2
Non 114 52,8
Formation a la prise en charge d’une

hyperferritinémie (n=218)

Pendant I'externat 99 45,4
Pendant l'internat 43 20,8
Lors d’une FMC 55 25,2
Jamais regue 56 25,7

Date de la derniere formation autour de
la ferritine (n=162)
Moins de 10ans 82 50,6
Plus de 10ans 80 49,4
NB : la somme des pourcentages dans la catégorie « formation a la prise en charge d’une

hyperferritinémie » n’est pas égale a 100% car les médecins pouvaient cocher plusieurs
réponses.

Parmi les 80 médecins maitres de stage universitaire, 36,7% avaient déclaré leur
pratique modifiée par I'accueil d’étudiants en médecine dans leur cabinet.
Les résultats sont présentés dans le tableau VII.

Tableau VII. Impact de I'accueil d’étudiants en médecine dans la population
des maitres de stage universitaire.

Pratique modifiée par I'accueil n %
d’étudiants en médecine (n=79)

Oui 29 36,7
Non 50 63,3
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Concernant I’évaluation subjective de la formation recue respectivement pendant leur
cursus universitaire et post universitaire, 61,9% et 68,7% des médecins estimaient avoir été
insuffisamment formés au sujet de la ferritine, qu’il s’agisse de sa prescription ou de sa prise
en charge.

75,5% des médecins seraient enclins a participer a une FMC abordant la prise en charge des
hyperferritinémies si elle était organisée.

Les résultats concernant la suffisance et le besoin de formation ressentis par la population
étudiée sont présentés dans le tableau VIIl.

Tableau VIII. Estimation des besoins de formation dans la population de
médecins étudiée.

Besoins de formation n %

Formation suffisante pendant le

cursus universitaire (n=215)

Oui 82 38,1
Non 133 61,9
Formation suffisante en post-

universitaire (n=217)

Oui 68 31,3
Non 149 68,7
Souhait de participation a une FMC

sur la prise en charge des

hyperferritinémies (n=212)

Oui 160 75,5
Non 52 24,5

7

+» Dosage de la ferritinémie et pratique quotidienne

En ce qui concerne I'utilisation du dossier médical, 91,4% des médecins participant a
I’étude affirmaient utiliser un logiciel informatique destiné a la pratique médicale.
70,6% d’entre eux déclaraient utiliser la fonctionnalité du logiciel permettant la rédaction et
I’enregistrement d’ordonnances pré éditées, notamment de bilan biologique.
Parmi les médecins utilisant cette fonctionnalité, 33,1% d’entre eux avaient intégré la
ferritine a I'ordonnance de bilan biologique pré éditée, alors définie comme standard.
Sur 142 médecins ayant intégré la ferritine a I'ordonnance de bilan biologique pré éditée,
seulement quatre déclaraient ne pas corriger manuellement ou informatiquement leur
ordonnance avant impression et remise au patient.
Ces résultats sont présentés dans le tableau IX.
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Tableau IX. Informatisation des consultations médicales dans la population de
médecins étudiée.

Outils informatiques et pratique médicale n %
Utilisation d’un logiciel médical (n=221)

Oui 202 91,4
Non 19 8,6
Enregistrement d’ordonnances pré éditées

(n=201)

Oui 142 70,6
Non 59 29,4

Intégration de la ferritine a I'ordonnance de bilan
biologique pré éditée (n=142)

Oui 47 33,1
Non 95 66,9
Correction de I'ordonnance pré éditée (n=142)

Oui 138 97,2
Non 4 2,8

Concernant la pratique courante et les motifs de prescription de la ferritine par
I'ensemble des médecins répondeurs, plusieurs réponses étaient possibles pour chaque
guestion et les pourcentages représentent la proportion de médecins ayant sélectionné I'item
correspondant.

99,5% des médecins estimaient prescrire la ferritinémie en fonction du motif de consultation
et 25,3% déclaraient avoir intégré la prescription de ce dosage a chaque bilan biologique de
routine (type annuel). Ces résultats sont détaillés dans le tableau X.

A la question 24 explorant les motifs de prescription de la ferritinémie, 95,5% des médecins
prescrivaient le dosage dans le cadre d’un bilan d’asthénie ou de carence martiale ainsi qu’en
contrdle d’une hyperferritinémie antérieure et 93,2% des médecins le prescrivaient au titre
d’un dépistage motivé de 'hémochromatose. 56 médecins (25,3%) confirmaient doser la
ferritine a chaque bilan biologique, quel que soit le motif.

Sur 221 médecins ayant répondu a la question, deux déclaraient ne jamais prescrire ce
dosage.

Les motifs « autres » de prescription de la ferritine cités par les médecins généralistes sont
anecdotiques et détaillés dans la ligne « autre » du tableau X.
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Tableau X. Motifs de prescription du dosage de la ferritinémie par les médecins de
la population étudiée (n=221).

Prescription de la ferritinémie (n=221) n %
Prescription de la ferritinémie dans la pratique

courante

En fonction du motif de consultation 220 99,5
A chaque bilan biologique type annuel 56 25,3
Je ne la recherche jamais 2 0,9
Motifs de prescription de la ferritinémie

Bilan d’asthénie ou carence martiale 211 95,5
Contréle d’hyperferritinémie antérieure 211 95,5
Dépistage motivé d’hémochromatose 206 93,2
Bilan hépatique perturbé 168 76,0
Bilan de syndrome métabolique 129 58,4
Recherche ou bilan de syndrome inflammatoire 101 45,7
Douleurs articulaires 91 41,2
Bilan de routine type annuel 56 25,3
Autre 13 5,9

Syndrome des jambes sans repos
Insuffisance cardiaque

Surveillance de cancer

Hémoglobine élevée

Bilan initial lors d’une premiére consultation
Etat dépressif

Douleur articulaire avec autres symptémes
Bilan de diabéte

A la demande du spécialiste

NB : la somme des pourcentages n’est pas égale a 100% car les médecins pouvaient cocher plusieurs
réponses.

Quand la ferritine était prescrite a titre systématique dans le cadre d’un bilan
biologique de routine (type annuel), les médecins avaient la possibilité de cocher plusieurs
résultats attendus : diminuée, normale ou augmentée. lls en attendaient majoritairement,
pour 71,2% d’entre eux, un résultat normal. 15 médecins justifiaient la prescription du dosage
en routine par la recherche d’une carence martiale et 12 au titre d’'un dépistage systématique
sans précision.

Ces résultats sont inscrits dans le tableau XI.
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Tableau XI. Attentes des médecins de la population étudiée concernant les
résultats du dosage de la ferritinémie au cours d’un bilan de
routine.

n %
Résultat attendu lors d’un bilan de
routine (n=52)
Normale 37 71,2
Diminuée 13 25,0
Augmentée 9 17,3
Motif du dosage (n=45)
Bilan d’asthénie ou carence martiale 15 33,3
Dépistage systématique sans précision 12 26,7
Dépistage de ’'hémochromatose 4 8,9
Dépistage du syndrome métabolique 4 8,9
Surveillance biologique 2 4,4
Une fois par patient dans la vie 2 4,4
Une fois tous les 2 a 5 ans 2 4,4
A la demande du patient 1 2,2
Dépistage du syndrome inflammatoire 1 2,2
Evaluation des réserves en fer 1 2,2
Recherche d’exogénose 1 2,2

NB : la somme des pourcentages concernant le motif du dosage en routine n’est pas égale a
100% car les médecins pouvaient donner plusieurs réponses ou méme aucune, la question
étant ouverte.

A la question 26, 167 médecins sur les 219 ayant répondu avaient concouru au
diagnostic d’'une hémochromatose, cirrhose ou d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) par
I'intermédiaire du dosage sanguin de la ferritine.

Sur ces 167 médecins, 40 déclaraient avoir intégré la ferritine dans leur pratique courante
suite aux diagnostics précédemment cités.

218 médecins s’étaient exprimés quant a l'intégration de la ferritine sérique dans le
bilan biologique de routine : 61 y étaient favorables et 157 ne jugeaient pas cela pertinent
en routine.

Ces résultats sont décrits dans le tableau XII.
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Tableau XII. Expérience d’un diagnostic hépatique par le dosage de la ferritinémie

dans la population de médecins étudiée.

Expérience n

%

Expérience d’un diagnostic d’hémochromatose,
cirrhose ou CHC par le dosage de ferritine (n=219)

Oui 167 76,3
Non 52 23,7
Prescription du dosage suite a cette expérience

(n=165)

Oui 40 24,2
Non 125 75,8
Dosage de la ferritine a intégrer dans le bilan

systématique de dépistage (n=218)

Oui 61 28,0
Non 157 72,0

Parmi les médecins favorables a I'intégration de la ferritinémie dans le bilan systématique de

dépistage en routine, les arguments avancés étaient :

Les résultats concernant les arguments des médecins sont détaillés dans le tableau XIII.

Le dépistage d’anomalies biologiques: anémie ferriprive ou surcharge en fer,

inflammation, syndrome métabolique et exogénose,

La fréquence non négligeable selon eux des dysferritinémies avec décalage clinico-

biologique,

Le dépistage de nouveaux diagnostics : hépatopathies (hémochromatose, cirrhose),

cancers ou saignement occulte,

L’amélioration de la prise en charge quand elle est précoce,

L'aide a I'introduction des régles hygiéno-diététiques avec correction des facteurs de

risques notamment cardio-vasculaires.

Tableau XIII. Justifications de I'intégration de la ferritine au bilan systématique de

dépistage (n=64).

Justification n %

Dépistage d’une anomalie biologique 18 28,1
Fréquence 17 26,6
Dépistage de nouveaux diagnostics 15 23,4
Amélioration de la prise en charge 10 15,6
Regles hygiéno-diététiques 4 6,3

NB : le nombre de justifications (n=64) est supérieur au nombre de médecins favorables au
dépistage (n=61) inscrit dans le tableau XII. La justification étant ouverte, les médecins ont pu

répondre plusieurs arguments en faveur du dépistage.
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% Prise en charge d’une hyperferritinémie

Pour une hyperferritinémie inférieure a 500ng/ml, 80,5% des médecins la
recontrélaient en moyenne dans un délai de 23,4 semaines.
Parmi les médecins dosant le Coefficient de Saturation de la Transferrine (CST), quatre
précisaient la réalisation d’examens complémentaires en fonction du résultat du CST.

Pour une hyperferritinémie entre 500 et 1000ng/ml, 73,8% des médecins la
recontrélaient en moyenne dans un délai de 13 semaines.
Parmi les médecins dosant le Coefficient de Saturation de la Transferrine (CST), dix précisaient
la réalisation d’examens complémentaires en fonction du résultat du CST.

Pour une hyperferritinémie supérieure a 1000ng/ml, 60,6% des médecins la
recontrélaient en moyenne dans un délai de 7,4 semaines.
Parmi les médecins dosant le Coefficient de Saturation de la Transferrine (CST), neuf
précisaient la réalisation d’examens complémentaires en fonction du résultat du CST.

L’ensemble des résultats concernant la prise en charge d’une hyperferritinémie est détaillé
dans le tableau XIV. IIs ont volontairement été regroupés afin d’en faciliter la lecture.

Les résultats concernant la précision des prescriptions d’examens complémentaires selon la
valeur du CST sont décrits par la figure 4.
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Tableau XIV. Prise en charge des hyperferritinémies en fonction du seuil par les médecins
généralistes de la population étudiée (n=221).

Ferritinémie <500 ng/ml 500 a >1000ng/ml
1000ng/ml

Prise en charge n (%) n (%) n (%)
Controle de la ferritinémie 178 (80,5) 163 (73,8) 134 (60,6)
Délai (semaines) 23,4 13 7,4
Régime diététique 110 (49,8) 124 (56,1) 100 (44,3)
Bilan biologique complété par :
Bilan hépatique 146 (66,0) 198 (89,6) 192 (86,9)
CPK 32 (14,5) 66 (29,9) 83 (37,6)
CRP 114 (51,6) 157 (71,0) 159 (72,0)
Bilan lipidique (EAL) 108 (48,9) 151 (68,3) 151 (68,3)
Glycémie 114 (51,6) 153 (69,3) 153 (69,2)
Fer sérique 83(37,6) 129 (58,4) 141 (63,8)
NFS 128 (57,9) 176 (79,6) 179 (81,0)
Coefficient de Saturation de la 127 (57,5) 189 (85,5) 190 (86,0)
Transferrine (CST)
Recherche de mutation HFE 6(2,7) 49 (22,2) 108 (48,9)
Echographie hépatique 44 (19,9) 161 (72,9) 153 (69,2)
IRM hépatique 5(2,3) 41 (18,6) 98 (44,3)
Avis spécialisé 10 (4,5) 113 (51,1) 185 (83,7)
Saignées 4(1,8) 21 (9,5) 60 (27,2)
Chélateurs du fer 0(0) 5(2,3) 13 (5,9)

NB : la somme des pourcentages n’est pas égale a 100% car les médecins pouvaient cocher plusieurs réponses.
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Figure 4. Précisions apportées a la prescription d’examens
complémentaires en fonction de la ferritinémie
lorsque le CST était supérieur a 45%.

Afin d’évaluer les connaissances théoriques des médecins généralistes concernant les
causes d’hyperferritinémie, les quatre principales étiologies leur étaient demandées a la
question 29. 31 réponses ont été proposées et 91,6% des médecins de I'étude citaient
I’'hémochromatose. Le syndrome inflammatoire (78,4%) puis le syndrome métabolique
(62,4%) et enfin I'alcoolisme (37,6%) étaient les trois autres étiologies les plus fréquemment
mentionnées.

L'ensemble des étiologies avancées par les médecins de la population étudiée est détaillé dans
le tableau XV.
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Tableau XV. Etiologies responsables d’hyperferritinémie selon les médecins
généralistes de la population étudiée (n=213).

Etiologies n %
Hémochromatose 195 91,6
Syndrome inflammatoire 167 78,4
Syndrome métabolique 133 62,4
Alcoolisme 80 37,6
Hépatopathies 24 11,3
Cirrhose 27 12,7
Cytolyse hépatique 27 12,7
Cancers 24 11,3
Stéatose hépatique non alcoolique (NASH) 17 8,0
Origine alimentaire 17 8,0
Hépatites 14 6,6
Transfusion 10 4,7
latrogénie 7 3,3
Anémie hémolytique 6 2,8
Diabéte 6 2,8
Infections 6 2,8
Surpoids 5 2,4
Hémopathies 4 1,9
Insuffisance hépatique 4 1,9
Idiopathique 3 1,4
Syndrome néphrotique 3 1,4
Maladie inflammatoire chronique 2 0,9
Dysthyroidie 2 0,9
Rhabdomyolyse 2 0,9
Syndrome des jambes sans repos 1 0,5
Anomalie génétique autre 1 0,5
Déficit enzymatique 1 0,5
Fausse hémochromatose 1 0,5
Insuffisance rénale 1 0,5
Maladie de Gaucher 1 0,5
Thalassémie 1 0,5

NB : la somme des pourcentages n’est pas égale a 100% car les médecins pouvaient donner
plusieurs réponses ou méme aucune (question ouverte).

Les résultats concernant le nombre de réponses attendues et considérées comme
« correctes » concernant les quatre principales étiologies responsables d’hyperferritinémie
sont décrits par la figure 5.
Le nombre médian de réponses attendues était de 2, avec une moyenne de 1,9.
Sur 213 médecins ayant répondu, seulement 5,2% (n=11) d’entre eux répondaient les quatre
étiologies attendues.
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Figure 5. Nombre de réponses attendues considérées comme "correctes"
concernant les quatre principales étiologies en cause dans
I'hyperferritinémie (n=213).

7

s Commentaires libres

Sur 226 médecins participant a I’étude, 32 avaient rédigé un commentaire dans la zone
de texte libre dont huit médecins évoquant spontanément le besoin de formation sur le sujet
et 18 évoquant leur pratique quotidienne et conduite a tenir.

120 médecins avaient communiqué leur adresse mail afin d’obtenir les résultats de cette
étude.

5.3.2. Associations statistiques

+* Influence de 'année de naissance

Deux sous-groupes ont été formés pour la réalisation de I’association statistique selon
I’age : médecins plus agés avec naissance antérieure a 1980 (n=162 soit 71,7%) et médecins
plus jeunes avec naissance en 1980 et aprés (n=64 soit 28,3%). L’année de naissance 1980 a
été retenue car correspondant a la mise en place de I'Examen Classant National (ECN) en 2004,
en supposant qu’un cursus normal de médecine était réalisé en 6 ans. 2004 correspondait
également a la publication d’une évaluation clinique et économique du dépistage de
I’'hnémochromatose génétique de type 1 en France par la HAS (4).

42



o Sur la formation

Au cours de leur cursus universitaire, 57,4% (n=35) des jeunes médecins s’estimaient

suffisamment formés au sujet de la ferritine (normale ou non) contre 30,5% (n=47) de
satisfaction chez les médecins plus agés (p<0,001).
Concernant la suffisance de la formation en post universitaire sur le sujet, la tendance était
similaire quel que soit I’age, avec moins de 50% de satisfaction. Le degré de satisfaction était
malgré cela plus important pour les médecins plus jeunes a 37,7% contre seulement 28,9%
pour les médecins plus agés. Cependant, il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre ces deux sous-groupes.

Les jeunes médecins déclaraient pour 63,9% (n=39) d’entre eux avoir recu un
enseignement spécifique a la ferritine au cours de leurs études (indications et modalités de
prescription) contre 40,7% (n=63) des médecins plus agés (p=0,002).

68,9% (n=42) des jeunes médecins se déclaraient majoritairement formés a la prise en
charge d’une hyperferritinémie durant I’externat contre 36,3% (n=57) des médecins plus agés
(p<0,001). Parmi les médecins plus agés, 30,6% (n=48) déclaraient s’étre formés a cette prise
en charge lors d’une FMC contre 11,5% (n=7) des jeunes médecins (p=0,003).

o Sur la prescription de la ferritinémie lors du bilan de routine

La prescription de la ferritinémie lors du bilan biologique de routine était réalisée par
26,9% (n=43) des médecins plus agés contre 21,3% (n=13) des médecins plus jeunes. Aucune
différence statistiquement significative n’a été retrouvée (p=0,395).

o Surl'informatisation en consultation

100% (n=61) des jeunes médecins déclaraient utiliser un logiciel informatique lors de
leurs consultations contre 88,1% (n=141) des médecins plus agés (p=0,005).
Il n’existait pas de différence statistiquement significative selon I’age concernant la rédaction
et I'utilisation en pratique d’ordonnances pré éditées.

% Influence de la zone d’exercice rurale ou urbaine

o Sur la prescription de la ferritinémie lors du bilan de routine

21,7% (n=15) des médecins exer¢ant en zone rurale avaient intégré la ferritinémie a
leur pratique quotidienne via le bilan biologique de routine, contre 27% (n=41) des médecins
exergant en zone urbaine.

Les résultats ne mettaient pas en évidence de différence statistiquement significative selon la
zone d’exercice, qu’elle soit rurale ou urbaine.

o Sur l'expérience d’un diagnostic hépatique

83,8% (n=57) des médecins exergant en zone rurale avaient concouru a un diagnostic
hépatique par I'intermédiaire du dosage de la ferritinémie contre 72,9% (n=110) de ceux
exergant en zone urbaine. Pour autant, il n’existait pas de différence statistiquement
significative selon le milieu d’exercice et le diagnostic (p=0,08).
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¢ Influence du statut de maitre de stage universitaire (MSU)

o Sur la formation post universitaire

Il n"existait pas de différence statistiquement significative concernant I’estimation
subjective d’'une formation suffisante en post universitaire et la participation a une future FMC
au sujet de la ferritinémie.

o Sur la prescription de la ferritinémie lors du bilan de routine

18,8% (n=15) des médecins MSU avaient intégré la prescription de la ferritinémie a
leur pratique quotidienne par le bilan biologique de routine contre 29,1% (n=41) des
médecins non MSU. Il n’existait cependant pas de différence statistiquement significative
(p=0,09).

o Surle nombre de réponses étiologigues attendues
Les médecins ayant le statut de MSU (n=73) étaient 43,8% a obtenir deux réponses
sur les quatre attendues, 28,8% a obtenir une seule réponse attendue et seulement 5,5% a

avoir quatre réponses attendues. Les résultats des médecins non MSU suivaient la méme

tendance avec 47,2% de deux réponses attendues, 27,6% d’une seule réponse attendue et

seulement 5,5% de quatre réponses attendues. L’association statistique n’était pas prouvée.
)

% Influence de la formation déclarée recue

o Sur la prescription de la ferritinémie en routine

Il n’existait pas de différence statistiquement significative selon la formation déclarée
recue, que ce soit au sujet de la ferritine (indications et modalités de prescription) ou
concernant la prise en charge d’une hyperferritinémie durant I’externat, I'internat ou lors
d’une FMC.

Concernant le délai de la derniere formation regue, deux sous-groupes étaient
identifiés pour réaliser I'association statistique. La valeur de 10 ans a été retenue, considérant
un délai de quatre ans pour que I'évaluation clinique et économique du dépistage de
I’'hémochromatose faite par la HAS en 2004 soit intégrée dans la pratique courante de
médecine générale, par I'intermédiaire des recommandations publiées en 2005 concernant la
prise en charge de I’"hémochromatose liée au gene HFE (mise en place de I'enseignement
facultaire, FMC, etc...).

Les résultats indiquaient qu’une formation recue depuis plus de dix ans améliorerait le taux
de prescription de la ferritinémie (en conformité avec les recommandations) avec seulement
16,3% (n=13) de prescriptions en routine contre 32,9% (n=27) de prescriptions lorsque la
formation recue était plus récente (p=0,013).

Ce résultat sera discuté dans le sous chapitre « discussion ».

44



o Surle nombre de réponses étiologiques attendues

Compte tenu du faible échantillonnage, I’analyse statistique associant la formation
recue sur la ferritinémie ou la prise en charge d’une hyperferritinémie ainsi que la suffisance
de la formation universitaire ou post universitaire au nombre de réponses étiologiques
considérées comme correctes n’a pas pu étre réalisée. Nous avons tout de méme choisi de
présenter les résultats afin d’en donner un apergu.

Parmi ceux ayant recu un enseignement spécifique a la ferritinémie (n=97), ils étaient 42,3%
a obtenir deux des quatre réponses attendues et 32,0% a obtenir une réponse attendue.
Seulement 4,1% avaient les quatre réponses attendues.

Parmi ceux ayant recu un enseignement durant I’externat (n=97), ils étaient 47,4% a obtenir
deux des quatre réponses attendues et 32,0% a obtenir une réponse attendue. Seulement
1,0% avaient les quatre réponses attendues.

Parmi ceux ayant recu un enseignement durant l’internat (n=41), ils étaient 51,2% a obtenir
deux des quatre réponses attendues et 22,0% a obtenir une réponse attendue. Seulement
4,9% avaient les quatre réponses attendues.

Parmi ceux ayant recu un enseignement par FMC (n=52), ils étaient 48,0% a obtenir deux des
réponses attendues et 23,0% a obtenir une réponse attendue. Seulement 5,0% avaient les
quatre réponses attendues.

Parmi les médecins s’estimant suffisamment formés en post universitaire (n=66), ils
étaient 56,1% a obtenir deux des quatre réponses attendues et 25,8% a obtenir une réponse
attendue. Seulement 4,6% avaient les quatre réponses attendues.

On constate la tendance suivante : les médecins plus agés obtenaient de meilleurs
résultats quant aux quatre étiologies attendues que leurs confréres plus jeunes. S’estimant
moins bien formés a la prescription de la ferritinémie et sa prise en charge que ces derniers,
les médecins nés avant 1980 (n=138) obtenaient malgré tout 7,3% de quatre réponses
attendues contre 1,6% pour les médecins nés en et aprés 1980 (n=62). Le taux de réponses
attendues pour une, deux et trois réponses était similaire dans les deux sous-groupes d’age.

7

% Influence de I'utilisation d’ordonnances pré éditées

L’association statistique entre I'utilisation d’ordonnances pré éditées intégrant la
ferritinémie et la prescription systématique en routine de celle-ci n’a pas pu étre prouvée du
fait d’un faible échantillonnage (p=0,053). Cependant, nous avons constaté que parmi les 47
médecins ayant intégré la ferritinémie a leur ordonnance de bilan biologique pré éditée,
55,3% (n=26) la prescrivaient de facon systématique en routine.
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¢ Influence de I'expérience d’un diagnostic hépatique

o Sur la conviction de l'intérét du dosage de la ferritinémie au titre du dépistage

systématique
33,5% (n=55) des médecins ayant eu l’expérience d’un diagnostic tel que

I’'hémochromatose, la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire par I'intermédiaire du dosage
de la ferritinémie s’estimaient favorables a I'inclusion de ce dosage dans le bilan biologique
de dépistage contre 9,8% (n=5) des médecins n’ayant jamais eu I'expérience d’un tel
diagnostic (p<0,001).

o Sur la prescription de la ferritinémie lors du bilan biologigue de routine

28,7% (n=48) des médecins ayant concouru au diagnostic d’'une hépatopathie par le
dosage de la ferritinémie avaient intégré ce dosage a leur bilan biologique de routine contre
15,4% (n=8) lorsqu’ils n’avaient jamais eu cette expérience, sans qu’aucune association
statistique ne soit démontrée.

5.4. Discussion

5.4.1. Synthese des principaux résultats et validité externe de I'étude

Cette étude visait a déterminer la place de la ferritinémie dans la pratique des
médecins généralistes de la région Poitou-Charentes au travers de plusieurs aspects : le profil
du médecin, la patientele, la formation recue, les conditions d’exercice et I'expérience.

Cette étude était la premiere a s’attacher fondamentalement aux conditions de prescriptions
ainsi qu’aux convictions professionnelles des médecins généralistes sous forme de
guestionnaire, avec un échantillon aussi large.

7

% Profil sociodémographique et professionnel

La population source de notre étude était sensiblement similaire a celle de la
population cible, représentée par les médecins généralistes exercant en France. De par le
nombre de participants a notre étude (n=226), nous avons considéré la représentativité de
notre population étudiée.

Cependant apreés réception des résultats, notre population étudiée apparaissait plus jeune
que la population source ou cible, avec un age moyen de 47,8 ans contre 51,5 ans au niveau
national. Notre population étudiée comportait 34,0% de médecins agés de moins de 40 ans
contre 17,1% au niveau national et seulement 23,0% de médecins agés de plus 60 ans contre
27,9% au niveau national, mettant en évidence une inversion de la répartition des ages entre
la population étudiée et la population cible.

Ceci peut s’expliquer par 'augmentation de I'inscription des jeunes médecins au Conseil de
I’Ordre des Médecins dans la région Poitou-Charentes, comme tendait a le démontrer I'Atlas
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de démographie médicale 2017 (29). Leur potentiel investissement dans la formation
universitaire peut avoir été favorisé par leur récent cursus plus et les difficultés rencontrées.

7

s Profil de la patientele

La fréquence du diagnostic d’hépatopathies par le dosage de la ferritinémie ne

semblait pas influencée par le milieu d’exercice dans notre étude, avec une proportion de
découverte de 83,8% (n=57) pour les médecins ruraux et 72,9% (n=110) pour les médecins
urbains, avec une significativité non prouvée.
Néanmoins, ce résultat est a mettre en perspective : la pénétrance incompléte et la
prévalence variable de ’lhémochromatose d’une région a une autre indiquent que si le milieu
d’exercice n’influence pas le diagnostic, le lieu géographique ou se déroule I'étude a tout de
méme une certaine influence comme le mettent en évidence différentes études de prévalence
a ce sujet et ce dans différentes régions (32,33). Dans le Languedoc Roussillon en 2010, la
prévalence estimée était relativement faible a seulement 2,4 pour 10 000 a partir du stade 2
(symptomatique) de la maladie (34). En Bretagne, la prévalence était estimée a 0,57% pour
I’'hnémochromatose homozygote C282Y dans la population étudiée (a nuancer devant le biais
de sélection imposé par le recrutement) (35).

Notre étude a permis de préciser la répartition des ages au sein de la patientele de
notre population étudiée, selon les résultats indiqués dans le Relevé Individuel d’Activité et
de Prescriptions (disponible pour chaque médecin généraliste dans I'espace professionnel
AMELIE santé : https://espacepro.ameli.fr).

Cette répartition était relativement homogéne avec moins de 25% de patients 4gés de moins
de 15 ans, 60-69 ans et plus de 70 ans dans la patientéle de prées de deux tiers des médecins.
53,8% (n=112) et 38,5% (n=80) des médecins déclaraient avoir leur patientele respectivement
constituée de 25 a 50% et 50 a 75% de patients agés de 16 a 59 ans.

Ceci est intéressant car cette tranche d’age comprend I'age moyen du diagnostic
d’hémochromatose. Dans I'étude réalisée aux USA par McDonnel et al. sur 2851 patients
atteints, I’age moyen du diagnostic de I’'hémochromatose était de 50 +/- 13 ans et I’dge moyen
de début des symptomes était de 41 +/- 14 ans (36). L’étude francaise menée par Deugnier et
al. mettait en évidence que I'age moyen au moment du diagnostic était de 49 ans (35). Le
rapport de la HAS publié en 2004 concernant I'évaluation clinique et économique du
dépistage de I'hémochromatose génétique évoquait lui, pour ses stratégies de dépistage, un
age de 35 ans chez les hommes et 55 ans chez les femmes de la population générale (4).
Ainsi, la catégorie des 16-59 ans serait non seulement la plus importante dans la majorité
des patientéles mais également celle ou la prévalence de I'hémochromatose avec
expression clinique pourrait étre la plus forte. Cette hypothése tend a étre confirmée par
I’étude réalisée dans le Languedoc Roussillon par Aguilar-Martinez et al., avec pour
I’'hémochromatose génétique une pénétrance estimée a 15,2% variable selon I'age : de 7,2%
avant 40 ans a 19,9% apres 40 ans, la plus haute pénétrance étant observée entre I'age de 50
et 54 ans avec 31,0% en 2010 (34).
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Se recherchant dans un premier temps par le dosage de la ferritinémie puis du CST (25), on
peut ainsi mieux comprendre que la ferritinémie soit une préoccupation pour les médecins.
Sa qualité d’argument biologique a un diagnostic étiologique, surtout dans l'indication du
dépistage de ’lhémochromatose, pourrait expliquer I'augmentation de sa prescription par les
généralistes dans cette population. Ceci serait d’autant plus vrai lorsqu’ils ont déja eu
I’expérience d’un diagnostic hépatique I'incluant.

7

+* La formation

Dans notre étude 52,8% (n=114) des médecins déclaraient n’avoir recu aucune
formation spécifique durant leur cursus médical concernant les indications et modalités de
prescription de la ferritine. lls étaient 25,7% (n=56) a n’en avoir jamais regu concernant la
prise en charge d’une hyperferritinémie.

On observait la tendance générale suivante : respectivement 61,9% (n=133) et 68,7%

(n=149) des médecins (quel que soit I'age) s’estimaient insuffisamment formés en
universitaire et post universitaire.
L'insuffisance de formation post universitaire ressentie peut vraisemblablement s’expliquer
par I'axe de notre formation de médecin généraliste, plut6t centré sur I'approche bio-psycho-
sociale en contexte de premier recours et la relation médecin-patient. On peut imaginer
gu’une formation concernant la ferritinémie en post universitaire sera plutot dispensée a
I'occasion d’un stage pendant I'internat ou bien par une FMC et que sa fréquence restera trés
ponctuelle et fonction des préoccupations de chacun.

Les médecins nés en 1980 et aprés s’estimaient suffisamment formés au cours de
leur cursus universitaire pour 57,4% (n=35) d’entre eux. Quel que soit I'adge, la formation
quand elle était recue avait principalement eu lieu pendant I'externat.

On peut supposer que la réforme de I'ECN en 2004 avec I'uniformisation des programmes,
faisant apparaitre les items 242 (hémochromatose) et 297 (anémie), a permis de sensibiliser
les nouvelles générations au dosage de la ferritinémie deés I'apprentissage facultaire. La
formation au cours de I'externat aurait permis une amélioration de la transmission des
connaissances. On peut également supposer que les recommandations établies par la HAS
en 2005 concernant la prise en charge de I’'hémochromatose ont permis I'actualisation des
données médicales dans le programme national de I'ECN (25).

Ceci pourrait expliquer que la proportion de prescription du dosage de la ferritinémie en
routine ait diminué de facon inversement proportionnelle a I'dge des prescripteurs, avec
21,6% (n=64) de prescriptions chez les médecins nés en 1980 et aprés contre 26,9% (n=162)
des médecins nés avant 1980, bien que I’association statistique dans notre étude ne soit pas
prouvée.

Pour autant, la satisfaction des jeunes médecins concernant la formation universitaire recue
ne prédisposait pas a leur réussite a la question des quatre étiologies attendues en cause dans
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I"hyperferritinémie, puisque les médecins nés avant 1980 (n=138) obtenaient 7,3% de quatre
réponses attendues contre 1,6% pour les médecins nés en 1980 et aprés (n=62).

Il faut également tenir compte de la temporalité de ces formations : les progres dans
la compréhension du métabolisme du fer (et plus généralement en médecine) rendent nos
connaissances rapidement obsoletes. Ceci est d’autant plus vrai une fois le cursus universitaire
terminé.

Dans notre étude, la formation via le systeme de FMC était plus importante pour les médecins
nés avant 1980 que pour les générations postérieures. Il est intéressant de constater que le
systeme de FMC prend son importance dans la formation post-universitaire avec, dans notre
étude, un tiers de la formation regue par son intermédiaire et prés de trois quarts des
participants se déclarant préts a assister si une FMC sur ce sujet si elle était proposée.

Cette forme pédagogique pourrait donc constituer un moyen efficace d’informer et
transmettre les actualisations médicales, une fois I'activité libérale ou mixte débutée et
I’enseignement facultaire quitté.

L'autoformation n’était pas abordée dans cette étude car nous avions choisi de nous
intéresser aux formations officiellement dispensées. Cependant, trois médecins Ia
mentionnaient spontanément dans la partie VI « commentaires libres », par I'intermédiaire
notamment de la presse médicale.

Enfin, les résultats tendant vers une diminution de la prescription de la ferritinémie en
bilan de routine lorsque la formation était recue depuis plus de 10 ans sont discutables. Il est
vraisemblable d’admettre que plus la formation recue est récente et plus elle sera conforme
a la réalité médicale actuelle. Ces résultats contradictoires peuvent s’expliquer par un biais de
mémorisation des participants a I’étude, impliquant une réponse subjectivement influencée
par leur souvenir de formation sans réelle certitude du délai, a fortiori de la date précise.

7

+» Dosage sanguin de la ferritine et pratique quotidienne

A I’heure du numérique, I'utilisation d’ordonnances manuscrites ne semble plus étre
la regle: 91,4% (n=202) des médecins se déclaraient informatisés avec I'utilisation d’un
logiciel médical en consultation permettant la programmation d’ordonnances pré éditées
pour 70,6% (n=142) d’entre eux, dont 33,1% (n=47) avaient inclus la ferritinémie. Notre étude
n’a pas permis d’évaluer de fagon certaine I'impact de I'informatisation sur les habitudes de
prescription de par son nombre de participants trop faible. On pouvait supposer qu’un
médecin ayant intégré la ferritinémie a son ordonnance de bilan biologique pré éditée serait
plus souvent tenté de la laisser sous sa forme initiale de rédaction que de la corriger. Dans
notre étude, sur 26 médecins ayant intégré la ferritinémie a leur ordonnance pré éditée,
seulement quatre affirmaient ne pas la corriger selon le motif de prescription avant remise
au patient.

On peut s’interroger sur |'exactitude de ces résultats pour plusieurs raisons : les médecins
ayant déclaré corriger leur ordonnance le font-ils rigoureusement a chaque consultation ?
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La présence de la ferritinémie sur 'ordonnance pré éditée n’influence-t-elle pas positivement
sa prescription ?

Concernant la prescription de la ferritinémie, les principaux motifs recueillis étaient
ceux attendus : bilan d’asthénie ou de carence martiale a égalité avec le controle d’une
hyperferritinémie antérieure pour 95,5% (n=211) des médecins, et dépistage motivé d’une
hémochromatose pour 93,2% (n=206) d’entre eux.

L’évaluation clinique et économique du dépistage de ’lhémochromatose génétique publiée en
2004 par la HAS indiquait que ce dernier n’avait sa principale place, lors de la publication, que
dans le cadre d’un dépistage familial, c’est a dire motivé et justifié pour cette indication (4).
En 2011, la HAS a publié des recommandations concernant le bilan de carence martiale au
cours desquelles il est rappelé que la ferritine est le seul parameétre biologique indiqué en
premiere intention (5). Dans ces recommandations, il est également précisé qu’en cas
d’hyperferritinémie, le dosage conjoint du fer sérique et de la transferrine ne sont
recommandés qu’en deuxiéme intention afin de déterminer le CST, apres avoir éliminé les
guatre principales causes d’hyperferritinémie (syndrome inflammatoire, éthylisme, syndrome
métabolique, cytolyse).

Si dans notre étude 99,5% (n=220) des médecins interrogés prescrivaient la

ferritinémie en fonction du motif de consultation, ils étaient pres d’'un quart a la prescrire
également de fagon systématique a chaque bilan biologique type annuel. Pour cette
prescription systématique sans orientation spécifique, 71,2% (n=37) des médecins en
attendaient un résultat normal, 25,0% (n=13) en attendaient un résultat diminué et 17,3%
(n=9) un résultat augmenté.
Si le résultat diminué attendu peut étre mis en rapport avec le principal motif de prescription
recueilli « bilan d’asthénie ou de carence martial », bien que cela représente un motif précis
de prescription et non un bilan sans orientation, on peut s’interroger sur la pertinence de la
prescription systématique d’un examen biologique dont le résultat attendu serait normal ?

La conviction de l'intérét du dosage de la ferritinémie au titre du dépistage
systématique sans orientation clinique semblait largement influencée par le diagnostic
antérieur d’'une hépatopathie dans notre étude. 33,5% (n=55) des médecins se déclaraient
favorables a l'intégration du dosage dans le cadre d’un dépistage contre 9,8% (n=5) des
médecins lorsqu’ils n’avaient encore jamais posé de diagnostic similaire.

Ce résultat peut s’expliquer notamment en cas de répétition d’un diagnostic a risque de
complications, par la volonté de dépister au plus t6t ces pathologies comme I'indiquent les
justifications aux questions ouvertes 25 (tableau Xl) et 27 (tableau Xlll) ou la notion de
dépistage est prépondérante.

Les derniers travaux de recherche concernant l'indication d’un dépistage dans la population
générale de I’hémochromatose confirment son éligibilité mais ne permettent pas de conclure
a celui-ci, mettant en avant les difficultés de choix entre la méthode de dépistage
phénotypique (basée sur les éléments clinico-biologiques) et génotypique (basée sur la
recherche de la mutation génétique), les difficultés socio-psychologiques liées a un test
génétique ainsi que la prévalence difficilement déterminable de ’lhémochromatose liée a une
pénétrance incompléte de la maladie (4).
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% Prise en charge d’une hyperferritinémie

221 médecins sur les 226 participants ont répondu au tableau de prise en charge
d’une hyperferritinémie selon sa valeur lors de la découverte. Ce tableau avait pour objectif
de déterminer la prise en charge adoptée par les médecins généralistes, en premiére intention
et en dehors de toute conduite a tenir déja énoncée par un spécialiste. Cela a permis de mettre
en évidence certaines tendances.

Plus I’hyperferritinémie était élevée et plus le délai de contréle de la ferritinémie
était court, passant de 23,4 semaines si ferritinémie inférieure a 500ng/ml a 7,4 semaines si
ferritinémie supérieure a 1000ng/ml.

A partir d’'une hyperferritinémie supérieure a 500ng/ml, les médecins avaient
tendance a plus facilement compléter le bilan biologique avec une répartition des
prescriptions sensiblement identique pour les valeurs de ferritinémie entre 500 et 1000ng/ml
et supérieures a 1000ng/ml. lls complétaient leur bilan biologique par un bilan hépatique, une
CRP, un bilan lipidique, une glycémie, un fer sérique, une NFS et un CST.

A Vinverse, plus la ferritinémie était élevée et moins elle était recontrélée avec une perte de
prés de 20% des prescriptions si elle était supérieure a 1000ng/ml (60,6% soit n=134),
contrairement a lorsqu’elle était inférieure a 500ng/ml (80,5% soit n=178).

Les CPK semblaient peu prescrites en premiére intention en cas de d’hyperferritinémie
inférieure a 500ng/ml, avec seulement 14,5% (n=32) de prescriptions contre respectivement
29,9% (n=66) et 37,6% (n=83) de prescriptions en cas d’hyperferritinémie comprise entre 500
et 1000ng/ml et supérieure a 1000ng/ml.

La tendance concernant les examens complémentaires réalisés était également en
faveur d’'une hausse des prescriptions dés que I’hyperferritinémie était supérieure a
500ng/ml pour les échographies et IRM hépatiques. On note cependant une inversion des
prescriptions selon les seuils d’hyperferritinémie avec : une diminution de la réalisation des
échographies hépatiques avec 69,2% (n=153) de prescriptions en cas de ferritinémie
supérieure a 1000ng/ml contre 72,9% (n=161) si ferritinémie entre 500 et 1000ng/ml ; une
augmentation des prescriptions d’IRM hépatiques a 44,3% (n=98) de prescriptions si
ferritinémie supérieure a 1000ng/ml contre 18,6% (n=41) en cas de ferritinémie entre 500 et
1000ng/ml.

L’avis spécialisé n’était généralement demandé qu’a partir d’une hyperferritinémie
supérieure a 500ng/ml, et plus fréquemment lorsqu’elle était supérieure a 1000ng/ml avec
83,7% (n=185) de demandes contre 51,1% (n=113) si hyperferritinémie entre 500 et
1000ng/ml.

La recherche de la mutation HFE semblait principalement prescrite en situation
d’hyperferritinémie supérieure a 1000ng/ml avec 48,9% (n=108) de prescriptions contre
22,2% (n=49) si la ferritinémie était comprise entre 500 et 1000ng/ml et 2,7% (n=6) si la
ferritinémie était inférieure a 500ng/ml.

La prescription de saignées et chélateurs du fer était plus souvent initiée lors
d’hyperferritinémies supérieures a 1000ng/ml avec respectivement 27,2% (n=60) et 5,9%
(n=13) de prescriptions contre respectivement 9,5% (n=21) et 2,3% (n=5) de prescriptions en
cas d’hyperferritinémie entre 500 et 1000ng/ml.
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La prescription d’un régime diététique était relativement constante pour toutes les
tranches d’hyperferritinémie, oscillant entre 44,3% (n=100) et 56,1% (n=124) de
recommandations faites aux patients par les médecins.

Dans notre étude, plus de la moitié des médecins interrogés réalisaient le bilan
biologique attendu et nécessaire au diagnostic d’'une hyperferritinémie, incluant le CST.
Seules les CPK étaient insuffisamment prescrites quelle que soit la valeur de
I’hyperferritinémie, bien que ce dosage renseigne sur une potentielle cytolyse. Rappelons
gu’une des principales étiologies d’hyperferritinémie est la cytolyse, principalement d’origine
hépatique mais aussi musculaire et qu’elle s’évalue par le dosage biologique des
transaminases (ASAT et ALAT) et des CPK.

S’agit-il d’une méconnaissance de cette étiologie ou simplement d’une fréquence trop rare en
contexte de premier recours ?

L’attitude adoptée semblait plutot attentiste en cas d’hyperferritinémie inférieure a

500ng/ml, avec un recontrdle de la valeur a 23,4 semaines et la réalisation d’une échographie
hépatique probablement de débrouillage dans 19,9% (n=44) des cas.
On constate que la prescription d’examens radiologiques augmentait a partir d’une
hyperferritinémie supérieure a 500ng/ml, avec notamment +365,9% de prescriptions
d’échographie hépatique a ce seuil par rapport a une situation d’hyperferritinémie
inférieure a 500ng/ml. La prescription d’examens radiologiques continuait encore
d’augmenter lorsque la ferritinémie était supérieure a 1000ng/ml avec une inflation des
demandes d’IRM hépatiques ainsi que des demandes d’avis spécialisés. Les prescriptions de
thérapeutiques telles que saignées et chélateurs du fer se faisaient également plus fréquentes
a partir d’une hyperferritinémie supérieure a 1000ng/ml. Paralléelement a I'augmentation de
ces examens, la ferritinémie était moins fréquemment recontrolée.

Face a ces constats, on peut se demander si la valeur de la ferritinémie est synonyme
de gravité pour les médecins généralistes. Lui accordent-ils une valeur d’'urgence médicale,
que ce soit dans le diagnostic ou dans la thérapeutique ? Les médecins estiment-ils qu’une
hyperferritinémie supérieure a 1000ng/ml est plus grave qu’une hyperferritinémie entre 500
et 1000ng/ml, impliquant la réalisation d’un examen plus précis mais également plus difficile
a obtenir et plus colteux ? La baisse de sa valeur est-elle urgente lorsqu’elle est trop haute ?
Loréal et al. dans la revue de médecine interne de 2012 (7) ainsi que Lorcerie et al. dans la
méme revue en 2015 (18) précisaient que les examens de premiére intention quant a la
découverte d’une hyperferritinémie restaient le complément biologique et surtout
I'interrogatoire lors de la consultation, a la recherche des quatre principales causes connues.
L'IRM hépatique quant a elle permettait I’évaluation du stock en fer et sa quantification
(secondairement a I’évaluation des complications selon la pathologie en cause) mais ne
suffisait pas toujours a poser un diagnostic précis. La Société Nationale Frangaise de Gastro-
entérologie en 2014 (26) puis la revue « Hématologie » en 2017 (10) confirmaient a nouveau
cette démarche diagnostique en explicitant la conduite a tenir devant une hyperferritinémie
ou un CST modifié.

Il est important de mentionner qu’aucune publication concernant la recherche ou la
pédagogie n’a précisé a ce jour de seuil d’hyperferritinémie déterminant la conduite a tenir
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en cas de découverte. Que I'hyperferritinémie soit inférieure a 500ng/ml ou supérieure a
1000ng/ml, la conduite a tenir resterait la méme. Ceci peut étre rapporté a I'expression
variable des pathologies en cause et a la seule généralisation possible par argument de
fréquence des valeurs, comme il est par exemple considéré qu’un syndrome métabolique sera
rarement accompagné d’une hyperferritinémie supérieure a 500ng/ml (6,18). Il s’agit plus
d’une tendance liée a I’expérience et a la fréquence des présentations biologiques que d’une
vérité numérique pour ce qui est de la valeur de I’hyperferritinémie en fonction de I'étiologie
en cause et celles potentiellement associées.

Concernant les connaissances des médecins participant a I'étude, on pourra constater
que les principales étiologies en cause dans I’hyperferritinémie sont relativement méconnues
avec une moyenne de seulement 1,9 réponses attendues considérées comme « correctes »
(43,2% de deux réponses attendues soit n=92, et 26,3% d’une seule réponse attendue soit
n=56) parmi les quatre étiologies attendues.
lIs étaient 195 médecins (91,6%) a citer I’hémochromatose comme principale étiologie d’une
hyperferritinémie. Pour autant, cette derniére ne représente la principale étiologie que d’un
coefficient de saturation de la transferrine supérieur a 45%. Une des étiologies majeures
d’hyperferritinémie, également la plus méconnue dans notre étude, était la cytolyse avec
seulement 13,6% (n=29) de citations, et plus particulierement musculaire. Deux médecins
seulement la mentionnaient sous le terme de rhabdomyolyse. Ceci peut justifier le faible taux
de prescription des CPK dans le bilan biologique de premiéere intention lors de la découverte
d’une hyperferritinémie, comme le démontrait le tableau XIV.

La faible dispersion des résultats et le faible effectif pour les extrémes (zéro et quatre bonnes
réponses) n’a pas permis la réalisation d’associations statistiques significatives, notamment
sur la formation regue.

Une Formation Médicale Continue au sujet de la prise en charge d’une
hyperferritinémie en médecine générale pourrait étre I'occasion de sensibiliser les médecins
du Poitou-Charentes sur ces principales étiologies, fréquemment rencontrées en premier
recours. Enfin, un arbre décisionnel diagnostique en situation de premier recours,
s’appuyant sur ceux antérieurement élaborés ainsi que les recommandations actuelles, a été
pensé suite a la réalisation de cette étude (disponible en annexe 2) afin de proposer une
conduite a tenir rapide et pertinente lors des consultations de médecine générale.

Par I'intermédiaire de ces constats, on comprend qu’une meilleure connaissance des

étiologies, notamment des quatre principales causes d’hyperferritinémie, permettrait une
amélioration des prises en charge et I'uniformisation des conduites a tenir a adopter par les
médecins généralistes lors de la découverte d’'une hyperferritinémie.
Les derniéres recommandations s’accordent sur I'importance de la formation des médecins
aux signes de surcharge en fer, qu’ils soient cliniques ou biologiques. Elles rappellent
également l'importance d’éliminer les quatre étiologies les plus fréguentes en médecine
générale avant d’entamer des explorations plus poussées, ainsi que l'intérét du dosage du
coefficient de saturation de la transferrine en situation d’hyperferritinémie, permettant
d’affiner ensuite le caractére de surcharge en fer (4,10,18,21,37).
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5.4.2. Validité interne de I’étude

Notre étude présentait des points forts et des limites. Il s’agissait de la premiére étude
a explorer la démarche intellectuelle a I'origine de la prescription de la ferritinémie par les
médecins généralistes et a analyser la conduite a tenir adoptée en situation de premier
recours dans le Poitou-Charentes. C'était également la premiére étude de pratique médicale
a ce sujet réalisée avec un échantillon aussi large.

La méthode de sélection de la population étudiée se basait sur les données civiles liées
aux annuaires des pages jaunes et non au listing ordinal des médecins présents dans la région.
Cependant, nous avons anticipé un possible biais de sélection par un effectif large (représenté
par l'intégralité de la population source) permettant autant que possible d’assurer la
représentativité de la population étudiée envers la population cible (la représentativité
étant elle-méme assurée entre la population cible et population source).

L'utilisation de questionnaires auto-administrés permettait d’anticiper un éventuel
biais de désirabilité sociale (généralement attribué aux études par entretien dirigé ou semi
dirigé) mais ne permettait pas d’assurer l'intégrité des réponses, celles-ci étant disponibles
sur internet ou dans les livres pédagogiques. Cependant, la réponse anonyme au
guestionnaire laissait supposer une réponse fidele a la réalité du participant et anticipait cet
éventuel biais.

Des questions a la fois fermées et ouvertes permettaient d’améliorer la réponse au
guestionnaire et d’explorer les représentations des médecins participants ainsi que de
préciser leur pratique. Les questions ouvertes permettaient également d’anticiper et préciser
des réponses non répertoriées par le questionnaire.

On peut cependant s’interroger sur le taux de participation au questionnaire : les
participants étaient-ils plus intéressés ou concernés par le sujet ? La mention d’un arbre
décisionnel diagnostique communicable en fin d’étude a-t-elle influencé leur participation ?

Un biais de mémorisation peut étre rapproché notamment de la question 16
concernant le délai de la derniere formation recue. Les médecins ont probablement répondu
en fonction de leurs souvenirs et estimation du temps écoulé, et non en fonction de la date
précise de la formation, expliquant des résultats en contradiction avec la réalité.

Un biais de désirabilité sociale peut étre envisagé a la question 22 concernant la
modification d’ordonnances pré éditées. Les médecins pensent-ils réellement a corriger leurs
ordonnances a chaque fois ? Ont-ils déclaré corriger leur ordonnance par crainte d’étre jugé ?

Enfin, un biais de réponse a la question 28 peut étre suspecté. En effet, la fluctuation
des réponses constatées au sein du tableau pour un méme participant peut faire suspecter
une mauvaise compréhension de la question. La mauvaise lecture de la question impliquait
une réponse aléatoire, influencée voire hors sujet, sans avoir la possibilité de s’en assurer
aupres du participant.
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5.4.3. Significations et ouvertures possibles

¢ La place de la ferritinémie en médecine générale

Par notre étude, nous avons pu améliorer la compréhension de la prescription de la
ferritinémie par les médecins généralistes du Poitou-Charentes. Formation pédagogique et
expérience professionnelle semblent étre les principaux moteurs de cette prescription en
situation de premier recours. Le plus délicat reste I'interprétation et la conduite a tenir en cas
de découverte d’une hyperferritinémie au cabinet, le médecin généraliste étant généralement
a l'initiative de cette prise en charge.

La volonté de dépistage précoce d’une pathologie potentiellement grave ou a risque
de complications semble étre une priorité pour les médecins. Dans un systéeme ou la
prévention est de plus en plus mise en avant, ceci tend a renforcer la qualité de médecin de
premiers recours notamment par les compétences d’éducation et prévention ainsi que de
coordination des soins pour les médecins généralistes.

Pour autant, I’évaluation clinique et économique du dépistage de I’hémochromatose de
type 1 réalisée par la HAS en 2004 ne prévoyait toujours pas l'intégration de la ferritinémie
au bilan biologique de dépistage systématique en population générale et la restreignait aux
seuls cas du dépistage familial de 'hémochromatose ou de la forte suspicion clinico-
biologique (4).

Ceci sous-entend que le dosage de la ferritinémie n’est, a ce jour, pas indiqué en dehors
d’une motivation particuliére et spécifique.

Si le cadre de prescriptions n’est pas toujours bien connu des médecins généralistes,
ils n’en restent pas moins les principaux investigateurs des résultats. Les difficultés quant a la
conduite a tenir pour espérer obtenir un diagnostic étiologique ne sont pas rares comme a pu
le mettre en évidence notre étude. Une aide a la prise en charge pourrait étre mise en place
par l'intermédiaire des laboratoires de biologie médicale avec l'intégration d’un arbre
décisionnel diagnostic (réalisé et validé en collaboration avec les spécialités concernées) aux
résultats de biologie communiqués. Ainsi, chaque médecin prescrivant la ferritinémie
pourrait avoir acces rapidement et facilement lors de la réception des résultats a la conduite
a tenir en cas d’hyperferritinémie. Cette possibilité permettrait un gain de temps pour le
patient en permettant au médecin a l'initiative de la prise en charge d’appliquer d’emblée la
conduite a tenir recommandée en premier recours et d’éviter un retard diagnostique en cas
d’abstention thérapeutique ou a I'inverse une orientation parfois jugée trop hative vers un
spécialiste ou non pertinente par la réalisation d’examens complémentaires ou
thérapeutiques parfois non adaptés a I'étiologie en cause. Cependant, il est important de
rappeler qu’a I'heure actuelle la prise en charge d’une hyperferritinémie ne fait I'objet
d’aucune recommandation officielle de bonne pratique.

En paralléle de notre sujet, I'informatisation des consultations mériterait également
d’étre plus largement explorée, notamment par la facon dont elle influence notre pratique au
qguotidien. Notre étude ne permettait pas, par son faible effectif, de rendre compte de
I'influence positive d’une ordonnance pré éditée dans la prescription remise au patient. Les
études portant sur l'informatisation des cabinets de médecine générale n’évaluaient pas

55



I'influence d’un tel outil sur la pratique, mais plut6t ses aspects techniques et logistiques telle
que l'aide a la prescription médicamenteuse.

7

+* Renforcer la formation

La place du médecin généraliste dans le suivi et la découverte d’un diagnostic parfois

grave n’est plus a décrire. La pratique médicale est sans cesse mise a jour par I'intermédiaire
de recommandations de bonne pratique et publications spécialisées en médecine générale ou
autres spécialités médicales. Il peut parfois rester délicat de maintenir ses connaissances a
jour tant I’éventail des avancées médicales est large.
Pour pallier I'insuffisance de formation ressentie par les médecins généralistes notamment
en post-universitaire, le systeme pédagogique de FMC semble étre un moyen intéressant
comme tendait a le démontrer notre étude. L’adhésion a ce systeme semblant assez forte, il
pourrait étre intéressant a I'avenir de multiplier les formations a ce sujet dans notre région.

Quant a la formation universitaire concernant la prise en charge d'une
hyperferritinémie, elle décrit déja les indications du dosage de la ferritinémie en premiere
intention ainsi que la prise en charge d’une hémochromatose au travers des items 242 et 297
de 'ECN. On peut seulement se demander si, de par les retours d’expérience et évaluations
de pratiques faites en médecine générale, il ne serait pas intéressant d’apporter une précision
supplémentaire concernant I’"hyperferritinémie en situation de premier recours d’une facon
générale et non pas limitée au seul diagnostic d’hémochromatose comme c’est le cas
actuellement.

7

% L’hémochromatose

Notre étude portait sur I'évaluation de la place de la ferritinémie en médecine générale

et s’attachait principalement a la prise en charge des hyperferritinémies. Comme le mettait
en évidence notre étude, I’hémochromatose est la principale étiologie attendue par ce
résultat. || semble important, d’apreés les différents travaux menés, de multiplier les études de
prévalence la concernant afin de pouvoir a I'avenir rediscuter de I'indication du dosage de la
ferritinémie en dépistage systématique dans la population générale. Quelques régions comme
le Languedoc Roussillon (34) et la Bretagne (35) ont déja commencé a réaliser ce type
d’études.
Pour autant, la mise en ceuvre de celles-ci nécessite une méthodologie rigoureuse afin de
déterminer le plus correctement possible cette prévalence, si disparate d’une région a une
autre. Elles requierent également I'affranchissement de modalités administratives telles que
les démarches d’informations aux patients liées a la CNIL, indispensables dans ce genre
d’études.
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6. Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence que la prescription de la ferritinémie par
les médecins généralistes n’était généralement pas faite sans motivation. Les difficultés de
prise en charge liées a la découverte d’une hyperferritinémie ne sont pas rares et les pratiques
non uniformes dans ce type d’exercice de la médecine. L’harmonisation des pratiques
exercées par les médecins généralistes semble nécessaire, conformément aux
recommandations précédemment établies par la HAS en 2004 et 2011.

L'influence de la formation pédagogique et de I'expérience professionnelle sur la
pratique semble mise en évidence et I'insuffisance de formation ressentie par les médecins
généralistes établie par notre étude. Il parait donc important de travailler a I'avenir sur la mise
en place de formations, notamment médicales continues, concernant la prise en charge d’'une
hyperferritinémie en situation de premier recours mais également de développer un outil
simple et pertinent, facilitant la réflexion étiologique en consultation de médecine générale
tel qu’un algorithme de prise en charge diagnostique.

La prévalence de ’'hémochromatose dans la région Poitou-Charentes reste également
encore a déterminer.

Les différentes réflexions amenées par ce travail doivent permettre de poursuivre

I'amélioration des prises en charge médicales notamment en médecine générale et conduire
a une uniformisation des pratiques, encore trop disparates.
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8. Résumé

Introduction L’hyperferritinémie est une entité fréquente, avec une prévalence allant jusqu’a
13% dans une population donnée. Les médecins généralistes en sont généralement les
principaux investigateurs et sa découverte peut les laisser en difficulté quant a un diagnostic
précis. Pour déterminer la place de la ferritinémie en médecine générale et proposer des
solutions adaptées, nous avons voulu identifier les pratiques et connaissances des médecins
la concernant.

Matériels et méthodes Cette étude descriptive transversale, réalisée par questionnaire auto-

administré, était adressée aux médecins généralistes de la région Poitou-Charentes en 2018.
L'enquéte permettait le recueil de données sociodémographiques, théoriques et pratiques
concernant le dosage de la ferritine.

Résultats Le taux de participation était de 14,1% (226 questionnaires). La majorité des
médecins s’estimaient insuffisamment formés durant leur cursus universitaire (61,9%) et
post-universitaire (68,7%). Les jeunes médecins s’estimaient mieux formés, sans que leurs
résultats soient meilleurs. Les principaux motifs de prescription étaient : bilan d’asthénie
(95,5%), contréle d’une hyperferritinémie antérieure (95,5%) et dépistage d’une
hémochromatose (93,2%). 25,3% des médecins la prescrivaient systématiquement a chaque
biologie. L’hémochromatose était la premiére étiologie attendue (91,6%). L'expérience d’un
diagnostic hépatique rendait favorable 33,4% des médecins a son intégration dans le
dépistage systématique, contre 9,8% lorsqu’ils n’y avaient jamais été confrontés (p<0,001).

Conclusion Notre étude a identifié des pratiques disparates concernant la prise en charge
d’une hyperferritinémie en médecine générale. La méconnaissance des principales étiologies
et I'expérience d’un diagnostic favorisaient la prescription du dosage. Le développement de
formations pourrait améliorer sa prescription et uniformiser les pratiques. L’intégration d’un
algorithme décisionnel aux résultats biologiques pourrait également guider le médecin en
consultation.

Mots clefs : Hyperferritinémie, Hémochromatose, Dépistage, Médecine générale, Poitou-
Charentes, Questionnaire.
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Enquéte : la place du dosage sanguin de la ferritine en médecine générale dans la région
Poitou-Charentes.

. Profil professionnel :

1.  Quelle est votre année de naissance ? _____

Chére consceur, cher confrére,

Interne en demiére année de Dipldme d'Etudes Spécialisées de médecine générale, je
réalise un travall en collaboration avec le Dr TRANCHEE-VERGE (médecin généraliste installée &
Fontaine Le Comte, 86240).

Cette étude a pour objectif de recueillir par un questionnaire jes conditions de
E&EBE par les 3383 R:oa_.na libéraux du Poitou-Charentes ainsi

2. Quel est votre sexe ?
Masculin
Féminin

3. Quelle est votre faculté d'origine ?
La prescription de ce dosage et la prise en charge " une hyperferritinémie ont déja fait
I'objet de recommandations et d’arbres dédsionnels, Pour autant, les études réalisées en médecine 4.  Quelle est votre année de début d'exercice 7 _____

générale mettent en évidence que ce dosage reste une préoccupation dans la pratique courante,

avec un résultat qu'on ne sait pas toujours bien interpréter selon sa valeur, 5. Dans quel département exercez-vous ?

Vienne
Ce questionnaire permettra de préciser la place du dosage sanguin de 1a ferritine dans la. Charente
aratioue en médecine générale dans le Poitou-Charentes et d'identifier un éventuel besoin de | Deux-Sévres
) formation A ce suiet, Charente-Maritime
w Votre réponse est anonyme, les résultats ainsi qu’une proposition d'arbre décisionnel
— concernant la prise en charge d’une hyperferritinémie pourront vous &tre transmis par mall si vous 6. Quel est le nombre d'habitants de votre commune d'exercice ?
,;e le souhaitez (f fin du questionnaire). > 2000 habitants
> < 2000 habitants
[} A noter que ce travall s'intégre dans un projet de thése, me permettant ainsi de
M concrétiser mon projet d'installation en médecine générale dés novembre 2018, 7. Etes-vous maitre de stage universitaire ?
Oul
—
...d En vous remerciant par avance pour votre participation b cette étude en répondant Non
c Fintégralité du questionnaire, que vous pouver me renvoyer par courrier, fax ou mall aux
c coordonnées sulvantes avant le 30 luln 2018 : 8. Combien de consultations avez-vous réalisé en 2017 ? (lo réponse & cette partie
m est disponible dans votre Relevé Individuel d°Activités et de Prescriptions)
._9.. Courrier : Mile DUTRUC Camille, 33 place du maréchal Leclere, 86000 POITIERS < 4000
) Fax: 0549884011 4000 ~ 5000
w. Mad : camille.dutruc@hotmal com > 5000
.. DUTRUC Camille
— Tel: 067689 1346
[¢0)
x
(%) ()]
(] [
b3 [
o <
S 4
< (o))
(@)
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Profil de votre patientéle : (toutes les réponses 4 cette partie sont disponibles
dans votre Relevé individuel d’Activités et de Prescriptions)
9. Quel est le volume de votre patientéle (nombre de patients) :

0 <500 [ 500-1000 o >1000

10. Quelle est la proportionde S 15 ans :
O <25% O 50-75%
o 25-50% O >75%

11, Quelle est la proportion de 16-59 ans :

O <25% L 50-75%
o 25-50% o >75%
12. Quelle est |a proportion de 60-69 ans :
0 <25% L 5075%
I 25-50% [ >75%
13, Quelle est la proportion de 2 70 ans :
O <25% O 5075%
25-50% >75%
Pédagogie :

14, Aver-vous requ pendant vos études un enseignement (spécifique ou non) concernant
les indications et modalités de prescription de la ferritinémie ?
I Oul [ Non

15, Avez-vous déjh é1é formé & la prise en charge & une hyperferritinémie ? (Plusieurs
réponses possibles, si w non », passez directement & lo question 17)
A la faculté pendant 'externat
I Pendant I'internat
Lors d'une Formation Médicale Continue (FMC)
| Non, jJamais

16, Votre derniére formation concemant la ferritine et/ou la prise en charge d'une
hyperferritinémie date de :
0 <10ans - > 10ans

17, Sivous &tes maitre de stage, vos étudiants vous ont-ils déja amené & modifier votre
pratique de par vos échanges ?
L1 Oul "1 Non

18, Pensez-vous avoir été suffisamment formé concernant la ferritine {normale ou non) ?
Tl Lors de votre cursus universitaire: I Oui = Non
Tl Enpost universitaire : 7 Oui T Non

19. Si une FMC sur les hyperferritinémies était proposée, y participeriez-vous ?
Z Oui I Non

e de la ferritinémie et ue guotidienne :

20. Vos dossiers sont-ils informatisés via I'utilisation d'un logiciel médical pendant vos
consultations ? (S « non », passez directement & lo question 23)
Z Oui T Non

21. Avec le logiciel médical, avez-vous enregistré des ordonnances types pré-éditées de
bilan biologique ? (Si « non », passez directement & la question 23)
~ Oul [ Non
Si oui, la ferritinémie fait-elle partie de votre ordonnance type de bilan biologique ?
Z Oui T Non

22. Vous arrive-t-il de corriger manuellement ou informatiquement I'ordonnance pré-
éditée ?
Oui | Non

23. La prescription du dosage de la ferritinémie fait-elle partie de votre pratique
courante ?
~ Owui: T Achaque bilan biologique de routine (type annuel)
_1 Enfonction des motifs de consultation
Non, je ne |a recherche jamals,

24, Aquelle(s) occasion(s) la prescrivez-vous ?

~ Bilan de routine (type annuel)

Z Dépistage motivé d'une hémochromatose
Bilan ¢'asthénie ou carence martiale
Bilan de syndrome métabolique
Bllan hépatique perturbé
Douleurs articulaires
Recherche ou bilan de syndrome inflammatoire
Controle d’une hyperferritinémie antérieure
Autre :

25, Sivous dosez |a ferritinémie lors du bilan de routine, quel résultat attendez-vous ?
Hypoferritinémie Normale | Hyperferritinémie

Motif du dosage lors du bilan de routine :

26, Avez-vous déja diagnostiqué une hémochromatose, drrhose ou un carcinome
hépatocellulaire par le biais de ce dosage ?
— Oui I Non
Si oul, est-ce suite 3 cette expérience que vous dosez la ferritinémie 7
Z Oui I Non
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27. Selon votre expérience, le dosage de |a ferritine devrait-il faire partie des bilans
systématiques de dépistage (type annuel) ?

Oul

| Non

Si oul, pour quele(s) raison(s) :

29, Selon vous, quelles sont les 4 principales causes d'hyperferritinémie ?

V.  Prise en charge d’une hyperferritinémie :

28. Quelle prise en charge proposez-vous initialement en premidre intention, pour
chaque valeur de I'hyperferritinémie découverte | > 300 ng/ml chez Fhomme et >
200 ng/ml chez la femme) ? (Cochez Jes cgses correspondantes  votre protique, en

dehors de toyte condyite 4 tenir déid transmise par un spéciglistel

< 500 ng/ml Entre 500 et 1000 ng/ml > 1000 ng/ml
| Hyperferritinémie
Contrdle de la d
ferritinémie Dans : Dans :
(Précisez le délai)
Régime 0 a o
diététique
Bilan hépatique Bilan hépatique Bilan hépatique
CPK L CPK o CPK
CRP CRP CRP
Bilan lipidique Bilan lipidique . Bilan lipidique
Compléter le Glycémie T Glycémie T Glycémie
bilan biologique Fer sérique [ Fer sérique T Fersérique
initial par: NFS N NFS n NFS
Coefficient de Coefficient de Coefficient de
saturation de la saturation de la saturation de la
transferrine transferrine transferrine
Recherche de 0 a 0
mutation HFE
Echographie 2
hépatique
IRM hépatique |
Avis spécialisé 0 a 0
Saignées a
Chélateur du fer a

VI

Si vous souhaitez &tre informé de I'issue de ce travail de thése, veuillez renseigner votre

adresse mail :

Merd de votre participation.
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9.2. Annexe 2 : proposition d’arbre décisionnel diagnostique

Avant-propos : il est important de rappeler que cet algorithme (figure 6) ne constitue pas
une vérité mais seulement une proposition de conduite a tenir en cas d’hyperferritinémie,

en fonction du CST retrouvé.

Il a été établi en fonction des différentes recommandations et publications spécialisées, et
pensé en situation de premier recours.

Il n’a pas été vérifié par des études scientifiques ni validé par des sociétés savantes ou
services de spécialités, il n’est donc pas question ici d’établir une vérité décisionnelle mais
seulement de synthétiser 'ensemble des recommandations et perspectives de prise en
charge actuellement énoncées.
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1) Découverte d’une hyperferritinémie > 300ng/ml chez 'homme et > 200ng/ml chez la
femme

2) Interrogatoire recherchant : un alcoolisme chronique, une cytolyse hépato-musculaire,
un syndrome inflammatoire et un syndrome métabolique.
Complément biologique incluant : NFS, CRP, transaminases (ALAT et ASAT), CPK, glycémie
a jeun, EAL, TSH, fer sérique et transferrinémie avec détermination du CST.

3) Selon la valeur du CST :

CST>45% 3
CST < 45% 2 reprises
IRM hépatique avec Maladie hépatique
quantification de la évolutive connue

surcharge en fer

/\ /[ \

Surcharge Pas de surcharge
< 36pumol/g

EAVA

Surcharge  Recherche d’hypo- Recherche

Modérée < 120umol/g : Maladie de Gaucher, ' :
Hépatosidérose dysthyroidie, cancer, secondaire transferrinémie : d’hypersidérémie
dysmétabolique mutation L-ferritine °‘°°°?"° por  Sd néphrotique, SCRwe s

Alcoollarne. chioniaie (avec ou sans insuffisance inflammation, Dysmyélopoiése,
Porphyrie cutanée tardive cataracte) hépato- malabsorption transfusions,
cellulaire intestinale latrogénie
Importante > 120umol/g : . géndtique :
maladie de la ferroportine, TR A
atransferrinémie, HFE/non HFE
acéruléoplasminémie, STOP si cause l
de la maladie
MN'IQUQ Mutation
identifiée. génétique HFE
+/- IRM
hépatique

Figure 6. Proposition d’algorithme de prise en charge d’une hyperferritinémie
(6,21,26,37,38,39).
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L’hyperferritinémie peut apparaitre par induction de synthése (alcoolisme, syndrome
inflammatoire et surcharge en fer), lyse cellulaire (hépato-musculaire) et/ou dérégulation
génétique (mutation de la L ferritine) (39).

En situation de premier recours, on sera particulierement attentif aux quatre
principales étiologies responsables d’hyperferritinémie : I'alcoolisme, la cytolyse hépatique
ou musculaire, le syndrome inflammatoire et le syndrome métabolique (6).

Ces quatre étiologies se recherchent par 'interrogatoire, I’'examen clinique mais aussi par le
complément du bilan biologique comportant (26) :
e Bilan hépatique a la recherche d’une cytolyse hépatique (prédominante sur les ALAT)
et musculaire (prédominante sur les ASAT),
e CPK ala recherche d’une cytolyse musculaire,
e CRP alarecherche d’un syndrome inflammatoire,
e Bilan lipidique avec glycémie a jeun a la recherche biologique d’un syndrome
métabolique,
e Fer sérique orientant les étiologies par sa concentration,
e Transferrine afin de déterminer son coefficient de saturation,
e NFS a la recherche d’une anémie inflammatoire et évaluation biologique de

I'alcoolisme par le VGM,

e TSH a la recherche d’une hyperthyroidie.
La ferritine ne doit pas nécessairement étre recontrdlée puisque son dosage n’est pas soumis
aux variations nycthémérales ni aux conditions de prélevement. Abergel proposait un
contréle de la ferritinémie aprés 6 mois de mesures hygiéno-diététiques, puis la réalisation
d’examens complémentaires et la prescription de thérapeutiques en fonction des résultats,
ce qui semble cohérent compte tenu du caractere transitoire ou fluctuant des quatre
principales étiologies en cause dans I"hyperferritinémie (38).

Le CST n’intervient théoriqguement qu’en deuxiéme intention, lorsque les quatre
principales étiologies sont écartées lors de la consultation par l'interrogatoire et I'examen
clinique ou par les résultats biologiques.

S’il est dosé et supérieur a 45%, il est conseillé de recontrdler le résultat par un second
prélevement réalisé autant que possible dans les mémes conditions de préléevement et
d’analyse, en raison des colts émanant des examens complémentaires lui étant fonction (26).
En médecine générale, 'adhésion du patient a sa prise en charge est primordiale et on ne
peut se permettre de multiplier les examens biologiques sous peine de le perdre de vue. Il
conviendrait donc, de par la spécificité de notre pratique, de réaliser le CST dés le complément
du bilan biologique réalisé en situation d’hyperferritinémie et non en seconde intention, c’est
a dire immédiatement aprés avoir éliminé les quatre étiologies clinico-biologiques en cause.
Ainsi, une hyperferritinémie découverte lors d’une prise de sang pourrait aboutir a la
réalisation d’examens complémentaires au terme de seulement deux prélevements
maximum : le premier afin de rechercher les principales étiologies et déterminer une premiere
valeur du CST, le deuxieme en confirmation du CST calculé s’il était supérieur a 45%.

Le CST correspond a une cotation B17, ce qui représente actuellement un co(t de 4,59€ (17).
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En fonction des résultats du bilan biologique de 1% intention et de la valeur du CST
confirmée, certains examens complémentaires peuvent étre réalisés afin de préciser
I’étiologie en cause.

En cas de CST inférieur a 45%, une IRM hépatique pourra étre demandée afin de
quantifier la surcharge tissulaire en fer et préciser le diagnostic étiologique.

En cas de CST supérieur a 45% avec connaissance d’une maladie hépatique évolutive
(telle que la cirrhose quelle que soit son origine), les explorations peuvent s’arréter la et la
conclusion de surcharge viscérale en fer secondaire retenue. La recherche de la mutation
génétique HFE n’est pas indispensable.

En I'absence d’hépatopathie connue, une recherche de la mutation génétique HFE pourra
étre demandée.

La réalisation d’'une IRM en cas d’hyperferritinémie supérieure a 500ng/ml avec CST supérieur
a 50% sans étiologie évidente peut étre envisagée, ou bien si I’hyperferritinémie continue
d’évoluer alors que I'étiologie mise en cause semble controlée (18).

L’échographie hépatique a peu d’intérét en situation d’hyperferritinémie puisque le
fer ne modifie pas I’échogénicité. La conclusion radiologique ne porterait donc que sur une
éventuelle stéatose hépatique plus que sur I'étiologie réelle de I’hyperferritinémie.

La ponction biopsie hépatique n’a d’intérét qu’en cas de diagnostic d’une
hémochromatose HFE de type 1 avec hyperferritinémie > 1000ng/ml, décalage des ASAT et
hépatomégalie. Elle ne permet que d’évaluer le risque de complications par fibrose et de
cirrhose, évolutions connues de la maladie hémochromatosique (21).

En fonction de la conclusion radiologique, un avis spécialisé auprés d’un hépatologue
peut étre demandé.

La recherche de la mutation HFE n’est légitime qu’apres avoir éliminé les quatre
principales étiologies d’hyperferritinémie et seulement en cas de CST supérieur a 45%
minimum a deux reprises. Il est important de rappeler I'impact psychologique pour le patient
d’une telle recherche, constituant I'un des freins actuels au dépistage en population générale
de I’'hémochromatose par la ferritinémie.

En présence d’un syndrome inflammatoire lié a une maladie inflammatoire chronique, une
recherche de la mutation HFE pourra exceptionnellement étre demandée. En effet, I'anémie
inflammatoire avec hyposidérémie peut diminuer la capacité de fixation de la transferrine et
faire passer le clinicien a c6té du diagnostic d’hémochromatose.

La recherche de la mutation HFE est désignée B180, et représente actuellement un co(t de
48,60€.

Les saignées ne sont indiquées et pertinentes qu’en cas d’hyperferritinémie en rapport
avec une hémochromatose ou surcharge viscérale en fer d’origine génétique.

Les chélateurs du fer ne sont indiqués qu’en cas de surcharge en fer liée aux
transfusions sanguines itératives.
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SERMENT
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En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui
s'y passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon ¢état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime. Respectueux et
reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1'instruction que
j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé¢ de mes confreres si
J'y manque !
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