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Monsieur M., 32 ans
➢ Consulte son médecin pour une fatigue inexpliquée en juin 2013

Antécédents personnels:
• Fracture de jambe sans complications, traitée conservativement en 

1991



Monsieur M., 32 ans : hémogramme



Monsieur M., 32 ans : frottis sanguin

Anisopoïkilocytose avec nombreuses 
cellules en cible, hypochromie

Vu 1 érythroblaste et
1 myélocyte



Monsieur M., 32 ans : chimie (1)



Monsieur M.,32 ans : chimie (2)



Investigations de l’hyperferritinémie:

Recherche de mutations de
la protéine HFE:

– C282Y   Mutation homozygote
– H63D    Mutation absente
– S65C     Mutation absente

➢Diagnostic: Hémochromatose héréditaire, type 1

Monsieur M., 32 ans



Monsieur M.,32 ans: IRM hépatique 
avec mesure de la [Fe] intrahépatique

(Monsieur M.)
Fer < 36 moles/g



Monsieur M.,32 ans: ponction-biopsie 
de foie 

Ponction-biopsie de foie : 

➢ Surcharge ferrique 
hépatocytaire sévère à 
prédominance périportale

➢ Pas de fibrose significative

➢ Minime stéatose 
macrovacuolaire de grade I



Hospitalisation  en janvier 2001 ( l’âge de 22 ans) 
pour fracture jambe

Monsieur M., 32 ans

=> «micro-polyglobulie»: pathognomonique de thalassémie mineure !



Investigations de l’hypochromie 
non ferriprive :

=> Bilan d’hémoglobinopathie:

• HPLC: pas de bêta-thalassémie (HbA2 [22]normale)

• Dépistage d’alpha-thalassémie par biologie moléculaire:
– Délétion alpha 3.7 kb hétérozygote par Gap-PCR (=> thalassémie alpha 

«minime» ou «trait thalassémique alpha») => porteur asymptomatique 
(pas d’anémie ni de microcytose !!!)

– Aucune des délétions suivantes: alpha 20.5 kb, alpha 4.2 kb, alpha FIL, 
alpha THAI, alpha MED, alpha SEA n’ont été détectées.

 

Monsieur M.,32 ans





En résumé:

1) Anémie microcytaire inexpliquée par une carence 
en fer ou par une thalassémie mineure

2) Hyperferritinémie expliquée par une 
hémochromatose héréditaire de type 1 (gène HFE)

Comment continuer ?

Monsieur M.,32 ans



Les thalassémies

                                          DELETION

• α-thalassémies  

                                          mutation

                                         MUTATION

• β-thalassémies

                                         délétion
=> Séquençage des gènes de l’alpha-globine HbA1 et HbA2 à la recherche d’une α-
thalassémie non délétionnelle



Séquençage des gènes α
➢ Mise en évidence d’une mutation hémizygote c178 G>C (Hb 

Zürich-Albisrieden) dans le gène de la Globine Alpha 2, non 
affecté par la délétion alpha 3.7 kb hétérozygote.

Hb Zürich-Albisrieden:
- Hémoglobine instable
- Cause une hypochromie, une 

érythrocytose et une 
microcytose (MCV à 74 fl)

- Conduit à un phénotype de  
+-thalassémie

CAVE: Ne pas confondre avec  
«Hb Zürich» (Hb très instable, 
crises hémolytiques sur prise de 
sulfamidés, forte affinité pour le 
CO (65x plus que HbA1)





En conclusion:

1. Hémochromatose héréditaire de type 1 (mutation C282Y 
du gène HFE à l’état homozygote)

2. Alpha-thalassémie minime (del  3,7 Kb) + Hb Zurich-
Albisrieden (mutation c178 G>C du gène HBA2 ), 
aboutissant à un phénotype d’  -thalassémie mineure 
(inactivation de 2 gènes )

3. Surcharge en fer massive du parenchyme hépatique (> 350 
µmoles /g), mais sans fibrose avancée à la PBF.

Monsieur M.,32 ans



Rôle clé de l’hepcidine dans 
l’homéostasie du fer

Régulation de l’expression du 
gène de l’hepcidine (HAMP)

Action sidéropéniante de l’hepcidine: 
dégration de la ferroportine (FPN)

Inhibition de l’hepcidine (donc hyperabsorption du fer intestinal) par:
- Hémochromatoses héréditaire (mutations de HFE, HAMP, HJV, TFR2, FPN)
- Alcool



❑ GDF15 (Growth Differentiation Factor) : membre 
de la famille TGFβ, normalement présent lors de la 
maturation des érythroblastes et de 
l’accumulation de l’Hb.

❑ Etant donné l’expansion massive des précurseurs 
chez les thalassémiques, la production de GDF15 
est augmentée, ce qui induit une inhibition de 
l’hepcidine hépatique.



Curr Opin Hematol  2010; 17: 184



Monsieur M.,32 ans: retour au cas

Surcharge martiale hépatique massive, secondaire à :
1. Une hémochromatose héréditaire de type 1 (diminution de l’hepcidine via l’inactivation 
de la protéine HFE mutée)
2. Un phénotype d’-thalassémie mineure (diminution de l’hepcidine induite par le GDF15)



Nouvelle classification de l’HH (BIOIRON)

Type 2A

Type 2B

Type 4A

Type 4B

Type 3

Type 1



HH classique, de type 1 (gène HFE): 
«HFE-H» selon BIOIRON

➢ Trouble héréditaire monogénique le plus fréquent chez les caucasiens de 
descendance nord-européenne: 

- 1 sur 200 (0.5%)

- En CH: env. 45’000 personnes atteintes.

➢ Mutations: C282Y/C282Y (90-93%), C282Y/H63D (5%), H63D/H63D (1-2%)

 taux anormalement bas
d’hepcidine !
 Hyper-absorption martiale
inappropriée au niveau de
la muqueuse intestinale 



Origines de la mutation C282Y



Porte d’entrée vers le diagnostic

• 50%: bilan ferrique pathologique 
(hyperferritinémie, saturation de la 
transferrine > 45%)

• 31%: screening familial

• 10%: symptômes d’appel (e.g. arthralgies)

• 9%: ALAT élevées



Evolution naturelle de l’HFE-H non traitée
Symptômes Fréquence

Fatigue 25-50%

Arthralgies 25-60%

Dysfonction sexuelle 
(hypogonadisme)

20-40%

Peau grisâtre 10-20%

Hypothyroïdisme 10-15%

Insuffisance/cirrhose 
hépatique

1-4%

Carcinome 
hépatocellulaire

<< 1%

Diabète << 1%

Arythmies cardiaques << 1%

-> Pénétrance biologique et clinique variable, dépendant de l’âge, du sexe , 
du style de vie et de facteurs génétiques !



Influence des cofacteurs sur les 
manifestations cliniques de l’HH



Stades de l’HH

• Stade 1: susceptibilité génétique: C282Y/C282Y, (C282Y/H63D, 
H63D/H63D)

• Stade 2: anomalies biologiques (↑ satu Tsf > 45% +/- ↑ ferritine) 
sans atteinte d’organe cible

• Stade 3: atteinte d’organes cibles débutante par la surcharge 
martiale précoce (arthropathie, asthénie, impuissance, 
mélanodermie, DM NIR, arythmies, fibrose hépatique débutante)

• Stade 4: atteinte d’organes cibles avancée (fibrose hépatique 
avancée, cirrhose, DM IR, insuffisance cardiaque, CA 
hépatocellulaire)



Survie de sujets avec HH vs 
population normale

Survie HH vs population normale Survie HH +/- cirrhose vs population normale



Arthropathie hémochromatosique
➢ Souvent isolée pouvant clairement interférer avec la qualité de vie des 

patients
➢ Arthralgies chez 25-60% des patients au Dx (déjà dès ferritine à 700 g/l)
➢ RX: sclérose, éperons (ostéophytes en «crochets»), kystes, pseudogoutte, 

ostéonécrose
➢ Symptômes: raideur matinale, douleur, tuméfaction
➢ Sites touchés:

– Mains (typique: art. MCP 2 et 3), épaules, hanches, genoux, chevilles, rachis
– Atteinte svt symmétrique, polyarticulaire
– 32% risque de remplacement d’articulation majeure à l’âge de 71 ans (cohorte 

NIH)



HH à risque de complications d’organes 
cibles et de CA hépatocellulaire

Score FIB-4: (âge x ASAT) / (plaquettes x √ ALAT)

N : ≤ 1.45
Risque de fibrose avancée si > 3.25

Score APRI (ASAT to Platelets Ratio Index):  
(ASAT x 100/ASAT normale)/plaquettes    

N: < 0.5
Risque de fibrose avancée si >1.5



Hyperferritinémie ≠ surcharge martiale !



➢ mutation H63D du gène HFE à l’état hétérozygote

➢ Consommation «professionnelle» d’env 1l de vin par jour !

Monsieur R, 70 ans négociant en vin

Arrêt OH



Traitement: saignées 

https://encrypted-tbn1.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQ0YmE7UaYGqN_hhnD-8__Y4_XH48nwCSco7fucfjeerQf-z80xVg http://i.ytimg.com/vi/C8_lVKCXW8k/maxresdefault.jpg

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/6c/Apheresis.svg/230px-Apheresis.svg.png

Double aphérèse de globules rouges:
▪ 2 composants érythrocytaires à partir d’un seul don
▪ 1 seule ponction, isovolémique
▪ 420 vs 220 mg fer retirés
▪ 50% visites en moins
▪ Hb ≥ 133 g/l

http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://health.ucsd.edu/specialties/apheresis/Pages/red-cell-exchange-apheresis.aspx&ei=MjBGVYn8KcisUau4gJAL&psig=AFQjCNEGoMP-JhVZpYTT9oIeK6gCnAVmnw&ust=1430749594195731
http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.youtube.com/watch?v%3DC8_lVKCXW8k&ei=XTBGVee_IYjaU-WNgLgO&psig=AFQjCNEGoMP-JhVZpYTT9oIeK6gCnAVmnw&ust=1430749594195731
http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://en.wikipedia.org/wiki/Apheresis&ei=qTBGVdTLGsW4Uf-RgBA&psig=AFQjCNEGoMP-JhVZpYTT9oIeK6gCnAVmnw&ust=1430749594195731


Bénéfice des saignées dans l’HH

Complication Prévention Réversibilité

Arthropathie ? Non

Fatigue Oui Variable

Dyscoloration cutanée Oui Oui

Hypogonadisme Oui Non

Hypthyroïdisme Oui Non

Fibrose hépatique Oui Variable

Cirrhose Oui Non

Cardiopathie Oui Non

Diabète Oui Non



Prise en charge de l’HH: guidelines 2024

Vibrio vulnificus: flesch-eating bacteria

Girelli D et al. ASH 2024 





HH et don du sang

Prescriptions suisses (=> 2007):
❑ CID si atteinte d’organes cibles (hépatopathie, 

cardiopathie,…) et/ou si nécessité d’entreprendre un 
traitement par saignées

❑Ok pour don si pas de surcharge martiale (p.e. découverte 
anomalie génétique lors de dépistage familial), car pas 
d’indication thérapeutique ni d’incitation particulière au 
don du sang

 Interprétation variable selon les SRTS:
➢ CID dès mise en route d’un ttt d’attaque ? 
➢ CIT avec possibilité de réintégration dès normalisation des 

réserves martiales ?



Arguments cliniques et biologiques 
justifiant l’ajournement du don

• Existence d’atteintes d’organes cibles (hépatopathie, cardiopathie, 
diabète, arthropathies,…)

• Notion de prévalence élevée et inexpliquée de marqueurs d’hépatites 
virales (Deugnier Y, Battistelli D, et al . Hepatitis B virus infection markers in genetic hemochromatosis: a study of 272 patients. J Hepatol , 1991; 13 : 286-90)

• Description de septicémies à Y.enterocolitica (bactérie sidérophile et 
psychrophile, impliquée dans des chocs toxi-infectieux post-
transfusionnels) (Cover TL, Aber RC. Yersinia enterolocolitica . N Engl J Med , 1989; 321 : 17-24)

• Déficit en hepcidine (peptide antimicrobien) (Ganz T. hepcidin, a key regulator of iron metabolism and 

mediator of anemia of inflammation . Blood 2003;102:783 – 8 )

• Toxicité oxydative du fer libre plasmatique, démontrée 
expérimentalement (Gutteridge JMC, Rowley DA, Griffiths E, Halliwell B. Low-molecular-weight iron complexes and oxygen radical reactions 

in idiopathic haemochromatosis. Clin Sci , 1985; 68 : 463-7)

• La saignée est un geste thérapeutique qui doit être médicalement surveillé car pratiqué 

chez des patients qui ne répondent pas nécessairement aux critères d’aptitude au don 

du sang.  Si au contraire le patient remplit les exigences nécessaires , le geste lui-

même ne présente pas plus de risques qu’un don normal.   

• Les dernières études publiées [11 ; 12] n’ont pas confirmé l’existence d’un risque 

infectieux potentiel plus important . Par ailleurs la qualité des CE préparés est 

identique à celle des produits standards [17].      

Arguments 
plus 
recevables



Arguments éthiques justifiant 
l’ajournement du don

• Bénéfice secondaire incompatible avec le bénévolat 
(le prélèvement de sang représente ici le principal 
traitement)

• Inadaptation des règles du don au suivi médicalisé du 
sujet présentant une hémochromatose: délai inter-
dons, examens complémentaires et cliniques, etc…

• Les patients devant se prêter à un traitement par saignées choisissent librement si leur 

sang peut être utilisé. Dans ce contexte le don peut être qualifié de volontaire et 

altruiste[14]. 

• L’incitation financière (gratuité du don alors que la saignée est un acte thérapeutique 

payant) demeure néanmoins en Suisse. Mais il n’y a pas d’éléments qui suggèrent que 

le risque infectieux est majoré aux USA (où les frais liés à l’acte thérapeutique ne sont 

pas pris en charge [11]) par rapport à la Scandinavie où ils le sont [13]. Au delà, ce 

problème pourrait également être résolu si le Service de transfusion prenait la décision 

de prendre en charge l’ensemble des frais liés au traitement, que les critères d’aptitude 

au don soient remplis ou non.  



Algorithme proposé par T-CH (2007)



Expérience américaine

✓ Satisfaction des patients (prise en charge standardisée, 
facilité d’accès, faibles coûts, poches de sang pas 
détruites)

✓ Saignées excessives évitées par un seuil Hb à 125 g/l
✓Malaises vaso-vagaux moins fréquents (0.3 vs 1.2%)
✓ Refus de donneur pour Hb basse moins fréquents (2% 

vs 10%)
✓ Pas d’accidents de séroconversion rapportés sur 12’000 

dons
✓ Baisse des frais de recrutement
✓ Pool de donneurs réguliers



Problèmes lors de prescription de saignées

❑ Saignée en cas de génotype HFE inapproprié
➢  Mutation H63D (confusion chez médecin & patients)
➢ H63D/H63D & C282Y/H63D: ↑ saturation de la transferrine et 

ferritine, mais pas d’atteinte d’organe cible en l’absence d’autre 
co-facteurs hépatotoxiques (NAFLD, OH, HBV/HCV…)

➢ France et Australie: testent uniquement la mutation C282Y

❑ Saignée inappropriée en cas de stéatose hépatique (30% 
de la population)
➢ ALAT souvent élevée, nécro-inflammation hépatique
➢ Ne répond pas aux phlébotomies

❑ Saignées excessives: Hb < 100-110 g/l, ferritine cible < 30, 
ou ferritine non monitorée



Evolution des prescriptions T-CH

Version 10

Version 
actuelle 
(2025)



Monsieur M.,1981: retour au cas

➢ Status après 69 saignées d’attaque (en 10 ans) : ferritinémie = 740 µg/l, (saturation de la transferrine = 69%) 
et disparition de la fatigue !

Contre-indication aux saignées thérapeutiques, car:
❑ Hb < 135 g/l
❑ Mauvaise compliance
❑ Phase de maintenance toujours pas atteinte (ferrtinémie >> 50  µg/l)

Saignées vs dons de sang ?



Références
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Annual Meeting San Diego, 2024, Education Program



Sur le podium, le fer vaur de l’or !

Merci pour votre attention

Les sportifs de haut niveau 
avec mutation C282Y du 
gène HFE à l’état 
hétérozygote sont plus 
souvent sur le podium!

EHA Londres, juin 2011
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