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Objectifs

• Rappels sur la physiopathologie de la surcharge martiale dans les 
insuffisances médullaires

• Options thérapeutiques et impact biologique

• Indications thérapeutiques de la chélation

• Synthèse



Pourquoi y a-t-il une surcharge en fer dans 
les insuffisances médullaires ?



Question 1

Quelle(s) peu(ven)t être l’ (les) origine(s) de la surcharge martiale dans 
les insuffisances médullaires ?

A. l’apport de fer de la transfusion érythrocytaire

B. l’excès d’apport de fer dans l’alimentation

C. l’augmentation de l’absorption intestinale du fer

D. la supplémentation en fer devant l’anémie

E. le syndrome inflammatoire associé



Deux grands mécanismes

Fe2+

Erythropoïse inefficace
Augmentation de l’absorption intestinale du fer

Transfusion chronique



Surcharge martiale post-transfusionnelle

• Apport de fer par voie parentérale

• Une poche de CGR contient 250 mg de fer

• L’élimination du fer n’est possible chez 
l’humain qu’à hauteur de 1 à 2 mg/j 
(sécrétions, desquamation, menstruations)

• Tout programme transfusionnel au long cours 
entraîne une surcharge martiale dépendante 
du nombre de transfusions

Schwartz & Blumental, Blood 1948;3:617-40



Surcharge martiale chez les patients MDS non transfusés

• 107 patients MDS non transfusés

• Comparaison à des sujets sains

• Mesure de l’hepcidine, et de GDF-15

Erythropoïèse inefficace

↑ GDF-15

↓ hepcidine hépatique

↑absorption intestinale de fer

↑ coefficient de saturation de la transferrine

↑ ferritine

Cui et al., Leuk Res. 2014;38:545–550.



Des avancées dans la compréhension du mécanisme de 
suppression de l’hepcidine dans les MDS

Miura et al., Blood Cell Mol Dis 2019;78:1-8 Bondu et al., Sci Transl Med 2019;11:5467



Comment identifier la surcharge en fer ?



Question 2

Quel(s) examen(s) demandez-vous en routine pour poser le diagnostic 
d’une surcharge martiale post-transfusionnelle ?

A. IRM cardiaque T2*

B. dosage de la ferritinémie

C. biopsie hépatique

D. dosage de l’hepcidine

E. nombre de concentrés érythrocytaires transfusés



Examens diagnostiques

• Biologie : 
• Ferritinémie +/- coefficient de saturation de la transferrine

• Imagerie : 
• SQUIDD

• T2*

Plus difficiles d’accès

• Anapath
• Biopsie hépatique : non pratiqué dans les insuffisances médullaires (risque de 

saignement)

Zeidan & Griffiths, Blood Reviews 2018;32:368-77.



Quelles conséquences de la surcharge en 
fer ?



Question 3

Quelle(s) complication(s) faut-il craindre chez un patient atteint de 
MDS transfusé au long cours et porteur d’une surcharge martiale post-
transfusionnelle ?

A. insuffisance cardiaque

B. diabète

C. infections

D. insuffisance hépatique

E. évolution vers une leucémie aiguë



Les conséquences de la surcharge en fer

Weber et al., Front Immunol 11:627662.



IRM T2*

Pascal et al., Br J Haematol 2013;162:413-5.



Association ferritinémie – évolution leucémique (MDS)

Fenaux & Rose. Blood Reviews 2009;23:S15-19.



Association ferritinémie – survie 

RA, RS, 5q

RCMD, RCMD-RS

Malcovati et al., Haematologica 2006;91:1588-90.



Impact de la ferritinémie pré-transplantation

Armand et al., Blood.2007;109:4586-4588.

922 patients transplantés 
Allo myélo-ablative

Ferritinémie élevée : + de TRM
Tendance à plus de MVO



Impact de la ferritinémie sur la TRM

Yang et al., Medicine 2019;98:e17406



Question 4

Quelle(s) approche(s) envisager pour traiter une surcharge martiale ?

A. boire beaucoup de thé

B. défériprone

C. déférasirox

D. déferoxamine

E. suivre un régime alimentaire pauvre en fer



Question 5

La chélation du fer : 

A. peut diminuer les besoins transfusionnels

B. diminue le taux de ferritine

C. peut réduire la probabilité d’évolution d’une MDS vers la LAM

D. prolonge la survie sans événement cardiaque

E. est associée à une survie globale prolongée dans une étude 
prospective



Effet de la chélation sur la ferritinémie

Kim et al., Transfusion 2015;55:1613-20. 



L’impact pronostique de la chélation 
(méta-analyse d’études rétrospectives)

Yang et al., Medicine 2019;98:e17406



Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.

Initialement 630 patients prévus
Objectif principal : EFS (dysfonction cardiaque, 
troubles hépatiques, cirrhose, évolution en LAM)
Recrutement lent



Caractéristiques des patients

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Effet sur la ferritine

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Quels sont les événements ?

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Résultats objectif principal

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Forest plot de l’EFS

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Survie

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Les surprises de la chélation

Etude EPIC
Patients évaluables : 
- 247 E
- 100 P
- 50 N

Gattermann et al., Haematologica 2012;97:1364-71.



Réponse hématologique

Angelucci et al., Ann Intern Med 2020;172:513-522.



Impact de la chélation sur la survie



Registre européen
Patients MDS transfusés de plus de 2 mois
Score de propension pour apparier les patients 
chélatés vs. les non chélatés avec prise en compte : 
- Age
- Sexe
- IPSS et IPSS-R
- Comorbidités
- Performance status
- Fardeau transfusionnel
- Présence de sidéroblastes en couronne

Hoeks et al., Haematologica 2020;105:640-51.



Résultats

Hoeks et al., Haematologica 2020;105:640-51.



Recommandations thérapeutiques



Recommandations dans la littérature (1)

Zeidan & Griffiths, Blood Reviews 2018;32:368-77.



Recommandations dans la littérature (2)

Zeidan & Griffiths, Blood Reviews 2018;32:368-77.



Question 6

Finalement il faut chélater : 

A. toute insuffisance médullaire chronique dès le début des 
transfusions

B. à partir de 20 concentrés érythrocytaires reçus

C. dès que la ferritine sérique atteint 2500 mg/L

D. un patient présentant une érythroblastopénie, transfusé, dont la 
dernière ferritinémie est à 1025 mg/L

E. tous les patients présentant la mutation SF3B1 dans la moelle



3 chélateurs du fer disponibles dans la pharmacopée

Déférasirox
EXJADE®

Défériprone
FERRIPROX®

Déféroxamine
DESFERAL®



En pratique

Déférasirox Déféroxamine Défériprone

Voie d’administration PO SC PO

Posologie 14 mg/kg/j 20-60 mg/kg/j 75 mg/kg/j

Toxicité principale Rénale Oculaire Neutropénie

Recommandations Surveillance mensuelle de 
la ferritine, paliers de 
modification de dose de 3 
mois

Injection de préférence la 
nuit

Surveillance hémato+++

20 CE et/ou ferritine > 1000 µg/L
Surveillance biologique et clinique
Recours éventuel à l’IRM en cas de symptômes



Synthèse

MDS bas risque Aplasie médullaire Allogreffés

ferritine hématopoïèse

survie chélation

10-20%

ferritine hématopoïèse

survie chélation

décrits

Pas démontré prospectivement
Oui rétrospectivement

ferritine hématopoïèse

survie chélation

décrits

Pas en pré-greffe
Oui en post-greffe



Discussion


