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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI -

' =" FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides : Professeur Mohammed
JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la CoaparaProfesseur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie : Professeur Yahia CHERRAH
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculai

9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation



10.Pr

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr
28.Pr
29.Pr
30.Pr
31.Pr
32.Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie MiiocFaciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale
Gastientérologie
Pneumo-phtisgpée
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expese
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie



41.Pr
42 .Pr
43.Pr

. LACHKAR Hassan
. OHAYON Victor*
. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.Pr
45.Pr
46.Pr
47.Pr
48.Pr

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed
. TOLOUNE Farida*

49.Pr.
50.Pr.
51.Pr.
52.Pr.
53.Pr.
54.Pr.
55.Pr.
56.Pr.
57.Pr.
58.Pr.
59.Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima
OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr.
61.Pr.
62.Pr.
63.Pr.
64.Pr.
65.Pr.
66.Pr.
67.Pr.
68.Pr.
69.Pr.
70.Pr.
71.Pr.
72.Pr.
73.Pr.
74.Pr.
75.Pr.
76.Pr.
77.Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*

AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOQOUI Layachi
CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
FAJRI Ahmed*
JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
NEJMI Maati

BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatriglu
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation



78.Pr. OUAALINE Mohammed*
Hygiéne

79.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

80.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.Pr.
82.Pr.
83.Pr.
84.Pr.
85.Pr.
86.Pr.
87.Pr.
88.Pr.
89.Pr.
90.Pr.
91.Pr.
92.Pr.
93.Pr.
94.Pr.
95.Pr.
96.Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97.Pr. AGNAOU Lahcen
98.Pr. AL BAROUDI Saad
99.Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.Pr.
101.Pr.
102.Pr.
103.Pr.
104.Pr.
105.Pr.
106.Pr.
107.Pr.
108.Pr.
109.Pr.
110.Pr.
111.Pr.
112.Pr.
113.Pr.
114.Pr.
115.Pr.
116.Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

Médecine Préventive, SaRtblique et

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie §iBtrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladib$taboliques
Gynécologie Obsidtie
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Intern
Chirurgie Cardio- Vasaite

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale



117.Pr
118.Pr
119.Pr
120.Pr
121.Pr
122.Pr
123. P

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. MOUDENE Ahmed*

. OULBACHA Said

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

r. SLAOUI Anas

Mars 1

124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.
137.Pr.

994

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali

CHAMI Ilham
CHERKAOQUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

995

Mars 1

138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144 .Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.
149.Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes

FERHATI Driss

150.Gynécologie Obstétrique

151.Pr
152.Pr
153.Pr
154.Pr
155.Pr
156.Pr

. HASSOUN!I Fadil
. HDA Abdelhamid*

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

. IBRAHIMY Wafaa
. MANSOURI Aziz
. OUAZZANI CHAHDI Bahia

BERRADA Mohamed Saleh

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrau

Traumatologie — Orthopéd
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Médecine Préventive et S&hiblique

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie



157.Pr. RZIN Abdelkader*
158.Pr. SEFIANI Abdelaziz
159.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Stomatologie et Chirurgi@killo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale

Décembre 1996

160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagtie
Ophtalmologie

Chirurgie Généeal
Parasitologie

166.Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

167.Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

168.Pr. MOHAMMADINE EL Hamid Chirurgie Générale

169.Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

170.Pr. MOULINE Soumaya Pneumo-phtisiologie
171.Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
172.Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

173.Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

174.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan

Gynécologie-Obstétrique

175.Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale
176.Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

177.Pr. BIROUK Nazha Neurologie

178.Pr. BOULAICH Mohamed O.RL.

179.Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

180.Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie

181.Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

182.Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

183.Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

184.Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
185.Pr. KANOUNI NAWAL Physiologie

186.Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

187.Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale
188.Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

189.Pr. NAZI M’barek* Cardiologie

190.Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

191.Pr. SAFI Lahcen* Anesthésie Réanimation
192.Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

193.Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

194.Pr. AFIFI RAJAA

195.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
196.Pr. ALOUANE Mohammed*
197.Pr. BENOMAR ALI

198.Pr. BOUGTAB Abdesslam
199.Pr. ER RIHANI Hassan

200.Pr. EZZAITOUNI Fatima

201.Pr. KABBAJ Najat

202.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

203.Pr. BENKIRANE Majid*
204.Pr. KHATOURI ALI*
205.Pr. LABRAIMI Ahmed*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Janvier 2000

206.Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie
207.Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

208.Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie
209.Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie

210.Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
211.Pr. CHAQUI Zineb

212.Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

213.Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
214.Pr. EL FTOUH Mustapha
215.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
216.Pr. EL OTMANYAzzedine
217.Pr. GHANNAM Rachid
218.Pr. HAMMANI Lahcen
219.Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
220.Pr. ISMAILI Hassane*
221.Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
222.Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
223.Pr. TACHINANTE Rajae
224.Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.Pr. AIDI Saadia

226.Pr. AIT OURHROUI Mohamed
227.Pr. AJANA Fatima Zohra
228.Pr. BENAMR Said

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géntza
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.
236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.
242.Pr.
243.Pr.

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

Maxillo-Faciale

244 Pr.

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

Ophtalmologie

Cardiologie
Anesthésie-Réaniomat

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etadas Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie



270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.
279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.
288.Pr.
289.Pr.
290.Pr.

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et MalasiMétaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péatrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.
320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.
328.Pr.
329.Pr.
330.Pr.
331.Pr.

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES::

Janvier 2004

332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344.Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngobogi
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Introduction



Le fer est I'un des oligo-éléments essentiels an famctionnement de
'organisme son role est en grande partie lié a sa capaeitpodivoir passer
d’'un état ferreux Fé & un état ferrique Beet vice versa, ce qui lui permet de
jouer un réle dans les grandes fonctions biologiq(teansport d’oxygéne,
synthese d’ADN...) [1]C’est un constituant fondamental de I'hnémoglobuohe,

la myoglobine et de nombreuses enzymes et protfthes

Le fer peut entrainer la formation de radicauxd#rqui sont responsables
des lésions (atteinte hépatiqgue, cardiaque, hymsig; articulaire,
pancréatique, ostéoporose) provoquées par une atation excessive de fer.
Pour éviter le développement inopportun de ces r@®s oxydatives, les
organismes vivants utilisent plusieurs protéinestqutrices, telles que la
transferrine et la ferritine. De plus, le fer étgrdu éliminé par les voies
urinaires, l'organisme en limite les apports en ntenant son absorption
intestinale trés basse et en favorisant son steckdans le foie et les
macrophages de la rate par un mécanisme hautemanblé [3, 4]. L’absence
de régulation de I'élimination du fer, qui est wagactéristique fondamentale du
métabolisme de ce métal, conduit en cas d’'une epti@ongée de fer en exces
a une surcharge, et ce n'est que lorsqu'on utilles médicaments dits «

chélateurs du fer » que I'élimination du fer pewgmenter [5].

Ce travail a pour objectif de rapporter les aspewgaboliques du fer et

souligner la place des chélateurs de ce métalldafg@mochromatoses.



Premiere partie :

Métabolisme du Fer



|. Absorption intestinal du fer

Le fer est essentiel pour le métabolisme cellulatela respiration, la
surcharge cellulaire en fer méne a la toxicité atmort cellulaire via la
formation de radical libre et la peroxydation dade, ce qui exige la régulation

de 'homéostasie du fer [6].

Chaque jour l'organisme perd environ 1mg de fer fdil des pertes
totalement incompressibles : desquamation celkylairine, bile, saignements. Il
importe donc de compenser ces pertes par une dbsogigestive de fer
adaptée qui a lieu principalement au niveau duddéette absorption peut
augmenter, jusqu’a un certain point, si les patteter sont supérieures ou si des
besoins complémentaires existent comme lors desgsees et de la croissance.
Les nutriments apportent de 10 a 20mg de fer, fmuse non héminique ou
héminique (lié & un noyau héme), dont seulement 4eng absorbé [1lLe fer
héminique est plus biodisponible que le fer non ih&ue. Les niveaux
d’absorption peuvent étre modulés par certainsmaits. Il est important de
bien séparer la phase de captation du fer danauraede digestive par
I'entérocyte de celle de libération du fer danpliEesma, ces deux événements
pouvant se trouver dissocies. La captation du &er méminique est la mieux
décrite[7].



|.1. Absorption au niveau moléculaire

L’absorption du fer alimentaire nécessite que ftetf@averse les membranes
apicales et basolatérales des cellules épithélégdeduodénun{Figure 1) [4].
Ce fernon héminiquesolubilisé grace au pH acide de I'estomac, eSsqot
dans la lumiére digestive sous forme dé& [F8, et avant son absorption, il doit
étre réduit en Fé par une réductase localisée a la surface exteendad
membrane apicale des entérocytes appelée DcytBdédab cytochrome B)
réductase. Le Eé est ensuite transporté a travers la membrane gracee
protéine de 70 kDa formée de dix domaines transmamaires, capable de
transporter le fer P& couplé & un proton (aussi peut transporter d’atitas
comme le Zinc, le Cuivre et le Cobalt [6]), ce eosporteur apical s'appelle
DMT1 (divalent metal transporter 1).
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Figure 1. Homéostasie du fer. Le métabolisme du fer foncgoromme un circuit fermé. L'intesti
absorbe le fer a partir des aliments et les maeaweh stockent et recyclent le fer aprés phagocytesd
globules rouges en fin de vie. Le fer dans la ¢aton est redistribué grace a la Tf aux tissudesib
notamment la moelle osseuse pour la maturatiopdEsirseurs érythropoiétiques. Tres peu de fdiltest
par le glomérule rénal, ce fer est totalement r@ddésle long du néphron. cybrdl : Hephaestine ; DM
cotransporteur Fe(ll)-proton ; DcytB : duodénalocytrome B ; EpoR : récepteur de I'érythropoiétif@N
. ferroportine ; FT : ferritine ; HO-1 : héme oxy@se 1 ; Meg/Cub : le complexe mégaline/cubulifé:;
transferrine ; TFR1/2 : récepteur de la transferfif2. [4]
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Une fois dans la cellule, le fer est, soit stockéssune forme non réactive,
grace a la ferritine, soit il est livré a la ciratibn grace a la ferroportine (FPN)
localisée dans la membrane basolatérale. La FPNnesprotéine de 67 kDa et
12 domaines transmembranaires exprimée aussi danmdcrophages ou elle
joue également un réle primordial dans I'exportfdu [4]. Si la ferroportine
n'est plus exprimée a la surface de la cellule dnatk, le fer reste dans cette
cellule. Du fait de la desquamation intestinales trapide, le fer est donc
rapidement éliminé dans les selles sans jamaig aft@int le compartiment
sanguin [5]. Le fer P& transporté par la FPN est ensuite oxydé €fi far une
ferroxydase membranaire indispensable (Hephaestineybrdl), avant d'étre
transféré et capté par la Tf plasmatique pour idigion aux cellules de

I'organisme [8].(Figure 2)

Le fer peut également étre absorbé sous forme lgueiret métabolisé
grace a une enzyme appelée I'heme oxygénase dsofoime majeure est
héme oxygénase 1 (HO-1), libérant ainsi 'atomdedel’'absorption de 'heme
est plus efficace que l'absorption du fer inorgaeigmais le mécanisme est

encore mal connu [8].
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Figure 2.L’absorption intestinale du fer. Le fer est absoslnéniveau du duodénum par les entérocytes
situés au sommet des villosités duodénales. Dahsm@re intestinale, le fer alimentaire est d'abor
réduit par Dcytb, puis transporté par DMT1. Darentérocyte, le fer peut soit étre stocké dans |a
ferritine, soit transporté par la ferroportine verplasma. Il est ensuite oxydé avant d’étre gnicharge

par la transferrine circulante. [9]




|.2. Régulation intracellulaire de I'absorption intestinale

Le niveau d’expression de toutes les protéines rdasport de fer,
notamment DMT1, Dcytb et FPN, est contrdlé par déipies voies, dépendant
de la composition en fer du régime alimentaire e$ desoins de fer de
'organisme. Des données actuelles montrent quéadeeur transcriptionnel
sensible a l'hypoxie (HIF) et le systeme « Iron pmssive element/lron
regulatory proteins (IRE/IRP) », jouent un réle ensj dans la régulation de
I'absorption intestinale du fer. L’isoforme HIF-&duit I'expression simultanée
de ces trois protéines, donc, il permet 'augmémmate I'absorption intestinale
du fer en cas de carence. Cependant, le systenRIREeste la voie qui a été
la plus étudiée. Les IRE sont des motifs nuclégtids en forme de tige-boucle
situés sur certains ARNm et reconnus par les deotéipes régulatrices, IRP1
et IRP2, qui jouent le réle de senseurs du fer R de DMT1 comporte un
IRE a l'extrémité 3’ non codante et il est stal@lipar IRP. En revanche,
TARNmM de FPN posseéde un IRE a l'extrémité 5 noodante et les IRP
inhibent sa traduction. L’invalidation spécifiqu8RP1 et IRP2 dans lintestin
chez la souris diminue nettement DMT1 et augmefl,Fentrainant ainsi la
mort de I'épithélium intestinal. Ces résultats démment le réle crucial des IRP
dans le contréle de 'homéostasie intracellulaivefel dans les entérocytes et
dans le controle de I'expression de DMT1 et de FPA& ailleurs, 'TARNmM
DMT1 est exprimé sous de multiples isoformes avesaps I'élément 3'UTR-3’
non codant, et reccemment, une nouvelle isoformeRN dépourvue de IRE a
été également identifiée dans l'intestin. Ces igoés « non-IRE » doivent jouer

un réle important dans I'homéostasie générale dupiasqu’elles peuvent



permettre aux cellules intestinales d'absorber & #¥ers I'organisme

indépendamment de leur propre contenu en fer edecaarence [4].

|.3. Régulation systémique de I'absorption intestiale

L’hepcidine est un petit peptide de 25 acides ame est majoritairement
produit par I'hépatocyte et secrété dans le cousarguin. L’'absorption
intestinale du fer est surtout régulée négativemmant cette hormone, Le
mécanisme par lequel I'hepcidine régule négativentersortie du fer de la
cellule vers le plasma a été bien étudié dans Esaphages, ou I'hepcidine se
fixe sur la FPN et entraine son internalisationsat dégradation dans les
lysosomes. Dans les cellules duodénales, plusteawvaux récents ont fait état
d’'un mécanisme différent, ou I'hepcidine entrairtetans un premier temps une
diminution de I'expression de DMTL1 plutdt que cealle la FPN. En revanche,
une augmentation permanente de I'hepcidine comme da modele de souris
transgénique par exemple, finit par induire ungaligion complete de FPN a la
membrane entérocytaire [4, 7], le fer alimentairacaumule dans les
entérocytes et ne peut pas sortir. A l'inversesdagpcidine, la totalité du fer
alimentaire capté par les entérocytes passe rapittemians la circulation
sanguine(Figure 3). De ce simple fait, 'absence d’hepcidine aboatitine
surcharge en fer massive : le fer alimentaire adxorbé sans qu’aucune

régulation ne soit plus possible [10].
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Figure 3. L’hepcidine agit sur les entérocytes et les matages.

L’hepcidine agit en diminuant I'absorption intesti@ du fer alimentaire ainsi que le recyclage dulfes
globules rouges par les macrophages. Son actia® peas la dégradation de la ferroportine qui explart
fer de ces cellules. Une concentration sériquédalthepcidine est associée a des mouvements iamger
du fer aboutissant a une surcharge en fer de Fosgae. Une concentration élevée d’hepcidine |est
associée a un blocage des mouvements de fer aamitia une carence en fer. L'expression |de
I'hepcidine est réglée en fonction de différentmati tels que I'anémie, I'hypoxie, la quantité & ou
linflammation, agissant tous sur les mouvementsfele grace a une modulation de la fabricatipn
d’hepcidine. Les mécanismes moléculaires de cesatgns sont encore assez peu décrits. [11]
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Si les niveaux d’hepcidine sont anormaux au reghrdstock en fer de

I'organisme des situations pathologiques peuveatd@iservéeglableau I).

Tableau |: Conséquences biologiques et cliniques d’'une prastuct

d’hepcidine inadaptée aux besoins et au stockresef€organisme. [1]

Modulation du niveau Conséquence biologique Conséquence
d’hepcidine sérique clinique
| Biodisponibilité plasmatique
“ Hepcidine Insuffisance
| Stock en fer macrophagique | fonctionnelle en fer

| Biodisponibilité plasmatique

‘ Hepcidine Surcharge en fer
| Stock en fer parenchymateux | parenchymateuse

12



ll. Le fer plasmatique (7, 12]

C’est le plasma qui apporte le fer aux cellules.f@lude sa réactivité, le fer
circulant plasmatique n’est pas libre mais unei@asst liée a la transferrine
(Tf), Deux atomes de fer peuvent étre véhiculés gmamque molécule de Tf,
cette derniére est majoritairement synthétisée |earfoie sous forme
d’apotransferrine, le fer étant associé a la Tbadairement. A I'état normal, la
saturation de la Tf est de 30 a 45%.

En cas de surcharge en fer, du fer non lié a Epparait dans le plasma et la
saturation de la Tf augmente. Une forme particelide ce fer appelée fer
plasmatique réactif, est capable de générer dexespéactives de 'oxygene

susceptibles d’induire des lésions moléculaires.

Lors de certains phénomenes, par exemple en camdliise, des molécules
comme [I'haptoglobine et I'hémopexine peuvent véleicudu fer en liant
respectivement I’hémoglobine et 'heme plasmatiquéstte capacité permet
d’éviter une toxicité liée a la présence de cespmm@s dans le plasma.

13



lll. Erythrophagocytose et stockage du fer dans les

macrophages

Les macrophages tissulaires de la rate et de ldlanosseuse (dans une
moindre mesure, les cellules de Kupffer du foig)tdes responsables majeurs
du recyclage du fer et de sa redistribution a laeltao osseuse pour
I'érythropoiese(Figure 1). Une grande quantité de fer (presque 2g sur les 4g
totaux de l'organisme) provient des érythrocytesutants. Afin que ce fer
puisse étre réutilisés par I'organisme, les maagph phagocytent les globules
rouges senescents, et exportent ensuite le fest k&ythrophagocytose (EP).
Ce processus permet de recycler 25 a 30 mg deafgopr, ce qui correspond

aux besoins en fer de I'érythropoiése quotidignne.
Les GR sénescents sont reconnus par les macropipagesa:

- 'externalisation de la phosphatidylsérine aldace des GR;
- la peroxydation des lipoprotéines membranairés swi stress oxydatif;
- la perte de résidus sialiques;

- la formation de néo-antigénes de sénescence [13].

L’hémoglobine est libérée au cours du processuspllagocytose, la
libération du fer est catalysée par la présencd’Hi®-1 qui va dégrader
I’'hnémoglobine. Ce fer est alors orienté soit vargekritine, protéine de stockage
du fer, soit vers le secteur plasmatique. L'expgomta du fer au milieu
extracellulaire fait intervenir la FPN, ce fer esus forme de E& il doit étre
donc oxydé en P& pour le transporter par la transferrine, soustite de la

céruloplasmine. Les atomes de cuivre gu'elle pedat nécessaires a son
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activité ferroxidasique. Une altération génétique aitte protéine induit une
surcharge en fer [7].

Deux hypotheses sont émises quant a la destinfss duite a la dégradation
de 'héme: il serait soit transféré au cytosol wmmatransporteur Nramp (Natural
resistant associated maccrophage protéin) 1 ouedt{@-dire DMTL1), soit,
'héme ayant diffusé a travers la membrane plasenigule

I'érythrophagolysosome, le fer serait libéré diemsent dans le cytosol [15].

Une autre voie minoritaire dans les macrophagssléses pour obtenir du
fer a partir du plasma, c’est la voie TfR1-DMTL1. lezyclage du fer héminique
est contr6lé directement par la quantité de FPNsgmt& a la surface des
macrophages qui dépend lui-méme de nombreuses atiémgl intra et
extracellulaires. En effet, la synthese de FPN dansacrophage est stimulée au
niveau transcriptionnel par I'’héme, par la voie Ba&rf2, parallelement a
I'activation de HO-1, en particulier au cours dogessus d’érythrophagocytose.
Ensuite, le fer libéré de la dégradation de I'hésti@ule la synthese de FPN en
inactivant les IRP et, enfin, I'hepcidine circulardontrdle de fagon systémique

la quantité de FPN a la membrane du macropfi@gere 4) [4].

15



macrophage

Figure 4. Erythrophagocytose et recyclage du fer

Les globules rouges (GR) sénescents sont phagopgtéle macrophage. lls sont dégradés et, a I'dald
I’'héme oxygénase (HO), le fer est libéré de I'hétobmpe. D’autres voies possibles d’entrée du farsdie
macrophage impliquent le complexe HBEM-RTf1 et le complexe haptoglobine-hémoglobinewant qui
se lie au récepteur CD163 et subit I'endocytoskétrioglobine est dégradée par HO pour libérer lelfer
fer est alors, soit stocké dans la ferritine, smityclé. |l est ainsi exporté par la ferroportingspxydé par la
céruloplasmine (CP) circulante avant d'étre prisabarge par la transferrine (Tf) circulant®'dpres
Pietrangelo A, NEJM, 2004
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I\VV. Stockage du fer dans le foie et régulation dealsynthese

d’hepcidine

Le site majeur de stockage du fer est le foie (Lgst capable d’accumuler
le fer lié a la ferritine pour empécher la circidatd’une trop grande quantité de
fer libre. La ferritine, un hétéropolymére de 24sanités qui sont de deux
types, une chaine lourde (H-ferritine) et une chdagere (L-ferritine), formant
une enveloppe sphérique avec une cavité centralebtea de stocker jusqu’a
4500 atomes de fer. Ce fer lié a la ferritine estlément mobilisable et les
réserves hépatiques sont utilisées en cas de eamnder. Dans des états de
surcharge en fer génétiques associées a une awgimerde la saturation de la
Tf, les hépatocytes deviennent le site majeur g®idéde fer, entrainant des
lésions tissulaires progressives, une cirrhose ogore un carcinome
hépatocellulaire. Du fer non lié a la Tf (non tr@nsn bound iron [NTBI]) peut
apparaitre dans le plasma lorsque la saturatida dé est supérieure a 80% et
ce NTBI serait transporté dans I'hépatocyte partréasporteur de cations
divalents Zip 14. Les récepteurs CD163 et CD9Iparsables du transport des
complexes hémoglobine—haptoglobine et héme-hémupesespectivement,
contribuent a la surcharge en fer hépatocytairtamment dans les anémies
hémolytiques. Le fer lié a la Tf serait capté, har le récepteur transferrine 2
(RTf2) [4, 16].

En cas de carence en fer ou lorsque des patidaistatd’hémochromatose
sont phlébotomisés, le foie est capable de mobilses réserves afin de
satisfaire les besoins accrus en fer pour I'érygbrese. La FPN est le seul

exporteur de fer cellulaire connu a ce jour et éspnte donc un candidat
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potentiel pour I'export de fer des hépatocytes.shitiabsence de ferroportine
dans des souris KO FPN (KO : Knock-out est linetton d'un gene
par recombinaison homologue) conduit a une accuionlade fer dans

I’hépatocyte [17].

Le foie joue un réle central dans 'homéostasidatupuisqu’il est le siege
de la synthése d’hepcidine. Le niveau d’expresd®ihepcidine, et donc son
niveau plasmatique, sont regulés par differentanudti: le stimulus
inflammatoire, le stimulus martial et le stimulusytéroide qui comprend
I'hypoxie et I'anémie(Figure 5.a.) Une grande partie de cette régulation
s’effectue au niveau de la transcription du gémspebdant, il n’est pas exclu
gue les processus de traduction et de maturaticsgnt aussi étre régulés lors

de la synthése du peptide [7, 8].
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Figure 5.a.Schéma de régulation de I'hepcidine. Stimulusaiminatoire : I'inflammation stimule la
production d’hepcidine par I'intermédiaire des dytes, en particulier, IL-6 qui se fixe sur desageurs
Jak et induit une surexpression de I'hepcidinel’pagermédiaire du facteur de transcription STAT3 ;
stimulus martial : quand la concentration en feRésvée, le complexe Fe-Tf se fixe sur les réagptde la
transferrine 1 (TfR1) et 2 (TfR2). TfR2 est stad#lipermettant la dissociation de HFE du complexe Fe
TfITfR1 et sa fixation sur le complexe Fe-Tf/TfRZ complexe HFE/TfR2 interagit avec I'hémojuvéline
(HJV) entrainant une réduction de la productiorédibjuvéline soluble (HJVs) qui potentialise la vdela
BMP et augmente la production d’hepcidine par émiédiaire du facteur de transcription Smad4. Quang
concentration en fer est basse, la concentratiolffRB est faible et HJVs est d’avantage libérég&aémant
une inhibition de la voie BMP. Parallélement, lars® protéase TMPRSS6 interagit avec la voie d&MVid@®
en clivant HJV et la prolyl hydroxylase est inhibéatrainant un défaut de dégradation de HIFa qui
s’hétérodimérise avec HIFb et va inhiber la traipsion de I'hepcidine ; stimulus érythroide : I'hyxe
induite par 'anémie stimule I'hétérodimérisatiom ldIFa avec HIFb et inhibe la transcription de fibigline.
L'augmentation de I'activité érythropoiétique inbibexpression de I'hepcidine probablement paaldur
GDF-15 de la superfamille BMP/TGF-b. [8]
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La régulation positive de I'expression de I'hepodalipar le fer integre deux
signaux. Le premier est la charge cellulaire endf@r induit une production
excessive de Bone Morphogenetic proteins (BMPsit @&MP6 qui, par un
effet probablement autocrine, va interagir avec remepteur dont l'activité est
modulée par un corécepteur, I’'némojuvéline (HJ\§.stimulation de cette voie
entraine une phosphorylation de protéines SMADspgumet la fixation d’'un
complexe SMAD1/5/8 et 4 sur un site de fixationraveau du promoteur de
I’hepcidine, activant alors la transcription du gehe second signal est lié a la
saturation de la transferrine. Celui-ci ferait mtnir la protéine HFE et le
récepteur 2 de la transferrine (TFR2). Encore nashprise, cette régulation
impliquerait la voie des MAP Kinases. Cependang coopération avec la voie
des BMPs/SMAD n’est pas exclue. Ce faisant I'ex@Bspcidine limite I'entrée

de fer dans le plasma [1].

La régulation positive par l'inflammation fait imenir la voie STAT3 qui
est stimulée par les cytokines, dont I'lL-6, libésélors du processus
inflammatoire. La transduction du signal impliqueeuphosphorylation de
STAT3 qui est transloquée dans le noyau et sedixaiveau du promoteur de
I'hepcidine sur un élément de réponse a STAT3, gmaant la transcription du
gene. Cet impact de I'lL-6 rend compte de I'élématde I'hepcidine sérique et

de la survenue d’'une hyposidérémie lors de l'inflaation, aigué ou chronique

[1].

L’anémie entraine une baisse du niveau d’hepcidies. mécanismes sont
encore mal décryptés, mais pourraient mettre efijgpoxie elle-méme, via le
facteur HIF qui interagirait avec le promoteur dbaepcidine, Il'activité

érythropoiétique qui pourrait étre responsable alepioduction de facteurs
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solubles régulant I'expression de I'hepcidine. laasbe du niveau d’hepcidine
dans ces situations permet d’augmenter l'affluxfele dans le plasma pour

permettre une augmentation de I'activité érythrépque(Figure 5. a et b)[1].

D’autres facteurs, dont la détérioration de la fmmc hépatique, la prise
d’alcool et le syndrome métabolique sont susceggtible moduler I'expression
d’hepcidine [1].
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Figure 5.b. Régulation de I'hepcidine dans le foie. L'expresside I'hepcidine est régulée par différents
facteurs qui activent ou inhibent la transcriptthngéne HAMP1. Une surcharge en fer induit la \BiigP,
BMP6 stimulé, vient se fixer sur son récepteur mrragissant avec I'HJV membranaire et active li@ o
SMAD puis la synthése de I'hepcidine. Parallélemintécepteur a la transferrine 2 (TfR2) en présaie
la transferrine (Tf) interagit avec HFE et stimuée synthese de I'hepcidine probablement via la vpie
Erk/MAPK. L’hepcidine est aussi stimulée en casnflimmation via la voie IL-6/JAK/STAT3. L3
transcription du gene HAMPL1 est inhibée dans le dase carence en fer, d’anémie, d'érythropoigse

inefficace et par 'Epo et GDF15 mais le mécanisteeces régulations ne sont pas encore complétement
élucidés. Les protéines Matriptase 2 (MT2, clivBHtIV membranaire) et 'HJV soluble jouent un ro|e
important dans I'inhibition de la voie BMP/HJV/SMAD [4]
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V. Fer et érythropoiese

L’organe qui consomme la plus grande quantité deder I'érythropoiése
est la moelle osseuse. L'activité érythropoiétigeela moelle osseuse joue un
réle prépondérant dans le contrdle de 'lhoméosthsiter. La moelle osseuse a
besoin d’environ 25 a 30mg de fer par jour pourvoedauproduire les 200
milliards de nouveaux globules rouges, ce fer malviessentiellement du
recyclage du fer héminique par les macrophages. r€eyclage est

principalement contrélé par I'hepcidine plasmatifgie
V.1. Voie d’acquisition du fer des érythroblastes

Le complexe Fe-Tf se fixe sur le récepteur a IgTFR), puis, il pénétre
dans les précurseurs érythropoiétiques de la mosfleuse par endocytose. Il y

a deux isoformes de la TfR :

-Le TfR1 : le gene TfR1 est fortement exprimé aursaie I'érythropoiése,
du stade de proérythroblaste jusqu’a I'érythrolelastrdif. mais, il est aussi
exprimé sur de nombreuses autres cellules de hisge et sur les cellules
cancéreuses ;

-Le TfR2 : I'expression de TfR2 est limitée au feteaux érythroblastes. ne
présentant que peu d’affinité pour le complexe Eeddnc, il n’a probablement
pas de rble dans la captation du fer mais sembidtpétre une molécule de
signalisation impliquée dans la régulation de ltidme dans le foie, par
interaction avec HFE [4].

Une fois dans I'endosome, le fer est libéré deiaigdn a la Tf suite a

I'acidification par une ATPase endosomale alors Bupo-Tf reste fixée sur
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son récepteur avant d’étre recyclée vers le pladdes. protéines cargo de
'exocyste, un groupe de protéines qui orcheste flesions veésiculaires,
contribuent a ce recyclage, en particulier la pneté Secl5L1. Une
ferriréductase endosomale (Six-transmembrane dipitaatigen of the prostate
3 (Steap3d)), catalyse la réduction dd'Fen Fé&*, permettant ensuite au fer de
sortir de I'endosome par l'intermédiaire de DMTH iajorité du fer qui a été
libérer dans le cytosol est adressée a la mitoaiermbur participer a la

synthese d’héme et a 'assemblage des centreqHetie 6) [4].

24



%9 O
Espace @> Fe, Tf DMTA 0 _> Apo-Ti

extracellulaire
(pH 7.4) /
—RTf
N %x
Mok ) e
@ j_puits recouvert
melrlnF(ane . ‘ ;;/ de clathrine
cellulaire \‘@ %;7
]
{L1L
Endosome
] Fe
Pompe a protons . 00 — Mitochondrie
H™ -
@ H* DMT1—( \\

® / ‘ 0 Ferritine
0 Cellules
00

hon érythroides

: ’ Hemosiderine
\) 0 / STEAP3
0

Endosome acidifié
{pH 5.5)

Cytoplasme

Figure 6. Endocytose du fer li¢ a la Tf par TfR

L’holotransferrine (Fe2-Tf) est reconnue par leegeur de la transferrine (TfR) (en vert) a laacefde la
cellule. Le complexe TfR-Fe2-Tf subit une endocgtamns une vésicule recouverte de clathrine. D
'endosome, a la faveur d'un pH acide, le fer ssdcie de la transferrine. Le fer serait réduiugespar
une ferriréductase, probablement STEAP3 dans lésumeurs érythroides, puis transportée verg
cytoplasme par DMT1. Le récepteur et I'apotrangier(Apo-Tf) sont finalement recyclés par fusionlae)

vésicule a la membrane plasmique de la surfacelaid. [D’'apres Andrews NC, NEJM, 19p9

ans

25



V.2. Régulation de l'acquisition du fer et de la sythése

d’héme

L’activation d’'une cascade de réactions enzymasigupermettant la
production de plusieurs porphyrines et l'incorpmmaten étape finale d’'un
atome F& dans la derniére molécule, la protoporphyrine BXPIX), est
nécessaire pour la synthése d’heme. Cette étapecastysée par la
ferrochélatase.

N
Protoporphyrine IX \\ » Heéme (Ferroprotoporphyrine IX)

Ferrochélatase

La synthese d’ALAS2, qui est la forme érythroiddalpremiére enzyme de
synthése d’héme, est réprimée par le systeme IREIRsque les apports en fer
sont limités, pour éviter la formation de protogomne IX en exces et
augmente la stabilité de TARNm codant pour TfR#&, fdcon a augmenter la
captation du fer. Cependant, dans les carencesreseveres, ce systeme n’est
pas suffisant pour éviter 'accumulation de PPIXgisndans ce cas la, c’est
principalement de la Zn-PPIX qui s’accumule, dut faiu manque de
disponibilité du fer. Dans le méme temps, la cagesrthéme associée au déficit
en fer active une kinase de stress (heme-reguiatabitor [HRI]) qui va
phosphoryler la facteur d’initiation de la tradocti elF2, empéchant la
régénération du GDP en GTP et inhibant la tradonades ARNm cellulaires. Ce
systéme permet d’éviter 'accumulation de chairlebige en exces par rapport
a I’heme. Les érythroblastes peuvent aussi se défaontre I'excés d’heme en
activant ’'hnéme oxygénase ou en exportant I'hendegm@ la protéine FLVCR,

un exporteur d’heme, exprimé surtout au stade ptio@blaste, a un stade ou la
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synthese de globine n’est pas encore activée ooretatter contre I'exces de

fer puisque FPN semble pouvoir étre exprimee suéigthroblastes [4].
V.3. Régulation de I'hepcidine par I'érythropoiése

L’activité érythropoiétique de la moelle osseusgejain réle prépondérant
dans la régulation de la synthése d’hepcidine (IMi). La répression de la
synthese d’hepcidine par cette activité est unelatign forte qui s’exerce
malgré la présence d’'une inflammation ou d’'unelsange en fer. Une situation
paradoxale connue sous le nom de « iron-loadingene est expliqué par cette
observation. Dans cette situation une dysérythesgoicomme dans la
thalassémie intermédiaire ou les syndromes myépddssiues, s'accompagne
d’'une surcharge en fer en dehors de toute tramsfuBlans ce cas, la surcharge
en fer est principalement hépatocytaire, secondaitme saturation de la Tf
élevée resultant de 'augmentation de I'absorpindestinale du fer, au contraire
de la surcharge post-transfusionnelle qui est, tat@ut, macrophagique. Le
mécanisme de cette répression de I'expressionh@g@didine n’est pas encore
connu avec précision. Le growth differentiationtéacl5 (GDF15), produit par
les érythroblastes aux stades de maturation tardstetres augmenté dans le
plasma des patients atteints d’'une dysérythropaédslea été proposé que ce

facteur réprime I'hepcidine, par un mécanisme enaaal élucidé [4].
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Deuxieme partie :
Les chélateurs du fer



|. Surcharge en fer

[.1. Définition

La définition stricte d'une surcharge en fer eautimentation du stock en
fer de l'organisme. Cependant, aujourd’hui, l'amabdpathologie et les
méthodes d’'imagerie utilisées pour la caracténgaties surcharges en fer ont
montré que cette définition purement quantitatiegait €étre complétée par des
notions qualitatives portant sur la nature des regasurchargés en fer (foie,
coeur, rate, cerveau), ainsi que sur les typeslaiela surchargés au sein d’'un
organe (par exemple, hépatocytes ou cellules ddféupans le foie). Ces
données qualitatives sont étroitement liées aol@gie de la surcharge en fer
[18].

Si les réserves de fer augmentent, il se produit deabord une saturation
complete de la transferrine et ensuite de la feeitSi ces mécanismes tampons
sont épuises, le fer se lie a d’autres moléculesileintes (non-transferrin-bound
iron [NTBI]), ce qui provoque une accumulation aenplexes ferriques réactifs
a lintérieur de cellules parenchymateuses. Lordrduasfert d’électrons entre
molécules de fer de valences différentes(Ee Fé"), il se forme des radicaux
libres extrémement réactifs tels qu’hydroxyles etygenes, avec lésions

d’organes subséquentes [19].
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|.2. Les mécanismes généraux favorisant I'apparitio d’'une

surcharge en fer

Le principal mécanisme conduisant a une surchargdiate est I'exces
d’apport de fer. En conditions physiologiques,fibles pertes quotidiennes de
fer sont couvertes par des entrées équivalentgsewindire que le métabolisme

du fer fonctionne presque en circuit fermé.

Cette surcharge en fer peut résulter en prenagratedes quantités du fer
par voie orale ou surtout parentérale, ou d'uneégldation des mécanismes
d’absorption. Cette derniére est due a une mauyaszeption par I'entérocyte
du stock en fer de l'organisme ou de son propretetnn en fer, soit a
'expression anormale de la FPN. Des sighaux pduvéguler a distance
I'absorption du fer, deux grands types de sighaxbété évoqués : I'un serait en
lien avec le niveau d’érythropoiése, alors quest®nd serait lié au stock en fer
de l'organisme. L’hepcidine, est un candidat tr@portant. D’autres signaux
peptidiques, ou bien chimiqgues comme la quantitéfetuplasmatique et sa

forme moléculaire, pourraient compléter ce mécaaidmrégulation.

Un autre mécanisme a été récemment décrit. Il coades troubles de la
répartition cellulaire du fer, pouvant conduireaaurcharge de certaines cellules
ou compartiments cellulaires, tandis que d’autceg déplétés. Dans la maladie
de Friedreich, les mutations du gene de la fragsiaccompagnent d’une
accumulation de fer dans le compartiment mitochiahdaux dépens du
cytoplasme cellulaire. [18, 20]
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Principaux mécanismes de surcharge en fer

Excés d'apport Séquestration intracellulaire du fer

e Maladie ferroportine

* Maladies du métabolisme du
fer mitochondrial (ataxie de
Friedreich)

Exogéne

» Transfusions : 500ml de culot globulaire apportent 2,5mg de fer

* Fer parentéral

Hyperabsorption

» Hémochromatoses héréditaires (4 sous-types) : anomalie génétique
conduisant a une hyperabsorption constitutionnelle sans rapport avec les
besoins

* Anémies chroniques non ferriprives : hyperabsorption digestive

compensatrice

Excés d’apport origine mixte

* Anémies chroniques transfusées : dysérythropoiése (mauvaise
utilisation du fer pour la synthése d’hémoglobine) + transfusions +
hyperabsorption digestive (habituellement limitée par les transfusions)

¢ Thalassémies, maladie de Fanconi, etc.

Figure 7. Principaux mécanismes de surcharge en fer [20]
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[.3. Mécanisme de la toxicité du fer

Le fer est un métal de transition, il a la capad#édonner ou d’accepter un
électron lors du passage du fer ferreux”{(Fen fer ferrique (F&). Cette
capacité permet au fer d’étre I'un des éléments pless importants dans
'organisme, il est utilisé dans plusieurs réaciatioxydoréduction, mais en

présence d’oxygene il est susceptible de provodesrréactions destructrices

[3].

Un rGle clé est attribué a une forme de fer no@ lié transferrine appelée fer
plasmatique réactif (FPR) ou LPI (pour « labilespta iron »). Lorsque le taux
de saturation de la transferrine dépasse 75 %e caitivelle forme de fer
circulant tend a apparaitre. Le FPR a pour cailatithre de générer la
production d’espéces radicalaires oxygénées parédation de fenton en
présence de 4D, :

FE€'+H,0, —» F&+OH°+OH

Ces radicaux libres sont potentiellement toxiquesirples membranes
cellulaires, gu’'il s’agisse des membranes plasnigore des membranes des
différentes organelles intra-cytoplasmiques commnes Imitochondries, le
réticulum endoplasmique granulaire, et TADN. Cedttaque membranaire peut

conduire a la destruction cellulaire puis a l'atteitissulaire Kigure 8) [23].
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Augmentation du fer non lié a la transferrine

Augmentation des radicaux libres

Altération membrane Altération Fragilités lysozomiale

cellulaire mitochondriales

Fibrose cellulaire et mort cellulaire

Figure 8. Mécanisme de la toxicité au niveau cellulaire de la surcharge en fer [21]

Ainsi s’expliqueraient les dommages créés par lachsuge en fer,
lorsqu’elle est tout a la fois chronique et intenaa niveau des différents
organes cibles de 'hnémochromatose tels que le (Bnepremiere ligne) mais
aussi le pancréas, les gonades (chez 'lhomme) caele [23].

Ce role du FPR, qui représente la forme toxiquéedgirculant, explique en
grande partie que [latteinte viscérale soit plus rquéae dans les
hémochromatoses par hyperactivité de la ferropoigme dans celles marquées
par une hypoactivité ferroportinique ; en effemslae dernier cas, la saturation
de la transferrine étant abaissée, il n'est pandit d’émergence plasmatique de
FNLT ou de FPR. En outre, la localisation macropipag du fer est reconnue
comme prédisposant moins la cellule a la toxicwefer que la localisation

parenchymateuse [22, 23].
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Tableau Il : Les principales cibles cellulaires des radicaux libres [22, 23]

Peroxydation
lipidique

Toxicité sur les

protéines

Toxicité sur TADN

L’auto-oxydation des acides gras polyinsaturés se décompose
en trois étapes : linitiation, la propagation et la terminaison.
Le radical hydroxyle initie la peroxydation lipidique par
réaction avec les acides gras polyinsaturés des
phospholipides. Le radical lipidique formé réagit avec I'O2
pour générer un radical peroxyle ROO°, qui assure la
propagation au sein des phospholipides jusqu’a terminaison
de la réaction. Associée a l'atteinte des cellules endothéliales
par les formes réactives de 'oxygene (FRO), la peroxydation
des lipoprotéines est 'un des événements clé dans l'initiation
de la plaque d’athérome.

Les modifications oxydatives des protéines par les FRO
peuvent étre a type de :

- Formation de ponts disulfures intra ou intermoléculaires ;

- Modification de la charge électrique ;

- Perte de tryptophane ;

- Formation de di-tyrosines ;

- Formation de groupement carbonyles.

Les modifications sont irréversibles et peuvent ainsi
désactiver de nombreuses protéines ce qui facilitera leurs
fragmentation et leurs protéolyse.

Tous les composants de 'ADN peuvent étre une cible des
radicaux hydroxyles.

Les FRO provoquent ainsi, lorsque les mécanismes de
défense de I'ADN sont débordés, de graves altérations du
matériel génétique, dont des mutations qui pourraient étre a

I'origine de certaines pathologies tumorales.
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|.4. Les complications de la surcharge en fer

Chez les patients présentant une surcharge etiefetésions tissulaires sont
observées a cause de la présence du fer plasmatigpotif (FPR). Les
principaux organes cibles de la surcharge en farlsacceur, le foie, les glandes
endocrines et le tissu osseux [24]. La gravité tisons tissulaires est

directement liée au degré de surcharge en fer [25].

|.4.1. Complications cardiaques

Le fer libre dans le coeur, méme a des concentsmaatrémement basses,
est toxique. Le fer commence a s’accumuler daiesdar apres que les organes
comme le foie et la rate deviennent saturés en[2Bt. L’hémosidérose
cardiaque constitue la premiére cause de mortaligz les patients atteints
d’hémochromatose post-transfusionnelle. Cet événemeut survenir a partir
d'une dizaine d'années de transfusions mensuellégulieres. La
physiopathologie de I'atteinte cardiaque n’est pa$aitement connue en raison

des difficultés a effectuer des biopsies du myoz§zd|.

Les lésions histologiques de la surcharge en fet saractérisées par des
dépbts de fer dans les cellules myocardiques, mo&rh ventriculaires, les
voies de conduction et le péricarde. La fibrose @wtstante et massive.
L’expression clinique de l'atteinte cardiaque peexétir différents aspects :
poussées de péricardite, myocardite, hypertropbrdriculaire, troubles de la

conduction [26].

En raison de la gravité de cette complication, jaients soumis a des
transfusions répétées doivent faire I'objet d’unevsillance cardiague réguliere
avec les méthodes les plus précises telles quedanm de la fraction d’éjection
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systolique, I'échocardiographie et notamment lisgilion de I'lRM cardiaque

qui permet de suivre I'évolution de la surchargdeznntramyocardique [24].
1.4.2. Complications hépatiqueg24, 25]

Le foie est I'organe principal de stockage physialoe du fer. C'est le
premier organe cible de la surcharge en fer. Teuteharge s’accompagne
d’'une augmentation de la concentration en fer ndpatique. Le fer libre dans
le foie peut produire un effet hépatocarcinogemeatlien générant des especes

d'oxygéne réactif qui vont donner un effet mutagéineanceérigene.

La toxicité hépatique du fer s’exprime sous la ferdiune fibrose pouvant
précéder une cirrhose et un cancer du foie. Leéddgrsurcharge et le délai

d’exposition sont les deux facteurs qui participgette évolution.

Chez les malades polytransfusés, il est souhaitdblemaintenir le fer
hépatique au-dessous d’un seuil de 7 a 10 mg panrge de poids sec de foie.
La fiborose commence a se former lorsque le fer tigypa dépasse 15 mg par
gramme de poids sec de foie. Un traitement chélateder bien conduit peut
stabiliser une fibrose qui est constituée et éViésolution vers la cirrhose. Les
infections virales, notamment par le virus de l&i#e C, constituent un facteur

aggravant.

Des patients polytransfusés non traités, peuveveldgper la fibrose dans
deux ans et la cirrhose dans une décennie. Apatisilite cardiaque, I'atteinte
hépatique est la seconde cause de mortalité clsem@dades polytransfusés

surchargés en fer.
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1.4.3. Complications endocriniennes

Le retentissement endocrinien de la surcharge rea &é particulierement
bien étudié chez les enfants et les adolesceriss#gmiques. Les complications

endocriniennes, fréquentes chez ces patients, does soit directement a

'accumulation de fer dans les glandes endocrirssst indirectement au

dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyd2iéé

Tableau lll : Les complications endocriniennes de la surcharge en fer [24]

Le Retard

pubertaire

Le Retard statural

L’Hypothyroidie

La puberté est souvent retardée, voire absente. Les signes
pubertaires progressent lentement et demeurent souvent
incomplets chez de nombreux malades. Parfois, une régression
est constatée aprés un développement pubertaire complet, par
exemple, une aménorrhée secondaire peut survenue a I'adge de
20 a 25 ans. La cause de ces anomalies est en rapport avec une
insuffisance de sécrétion des gonadotrophines d’origine
hypophyso-hypothalamique et non pas gonadique.

Il est accentué par le retard pubertaire, secondaire a une
insuffisance de sécrétion des somatomédines, la sécrétion
d’hormone de croissance étant normale chez la plupart des
malades. Le rble de la surcharge en fer dans ces anomalies est
certain, mais l'anémie chronique ou les complications
intercurrentes (hépatite et cirrhose notamment) pourraient aussi
intervenir.

Elle est courante dans la thalassémie de méme que
I'hyperparathyroidie, dont la symptomatologie peut étre sévere
(hypocalcémie avec tétanie et décompensation cardiaque d’un

coeur déja altéré par la surcharge en fer)
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Le Diabéte C’est une complication fréquente survenant chez les malades
insulinodépendant  avec une surcharge en fer sévere. Ce diabéte est parfois
précédé d’anomalie de sécrétion d’insuline. Il participe a la

morbidité et a la mortalité des malades.

L’insuffisance Elle est inconstante et objectivée par le dosage de la

surrénale cortisolémie et des dérivés urinaires du cortisol.

1.4.4. Complications osseuses

Les complications osseuses et articulaires sossigjaes chez les malades
surchargés en fer. Elles atteignent volontierzteses métacarpo-phalangiennes
dans 'hémochromatose génétique, et chez les nalaalgtransfusés, il s'agit
plus volontiers d'ostéoporose a l'origine de dowewdorsolombaires, de
tassements vertébraux et de fractures pathologidyagshysiopathologie de ces
atteintes est multifactorielle, expansion érythasbibue chez les malades
thalassémiques, anomalies associées du métabghisasphocalcique et de la

vitamine D, dép6t de fer dans les structures osseud24]
1.4.5. Réversibilité des atteintes organiquek4]

> L’atteinte cardiaque : la réversibilité de latteinest possible sous
I'influence d’'une intensification de la chélation tér.
» L’atteinte hépatique : Il est aussi possible deuirédla surcharge en fer

hépatocytaire avec une intensification du traitenoiélateur ; cependant, si les
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|ésions de fibrose peuvent régresser, la cirrhomstituée peut se stabiliser mais
n’est pas réversible.

» Les insuffisances thyroidiennes, parathyroidiennds diabéte
insulinodépendant et les complications osseusegepe@tre stabilisés par une
intensification de la chélation du fer, mais netspas réversibles, en regle

générale.
1.5. Les formes cliniques de surcharge en fer

La surcharge en fer survient chez les patientsingtted affections
hématologiqgues nécessitant des transfusions  sasgyuinrégulieres
(principalement de la thalassémie majeure, de épairocytose, de certaines
formes de myélodysplasies ou d’anémies rares) g2@&ncore chez des patients

atteints d’hémochromatose héréditaire (type 1, 2, .3).
1.5.1. HEmochromatose héréditaire

L’hémochromatose est une maladie génétique resplendaine surcharge
chronique en fer. Le retentissement des mutati@metgjues est tres variable,
allant d’un exces tissulaire sans conséquencesguia a une surcharge massive
intéressant divers organes et susceptible d’endageonostic vital [27]. A coté
de 'hémochromatose « classique » liée au genelbidtisé sur le chromosome
6 et qui demeure de loin la forme la plus fréquestiez les sujets de race
blanche, plusieurs autres entités, non liées aa gk, ont été individualisées
[28].
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Hépatocytes

Hepcidine

Géne de Fhepcidine
HAMP

Hepcidine

Cellules cibles de I'hepcidine: entérocyte, macrophage,...

Fer M
=l X/

Ferroportine

Plasma

Figure 9. Représentation schématique de la position des ipestédes génes mutés au cours

hémochromatoses génétiques identifiés. Les mutates génes codant HFE, TFR2 et HJV affectent
protéines qui sont adressées a la membrane detobges, ce qui va altérer les voies de signatisa
régulant normalement I'expression de 'ARNm de pheline. L'interaction de I'hepcidine avec |

ferroportine entraine une internalisation de cetteniére et empéche la sortie du fer de la cellile,

I'inverse, en cas de taux faibles d’hepcidine dargasma, du fer est transmis en permanence amplg
TFR1 : récepteur 1 a la transferrine ; TFR2 : rémep2 a la transferrine ; HIJV : hémojuvéline ; BRAP:
récepteurs aux bone morphogenetic proteins ; BNbBGe morphogenetic protein 6 ; HAMP: hepcid
antimicrobial peptide. [27]
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Tableau IV : Principales surcharges génétiques en fer [22]
Type Chromosome Gene Mode de transmission

Hémochromatose types 1 -4

1 6 HFE R
2A 1 HJV R
2B 19 HAMP R
3 7 TFR2 R
4A 2 SLC40A1 D
4B 2 SLC40A1 D
Autres surcharges génétiques en fer

Acéruloplasminémie | 3 CP

Atransferrinémie 3 TF R

a. Hémochromatose «HFE» ou de type[22, 28]

Cette affection représente la forme la plus frétpeles hémochromatoses
héréditaires, elle est due a une mutation majeurgeshe HFE localisé sur le
chromosome 6, dénommée C282Y (p.Cys282Tyr). Eltedestransmission
récessive, deux mutations C282Y sont nécessairesomd expression
phénotypiqueL’expression est tardive (age adulte : souventréirpde 40 ans
chez 'lhomme et de 50 ans chez la femme) et latp@Tmee est partielle, une
surcharge en fer cliniquement significative ne isemaeffet observée que chez 1

% des femmes et un peu moins de 30 % des hommes.

D’autres mutations, dites mineures, du gene HFEt@xi mais ne peuvent a
elles seules rendre compte d’'un phénotype hémodiasimue clinique. En
particulier, la mutation H63D (p.His63Asp) corresdo a un simple

polymorphisme et n’a donc pas de signification plaihique. Lorsqu’elle est
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associée a la mutation C282Y (hétérozygotie congogieut entrainer une
élévation modérée de la saturation de la transterat de la ferritine. A
'inverse, une hyperexpression phénotypique pexrg Bfe a I'association de
’homozygotie C282Y ou de I'hétérozygotie compos{iR82Y/H63D a la
présence de mutations de genes non HFE (géne Haoaptd’hepcidinest HJV

codant ’'hémojuvéline).

b. Hémochromatose de type 2

Encore dénommée hémochromatose juvénile, cettetiafiese caractérise
par une expression précoce et sévere, elle toashadolescents ou adultes de
moins de 30 ans et affecte particulierement lesérgsh cardiaque et
endocrinienne, cette atteinte est heureusemenptoweelle. Elle est liée soit
(type 2 A) a des mutations du géne codant I'hén@jng (chromosome 1), soit
(type 2 B) a des mutations du gene codant I’hepei@thromosome 19) [22, 27,
28].

c. HEmochromatose de type 3

Elle est en rapport avec des mutations du genéaipteur de la transferrine
de type 2 (RTF2) (chromosome 7). C’est une forme, ralle survient en regle
chez I'adulte, mimant une hémochromatose de typwik peut aussi survenir
chez le sujet jeune réalisant alors un tableau hgrode I'hémochromatose
juvénile [22, 27].

d. Hémochromatose de type 4

Ces surcharges en fer, bien que tres rares, senshlgmurd’hui étre les plus

fréequentes apres I’'hnémochromatose HFE-1 [29]. [ppod avec des mutations
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du gene SLC40A1 (chromosome 2) codant la ferropeyttette entité est plus
fréequente que les hémochromatoses de type 2 @icdré&appelée maladie de la
ferroportine, elle est la seule forme dhémochramsat a transmission
dominante. Elle présente deux phénotypes bienrdifté, le plus fréquent (type
4 A) correspond a une hyperferritinémie avec noitédu taux de saturation de
la transferrine plasmatique et surcharge en ferrophagique, le second
phénotype (type 4 B) mime 'hémochromatose de typet correspond a une
hyperferritinémie, élévation du taux de saturatienla transferrine et surcharge

parenchymateuse [28].

e. Acéruloplasminémie ou hypocéruloplasminémie

héréditaire

Cette forme de surcharge en fer est due a des iongatlu gene de la
céruloplasmine (chromosome 3). Elle entraine, jgabihis d’'une inhibition
totale de la production de la protéine (acérulaplagémie) et/ou de son activité
ferroxydase (hypocéruloplasminémie), un tableau agsocie, a la surcharge
viscérale en fer, une hyposidérémie, une anémidestsignes neurologiques
[28].

f. Les autres surcharges en fer d’origine génétique

Elles sont rarissimes et correspondent soit a ffestians anciennes telle
que l'atransferrinémie héréditaisoit a des affections de description récente
comme les surcharges liées a des mutations du $jetel1A2 codant divalent
metal transporter 1 (DMTBt GLRX5 codant la glutarédoxine [28].

43



1.5.2. HEmochromatose secondaire

a. Surcharges en fer non-transfusionnelles (Tableau

V)

Tableau V : Surcharges en fer non-transfusionnelle [24]

Thalassémie
intermédiaire (TI)

Le déficit
enzymatique
érythrocytaire
homozygote
Les anémies

sidéroblastiques

On désigne sous ce terme, les formes de thalassémies
caractérisées par une production d’hémoglobine spontanée
de plus de 8 g/dL. Pour les enfants malades, ils peuvent
avoir un développement staturopondéral satisfaisant et une
activité normale, alors que les adultes eux méme peuvent
mener une existence normale. Ces malades ne sont pas
transfusés ou ne le sont que de fagon occasionnelle. La Tl
est une définition clinique qui regroupe différentes formes
génétiques de thalassémies : certaines [ -thalassémies
homozygotes, certaines formes d’hémoglobinose H (a-
thalassémie due a la défection de trois génes a-globine),
certaines E B -thalassémies... Ces thalassémies sont
caractérisées par une érythropoiese inefficace et
s’accompagnent, en regle générale, d’'une hyperabsorption
digestive du fer.

S’appelle encore hétérozygote composite en pyruvate
kinase, il est caractérisé par une hémolyse intramédullaire
précoce associée a une surcharge en fer, comparable dans
son mécanisme a celui des syndromes thalassémiques.

Il est parmi les syndromes myélodysplasiques et se
compliquent spontanément d’une surcharge en fer, par un

meécanisme similaire a celui des thalassémies.
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certaines se compliquent aussi d’'une surcharge en fer non-
dysérythropoiéses | transfusionnelle.
congénitales et
certaines anémies
sidéroblastiques

congénitales

Le point commun entre toutes ces maladies hématpleg est qu’ils ont
une dysérythropoiese avec une érythropoiése ineffid_e signal provenant de
la moelle hématopoiétique a l'origine de l'augméata de I'absorption

digestive du fer par la villosité intestinale n’ests encore identifié [24].
b. Surcharges en fer post-transfusionnellgi6]

L’absence chez 'homme de mécanisme biologique laégur qui permet
d’éliminer le fer en exces, va causer son accummmatlans l'organisme

receveur de concentrés érythrocytaires (CE) paatesfusion.

Chaque CE apporte environ 200 mg de fer selon stume (un litre de
sang total contient 500 mg de fer). Apres 'apm@t400 a 500 mg/kg de poids,
les complications induites par la surcharge martigbst-transfusionnelle

apparaissent.

L'apport de 1000 mg/kg de poids est généralemensidéré comme étant

|étal.
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b.1. B-thalassémie majeur¢26]

La B-thalassémie majeure TM (forme homozygote), ou dialde Cooley,
est une hémoglobinopathie génétique a transmisaignsomique recessive
touchant principalement les populations du Basskditarranéen, de I'Afrique

centrale, du Moyen-Orient et de I'Asie du Sud-est.

Des mutations du gene qui permet la synthése defmedf de globine,
composante de 'hémoglobine, sont la cause derésgion deg-thalassémies.
Ces mutations empéchent la production des chginele globine avec 2

conséguences immeédiates :

» une diminution de la synthése de I'hémoglobine rabem
» un exces des chaineslibres de globine qui forment des agrégats qui
précipitent dans le cytoplasme des érythrocytes s membrane cellulaire et

aboutit a leur destruction prématurée, provoquaatanémie sévere.

Cette anémie est généralement importante, le tdbgnmbglobine est
souvent inférieur a 7 g/dl et provoque une augntemacompensatrice
physiologique de la production érythrocytaire rewsadble d’'une expansion
meédullaire. Celle-ci induit des déformations sqtigjaes, une ostéopénie, des

microfractures et une ostéomalacie.

L'absence de traitement par transfusion ou mémda siransfusion est
insuffisante, diminue I'espérance de vie de cesaded thalassémiques majeurs
(n'excede pas 1 ou 2 décennies). La majorité ddmens atteints deB-
thalassémie majeure sont transfusés régulierenentedir premiére année de

vie. En régle générale, le maintien en permanehgsetdux d’hémoglobine au-
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dessus de 10 g/dl permet des activités scolaivekgues et professionnelles
normales. Pour respecter ce seuil, il faut app@odrl5 ml/Kg de concentrés

érythrocytaires toutes les 3 semaines soit 20 nilates les 4 semaines.

Ce régime transfusionnel induit au long court unectsarge en fer qui,
actuellement, si elle n’est pas traitée, consiaugremiere cause de mortalité et

de morbidité chez les patients atteintgebalassémie majeure.

b.2. La drépanocytose ou anémie a hématies
falciformes [24, 26]

Les syndromes drépanocytaires majeurs sont obsehezsles populations

noires afro-caribéennes (90 %) et méditerranéefiie%o).

La drépanocytose est une hémoglobinopathie gémgtimansmise sur un
mode autosomique récessif. Elle correspond a léhega d’une hémoglobine
anormale, qui est capable de polymériser dans imestacirconstances,
provoquant la falciformation des globules rouges: Eaison de cette
falciformation, les globules rouges se bloquentdan vaisseaux, entrainant des

vaso-occlusions douloureuses qui peuvent se mégriféans tout I'organisme.

Pour le développement des manifestations les plseg de la maladie, le
sujet doit étre homozygotes (SS), mais encore inertsujets hétérozygotes

peuvent présenter un syndrome drépanocytaire majeur

Le syndrome drépanocytaire associe 3 grandes caégie manifestations
cliniques liées a l'anémie hémolytique chroniquex gphénomenes vaso-
occlusifs et a la susceptibilité extréme aux infew, avec une grande variabilité

d’expression clinique selon les individus atteirfs. phase stationnaire de la

47



maladie, 'anémie est constante ; le taux d’hémuigl est aux alentours de 8
g/dl. L'anémie peut s’aggraver dans certaines ostances notamment

infectieuses ou lors de crises douloureuses.

Les épisodes d’anémie aigué sévere et les épisbaldeureux aigus ou
crises vaso-occlusives peuvent engager le pronggtt lls sont également
rencontrées des manifestations ostéo-articulairées | au défaut de
vascularisation de la moelle osseuse hyperplasighez le patient
drépanocytaire, des complications pulmonaires aigpiéncipale cause de déces
des patients), des complications cardiaques, renaldigestives et
dermatologiques, des atteintes rétiniennes et demintas neurologiques

centrales, infarctus cérébraux et hémorragiesarareennes.

Le traitement de la drépanocytose est essentigliente transfusion
sanguine. Elle a pour but d’augmenter la capaatdransport en oxygene du

sang et de diminuer le nombre d’hématies falcif@gieculant mal.
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Deux modalités transfusionnelles sont a distinguer

Le geste transfusionnel ponctuel (transfusion Le programme chronique
simple ou échange transfusionnel) qui a pour but de transfusions ou
de stabiliser ou de traiter une complication. Les d’échanges transfusionnels
causes les plus fréquentes d’anémie aigué sont dans la prévention de
la séquestration splénique aigué et futures complications.

I'érythroblastopénie aigué transitoire.

Les indications reconnues sont la prévention decitkent vasculaire
cérébral ou de sa récidive. L'indication peut &neisagée en cas de récidives
de crises douloureuses fréguentes ou de syndrooractbue aigu, en cas
d’hypertension artérielle pulmonaire ou d’insuffisa rénale chronique. Les
patients présentant des crises vaso-occlusivesepewnécessiter, lorsque les
mesures symptomatiques (hyperhydratation et agtedg) sont insuffisantes, le

recours a des transfusions.

Environ 5 a 10% des malades atteints de syndronégsmdocytaires majeurs
sont soumis a des programmes de transfusions sesgoiensuelles au long
cours pour maintenir en permanence le taux d’héotage S au-dessous de 20,

30 ou 50% selon l'indication de la thérapeutiqaasfusionnelle.
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En raison de laugmentation de I'espérance de vis datients
drépanocytaires et de nouvelles indications derdasfusion, le nombre de

patients présentant une surcharge en fer augmegiéarement.
b.3. Les syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des pathies fréquentes
a partir de 60 ans. Il s’agit d’un groupe hétéregda pathologies caractérisées
par une atteinte clonale de la cellule souche h@po#étique. Ces affections ont
un potentiel d'évolution, soit vers linsuffisana@édullaire soit vers une

leucémie aigué secondaire [30].

Une anémie est présente des le diagnostic dansdpl@)% des cas. Les
transfusions s'imposent lorsque I'anémie deviemh@pmatique ou lorsque le
taux d’hémoglobine devient inférieur a un seuil@@tement fixé a 8 g/dl. Dans
30 a 40% des cas se développe une hémochromatssérgmsfusionnelle,
potentiellement responsable de cirrhose, d'insaffii® cardiaque, de diabéete et

d’hypopituitarisme [30].

Tous ces patientdépendant de la transfusion sanguine développeat un
surcharge martiale post-transfusionnelle aggravée phyperabsorption
digestive du fer dans les formes avec une dyséapthiese (anémies
sidéroblastiqueqp4].

b.4. Anémie de Blackfan-Diamond

L’'anémie de Blackfan-Diamond est une atteinte dythéopoiétique dont le
mode de transmission n’est pas clair. C’est unlegbagie rare qui se caractérise
par une anémie arégénérative, souvent macrocytassociee a une
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érythroblastopénie. L’anémie est due a une maturanormale des précurseurs
érythroides [26, 31].

L’anémie est découverte précocement, le plus sdupemdant les 2
premieéres années de vie. Les principales optiodsapeutiques sont la
corticothérapie au long cours et les transfusiodgulieres de concentrés
globulaires pour les patients corticorésistantanEmie de Blackfan-Diamond,
corticorésistante, se complique d’autant plus préoseent d’'une surcharge en fer
qgue les besoins transfusionnels sont importargsatieignent volontiers 180 a
200 ml de CE par kg de poids et par an [24, 26].

b.5. Autres anémies rares

Certaines anémies rares qui peuvent nécessitetralesfusions sanguines
répétées et par conséquent, susceptibles d’entrd@sesurcharges en fer. Par
exemple, 'anémie de Fanconi et les anémies sitisttpues congénitales [26)].

Enfin, les surcharges en fer post-transfusionnetleastatées chez les
malades ayant bénéficie avec succes d'une trariaptam médullaire
allogénique ou d’'une chimiothérapie lourde pour umaadie hématologique
constitutionnelle (thalassémie, anémie de Blackli@mond) ou acquise
(hémopathie maligne) nécessitent d’étre priseampte. Le risque de survenue
d’'une surcharge en fer est souvent sous estimé adamggoupe, en particulier
chez les patients traités pour une hémopathie nalige pronostic a long terme
de ces patients dépend autant du risque de survdlune complication
iatrogénique comme la surcharge en fer que d’'uchute de I'hémopathie

maligne [24]
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|.6. Mesure et diagnostic de la toxicité du fer (jure 12)

L’évaluation de la surcharge en fer fait appel & deethodes directes et
indirectes [24].

| Surcharge en fer ?l

e Examen clinique
MNFS - ALAT - ASAT - CRP
Fer sérigue - fermtinémie
Hypersidérémie eiou  \__ Saturafion fransfemine
augmeniation de la saturation
de la transferring sans surcharge
en fer Cytolyse (foie, muscle, hématies) ©"
Cytolyse (foie, muscle, hematies) Augrr_lenl_aticrn de la syrnt_h ese de la ferritine:
Diminution transferrinémie - Activation mgcrophaglgue
- insuUMisance hépatocelulaire = - syndrome inflammatoire
- syndrome nephrotique. .. - érythrophagocytoss
) - maladia de surcharge (Gaucher)
(IRM-biopsie hepatigue) | - Alcoolisme chronigue o

Hyperferritinémie sans surcharge en far

- hryperthyroidis
- maladies tumorales (hématologiques,
Surcharge en fer viscerales)
+ - syndrome hyperferitinémis-cataracte
' N . ] >
N * Saturation de la transferrine +

Hémochromatose 7

Surcharge en fer - -~
non hémochromatosique |+ nan (fl_%nmozygnﬂe C282Y 7)

v

]
Surcharges acquises :
- apport excessif de fer l
- syndrome polymétabolique

- maladie chronigue du foie (cirrhose) [Hémochromatose |
- maladies hématologigues (porphyrie cutande
tardive, dysérythropoigses)

Surcharges héréditaires :

- hémochromatoss juvenile

- acénuloplasmingmis

- atransferrinemie héraditaire

- surcharge afmcaine

Figure 10. Diagnostic des surcharges en fer [32]
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|.6.1. Méthodes directes
a. Ponction-biopsie hépatiqug24, 26]

Le foie est le principal organe de stockage dudans I'organisme. La
méthode la plus spécifique et la plus précise gyatuer la surcharge en fer
post-transfusionnelle est la ponction-biopsie h@pat c’est une méthode qui
présente l'avantage de permetire a la fois uneuatiah quantitative et

gualitative.

Elle consiste a mesurer directement la concentratio fer intrahépatique
(Liver iron concentration ou LIC) sur un échantillprélevé par ponction-
biopsie hépatique. Les résultats sont exprimésitignammes de fer par poids

sec de foie.

Cet examen permet aussi d’obtenir un prélevemenir pme étude
histologique du foie et préciser la nature desuted| surchargées en fer, cellules

hépatocytaires ou cellules de Kupffer.

C’est la méthode de référence pour établir le diagin de fibrose ou de
cirrhose hépatique. Cependant, cette méthode wevasit douloureuse et non
dénuée de risques. Il est recommandé de ne paatiguer plus d’'une fois par

an.
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b. La méthode SQUIDI[25, 24]

Le principe de la méthode de SQUIBuperconductible Quantum
Interference Devicedepose sur les propriétés magnétiques du fer cordans
la ferritine et ’hémosidérine. Cette méthode pdrdiévaluer la quantité de fer

contenu dans les tissus de maniere non invasive.

La mesure par cette méthode peut étre répétéefi@iggemment que la
ponction-biopsie hépatique. Cependant c’est unehaodét peu utilisée car
I'appareil est tres colteux et nécessite un eatretbigneux pour donner des

résultats reproductibles.

L'utilisation de cette technique est également timipar le fait que seuls

quelques centres dans le monde sont équipés [aliseréce type de mesure.
c. L'imagerie par résonance magnétigue (IRM)

Jusqu’'a présent, il n'existait pas de méthode smpbur mesurer
directement la concentration de fer dans le myacaes patients a risque. De
plus, on ne disposait d’aucun moyen pour surveildfet d’'un traitement par

chélateurs du fer sur cette concentration [33].

L'IRM (Imagerie par résonance magnétique) donne ledgent une
évaluation précise de la quantité de fer dans ike éb le cceyrdeux organes
cibles de la surcharge en {é& variabilité des résultats est inférieure a 37).
Cette technique non invasive est basée sur la mekusignal IRM hépatique

qui diminue lors d’'une surcharge en fer [25, 24].
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Cette chute de signal, qui est évaluée sur desenrégs sensibles au fer dites
pondérées en,T, est proportionnelle a la concentration en fenglforgane.
Dans le cas de fortes surcharges, I'adjonction @giences supplémentaires

moins sensibles au fer, dites pondérées en Thgestsaire [25, 24].

Tableau VI : Valeurs indicatives pour le diagnostic, par IRM a 1,5 Tesla, de la
surcharge en fer dans le foie et le coeur (T2* en ms) [33]
Surcharge en fer Valeur de T2* Concentration de fer par

gramme de poids sec

Coeur
Aucune >20 ms
Faible 14 -20 ms
Modérée 10-14 ms
Elevée <10 ms

Foie
Aucune >6,3 ms <2 mg/g
Faible 2,7-6,3ms 2-5mgl/g
Modérée 1,4-2,7ms 5-10 mg/g
Elevée <1,4ms >10 mg/g
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c.1l. IRM hépatique

L'IRM hépatique est une méthode rapide et fiablde est facilement
utilisée en pratique courante et permet d’approdeefacon non invasive avec

une bonne précision la mesure réelle du fer hépafig].

Elle consiste a effectuer plusieurs mesures setentechnique bien définie
dans les muscles para-vertébraux et dans le f@sg.résultats sont tres bien
corrélés a ceux de la biopsie pour des valeurs asegpentre 60 pmol de fer par
gramme de foie sec et 375 pumol/g, la normale étdétieure a 36 pumol/g (1
mg de fer x 0,1791/g = 1 pmol/g de fer). Cet indflerou la mesure reste fiable
est le plus intéressant en pratique clinique. lawaseuil chez I'adulte pour que
le risque de complication devienne réellement §icatif semble se situer vers
80 umol/g (15 mg/g). On peut cependant déciderédeitgér une chélation pour
des valeurs plus basses (60 pmol/g) chez des qljstgeunes pour lesquelles
les transfusions se poursuivront. Ces valeurs dlaghlte sont purement
indicatives et aucune recommandation claire n’estrouvée. C’est
particulierement vrai pour les syndromes myélodysigues. Dans les cas
difficiles et chez les patients jeunes, une IRMl@que peut aider a prendre une

décision thérapeutique [3].
c.2. IRM cardiaque

La mesure de la concentration de fer intramyocamligst basée sur des
séquences rapides pondérdes, acquises en une ou plusieurs apnées. A la
différence du parenchyme hépatique, le calcul nmiexp pas la concentration en

umol ou mg de fer/g de tissus mais, a défaut daésaonnus pour le cceur,
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donne directement la valeur di* myocardique en millisecondes (valeur
normale : 50 a 60 ms). Plus ce chiffre est faiblles pa surcharge ferrique est
forte. Une valeur inférieure a 20 ms semble étso@sée a une dégradation

systématique des parametres de la fonction careligil.

Ainsi, un T* inférieur a 10 ms multiplie par 80 le risque duffisance
cardiaque par rapport aux patients avec ghstpérieur a 10 ms. Le risque
d’insuffisance cardiague dans l'année est extrémeraeve (47%) pour les
patients avec un,T inférieur a 6 ms. Le risque d’arythmie est sigrativement
augmenté des que le*Test inférieur a 20 ms. Encore une fois, ces dears®nt
obtenues chez des patients avec thalassémies pmtuies données manquent

cruellement dans les syndromes myélodysplasiqyes [3
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Figure 11.IRM cardiaque d’'un patient de 37 ans atteinpdbalassémie majeure.

A. Séquence T2* acquise en coupe (petit-axe médiaivelaire). Un logiciel d'évaluation permet d
tracer les contours interne et externe de la mhroientricule gauche et de délimiter un segmentabégn
vert) dans lequel la surcharge myocardique estitensiesurée.

B. Intensité du signal (en unités arbitraires) en fiomcdu temps d’écho. On obtient une valeur de 81
pour T2* ce qui correspond a un niveau élevé dehsmge myocardique en fer. Parmi les patie|

souffrant d'insuffisance cardiaque, 89% présent@stvaleur du T2* myocardique inférieure a 10m3] [3

nts
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1.6.2. Méthodes indirectes

a. Ferritine sérique

Tableau VII : Principales causes d’hyperferritinémie avec et sans surcharge en fer [34]

Hyperferritinémies

Avec surcharge en fer

Génétiques
* Hémochromatoses

- HFE

- Récepteur
transferrine 2

- Hepcidine

- Hémojuvéline

- Ferroportine
(type A)
* Autres

- Ferroportine
(type B)

- Céruloplasmine

- Transferrine

Acquises
» Maladies
hématologiques

- Dysmyélopoiése
compensée

- Transfusions
chroniques
* Porphyrie cutanée
tardive
* Apport excessif de
fer

- Per os

- Parentéral
» Hépatopathies
chroniques
» Syndrome

métabolique
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Sans surcharge en fer
Acquises Génétiques
- Syndrome - L ferritine avec
inflammatoire cataracte
- Lyse cellulaire - L ferritine sans
- Alcoolisme cataracte
chronique
- Syndrome
meétabolique
- Thésaurismoses
(Gaucher)

- Hyperthyroidie

- Cancers



La mesure de la ferritine sérique est 'examenélérence pour dépister la
surcharge en fer et suivre l'efficacité des chéiete Le suivi régulier des
ferritinémies, tous les 1 a 3 mois (a causend’ fluctuation des valeurs de la
ferritine sérique lors de mesures rapprochées aheméme malade [24]est
I’éléement biologique le plus couramment utilisé sldm thalassémie majeure, la
drépanocytose ou les syndromes myélodysplasiques ¢@luer le degré de
surcharge en fer, bien qu’elle soit peu spécifidizeferritine sérique augmente
régulierement parallelement a la synthése de ifegritissulaire jusqu’a un
maximum de 4000 ug/l. Au-dela, il existe toujoune Uibération tissulaire dont
témoigne la diminution de la ferritine glycosyléBu fait des variations
importantes de la ferritine sérique (inflammatibgpatopathie, hémolyse, etc.),
il convient de realiser plusieurs dosages avantpdendre la décision de
poursuivre les examens en vue d’'une chélation.tddsque les dosages de
ferritinémie dépassent 1000 ou 1500 pg/l que I'anemvisager une chélation.
On peut parfois attendre des valeurs plus élevéesl'atteinte cardiaque
n'apparait en général qu'au-dela de 2500 pg/l détifee. La valeur seuil de
ferritinémie pour laquelle on va débuter les exasneomplémentaires en vue
d’'une chélation varie donc suivant le terrain, &hplogie sous-jacente et I'age
[3, 26, 35].

Dans tous les cas, et contrairement a 'hémochmmseagenétique ou les
saignées sont démarrées sans autre évaluatiorsdectearge des que la ferritine
dépasse les valeurs normales (200 ou 300 pgipla d’'un chélateur dans ces
anémies chroniques demande en général d’évalumirtdharge en fer par des

méthodes plus précises que la ferritine et nonsinres [3].
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b. Fer non lié a la transferrine

Le fer non lié a la transferrine [NTBI] qui estflaction toxique du fer dans
le plasma, peut étre mesuré par plusieurs techsigqoenplexes, mais ces

techniques ne sont pas encore disponibles en peatourante :

- Une méthode utilise les propriétés du déféroxarpiogr mesurer le fer
chélatable par ce produit (desferrioxamine-chelataon [DCI]) : il n’est pas
retrouvé chez les contrdles, inconstamment dagsnidthromatose génétique et
constamment dans les thalassémies majeures ;

-Le fer libre plasmatique [LPI] est une autre formbe NTBI dont la
détermination repose sur la production de raditéwes dans le plasma. Le LPI
refleterait réellement le fer plasmatique toxigiliest physiologiqguement absent
et augmente dans les surcharges en fer importantes.

Ces formes de fer NTBI pourraient étre de bonnesunmas utilisables pour

la décision ou la surveillance d’'un traitement akelir [3].
1.6.3. Autres exameng3]

-1l est souhaitable d'explorer la fonction hypophysasi les valeurs de
ferritine sont supérieures a 1000 pg/l.

- La détermination de la fonction cardiaque par éciyuigje est nécessaire si
I'IRM cardiaque n’a pas éte réalisée.

-Pour les complications osseuses de 'hémochroméfos&oporose) : une

ostéodensitométrie permettra d’envisager un tratermréventif.
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-I'IRM hépatique pour mesurer la charge en fer nengopas un examen
morphologique, donc, pour détecter un foyer deigante hépatocellulaire, il
est conseillé d’effectuer une échographie hépatique

|.7. Traitement de la surcharge en fer

|.7.1. Indications du traitement de la surcharge erfer

dans les maladies hématologiques

a. Indications qui relevent des saignées itérativéz4]

Un taux d’hémoglobine qui est supérieur a 8-9 gddkorise I'application
des saignées chez les patients atteints de suecbargr.

Deux grandes catégories de patients constituegrocge :

- Les patients avec une maladie hématologique smplaguant
spontanément d’'une surcharge en fer non-transfosilen Cette catégorie
correspond aux thalassémies intermédiaires, auxniasé sidéroblastiques
congénitales ou acquises, aux dysérythropoiésegéndales et aux déficits
enzymatiques érythrocytaires dont la productiorédibglobine n’exige pas de

transfusion ;

- Les patients qui ont bénéficié d'un traitemenimhtologique ayant
nécessité des apports transfusionnels importantdoet I’hématopoiese est
devenue ou redevenue normale ou subnormale. Catégarie concerne les
patients qui ont bénéficié d’'une transplantatiorduati@ire pour une thalassémie

majeure ou une anémie de Blackfan-Diamond et Igstssigui ont recu une
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chimiothérapie et/ou une transplantation médullgs@ur une hémopathie

maligne considérée comme étant en rémission.

b. Indications qui relevent d’'un traitement chélateur

du fer [24, 36]

Cette catégorie englobe les patients qui recoigtesttransfusions régulieres
pour corriger un défaut chronique de productionédibglobine. Ce sont des
malades atteints de : thalassémie majeure, d’anémieBlackfan-Diamond,
certaines insuffisances médullaires chroniquestl{goiglastopénies acquises,
insuffisances médullaires globales), déficits eratygues érythrocytaires
exigeant des transfusions régulieres et des mathdpanocytaires soumis a des
programmes transfusionnels chroniques. Pour lasntatatteints de syndrome
myélodysplasique et qui sont multitransfusées,déement par les chélateurs du

fer est plus délicat actuellement.

Il N’y a pas de données établissant clairement dabidité et la mortalité
dues a la surcharge en fer, et il n’y a pas de @esusur |'efficacité éventuelle
du traitement chélateur chez ces malades. Pouguadun traitement chélateur
du fer chez les myélodysplasiques, par exemptautlse fonder sur I'utilisation
des index pronostiques des myélodysplasies comimierhational Prognostic
Scoring System (IPSS), qui est un index pour évdmravité des SMD. A
priori, les malades affectés d’'un score élevé (ARER 1) ne sont pas des
candidats au traitement chélateur du fer. En rdwanles patients auxquels est

attribué un score bas peuvent étre des maladegex par les chélateurs du fer.

Mais, I'atteinte antérieure des organes ciblesadsurcharge en fer, peut
changer la décision de proposer un traitement héalau fer aux patients.
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|.7.2. Modalités du traitement de la surcharge endr

dans les maladies hématologiques
a. Saignees iterativef24]

Une saignée consiste a retirer entre 5 et 10 nmdékgang. Il faut savoir
gu'un patient avec un taux d’hémoglobine supéri@utO g/dl va supporter
mieux les saignées qu’un patient dont le taux diglobine est entre 8 et 10
g/dl, donc les saignées itératives sont adaptéderetion de la tolérance des
malades et du taux d’hémoglobine. Il est conseiflérapprocher la fréquence
des saignées lorsque la ferritinémie et la surehdrgsulaire évaluée par
imagerie sont tres élevées. Alors, la fréquencesdemeées est variable, certains
patients doivent bénéficier de saignées mensueti&sjtres trimestrielles,
d’autres avec une fréquence encore moindre. D®ice gee vue, on se retrouve
dans des situations qui ressemblent a celles desnizasaignés pour une

hémochromatose héréditaire.

Les patients drépanocytaires peuvent étre soumigiea échanges
transfusionnels, la saignée se fait avant la ttesisfi au moyen d'une ou de
deux voies d’abord veineuses ou en utilisant desnigues d’érythraphéréses a
l'aide des séparateurs de cellules. L'objectif gipal de ces échanges
transfusionnels est de remplacer les hématies noégtaires contenant de
I’'hémoglobine S par des hématies contenant de Bigdobine A pour aboutir a
une proportion variable d’'une catégorie de cellpl@srapport a I'autre selon les
indications. L'objectif secondaire est de réduge apports en fer a I'occasion
de chaque acte transfusionnel. Plus la saignémpsttante, moins la surcharge

progresse. Avec les techniques manuelles, le bitantial de I'échange
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transfusionnel est toujours positif, mais il I'esoins qu’il ne le serait en

I'absence de saignées. En revanche, les technitieigghraphéréses peuvent se
faire de telle sorte que le bilan du fer soit négaé qui constitue un avantage
réel pour ces patients qui peuvent ainsi bénéfagatransfusions régulieres sans

étre contraints a un traitement chélateur associé.
b. Traitement chélateur du fer

Il faut lier la chélation du fer a la transfusioanguine de CE dans I'esprit
des médecins, des patients et de leur famille. jetdlh principal est de
maintenir un stock de fer proche de la normaley poévenir les complications
cardiaques, hépatiques et endocriniennes. Le nraite chélateur du fer dure
aussi longtemps que la transfusion est maintenudoit étre quotidien et
continu. Les traitements discontinus, souventsdtilien pratique, ne sont pas

recommandeés.

- Chez I'enfant avant 10 ans, la chélation a pdyjetoammeédiat d’éviter le

déceés par insuffisance cardiaque.

- Chez l'adolescent l'objectif est, en outre, dtévi I'hnypogonadisme

hypogonadotrope et l'installation d’autres comglimas endocriniennes.

- Chez l'adulte, elle vise a éviter I'ensemble demplications mortelles et

morbides de la surcharge martiale.

Lorsqu’une surcharge est constituée, la thérapsaitcpélatrice cherche a
obtenir un bilan négatif du fer (excrétion du fampérieure aux apports
transfusionnels) maintenu pendant plusieurs mogErev plusieurs années

jusqu’au retour a un stock martial normal [24, 37].

65



Depuis les années 1960 jusqu’aux années 1990-k0BAitement chélateur
se résumait a la déféroxamine (Desféral®). L’effita sur 'obtention d’'une
balance négative du fer et sur 'amélioration dedavie a été tres largement
démontrée. Le traitement pose cependant de sérilnkemes d’observance en
raison du mode d’administration. Dans les anné@¢ pais 2000, des nouveaux
chélateurs oraux ont facilité la prise en chargel’démochromatose post-
transfusionnelle [37].

La conduite a tenir devant une surcharge martiat-pansfusionnelle doit
étre adaptée a la spécificité de la pathologie h@logique en cause, notamment
selon le caractére éventuellement curable de ladi®l 'age du début des

transfusions, la durée d’évolution prévisible...

L’anticipation de la surcharge en fer est indispdies ; elle impose la mise

en place d'une stratégie a long terme des les premitransfusions et

I'utilisation des procédures transfusionnellesgiess adaptees [24].
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ll. Les différents chélateurs utilisables

Un chélateur de fer idéal doit pouvoir lier, porggréliminer le fer du corps
sans provoquer n'importe quelle toxicité. La dose alaptée pour chaque
patient, pour que le médicament donne une efféaniximale et une toxicité
minimale. Des chélateurs du fer pourraient en p@céduire la surcharge de
fer en provoquant un équilibre négatif de fer, c&slire que la quantité de fer
excrétée est supérieure a la quantité de fer ajpedr les transfusions et par

I'absorption intestinale [38].

Au niveau moléculaire, presque tous les chélatearrment des complexes
avec le fer de bas poids moléculaire dans la solugit enlevent le fer de la
ferritine et la transferrine in vitro. Puisque tartsferrine est en équilibre avec
toutes les associations de fer, la complexatioriedypar un chélateur pourrait
aboutir a I'échange de fer avec ces associatiana pransferrine. Parce qu'il ya
différents modes d’action des chélateurs, on va laidifférence entre les
molécules pour complexer le fer de certains orgaDesméme, a cause de la
lipophilie des molécules, il pourrait avoir desféliences pour I'entrée et la
complexation du fer intracellulaire. L'associatientre les chélateurs du fer peut

étre le plus approprié pour viser des organes fpées [38].
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Tableau VIl : Principales caractéristiques comparatives des traitements chélateurs [35, 37,

Propriétés

Dose (mg/kg/j)

Demi- vie/voie

d’administration

Excrétion

Action sur le fer

hépatique/
cardiaque

Action sur les
ferritinémies

Points forts

Principaux effets
secondaires

Déféroxamine (DFO)
DESFERAL®

25-60

20- 30

minutes/Parentérale

(sous- cutanée ou

V)

Urinaire et fécale

+++/+

- Administration

continue en cas de

surcharge cardiaque

+++

- Prescrit en
association avec le

Ferriprox et 'Exjade

Réactions locales,
troubles
ophtalmologiques et
auditifs, retard de

croissance, allergie

39, 40]

Défériprone (DFP)
FERRIPROX®
75
2- 3 h/Orale

Urinaire

++/+++

- Cardioprotection
supérieure au DFO
documentée sur des
données cliniques et
d’IRM

++

- Amélioration de la
fraction d’éjection
systolique et de la
survie chez les
patients
thalassémiques
Gastro-intestinaux
agranulocytose/
neutropénie,
arthralgies, enzymes

hépatiques

68

Déférasirox (DFX)
EXJADE®
20-30
8- 16 h/Orale

Fécale
+++/++
- Amélioration continue,
observée sur 3 ans, du

fer cardiaque en IRM

+++

- Effet chélateur continu
- Etudes controlées
dans de nombreuses
maladies (TM, TI,
Drépanocytose,
anémies rares)
Gastro-intestinaux,
rash, augmentation de
la créatinine,
augmentation des
enzymes hépatiques,
vision et audition a

surveiller



Indications AMM

Prix relatif

Derniers
développements

En premiére
intention, quelque
soit la pathologie

sous-jacente

++

Patients béta-
thalassémiques
lorsque le traitement
par déféroxamine
est contre-indiqué

ou inadapté

+

— Impact sur la
survie

— Associations DFP+
DFO : traitements

combinés et alternés

69

Patients béta-
thalassémiques
polytransfusés de 6 ans
et plus, lorsque le
traitement est contre-
indiqué ou inadapté
chez les : (a) patients
avec d’autres anémies,
(b) enfants agés de 2 a
5 ans, (c) patients béta-
thalassémiques peu
transfusés

+++

— Amélioration des T2*
cardiaques

— Utilisation de plus
fortes doses : 30-40
mg/kg/j (actuellement
hors AMM)



1I.1. Déféroxamine (DESFERAL®)[3, 24]

» Caractéristiques :

La déféroxamine est le médicament de référencemireepuis plus de 40
ans. Il a montré son efficacité en terme de préverde la morbidité et de la
mortalité de la surcharge en fer post-transfusitbent est théoriquement le
plus puissant des chélateurs disponibles : enrraissa structure (hexadentate),
il peut chélater un plus grand nombre d’atomes atepfir molécule que le
Défériprone (bidendate) et le Déférasirox (triddéajlaLa rancon de son haut
poids moléculaire est une trées mauvaise biodisjldéintestinale, obligeant a
une utilisation sous-cutanée ou intraveineuset @edifficulté qui retentit sur la

compliance de la part des malades.
» La demi-vie :

La demi-vie plasmatique de la Déféroxamine esttegulrest de 'ordre de
20 minutes, ce qui nécessiire utilisation en continue pour que cette progriét
soit effective Le nombre de perfusions est de quatre a seguaaine selon le

degré de la surcharge en fer.
> L’élimination :

L’élimination du fer chélaté se fait principalemaous forme de féroxamine
par voie rénale, mais la voie d’élimination bil@jpeut étre significative dans les

surcharges majeures.
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» La posologie :

La posologie chez I'enfant est de 10 a 40 mg/Kifiez I'adulte, elle est de
40 a 50 mg/kg/jadministrés par voie sous-cutanée continue a |'adee
pompe spécifiqgue pendant 8 a 12 heures, habituefieta nuit, 5 & 7 jours par
semaine.La modulation de la posologie se fait en pratiga®rs le taux de
ferritine sériquemais il est recommandé souvent de ne pas dépaBsag/kg

en raison d’'une augmentation de la toxicité a dsslpgies supérieures

- 10 & 20 mg/kg/j pour une ferritine entre 500@A ng/ml,

- 20 a 35 mg/j pour une ferritine entre 1000 et®08/ml,

- 35 a 50 mg/kg/j lorsque la ferritine est supéreed 2000 ng/ml.

- des cas patrticulier (voir ci-dessous), ou lgdéraent est interrompu lorsque

la ferritine est inférieure a 500 ng/ml.

- Il a été utilisé des posologies de 60 mg/kg paie weineuse chez des
patients présentant une surcharge majeure et nrerageec atteinte cardiaque
ou une intolérance totale a la voie sous-cutanés.rlsques d’infection et de
thrombose sur cathéter limitent cependant conditiEraent cette utilisation par

voie veineuse.
» Mode d’administration :

- Les injections sous-cutanées de 8 a 12 heuresticmnt le mode

d’administration recommandé.

- Certains auteurs ont proposé des bolus sousésitanm intramusculaires
biquotidiens avec une dose équivalente a cellesfuperfusée en 8 a 12 heures

par voie sous-cutanée de longue durée.
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- La voie veineuse est la plus efficace en terméirdination du fer pour une
dose donnée de Déféroxamine. Elle permet I'admatisn de fortes doses a
'aide d’'une chambre implantable de type port-&caiendant des périodes
allant de quelques semaines a quelques mois, sotidle médical strict, pour
traiter des complications graves de [lintoxicationartiale (insuffisance

cardiaque en particulier).

- L'utilisation de chambres implantables est despm plus répandue chez
les adultes qui doivent recevoir de la Déféroxananeong cours et ce mode
d’administration a pu étre maintenu pendant présligeans sans changer la
chambre chez certains malades. De nombreux pateétsrent cette voie en

raison du confort qu’elle offre par rapport aweittjons sous-cutanées.

Cependant, il est recommandé de ne pas l'utiliser pdministrer d’autres
produits, notamment sanguins, car le risque de toatipns (infections,
thromboses) est augmenté par un autre usage que Edervé a la

Déféroxamine.

L’objectif est de traiter les patients a domicilea formation des malades
doit étre assurée par un personnel spécialisé.ubdit€ de la formation et du
suivi est un facteur important de la complianceatconséquent de I'efficacité

du traitement.
> toxicité :

La toxicité du Déféroxamine est surtout observéar ples doses supérieures
a 50 mg/kg par jour ou chez des patients ayantnésefaible surcharge en fer.

La toxicité augmente en effet réellement lorsqueul@harge en fer diminue.
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- Les douleurs aux points d’injection peuvent &uoes a une aiguille mal

orientée, un liquide trop hypertonique.

- Des « nodules » sous-cutanés sont le fait diiges effectuées toujours au

méme endroit. La variation des points d’injectiotecet inconvénient.

- Un prurit local, des rashs cutanés ainsi que datables réactions
anaphylactoides ne sont pas rares au cours desrteaits par Déféroxamine.
Des programmes de désensibilisation (arrét, repriegressive a doses faibles,
antihistaminiques) permettent dans la plupart des de revenir aux doses

nécessaires en toute sécurité.

- Parfois, certains malades développent une irntE absolue a la

Déféroxamine mais cette complication est rare.

- Des troubles de la croissance et des déformateesuses imputables a
'administration de fortes doses de Déféroxamineezchdes enfants peu
surchargés en fer ont été rapportées. Ces troymesent nécessiter des

interventions chirurgicales et étre responsablgsetites tailles définitives.

- Des complications oculaires et auditives ontodigervées chez des patients
peu surchargés en fer soumis a des doses fort€#fdgeoxamine. Elles sont
dépistées par la pratique réguliere d’électrorgtiamme et de potentiels
évoqués auditifs. En général, ces complicationsessgnt a I'arrét temporaire
du traitement chélateut faut souligner encore que ces toxicités audsies
ophtalmologiques sont tres rares pour des dosdsssgous de 50 mg/kg par jour
et les doses supérieures ne doivent finalementuéitreees que sur des courtes

périodes en sauvetage pour des patients ayanbxiceéd majeure.
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- Le risque d’infection a Yersinia ou Klebsiella esigmenté lors des
surcharges en fer semble pouvoir étre majoré p&xéfg@roxamineC’est pour
cette raison qu’il est conseillé d’interrompre temgrement la Déféroxamine
pendant les épisodes fébriles non expliqués sunterteez les malades traités

par ce médicament.

- On peut observer des complications psychologioggresres (énurésie,
encopreésie), mais heureusement transitoires, cbepetits enfants au début du

traitement, obligeant a interrompre la thérapetigendant plusieurs mois.

En fait, la principale difficulté constatée ches Imalades recevant de la
déféroxamine est la mauvaise compliance a un mnaité chronique
contraignant, répétitif, administré tous les jopmur prévenir des défaillances

organiques qui ne surviendront que dans un futugmeé.

» Les effets favorables :

Les effets favorables du traitement chélateur du ifeputables a la
Déféroxamine sont bien établis ; ils concernemhdatalité et la morbidité de la
surcharge martiale post-transfusionnelle. L’effitic du traitement est

démontrée par I'allongement de I'espérance de esepdtients thalassémiques.

Entre 1960 et 1976, la médiane de survie des patmnvis a New York
n’était que de 17,1 ans. L’étude anglaise de B.&llqulibliee en 2000 montrait
gue la moitié des patients atteignait 'age de &b Rlus récemment, C. Borgna-
Pignatti rapportait que prées de 70 % des patietaiens atteignaient et

dépassaient ce méme age.

La prévention et le traitement des complicationsliegues de la surcharge
en fer par la Déféroxamine sont le principal factele I'amélioration de
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'espérance de vie des malades atteints de thaléssd d’anémie de Blackfan-
Diamond polytransfusés. La croissance des enfianpsiberté des adolescents et
la fertilité des adultes sont favorablement inficées par un traitement chélateur
précoce et bien conduit chez les malades thalagaésmiiLa réversibilité, certes
inconstante, de la fibrose hépatique et des coatpmlits endocriniennes sous
l'influence de I'intensification du traitement plar Déféroxamine, contribue a la

réduction de la morbidité de la surcharge en fezaes malades.

Jusqu’a maintenant, 'effet favorable de la Déf@mine chez les malades
atteints de syndromes myélodysplasiques dépendata ttansfusion sanguine
n'a pas été clairement démontré. Cependant, I'gdarent de I'espérance de vie
sous l'influence des nouveaux traitements médidavite a mettre en place des
protocoles d’étude chez ces patients pour appréegercomplications de la

surcharge en fer et leur proposer un traitemerjtéda

Un des avantages de la Déféroxamine est sa caplacitése a I'abri de son
pouvoir oxydant du fer chélaté dans le plasma, cerenfiait physiologiqguement

la transferrine, elle-méme dépassée dans les sgeshanportantes.
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II.2. Déféeriprone (FERRIPROX®) [3, 24, 37]

» Caractéristiques :

La Défériprone est une molécule de synthése quilis®be fer aprés son
administration par voie orale. Le traitement n’s pautorisation de mise sur le
marché (AMM) au cours des SMD mais seulement auscdas thalassémies
majeures et pour lesquels un traitement par larDgénine est contre-indiqué
ou inadapté. Cette AMM est probablement dépasséer péeut raisonnablement
I'utiliser en premiere intention si une atteintediaque a été détectée par IRM.
De nombreux auteurs considérent aussi qu'il esptédaux patients présentant
une drépanocytose avec surcharge en fer mais aweapport bénéfice/risque

mal évalué dans cette indication.

La Défériprone est une molécule de petite taille Igupermet de rentrer
dans la cellule et de chélater le fer libre inthad@re en évitant théoriquement
la formation de radicaux libres. Cette propriéténisie se confirmer dans les
études cliniques de cohortes, avec une meilledieaeité en monothérapie sur
le fer myocardique mesuré en IRM{Ipar rapport aux deux autres chélateurs.
Cet avantage cardiaque semble décisif dans une éwmrblée et randomisée

avec un bénéfice sur la mortalité totale.

La Défériprone est rapidement absorbée par l'imeke pic plasmatique est

retrouvé 45 a 60 minutes aprés I'administrationgser

L’excrétion urinaire du fer des malades recevaridé&riprone a la dose de
70 a 80 mg/kg de poids est comparable a celle @ggades recevant 40 a 50

mg/kg de Déféroxamine.
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» La demi-vie :

En raison de sa demi-vie de deux a trois heuradniil étre administré en

trois prises quotidiennes.
» La posologie :
La posologie est de 75 a 100 mg/kg par 24 heures.
» L’élimination :
Le fer chélaté est éliminé par voie urinaire.
» Toxicité :

- Les troubles digestifs (diarrhée, nausées, dosii@odominales) constituent
I'effet secondaire le plus commun de la Déféripranais n’entrainent en

général pas d’interruption du traitement.

- Il est aussi rapporté des arthralgies, touchanvent les genoux, avec
parfois d’authentiques arthropathies destructrices.

- On peut aussi observer une élévation des enzymgsatiques
habituellement modérée et transitoire, aboutissastexceptionnellement a une
hépatite sévere (surveillance mensuelle des trdanaaps recommandeée).
L’éventualité de la progression d’'une fibrose hiepedt, en particulier chez des

patients atteints d’hépatite C, semble étre écadédes études a long terme.

- A posologie trés élevée, des troubles neurol@squsyndrome
cérébelleux) ont été rapportés. Les taux plasmedigle zinc sont diminués par

la Défériprone.
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- L'effet secondaire le plus génant est la survetiu@e neutropénie avec
une incidence annuelle de 4,4 % et surtout d'umaradocytose (incidence 1,1
%). Cette possibilité d’agranulocytose impose levaillance hebdomadaire de
la numération et de la formule sanguine, sansdtioih dans le temps. Le risque
de neutropénie semble particulierement élevé ckezpdtients traités pour une

hépatite C par interféron.

» Les effets favorables :
La fonction cardiague est évaluée par plusieurdestu

- Des travaux de L.J. Anderson en 2002, ont évigdér myocardique par
IRM (T,*), et ont testée la fonction cardiaque par la mesde la fraction
d’éjection systolique. Il ressort de I'étude qu@teupe traité par la Défériprone
a une quantité de fer myocardique significativemgns basse que celle du
groupe recevant de la Déféroxamine. En outre, lBumg recevant de la
Défériprone a une moyenne de fraction d’éjectiostdigue supérieure a celle

du groupe recevant de la Déféroxamine.

- L’étude de D.J. Pennell en 2005 a montrée uneliaraton du T*
myocardique et 'augmentation de la fraction d’&mt du ventricule gauche
sont significativement plus importantes dans leugeotraité par la Défériprone
gue dans le groupe traité par la Déferoxamine.\ilavait pas de différence
entre les deux groupes en ce qui concerne la ctratien hépatique en fer et la

ferritine sérique.

- L’étude de C. Borgna-Pignatti en 2006 a montnée pendant la période

concernée, 52 complications cardiaques entraimadeétes de 10 malades ont
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été observées dans le groupe recevant la Déférogaghiaucune complication

cardiaque dans le groupe recevant la Défériprone.
11.3. Déférasirox (EXJADE®) [3, 24, 37]
» Caractéristiques :

Le Déférasirox est une molécule de synthése adim@riper os qui élimine
le fer essentiellement, voire exclusivement, pae wtigestive. Son efficacité
biologique et sa tolérance ont été montrées dassedsais de phases Il et |
rapportés en 2003, notamment dans une série dealddes thalassémiques

majeurs italiens surchargeés en fer.

Il semble maintenant établi que le Déférasirox pagologies standards est
moins efficace que ses concurrents (particulieréemanDéfériprone) pour
chélater le fer myocardique et on recommande dpasd’utiliser en premiere
intention lorsque I'RM myocardique montre ugt Tnférieur a 20 ms. Sur le fer
hépatique et la ferritinémie, le Déférasirox ausqiogies habituelles de 20 a 30
mg/kg a une efficacité comparable a la Déféroxarem@erfusion sous-cutanée
continue. Cette efficacité se maintient a long t@am prix d’effets secondaires

modérés.

» La demi-vie :

La demi-vie plasmatique est de 11 a 16 heuresucaujorise une prise de

la molécule une fois par jour chez les malades.
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» La posologie :

La dose efficace pour obtenir un bilan du fer Bopdé est entre 20 et 40
mg/kg/j. Certains patients ont une balance éqéélavec des doses plus faibles.
Un essai de phase Il récemment publié a démonieél’'gffet du Déférasirox
sur la concentration hépatique en fer n'est pa®rigir a celui de la
Déféroxamine chez les malades thalassémiques majamsfusés et surchargés
en fer. Les malades entrés dans le protocole @ntraités pendant un an et
I'effet observé a correspondu a I'effet attendus Heses faibles, inférieures a 10

mg/kg/}, ne semblent pas suffisantes.

La posologie efficace est de I'ordre de 20 a 30kgigen moyenne chez les
patients. En outre, il a été observé dans cettieaine diminution de la ferritine

sérique corrélée a la diminution du fer hépatique.
» L’élimination :
L’élimination du fer chélaté se fait principalemeguatr voie biliaire.
» La toxicité :

La toxicité du Déférasirox est en effet tres acablat aussi bien dans la
drépanocytose que dans fathalassémie. Les effets indésirables les plus
fréquents comprennent quelques troubles digestis des nausées (10 a 15 %),
des douleurs abdominales (5 a 10 %) et beaucogpralament des diarrhées ou
des vomissements. De facon assez courante (10r4psh cutané transitoire
peut survenir : il ne nécessite pas larrét défindu traitement mais
éventuellement une simple suspension temporairs. theicités oculaires et

cochléaires semblent trés rares mais justifient pettains la méme surveillance
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gu’'avec la Déféroxamine. Les transaminases n'autgneque dans moins de 1
% des cas. Une augmentation de la créatininémigssive tres frequemment
(38 %) mais elle reste modérée et dans les vateursales pour la tres grande
majorité des patients. Les arréts de traitememaison d’'une insuffisance rénale
sont exceptionnels dans les populations de patsms hémoglobinopathie et,
dans ces cas, il existe en général d’'autres fact@iclosporine, infection). Il
faut cependant souligner qu’il s’agit de populati@une : dans I'étude de
Cappellini et al. qui comprend pourtant une larggpprtion de patients de plus
de 16 ans (51 %), les patients ont tous moins danS5Si on s’intéresse a des
populations de patients atteints de syndrome my8fddsiques ages en
moyenne 70 ans, la créatininémie semble augmeatkr théme facon de 1 a 2
mg/L et les patients dépassant les valeurs normedstent rares. Ces
augmentations modérées de la créatininémie ne wmrdupas a larrét du
traitement mais imposent une surveillance au moiaasuelle de la créatinine

sous Déférasirox.
» Effets favorables :

Des études dans la période 2004-2005 ont été r@gsolors du Congres
annuel de la Société Américaine d’Hématologie exedire 2005, ont données

les résultats suivants :

- Dans la thalassémie majeure, le stock en fer rdgsar ponction-biopsie
hépatique ou par la méthode SQUID et estimé pandaure de la ferritine
sérique est diminué chez tous les malades quivexgbdu Déférasirox a la dose

de 30 mg/kg/j pendant un an ;
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- Pour la drépanocytose homozygote traités avdaéférasirox, les bilans
du fer sont négatifs, comme chez les malades #@&tdagues, pour des doses

respectives de 30 mg/kg/j de Déférasirox et 50 gigtle Déféroxamine ;

- La tolérance hépatique appréciée par la surmedlales transaminases, et
la tolérance rénale appréciée par la surveillarda dréatininémie sont bonnes ;
une élévation soit des transaminases soit de laticr®mie, conduisant a
réduire la posologie sans arréter le traitementéte observée que chez 3 % des

malades

- Le signal myocardique ,T et I'état hépatique évalué par des ponctions-
biopsies effectuées dans les études de phase difjuies ci-dessus sont
régulierement améliorés en cas d’anomalies preawess chez les patients

recevant 30 mg/kg/j de Déférasirox ;

— La compliance au traitement chélateur par le @&feox est nettement
supérieure a celle des patients recevant de lar@&i@ine en raison d’'un haut
degré de satisfaction de la part des malades cfenent un meédicament

administré per os a des injections sous-cutanésgloggnnes de longue durée.

82



Tableau IX. Contrdles du traitement de déférasirox (Exjade®) [19]

Parameétre Fréquence des contrbles
Nombre de transfusions En permanence
Ferritine sérique Chaque mois, adaptation de la dose tous les
3-6 mois

sur la base des variations de la ferritine

Créatininémie Deux dosages au départ, puis mensuels

Protéinurie/albuminurie Mensuels

Tests hépatiques Mensuels

Hématologie Hématocrite, leucocytes et thrombocytes
mensuels

Examens ORL et ophtalmologiques | Un examen au départ, puis annuels

II.4. Les associations possible entre les chélateudu fer

11.4.1. Déferoxamine et Défériprond3, 24, 40]

L’association Déféroxamine et Défériprone est katément de référence
lorsqu’il existe une atteinte myocardique cliniqgae para cliniqueElle est
utilisée pour prévenir I'effet rebond a I'arrét Beperfusion de Déféroxamine.
C’est I'association la plus largement étudiée @tautilisée depuis 1998 avec un
effet additif ou synergique des deux chélateurd'sxerétion du fer. L'effet sur
la charge cardiaque en fer a été démontré darmlassémie en associant ces
deux médicaments. L'utilisation de Déféroxamingaweineux trois jours par
semaine alternés avec quatre jours de Défériprenegy a montré une efficacité
tres supérieure au traitement par voie orale pdéripégone sur la ferritinémie

sans augmentation du codt bien gu’aucun effet aundrbi-mortalité ne soit
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apparu significatif a cing ans. Cette associatio@éadisé la chute de la surcharge
du fer dans le cceur la plus rapide. La chélatioengive combinant la
Déféroxamine et la défériprone peut normalisehlarge de fer du patient avec
peu de toxicité et était efficace dans la réversida complications

endocriniennes comme I'hypogonadisme et I'hypottigo

Méme si on se débarrasse de la pompe sous-cutaeér duits
supplémentaires par rapport a lorsqu’on utilis®é&iéroxamine seule, mais au
prix d’'un risque d’agranulocytose. Heureusementuaa agranulocytose n'a
cependant été observée dans un groupe de 100tpatates pendant cing ans
avec l'association Déféroxamine + Défériprone alque trois sont survenues
dans le groupe de Défériprone seul. Pour avoiraffigacité maximale, il a été
proposé de compléter chaque nuit de 8 a 12 heerperfusion sous-cutanée de
Déféroxamine (cing a sept par semaine) par troiseprde Défériprone
quotidienne. On obtiendrait ainsi un transfert eudhélaté par la Déféroxamine
vers la Défériprone, appelé effet « navette » awerefficacité idéale sur le fer
libre toxique, mais les études clinigues manqgueatir pconfirmer cette
hypothése

11.4.2. Déféroxamine et Déférasiroy40]

7 patients thalassémiques ont une surcharge emudemnt recus dans la
méme semaine 20 a 30 mg/kg/j de Déférasirox pag woal pendant quatre
jours consécutifs, ensuite une perfusion sous-éatade 20 a 40 mg/kg/j de
Déféroxamine pendant 8 a 12 heures les trois jeurgants.La durée de
traitement moyenne était de 25 moiBous les patients ont montré une

diminution dans la ferritine sans aucun effet sdame.
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Une deuxiéme étude préliminaire, utilisant les dostandards des deux
chélateurs, a rapporté que 14 patients ont traitéc aDéférasirox (7
jours/semaine) et Déféroxamine (3 & 7 jours/semaife 6 mois, la
concentration de fer dans le foie est légeremerdliaré sans changements

significatifs de ferritine sérique et*Tcardiaque.

11.4.3. Défériprone et Déférasirox

Des observations sur 16 patients adultes thalagsésiqui n'ont pas toléré
ou refusent la Déféroxamine. lls ont été traitésdagat 2 ans. Une amélioration
significative de la ferritine sérique et de la $uge en fer cardiaque et
hépatique [40].

[1.5. Criteres de choix[3]

Y

- La contrainte liée a l'utilisation sous-cutanéarément intraveineuse)
obligatoire de la Déféroxamine fait préférer souven premiére intention un
chélateur par voie orale, bien que les AMM de |&Dgrone et de Déférasirox
précisent qu’ils sont réservés a des patients « lgsguels un traitement par la

Déféroxamine est contre-indiqué ou inadapté ».

- Dans les pathologies hématologiques « centralesmme les syndromes
myélodysplasiques, on choisira le Déférasirox eisora des risques de
neutropénie avec la Défériprone, qui a cependantesté dans les syndromes
myélodysplasiques, avec un taux relativement éagranulocytose (4 %),

réversible.

- Dans les hémoglobinopathies, on peut choisir fie@imment le

Déférasirox ou la Défériprone.
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- On préféra la Défériprone en cas d’insuffisanéeate, bien qu'il n’ait

’AMM gque dans les thalassémies.

- En présence d’'une atteinte cardiaque avérée tmatdé par IRM avec un
T,* inférieur a 8 ou 10 ms par exemple, le Déférasieo une efficacité
insuffisante sur le fer myocardique. Pour ces atieshaardiaques, on préférera
donc la Déféroxamine dans les atteintes hématalegigcentrales ou la
Défériprone dans les hémoglobinopathies voire deisgion Déféroxamine et

Défériprone.

En fin de compte, une fois la décision de chélatiorier prise et lorsque les
saignées sont impossibles, le choix du chélateste mssez facile. La Figure 13

propose un choix raisonneé.
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Surcharge en fer significative (ferritinémie>1000 pg/l) et saignées impossibles

IRM hépatique : concentration en fer hépatique (Fe foie) IRM cardia que (T2*)

Fer foie < 80 ymol/g

T,* cardiaque > 20ms

Surveillance
NON

Défériprone
75 mg/kg en 3 prises
Ou
Déféroxamine 50 mg/kg

en pref s/c de 12h, 5j/7

Fer hépatique > 80 uymol/g

T,* cardiaque < 20ms

Risque neutropénie ?

Oul

Déféroxamine 50 mg/kg

en pref s/c de 12h, 5j/7

Echec
(évaluation a

6 mois)

Fer foie > 80 uymol/g

T.* cardiaque > 20ms

Déférasirox

20 a 30 mag/kg en 1 prise

Echec

Association

Déféroxamine +

Défériprone ou Déférasirox

Figure 12 : Proposition de choix d’un traitement chélateur du fer [3]
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l1l. Les recommandations internationales dans le dmaine de

la chélation[41]

Ce sont au nombre de cinq :

» Pour commencer la chélation, les méthodes d’amdréni quantitative de
la surcharge en fer par IRM au niveau hépatigu&estimation indirecte de la
concentration myocardique en fer, exprimée en ras,l@ T,*, permettent de
mieux apprécier quantitativement la surcharge en fe

> Les patients devraient commencer la chélation apoesansfusions ou
quand la concentration de la ferritine dépasse 1060nl. Si [I'histoire
transfusionnelle du patient n’est pas connue ouhgdation est inadéquate, le
patient devrait commencer la chélation quand laeotration du fer dans le foie
dépasse la concentration fixée par la norme duggoda fer dans le foie.

» Les enfants qui commencent la chélation avant l@gsix ans, quand la
surcharge en fer est modéreée, et quand le rola dedlation est la maintenance
prophylactique du fer, devraient étre chélatédapareféroxamine.

» Les patients sous chélation doivent avoir un céatp@riodique de leur
ferritinémie. Si le taux de ferritine dépasse otiieferieure a 1000 ng/ml, la
concentration du fer dans le foie devrait étre méssupour éviter le sous
traitement ou sur traitement. Les patients, chez on détermine la
concentration en fer dans le foie avant de commelacehélation, devraient
refaire la mesure de la concentration en fer daumsfbie chaque année. Pour les
patients ayant une faible histoire de la chélatiardont la concentration en fer
du foie révele une thérapie chélatrice qui n'es pptimale, un suivi par la

technique 7* IRM devrait étre fait chaque année.
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» Chez les patients qui ne sont pas compliants &farbxamine ou ayant
expérimenté des effets indésirables graves de |® ki entravent son
utilisation et qui n’ont pas une grave surchargdeenun chélateur oral devrait
étre utilisé comme traitement alternatif a la Déxé@&mine. Le Déférasirox est le
traitement alternatif de la Déféroxamine grace ra mofil d'innocuité comparé
a la Défériprone. La Défériprone devrait étre prise cas de résistance ou
intolérance au Déférasirox. Les patients qui dgysdot une ferritinémie qui
dépasse 3000 ng/ml ou une cardiomyopathie maintpandant trois mois au
moins, devraient avoir une chélation combinée dOREDFP. Les patients qui
développent une cardiomyopathie qui engage le gtanwital devraient avoir

une chélation intensive ou combinée continue.
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Conclusion



Le fer, un élément essentiel pour différents preggsdans l'organisme
humain, mais c’est la cause de plusieurs compdhicatiprovoquées par la
surcharge de cet élément dans différents orgarssteslement le foie et le
coeur, cette surcharge peut étre le résultat ddephssdéfaillance dans le
métabolisme du fer. Aujourd’hui, il existe des nugths pour la mesure de la
quantité du fer dans I'organisme, ce diagnostie jon réle essentiel dans le
choix du meilleur traitement chélateur du fer avsison efficacité. L’objectif
principal du traitement par les chélateurs du fardéaméliorer la survie des
patients par la maitrise de la surcharge cardiadues trois chélateurs
disponibles en thérapeutique sont efficaces sait sa en association. La
Déféroxamine reste le médicament de référence, smisinconvénient d’étre
utilisé par voie sous. Notre espoir est de fairefifgr nos patients de ces

chélateurs a un cout tolérable.
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Résumé

Titre : Les chélateurs du fer : données actuelles.
Auteur : BEKKAL Adil
Mots clés :Métabolisme du fer — Chélateur du fer — Spécificité

Le fer est un métal de transition indispensable peEgiéchanges en oxygene.
Cependant, il peut entrainer la production de eadiclibres toxiques. La
meilleure compréhension du métabolisme du fer et whcanismes de la
toxicité du fer, les nouvelles méthodes de diagoakt la surcharge en fer, le
bénéfice de traitements chélateurs pour diminuem rgeulement le
développement de la cirrhose, mais aussi le ristjatteinte cardiaque ont
modifié la prise en charge thérapeutique des patien

Le traitement chélateur du fer est indiqué chez pasients souffrant
d'anémie et qui ont besoin de transfusions sanguir@pétées et en cas
d’hémochromatose héréditaire quand les saignées suopossible. Le
deféroxamine est le chélateur de référence, mais@dministration sous-cutanée
et les intolérances locales cutanées en limitemisErvance. Le défériprone qui
est administré par voie orale est le plus efficacecas de surcharge cardiaque
mais son inconvénient est qu’il peut entrainer umgranulocytose. Le
déférasirox est le chélateur qui a le meilleur ipré tolérance mais avec une

efficacité inférieure sur 'atteinte cardiaque.



Summary
Title: The iron chelators.
Author: BEKKAL Adil.
Key words: Iron metabolism — iron chelater — specificity.

The iron is a metal of indispensable transitiontfae exchanges in oxygen.
However, he can pull the production of toxic freadicals. The best
understanding of the metabolism of the iron andntieehanisms of the toxicity
of the iron, the new methods of diagnosis of theeeg deposition of iron, the
profit of treatments chelator to decrease not ahlg development of the
cirrhosis, but also the risk of cardiac infringermenodified the therapeutic
coverage of the patients affected by excess deposif iron.

The treatment chelator of the iron is indicatedpatients suffering from
anemia and which need repeated blood transfusiodsracase of hereditary
hemochromatosis when the heavy losses are impesdibke deferoxamine is
the reference chelator, but his subcutaneous asim@tion and the skin local
intolerances limit the observance. The deferipnwh&h is administered by oral
route is the most effective in case of cardiac exdead but its inconvenience is
that he can entrainer an agranulocytosis. The asfex is the chelator which
has the best profile of tolerance but with a loweéficiency on the cardiac

infringement.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceyptie
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele a leur enseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, danslait
de la santé publique, sans jamais oublier ma
responsabilité et mes devoirs envers le malade et s
dignité humaine.

D’étre fidele dans I'exercice de la pharmacie a la
legislation en vigueur, aux regles de I'honneur]ale
probité et du déesintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’'autaaen
confiés ou dont jaurais eu connaissance dans
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