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Professeur Taoufiq DAKKA
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Professeur Jamal TAOUFIK
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas
Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdeclkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Angsthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésic Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géncrale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajac

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI TTham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologic
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologic

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL. ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdeclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdclkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr, OUZEDDQOUN Naima

Pr. ZBIR EL Me¢hdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Géncrale
Gynécologic Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologic

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

M¢édecine Interne
Traumatologic-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologic

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgic Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajac

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie

Neurologic — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
M¢édecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologic

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologic

Endocrinologic ¢t Maladies Métaboliques
Anesthésic-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEIJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Géncrale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgic Générale
P¢diatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-R¢animation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgic Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgic Géncrale
Hématologie Clinique
Chirurgic Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*®
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologic
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Géncrale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatifl

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAARQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKIOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*®
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJII Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZINE Nourdinc
. CHARKAOUI Naoual*

. EHIRCHIOU Abdelkader*
. ELABSI Mohamed

. EL MOUSSAOUI Rachid
. EL OMARI Fatima

. GANA Rachid

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid*

. ICHOU Mohamed*

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LALAOUI SALIM Jaafar*®

GHADOUANE Mohammed#*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologic
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr.

. LOUZI Lhoussain*

. MADANI Naoufel

. MAHI Mohamed*

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. MOUTAJ Redouane *

. MRABET Mustapha*

. MRANI Saad*

. OUZZIF Ez zohra*

. RABHI Monsef*

. RADOUANE Bouchaib*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*

. SIFAT Hassan*

. TABERKANET Mustafa*®
. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tariq*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar¥*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AIT BENHADDOU EIl hachmia
AKIHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*

. BELYAMANI Lahcen*

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae*

. BOUI Mohammed*

. BOUNAIM Ahmed*

. BOUSSOUGA Mostapha*
. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgic Générale

Médecine interne
Pédiatre Dy
Chirurgie Générale
Neurologie &
Neuro-chirurgie
Radiologie .
Chirurgie Cardio-vasculaire e
Rhumatologie

Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique
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. CHTATA Hassan Toufik*

. DOGHMI Kamal*

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L"KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *
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En 1865, Trousseau fut le premier a décrire urdésgsmochromatose dans la littérature
de la pathologie francaise dans une série de rappr cas décrivant «le diabéte de
bronze »et «la cirrhose pigmentée »[1]. Pres de aPS plus tard, en 1889, Von
Recklinghausen, pensant que la maladie était unladiradu sang qui a provoqué une
augmentation de la pigmentation de la peau, a pr&de terme hémochromatose. En 1935,
Sheldon formulait I'nypothése que 'hémochromata&ajt un trouble inné du métabolisme
du fer et que toutes les manifestations patholagigle la maladie ont été causés par une
augmentation des dépots de fer dans les organestédf2]. En 1972, la ferritinémie est
devenue disponible comme une mesure des réservies[tle Trois ans plus tard, en 1975,
Simon et al. démontraient I'existence d’'une assmrieentre le gene de I’'hémochromatose et
le locus HLA-A sur le bras court du chromosome Bisiaque le mode de transmission
autosomique récessif de la maladie.

Il fallut attendre 1996 pour que Feder et son éguentifient le géne responsable de
I’'hnémochromatose. Le clonage du géne HFE et la emisévidence d’'une mutation principale,
la substitution d’'une cystéine par une tyrosinepesition 282 de la protéine HFE [3],
permettaient enfin la mise en place d’'un test ggnétqui allait contribuer a faciliter le
diagnostic de la maladie.

Fondé sur la recherche de signes cliniques de augehen fer et sur l'‘augmentation du
coefficient de saturation de la transferr{i@ST), le diagnostic fait désormais appel aux
techniques de biologie moléculaire, a la redierde mutations du géne HFE.

La mutation majeure, C282Y, présente a I'étambzygote chez 70 a 95 % des malades
atteints d’hémochromatose génétique, définémibchromatose HFE 1.

Il existe d'autres causes génétiques d'’hémocioz® dont la liste s'allonge au fur et a
mesure de la découverte de nouvelles protéineligndées dans le métabolisme du fer [4].
Pour évaluer efficacement les patients suspectnettd’hémochromatose héréditaire, les
cliniciens doivent comprendre la physiologie nomnalu métabolisme du fer et les
mécanismes physiopathologiques conduisant a uohange en fer [5].

L’amélioration des connaissances au niveau mol&euaen outre aidé notre compréhension
de la pathogenese et les implications thérapedigige 'némochromatose, permettant aux

nombreux patients atteints de cette maladie d’auoérespérance de vie normale [1].



Le but de ce travail est de décrire la relatiomeslg métabolisme de fer et ses acteurs avec les
hémochromatoses primitives, puis nous aborderanpriacipaux mécanismes qui ont abouti
a la physiopathologie. La génétigue moléculaire I'ekpression phénotypique seront
déterminées en établissant la démarche de diagnestinsi que la prise en charge

thérapeutique de cette pathologie.



LE FER DANS L’ORGANISME

(BASES PHYSIOLOGIQUES)




|. FER ET METABOLISME CELLULAIRE

Le fer, élément indispensable a la croissancel&tsarvie des organismes [6], présent
en solution sous deux états d’oxydation, Fe2+féfieeux) et Fe3+ (fer ferrique), posséde une
grande capacité a libérer et a accepter les érextf@ette propriété lui confere un réle majeur
dans le transport de I'oxygene (hémoglobine, mylgke), dans le transport des électrons au
sein du cytochrome et dans certaines réactionsneatiyues (hydroxylation, synthése de
I’ADN ou du collagéne...). Mais cette propriété ledeégalement trés toxique. A I'état libre,
Fe2+ peut catalyser la production de radicaux dilee altérant les structures cellulaires et
entrainant la transformation ou la mort de la ¢ellue fer a I'état physiologique n’est donc
pratiguement jamais libre ; il est lié a des pm#é| que ce soit pour son transport, son
stockage ou son utilisation [7].

Pour éviter la toxicité du fer, les organismes migaont développé des systéemes protéiques
pour le transporter au travers des membranes @edal et le stocker sous une forme non
toxique et facilement mobilisable en cas de beshimsi, une part importante du fer (65 % de
la quantité totale de fer dans Il'organisme) se vieosous une forme héminiquedans
’'hémoglobine, la myoglobine et les enzymes res$pires (cytochromes, oxydases,
peroxydases, etc.). Le fer des réserves (formehéomnique, 35 % du total) est totalement
capté par la ferritine, la protéine majeure delksige intracellulaire. Enfin, une faible fraction
du fer est présente dans le plasma associée @ankfdrrine (Tf), une protéine plasmatique le
transportant vers les cellules. Il existe une aiatinme de fer qui joue un réle non négligeable
dans 'homéostasie du fer mitochondrial : il s’adpts structures fer-soufre (Fe-S), assemblées
dans la mitochondrie, qui sont des cofacteurs geunombreuses protéines mitochondriales
(enzymes de la chaine respiratoire) et quelqueipes cytosoliques. De plus, le fer étant
peu éliminé par les voies urinaires, lI'organismeliatite les apports en maintenant son
absorption intestinale trés basse et en favorsamtstockage dans le foie et les macrophages
de la rate par un mécanisme hautement control@pcidine, un peptide de 25 acides aminés
synthétisé par le foie, sécrété dans le plasmamtement éliminé dans les urines, est

I'élément principal de ce mécanisme de controle [8]



Tableau | : Répartition des différentes formes duér dans I'organisme [9].

Fer héminique (F€"), réduit g %
Hémoglobine 2.5 65
Myoglobine 0.5 5
Enzymes et cytochromes 0.01 3 0.

1. Absorption intestinal du fer

Normalement, les cellules de la muqueuse intestifleb entérocytes) proviennent de
cellules indifférenciées présentes dans les crypigsstinales (appelées cryptes de
Lieberkiahn). Puis, elles se difféerencient en migraars le pble apical de la villosité
intestinale en deux a trois jours pour étre ensexfeliées et détruites par apoptose. Durant
leur migration, elles arrivent a maturation a migoairs en général et deviennent donc des
entérocytes matures (a moitié de hauteur de lasitid intestinale). Cette maturation est
importante puisqu’elle intervient entre autres,slEnprocessus de régulation de I'absorption
du fer et de son passage dans le sang. Les cethylgques, précurseurs des entérocytes de
la villosité intestinale, détectent les besoinsfende I'organisme et se programment en
conséquence au cours de leur maturation en cellillesitaires pour exprimer les protéines
de transport du fer en quantité appropriée. Soarpben est effectuée au niveau des cellules
du duodénum et du jéjunum proximal par un mécanismmplexe qui fait intervenir
différentes protéines. L'absorption du fer estdtihte selon qu'il s'agit de fer héminique ou

inorganique 10 :
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Figure 1: Distribution de fer dans I'organisme[7].

oAbsorption du fer héminique

L'absorption du fer héminique fait intervenir uartsporteur membranaire spécifique,
HCP1 (heme carrier protein 1). La localisation meamhire de ce transporteur est régulée par
la charge en fer. Une fois entré dans I'entérodyteme est clivé par 'héme oxygénase 1
(géne HMOX1) et le fer est délivré dans le cytoplas rejoignant le pool de fer libre

facilement mobilisable..1f].



oAbsorption du fer non héminique

Le fer inorganique est absorbé a partir de la lmnigtestinale dans I'entérocyte ou |l
peut étre stocké sous forme de ferritine ou émasporté vers la partie basolatérale de la
cellule. La régulation de cette absorption est emooal connue. Plus précisément, le fer non
héminique au niveau de la lumiére intestinale sstmrtiellement sous forme ferrique (Fe3+),
insoluble et non digestible. Pour pouvoir étre abspil doit étre réduit en fer ferreux (Fe2+).
Cette réaction est effectuée par une hémoprotéemaidté ferriréductase, Dctyb (duodenal
cytochrome b reductase appelée aussi cytochromedbctase 1, CYBRD1) au niveau
luminal de I'entérocyte (qui réduit donc Fe3+ er2+e Apres réduction, le fer est absorbé
dans la cellule par I'intermédiaire d’une perméaaasmembranaire, DMT1 (divalent metal
ion transporter 1 appelée aussi Nramp2, Naturateegxe associated macrophage protein 2
codé par le géne solute carrier family 11A2 [SLC2])ALe fer peut alors soit étre stocke
dans le cytoplasme sous forme de ferritine ouétlisé par la cellule pour certaines réactions
métaboliques soit étre transporté pour exportaiams de la cellule vers la circulation a partir
de la membrane basolatérale de I'entérocyte. Aivean, deux protéines interviennent dans
cette exportation et agissent ensemble, une peentgassmembranaire, Iregl (iron regulator
transporter 1 ou ferroportine [FPN1] codé par Ieeggolute carrier family 40A1 [SLC40A1])
et une ferroxidase contenant du cuivre, 'héphaesHEPH) transformant le Fe2+ en Fe3+
avant sa sortie de la cellule. Elle pabrticipe addie du fer de I'entérocyte. Cette protéine est
’'homologue d’'une autre enzyme qui assure la méometion dans les autres cellules, la
céruloplasmine, oxydase contenant du cuivre, redeen grande partie dans le plasma et qui
fixe environ 95 % du cuivre de I'organisnig].
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Figure 2: Fer et principaux types cellulaires implgués dans son métabolisme [12].
A. Fer et entérocyte. Fe : fer ; Dcytb : dewal cytochrome b ; DMT1 : divalent metal
transporter 1 ; STEAP3 : six-transmembranéthelial antigen of the prostate 3 ; TFR1 :
récepteur 1 de la transferrine.
B. Fer et hépatocyte.
C. Fer et macrophage. Erythrocyte sénescent (egeyolre : fer ; HRG-1 : heme-responsiveegen
protein-1 ; STEAP3 : six-transmembrane epidhedntigen of the prostate 3.
D. Fer et érythroblaste. Fe-S : clusters fefigo ; DMT1 : divalent metal transporter ;1

STEAP3 : six-transmembrane epithelial antiggnthe prostate 3 ; TFR1 : récepteur 1 lae
transferrine



2. Export du fer transitant par I'entérocyte

Le couple ferroportine-héphaestine, localisé aw pasal de I'entérocyte, est impliqué
dans I'export entérocytaire du fer.
La ferroportine (également appelée IREG1) est desepr du fer ferreux, codé par le
geneSLC40AL.
Cette protéine transmembranaire pourrait s'assedanultimere. Elle a été décrite dans le
placenta, le foie, la rate, le rein, les cellulassgisteme réticuloendothélial, le duodénum et le
c6lon. Dans l'intestin, elle est exprimée a laawefbasolatérale de I'entérocyte apical. Le taux
de cette protéine est augmenté dans l'intestideistuations d'accroissement des besoins en
fer, telles que I'hypoxie ou une carence en fer.
La régulation de I'expression de la ferroportinecesnplexe : transcriptionnelle par la charge
en fer intracellulaire, traductionnelle via le syse IRE/IRP (iron responsive element/iron
regulatory protein), et post-traductionnelle par nizeau de sa dégradation induite par ;
I'hepcidine, protéine clé du métabolisme du feedt enfin possible que des changements de
partenaires moléculaires et/ou de localisation sliddaire régulent aussi l'activité de ce
transporteur.
L'héphaestine (géne HEPH) est une ferroxydase emigt I'oxydation de fer ferreux Eéen
fer ferrique FE" aprés I'export du fer par la ferroportine, formesslaquelle le fer peut alors
étre pris en charge par la transferrine plasmatiduleéphaestine est exprimée sur la
membrane basale de I'entérocyte et présente égdlelaes le cerveau, la rate et le poumon
[17] .

3. Transport plasmatique du fer

Le fer est distribué dans I'organisme par le causanguin. Le systeme de transport du
fer dans le plasma fait intervenir la transferri@ependant, lorsque le fer plasmatique n'est
pas lié a la transferrine, il est dénomme « ferlida la transferrine » (FNLT).
La transferrine (TF) est urfeglobuline synthétisée dans le foie et sécrétés laplasma. Sa
caractéristique majeure est de présenter deux ditdimison capables de prendre chacun en
charge un atome de fer ferrique ¥eLe fer, sous sa forme complexée a la transferese,

alors non toxique pour I'organismil].

10



Le fer provenant des entérocytes (5 %) et du raggcldes érythrocytes sénescents du
systeme des macrophages mononuclés (95 (Pig. 2) est, en condition normale,
majoritairement transféré vers le compartiment anla ou il est nécessaire a la synthese de
I’'hnémoglobine. La fraction de fer non orientée veescompartiment est partagée entre les
divers autres sites d'utilisation et les sites wekage représentés par les macrophages, mais
surtout par les hépatocytes particulierement skssdux surcharges en fer.

Le complexe fer—transferrine est ensuite captélgpaécepteur 1 de la transferrine (TFR1)
présent au niveau de différents organes, en pbetide foie et les cellules érythropoiétiques.
Au cours des surcharges en fer, une forme biochienjgprticuliere du fer apparait. Il s’agit
du fer non lié a la transferrine dont la particiiéarcontrairement au fer lié a la transferrine,
est d’étre capté de facon préférentielle par le.f@ette forme du fer, capable de générer des
radicaux libres, échappe a toute forme de réguatemnue et contribue de facon importante

aux complications des surcharges en fer [6].

4. Import du fer dans la cellule

L'import du fer dans la cellule dépend de deux p&tees : la nature du fer plasmatique
et le type cellulaire concerné par cette captation.

a. Cycle de la transferrine

Le systéme le plus répandu de captation intraec@ltuldu fer dans I'organisme repose sur
I'internalisation de la transferrine diferriquepefe le cycle de la transferrine.
Au moins trois acteurs sont impliqués dans cettgat@mn du fer: le récepteur 1de la
transferrine, la molécule HFE etfla2-microglobuline.
Le récepteur 1 de la transferrine (TFR1) est uyeagirotéine transmembranaire constituée
de deux sous-unités reliées par des liaisons diwgdf Chaque sous-unité possede un domaine
extracellulaire de fixation pour la transferrinee técepteur 1 de la transferrine est presque
ubiquitaire a I'exception des cellules érythroidestures. La régulation de l'expression du
TFR1 est complexe, faisant surtout intervenir detecteurs du taux intracellulaire de fer, par
le systeme IRE/IRP, aboutissant, en situation é&xde fer, a une dégradation de l'acide
ribonucléique messager (ARNm) du TFR1, visant @dim'entrée de fer dans la cellule.

11



La protéine HFE est une protéine de type HLA clakdée qui posséde un domaine
transmembranaire et trois domaines globulairesaealiulaires. Elle est exprimée a la
membrane cellulaire des entérocytes cryptiquesvilesités intestinales ainsi qu'a celle des
macrophages, et des hépatocytes. La protéine Hirtefon complexe stable avec le TFR1 et
la B-2-microglobuline, régulant [l'affinité du récepteyour la transferrine diferrique
plasmatique et modulant ainsi les entrées du fies tacellule.

Le géne HFE est impliqgué dans la forme la plusuedde des surcharges en fer génétiques,
I'hnémochromatose de type 1, au cours de laquelfgdeéine HFE mutée ne s'associe plus
correctement avec [@2-microglobuline.

Le cycle de la transferrine : la transferrine ditpre se fixe sur le récepteur 1 de la
transferrine (TFR1) présent a la surface cellulakec une haute affinité, provoquant
I'internalisation du complexe  transferrine-TFR1r pandocytose. Dans I'endosome,
l'acidification du pH facilite la dissociation dwerf ferrique Fé'et de la transferrine
permettant le recyclage du complexe transferrinBIl'& la surface de la cellule, puis la
dissociation de I'apotransferrine et du TFR1. Relehent, le fer ferrique F& endosomal est
réduit en fer ferreux F& avant son export vers le cytoplasme. Une ferriréthe; baptisée
Steap3, et impliquée dans cette étape du cycleadeahsferrine, vient d'étre récemment
décrite

chez la souris. Elle est fortement exprimée dassissus hématopoiétigues comme la moelle
osseuse et le foie feetal. Cette protéine cakeavec la transferrine (TF), le TFR1 et le
DMT1. Une fois le fer

endosomal réduit en fer ferreux, la sortie de ae de l'endosome est assurée par le
transporteur DMT1 [11].

12



Fe(IIl)-Tf
&

Endosome

Figure 3: Voie d’acquisition du fer par les précurgurs érythropaitiques
de la moelle osseuse [13].

La fixation du complexe fer-transferrine sur soregeur entraine la formation d'une vésicule
d'endocytose et l'internalisation du complexe. idification progressive de I'endosome sous l'action
d'une H+-ATPase et la réduction du fer par Steap8,Ferriréductase endosomique, réduit le Fe(lll)
en Fe(ll), permettant ensuite le transport de l'lee(ll) ainsi libéré vers le cytoplasme par
Nramp2/DMTL1. La majorité du fer est ensuite expori@rs la mitochondrie, en partie grace a la
mitoferrine, transporteur du fer de la face intemigochondriale. Dans la mitochondrie, le fer est
utilisé pour la synthese d'héme et l'assemblageeatdses fer-soufre.

b. Fer non lié a la transferrine
Lorsque la capacité de fixation de la transfergaesaturée, du fer peut apparaitre dans
le sérum sous forme libre, non lié a la transfer(NTBI, non-transferrin bound iron.). Ce fer
pénétre facilement dans les cellules, particuli@®mdans le foie et dans le cceur, par

diffusion passive facilitée ou par un systeme dmdport encore non identifié ; il peut

13



contribuer a la survenue d'une surcharge tissuktiree trouver a l'origine de dommages

cellulaires importants [13].

c. Macrophage et entérocyte : des voies d'acquisitiospéecifiques

Les macrophages tissulaires expriment peu de TiRomatraire des monocytes du sang
circulant. Les macrophages jouent un role pargculians le métabolisme du fer en
phagocytant les globules rouges sénescents. Ladbigin de I'heme par I'heme oxygénase
représente une source de fer importante, qui egtarde partie recyclée vers le plasma mais
peut aussi contribuer aux apports en fer pour lerophage lui-méme. Par ailleurs, les
macrophages expriment le CD163, récepteur spéeifigu complexe hémoglobine-
haptoglobine qui permet de neutraliser 'hnémoglebibérée par 'hémolyse intravasculaire,
gu'elle soit normale ou pathologiqgue comme dananésnies hémolytiques.
Ce mécanisme explique la diminution rapide de tbglpbine plasmatique au cours d'une
hémolyse [13].
L'entérocyte a deux sources potentielles de gturhiere intestinale et le courant sanguin.
Les entérocytes matures de I'apex des villosittestimales, dépourvus de TFR1, captent le
fer alimentaire luminal par DCYTB/DMTL1, alors queslentérocytes des cryptes utilisent
principalement le fer plasmatique par le system@ FR1.
Cette particularité dans les modes de captatiofeda été a l'origine de la théorie de «la
programmation des cellules des cryptes intestinal@&ievement, cette hypothese proposait
que les cellules des cryptes intestinales aientdlm de détecteur des besoins en fer de
l'organisme en captant le fer circulant par TF/THEE et subissent une programmation
pour que, au cours de leur différenciation, lomskigs atteignent I'apex des villosités
intestinales, qui est le siege effectif de cettsogition, leur arsenal protéique DCTYB/DMT1
soit adapté a ces besoins en fer. Aujourd'hui,eart ponsidérer que cette théorie est invalidée
[11].

d. L’hépatocyte
L'hépatocyte capte le fer lié et non lié a la tfamge. Il est capable de capter le fer

selon plusieurs mécanismes.
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La source principale de fer provient, classiquemeet l'internalisation du complexe TF-
TFR1.

L'hépatocyte exprime aussi un homologue du TFR1, rézepteur 2 de la
transferrine (TFR2). Il est retrouvé dans le foides précurseurs érythroides. L'affinité du
TFR2 pour la transferrine est 25 fois inférieureeie du TFR1 pour la transferrine, le TFR2
n'‘est donc pas directement impliqué dans la captati fer-transferrine. Si le TFR2 ne joue
pas un rdle majeur dans la captation du fer lig @dnsferrine, c'est un acteur incontournable
de la régulation de la captation du fer par I'hépge, par des mécanismes encore mal
connus.

En revanche, I'hépatocyte a la particularité deterampnassivement le fer non lié a la
transferrine (FNLT), puisque 90 % du FNLT est retelans le foie dés son premier passage
hépatique contre seulement 2 % pour la transfedifegrique. Cette entrée du fer n'est pas
régulée par l'augmentation du taux de fer intratalle, ce qui est important physio
pathologiqguement puisque le FNLT est toxique. Ceendentrée du fer ne serait pas exclusif
aux hépatocytes ; seraient aussi concernés lesleseltl'origine érythroide, le cceur et le

pancréas [11].
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Figure 4: Représentation schématique des voies d@uisition spécifiques du fer [11].

Trois types cellulaires majeurs sont représenitéatérocyte apical (absorption intestinale de, fer)
I'hépatocyte (stockage et régulation du métabolidmter) et le macrophage (dégradation de I'hnéme et
recyclage du fer). Ces molécules ont été classdes quatre items : import, stockage, export et
régulateurs de I'homéostasie du fer

5. Stockage cellulaire du fer

Le chélateur naturel du fer dans les cellules astfefritine, protéine complexe
hautement spécialisée permettant de séquestreterapit le fer sous une forme facilement
disponible, non réactive, et de constituer desrvésea long terme. Cette protéine est tres
conservée dans le monde du vivant, puisque dessfoanalogues de ferritine existent dans
les bactéries, les champignons, les plantes, Idébrés et les invertébrés. Seule la levure
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semble pouvoir se passer de ferritine en stoclafrl dans la vacuole. Chez 'homme, les
principales réserves en fer se trouvent dans ¢éediodans la rate.

La ferritine est une protéine hétérogene, conditd&ine coquille protéique creuse de
diamétre extérieur de 12-13 nm et d'un noyau feerigouvant contenir jusqu'al®00 atomes

de fer au sein de la cavité centrale. La coquittggique est un hétéropolymeéere de 24 sous-
unités réalisé par l'assemblage en proportionsabl@s de deux sous-unités différentes
appelées H et L.

La sous-unité H qui s’appelle H- ferritine ou laaote lourde (ferritin heavy chain) présente
une activité catalytique ferroxydase qui oxyde &Il en Fe(lll) et qui est nécessaire a la
captation du fer par la molécule de ferritine. Rluss travaux montrent que cette sous-unité
joue un réle dans les défenses antioxydantes dellide, de par sa capacité a limiter le fer
libre intracellulaire. L'existence dans le cytopt&s des cellules d'un pool de fer labile,
faiblement lié a des composés de bas poids moléeufacilement accessible a des agents
chélateurs, a fait I'objet de nombreuses contreger€ependant, un faisceau d'arguments
permet de proposer qu'il existe dans le cytosol akiles un pool de fer redox-actif,
faiblement lié a des composés de bas poids moiésufacilement chélatable, représentant
moins de 5 % du fer cellulaire total, présent aawgentrations de I'ordre de 100 nm @i
suivant les cellules, et jouant un réle dans lail&gn post-transcriptionnelle d'un certain
nombre de génes qui codent des protéines de tndretpde stockage du fer. La taille de ce
pool de fer libre semble trés dépendante du nidspression de la sous-unité H ferritine.

La sous-unité L qui s’appelle L-ferritine ou la aielégere (ferritin light chain), quant a elle,
catalyse la formation du noyau ferrique au seitadeoquille protéique, ce qui expligue que
cette sous-unité prédomine dans les tissus im@iglaés la constitution des réserves de fer
(foie, rate).

Il n'existe pas de redondance fonctionnelle erdgsedeux sous-unités puisque l'inactivation
des deux alléles du gene H ferritine chez la socoisduit & une l|étalité embryonnaire
précoce, entre 3 et 9 jours de développement.

Les réserves de fer tissulaires sont associéesferriane et aussi a I'némosidérine, forme
partiellement dégradée de la ferritine avec uneueen fer plus élevée. La mobilisation du

fer des réserves en réponse a un traitement chélated des saignées itératives nécessite
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probablement la dégradation compléete de I'hnémasilélans les lysosomes pour mobiliser le
fer de réserve mais curieusement, bien que laifersoit connue depuis 1935, le mécanisme
de mobilisation du fer est encore mal connu.

La ferritine est aussi présente dans le plasmatat Ide traces (20 a 208/ dans les
conditions normales) et résulte probablement d'séaerétion par les macrophages et les
hépatocytes. En dehors d'une cytolyse aigué, tdifier sérique est glycosylée et pauvre en
fer, contrairement a la ferritine tissulaire. T@maimme la ferritine tissulaire, la synthese de
ferritine sérique est régulée au niveau post-trgotsannel par le fer et la mesure de la
ferritine sérique est utilisée en clinique commigetadu stock de fer. Il faut cependant savoir
gue de nombreuses situations pathologiques peavgmtenter le taux de ferritine sérique en
dehors de la surcharge en fer (états inflammatoisgesphome de Hodgkin, syndrome

cataracte-hyperferritinémie, maladie de Still, )eftt3].

6. Export cellulaire du fer

L'export du fer ferreux des cellules sera assuré ftransport, par la ferroportine, et
pour l'oxydation, par la céruloplasmine.
Il est désormais acquis que la ferroportine jouedlmdans le transfert de fer maternofaetal, le
recyclage du fer macrophagique, I'absorption iivtakd de fer et la mobilisation des stocks en
fer du foie.
La céruloplasmine (CP) est une enzyme qui porta 98 % du cuivre présent dans le sérum ;
elle est synthétisée par le foie, sécrétée ou méaripar les astrocytes du cerveau et ancrée
dans la membrane.
La céruloplasmine présente une activité ferroxydgsepermet de convertir le fer ferreux
Fe®*plasmatique en fer ferrique Pe forme permettant son recrutement par la transferri

L'expression de cette protéine serait peu modwdééestatut en fer [11].
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Il. CONTROLE DU METABOLISME DU FER

1. Contréle systémique du métabolisme de fer

La quantité de fer de I'organisme est d’environ éhgz un sujet adulte. Soixante-dix
pour cent de ce fer est localisé dans les hématiélsest associé a 'hémoglobine et permet le
transport de I'oxygéne.
Vingt pour cent du fer est associé a la myoglobileerestant étant localisé au sein des
différents types cellulaires des différents orgam¥sst le plasma qui permet la délivrance du
fer aux différents types cellulaires de I'organistoa quantité de fer présente y est faible (12
a 25 M), mais déterminante car c'est ce fer qurésgnte le fer biodisponible pour les
cellules. Au sein du plasma, le fer est véhiculé lpatransferrine, protéine a synthése
hépatocytaire, qui assure son transport jusqu’alldles. A I'état normal, la saturation de la
transferrine, dont chaque molécule peut transpddaxk atomes de fer, est de 30 a 45 %. Dés
lors, le contrdle de ce fer biodisponible est ueerapital pour I'organisme. Sachant que les
cellules de 'organisme ont besoin de 15 a 25 mépdear jour, alors que la quantité de fer
présente dans le plasma a un instant donné estiberi mg, le fer plasmatique doit étre
renouvelé 15 a 25 fois par jour. Ce sont les mdwages, mais aussi les entérocytes qui
fournissent ce fer (Fig. 4), grace a des mécanistopg6lés faisant intervenir de multiples

acteurs protéiques dont I'action est coordonnée[14]

1.1. Le macrophage, principale source de fer plasrtigue

Le macrophage, par le processus d’érythrophagoeypesit fournir en permanence du
fer au plasma. En effet, au cours de ce proceksusjacrophages vont :

* Phagocyter les érythrocytes ayant atteint lewéel de vie (environ 120 jours) ;

* Libérer ’hémoglobine puis le fer lui-méme grasamment a l'activité de ’héme-
oxygénase.
A ce stade, le fer peut étre orienté vers la fegitprotéine de stockage cellulaire du fer, ou
étre dirigé vers le plasma.
La libération plasmatique du fer est médiée péedaportine, protéine transmembranaire qui

exporte le fer cellulaire sous forme de Fe2+. Cel@st alors oxydé en Fe3+ par la
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céruloplasmine ce qui permet la prise en chargedpar la transferrine et son transport dans
le plasma. La céruloplasmine est une protéine @tgome membre de la classe des «
multicopper » oxydase, synthétisée par I'hépatodyes atomes de cuivre qu’elle porte sont
requis pour son activité ferroxidasique. Le macegghest donc en permanence capable de

fournir du fer au plasma pour compenser ce qué &xétrait par les cellules [14].

1.2. Place de I'érythrophagocytose dans I'homéosiagdu fer

Le fer dans l'organisme est continuellement recyeldre les sites d’absorption
(duodénum), d'utilisation (moelle osseuse) et duclsige (foie, rate) ainsi qu'entre les
différents compartiments intracellulaires. Une panportante de ce fer est associée a
I’'hnémoglobine des globules rouges circulants (emvi2,5 g sur une quantité totale de I'ordre
de 4-5 g). Le fer héminique est recyclé suite ghiagocytose et au catabolisme des globules
rouges sénescents par les macrophages tissuldegstocessus permet de recycler 25 a 30
mg de fer par jour, correspondant aux besoins enéeessaires pour produire journellement
environ 200 milliards de nouveaux érythrocytes.bls@arption intestinale du fer assurée par
les entérocytes matures au sommet de la villositélénale est de I'ordre de 1-2 mg par jour
et ne permet que de compenser les pertes réspltactpalement de la desquamation des
cellules épithéliales. Chez 'homme, la durée de dés globules rouges est limitée a 120
jours et les érythrocytes sénescents circulants@magocytés par les macrophages de la rate,
de la moelle osseuse et du foie (cellules de Kipffe
La pulpe rouge de la rate semble étre le site us pttif dans la dégradation des globules
rouges. Cependant, aprés une splénectomie, la\dendies globules rouges ne change pas,
indiquant que les macrophages du foie et de lalmosteuse peuvent compenser rapidement
la perte des macrophages spléniques. Lors de cegsus d’érythrophagocytose (EP), le fer
libéré par le catabolisme de I'hnéme est redistritbaiés la circulation sanguine pour répondre
a la demande de fer des cellules érythrocytairesaitures présentes dans la moelle osseuse.
La plupart du fer présent dans I'organisme se &adonc en « perpétuel » échange entre ces
deux types de cellules, les érythrocytes et lesophages.
Il apparait donc clairement que les perturbatiansedyclage du fer héminique peuvent avoir

des répercussions importantes et rapides sur uption des globules rouges. Un exces de
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recyclage du fer héminique contribue a la surchagefer des parenchymes dans les
hémochromatoses, alors qu’a l'inverse une réterstirmrmale de fer dans les macrophages est
un élément important contribuant aux anémies dats éhflammatoires. Cependant, les
mécanismes moléculaires intracellulaires impligdéss le transport, la distribution et la

sécrétion du fer lors du processus d’érythrophagseysont encore mal compris [15].
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Figure 5: Représentation schématique d’'un macrophaget des différentes étapes du
processus d’érythrophagocytose et de recyclage derfhéminique [15].

La reconnaissance spécifique d'un GR vieilli par mmacrophage tissulaire (1) est suivie de

l'internalisation du GR par phagocytose. La mafaratle I'érythrophagosome permet le recrutement
des enzymes nécessaires a la dégradation desteamistidu GR(2). L’héme est ensuite dégradée par
I’'hneme oxygénase (3) soit dans le phagosome, augsele fer sort probablement de 'endosome par
un transporteur de la famille Nramp (A) soit dissoent dans le cytoplasme apres transport ou
diffusion de I'hneme a travers la membrane phagosoifi2). Le fer est ensuite soit mis en réserve

associée a la ferritine (4), soit recyclé verslésma par la FPN, puis oxydé par la CP. Enfinetesé

fixe sur la transferrine plasmatique pour étreritig€é aux précurseurs érythroides de la moelle
osseuse (6).
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1.3. L’entérocyte, source de fer pour I'organisme

Chaque jour l'organisme perd environ 1 mg de ferfdil de pertes totalement
incompressibles : desquamation cellulaire, uringg, ksaignements. Il importe donc de
compenser ces pertes par une absorption digesiter cadaptée qui a lieu principalement au
niveau duodénal. Celle-ci peut augmenter, jusqu'aertain point, si les pertes de fer sont
supérieures ou si des besoins complémentaireseeikisbmme lors des grossesses et de la
croissance. Les nutriments apportent de 10 a 2@enter, sous forme non héminique ou
héminique, dont seulement 1 mg sera absorbé. L'ptiso du fer comprend une phase
apicale de transfert vers le cytoplasme, puis Unas@ basolatérale de transfert vers le plasma.
Le fer non héminique est réduit en Fe2+ par ungraaz(Dcytb) exprimée au niveau de la
membrane apicale des entérocytes. Celui-ci est glas en charge par Divalent Metal
Transporter 1 (DMT1) qui permet I'entrée du fer sléacellule. Le fer héminique serait capté
dans la lumiere digestive via un récepteur de 'aeheme carrier protein 1 (HCP1), dont la
fonction reste discutée. L'héme transféré dans yiwptasme subit I'action de I'héme
oxygénase qui libere le fer qui est alors soitlsdatans la ferritine entérocytaire soit transféré
vers le pble basolatéral ou il est exporté vepgdema par la ferroportine membranaire.
Ce transfert vers la transferrine plasmatique eshs par I'action d’une oxydase ancrée dans
la membrane basolatérale entérocytaire : I’héphaest
Le fer stocké dans la ferritine sera perdu lorsadgesquamation entérocytaire. Compte tenu
de la faible quantité de fer absorbée par jouruetythme des repas alors que les échanges
entre plasma et cellules sont continuels, 'on cang@ que I'absorption digestive de fer joue
avant tout un rble dans le maintien du stock engfebal de I'organisme, méme si le fer

absorbé transite par le plasma [14].

1.4. L’hépatocyte coordonne le métabolisme systémiq du fer
L’hépatocyte produit des protéines plasmatiques jguent un rdle capital dans le
contréle du métabolisme du fer, dont la transferehla céruloplasmine. Il intervient de plus
en étant la principale source d’hepcidine qui nestta sortie de fer des macrophages et des

entérocytes.
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Les mécanismes contrdlant la production d’hepcighnent donc un réle déterminant dans ce

métabolisme [14].

1.5. Hepcidine, hormone régulatrice du métabolismdu fer
a. Structure de I'hepcidine

L'hepcidine est synthétisée sous forme d'un prépppiide de 84 acides aminés. Un
peptide signal permet l'adressage dans le réticidagoplasmique ou la maturation du
propeptide par des enzymes de la famille des farpemet la libération et la sécrétion du
peptide mature de 25 acides aminés.
Ce peptide contient huit cystéines qui forment wuatonts disulfures, lui conférant une
structure tres repliée. Il est rapidement élimiaagles urines. L'hepcidine est principalement
synthétisée par le foie. Des travaux récents monte'elle est aussi synthétisée par les
adipocytes et par les macrophages, mais dans Belegeelle pourrait rester sous forme de

propeptide et étre adressée dans le noyau au'@tre décrétée [13].
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Figure 6:Structure de I'hepcidine chez ’lhomme diagamme en ruban et la séquence des
acides aminés [16].

Riche en cystéine le peptide de I'hepcidine forme épingle & cheveux avec deux bras reliés par
guatre ponts disulfures. Ponts disulfures en jaac&les aminés basiques en bleu, acides aminés
acides en rouge.

b. ROdle de I'hepcidine

L’hepcidine interagit a distance avec la ferropgtmembranaire des entérocytes et des
macrophages, provoquant sa dégradation.
Ce faisant, I'hepcidine limite la sortie de fer @ks cellules et contréle donc la concentration
en fer plasmatique et la saturation de la transkeriCependant, le corollaire est que si les
niveaux d’hepcidine sont anormaux au regard dukséocfer de I'organisme des situations
pathologiques peuvent étre observ@ableaull).
Des niveaux anormalement élevés vont entrainer s#muestration du fer dans les

macrophages et les entérocytes, limitant la conagom plasmatique, participant ainsi a la
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survenue d’une anémie. A l'inverse, un niveau ddidipe anormalement bas augmente le fer
plasmatique, la saturation de la transferrine elv@yue I'apparition de fer non lié a la
transferrine. Ce dernier est lié a des moléculeBasdepoids moléculaire (comme le citrate et
I’ADP...) ou a I'albumine et est tres avidementtégpar certains tissus : foie, pancréas, cceur.
Une forme particuliere de ce fer appelée fer plagmea réactif, non encore caractérisée
chimiquement, est capable de générer des espéaetiveé de I'oxygene susceptibles
d’'induire des lésions moléculaires. Le niveau diespion de I'hepcidine est dépendant de
multiples signaux qui agissent notamment au nivesscriptionne(Fig. 7)[14].

Tableau Il : Conséquences biologiques et cliniquebune production d’hepcidine

inadaptée aux besoins et au stock en fer de I'orgeme [14].

Modulation du niveau d’hepcidine sérique Coniquence biologique Gamuence clinique

4} Biodisponibilitée plasmatique
Hepcidine 4
Insuffisance fonctionnelle en fer

< Stock en fer marcophagique

Biodisponibilité plasmatique
Hepcidine Surcharge parenchymateuse

Stock en fer marcophagique

c. L‘hepcidine, une hormone hyposidérémiante
Le réle hormonal hyposidérémiant de I'hepcidinéabald été mis en évidence par une
équipe de l'Institut Cochin, a partir de sourisidtfires en hepcidine qui présentaient une
surcharge en fer tissulaire, et paradoxalementdiménution des réserves de fer dans les
macrophages. Il est maintenant bien démontré Qapdidine réduit la quantité de fer dans la

circulation en empéchant sa sortie des cellulesticpherement des entérocytes et des
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macrophages. Pour limiter la sortie cellulaire de f'hepcidine se lie a la ferroportine,
induisant de ce fait son internalisation, son ulbigation et sa dégradation dans les
lysosomes. Le déficit en hepcidine entraine unemamgation de l'absorption intestinale du
fer, un efflux du fer des macrophages, aboutissanone surcharge des parenchymes. Ce
mécanisme d'action de I'hepcidine explique la rédncapide de la concentration en fer du
sérum qui suit l'injection directe d'hepcidine &dtauris, I'activation d'un transgéne hepcidine-
inductible, ou la stimulation de I'hepcidine lotarte perfusion d'interleukine 6 (IL6) chez des

volontaires sains [13].

d. Régulation de I'expression du géne de I'hepcidin

La régulation de I'expression du gene de I'hepeidist complexe et fait appel a de
nombreux mécanismes, encore partiellement élucigl@g. 7).La surcharge en feret
l'inflammation stimulent la transcription du géradors que la carence en fer, I'hypoxie, les
saignements, I'hnémolyse et les dysérythropoiégesneént son expression.
La signalisation émanant d'une stimulation de ttéppoiese ou d'une érythropoiese
inefficace domine sur celle issue de la surchanmgefee. Ainsi, des patients atteints de
thalassémie intermédiaire ont une synthése d'hiecaffondrée, entrainant une surcharge en

fer en I'absence de transfusions [13].
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Figure 7: Régulation de 'hepcidine dans le foie [|8

L'expression de I'hepcidine est régulée par diffiésefacteurs qui activent ou inhibent la
transcription du gene HAMP1. Une surcharge enrfeuit la voie BMP, BMP6 stimulé, vient se fixer
sur son récepteur en interagissant avec I’'HJV manaire et active la voie SMAD puis la synthese de
I'hepcidine. Parallélement, le récepteur a la tiemse 2 (TFR2) en présence de la transferring (TF
interagit avec HFE et stimule la synthése de I'fdipe probablement via la voie Erk/MAPK.
L’hepcidine est aussi stimulée en cas d'inflamnrati@ la voie IL-6/JAK/STAT3. La transcription du
géne HAMP1 est inhibée dans le cas d'une carencefeen d'anémie, d'érythropoiése ou
dyérythropoiése peut étre sous l'effet de factguosluits par les par les proérythroblastes ou les
érythroblastes, tels que GDF-15 mais le mécanismeces régulations ne sont pas encore
complétement élucidés. Les protéines Matriptaseisaiaappelée TMPR SS6 (MT2, clivant I'HIV
membranaire) et I'HJV soluble jouent un rbéle impott dans [linhibition de la voie
BMP/HIJV/SMADS.
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» Hémojuvéline

L'expression de I'hepcidine dans le foie est dépeted d'une protéine appelée
hémojuvéline (HJV) qui a d'abord été identifiee coenétant la protéine mutée dans la
majorité des cas d’hémochromatose juvénile. L'alesele HJV entraine un déficit sévere
d'expression de I'hepcidine. L'hémojuvéline appattia la famille des repulsive guidance
molecules (RGM). Chez la souris, Rgma et Rgmb saptimés dans le systéme nerveux
central tandis que Rgmc, l'orthologue de la HJV &imen, est exprimée a un niveau éleve
dans le muscle squelettique et plus faiblement danfie et le coeur. La HJV est un
corécepteur des bone morphogenic proteins (BMP)nt dBMP6 qui, par un effet
probablement autocrine, va interagir avec son técepen présence de HJV. La stimulation
de cette voie entraine une phosphorylation de inegéSMADs qui permet 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 géne. HJV ex&ias deux formes moléculaires distinctes,
une forme insérée dans la membrane par une andreq@Pstimule la signalisation induite
par BMP, et une forme circulante soluble, qui aginme un antagoniste de la signalisation
BMP. La forme soluble serait produite par un cleagalisé par la furine dans le réticulum
endoplasmique et sa production pourrait étre sauslépendance de la saturation de la

transferrine, par un mécanisme encore inexpliq@g [1

» Hepcidine et inflammation

L'injection des lipopolysaccharides (LPS) ou deélbénthine a des souris stimule la
production d'hepcidine et des niveaux élevés dibey urinaire ont été détectés chez des
patients atteints d'anémie inflammatoire. De nommbrgzavaux montrent que I'IlL6 est la
cytokine principalement responsable de cette aativapar une voie de transduction Stat3-
dépendante. Par exemple, il a été montré quedtioje d'IL6 chez le volontaire sain est
capable d'induire une augmentation précoce (des fheure) de l'excrétion urinaire
d'hepcidine et une baisse paralléle du fer sérique.
Le profil du bilan martial habituellement obsenend les anémies des maladies chroniques,
avec diminution du fer sérique et augmentationadéetritinémie, est compatible avec une

augmentation de I'hepcidine circulante. Dans uneat@durin d'anémie inflammatoire par
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péritonite expérimentale, il a été observé une étido des ARNm de I'hepcidine persistant
8 jours aprés le déclenchement de la péritonitegcie a une répression de la ferroportine
[13].

» Reégulation de I'hepcidine par le fer

L'étude des différentes formes d'hémochromatosétiggie a mis en évidence le réle
de HFE et de TFR2 dans la régulation de I'hepcidiae le fer. L'hémochromatose
constitutionnelle de l'adulte est due le plus satv& une mutation du gene HFE, du
geneTFR2 pour des formes plus rares, et se casactpar un défaut d'activation de
I'nepcidine en réponse a la surcharge en fer.
HFE est une molécule human leucocyte antigen (Hdé)classe | non classique qui est
exprimée dans la plupart des tissus, et parti@ment dans le foie. Des expériences de
cocristallisation ou co-immunoprécipitation ont ntrénque HFE et TFR interagissent a la
surface des cellules et cette interaction sembiicgeer a une voie de signalisation impliquée
dans la régulation de I'expression de I'hepcidimeeffet, les souris déficitaires en HFE ou les
patients porteurs de mutations HFE ont un taux tiRde I'hepcidine bas dans le foie,
malgré la présence d'une surcharge en fer. De niémmutations de TFR2, deuxieme forme
de récepteur de transferrine fortement exprimées das hépatocytes, sont responsables
d'’hémochromatose héréditaire et alterent égalelaeéponse de I'hepcidine a la surcharge de
fer. Par conséquent, il a été proposé que le nivada transferrine diferrique dans la
circulation puisse étre impliqué dans la signalisaentre le niveau des réserves en fer et
I'absorption intestinale, en modulant la synthebeptidine par une voie de signalisation
initiée par l'interaction HFE-TFR1-TFR2 [13].

» Hepcidine et TMPRSS6
La découverte du défaut moléculaire de la souriskylqui présente une anémie
microcytaire, une carence en fer et un déficit desge des poils sur le tronc, a permis
d'identifier TMPRSS6 comme une nouvelle protéinepliquée dans la régulation de
I'nepcidine. Cette souris mutante présente un itdéfiabsorption intestinale et un taux

anormalement élevé de I'expression de I'hepcidjnedevrait normalement étre totalement
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réprimée du fait de la carence en fer. L'identifara du géne en cause par les techniques de
génétique positionnelle a révélé, de facon touaitiihattendue, l'implication d'une sérine
protéase membranaire, d'expression hépatique cpdeele gene TMPRSS6, appelée
Matriptase-2, appartient a une famille de sériregarse transmembranaire de type Il. Elle est
constituée (de I'extrémité N terminale jusqu'ait&xité C terminale) :

* D'un court domaine intracytoplasmique dont lausége en acides aminés n'est
conservée que chez les mammiferes placentaires ;

* D’'un segment transmembranaire ;

* De différents modules communs a de nombreusetidarde protéines et permettant
des interactions protéine-protéine ou protéinenligé motifs CUB et 3 motifs LDLR) ;

* D'un domaine sérine protéase.

Cette architecture complexe laisse supposer qotvita de la protéine pourrait étre
modulée par des interactions moléculaires varié®ss travaux récents suggerent que
TMPRSS6 clive la forme membranaire de I'hémojulantrainant de ce fait une répression
de l'expression de I'hepcidine. Il est possible taetivité sérine protéase contribue a
I'activation de la molécule par un mécanisme aubteplytique, mais elle pourrait également

cliver d'autres protéines impliquées dans la régulale I'hepcidine [13].

» Hepcidine et érythropoiése

L’activité érythropoiétique de la moelle osseuseejaun role prépondérant dans la
régulation de la synthese d’hepcidine. Ainsi, tosteiation qui stimule I'érythropoiese
réprime completement la synthése d’hepcidine, gaitjisse de saignements, d’hémolyse, de
dysérythropoiese, d’hypoxie ou tout simplementjdétion d’Epo. Cette répression est une
régulation forte qui s’exerce malgré la présenaen€’inflammation ou d’'une surcharge en
fer. Cette observation a permis d’expliquer laaitan paradoxale connue depuis longtemps
sous le nom d'iron-loading anemia, dans laquelle dysérythropoiese comme dans la
thalassémie intermédiaire ou les syndromes myépaygsues, s’'accompagne d’une
surcharge en fer en dehors de toute transfusioms @& cas, la surcharge en fer est
principalement hépatocytaire, secondaire a uneraain de la TF élevée résultant de

'augmentation de [I'absorption intestinale du fen) contraire de la surcharge post-
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transfusionnelle qui est, avant tout, macrophagidwe mécanisme de cette répression de
I'expression de I'hepcidine n’est pas encore coawec précision. Le growth differentiation
factor 15 (GDF15), produit par les érythroblastag atades de maturation tardive, est tres
augmenté dans le plasma des patients atteints dys@ythropoiese et il a été proposé que
ce facteur réprime I'hepcidine, par un mécanismeoen mal élucidé. La contribution de
GDF15 au contréle de I'hepcidine en fonction desat@ns des taux d’Epo n’est pas connue

non plus [13].
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Figure 8: Régulation du fer au niveau systémique M.

L’hepcidine diminue I'entrée du fer dans le plasmax niveaux entérocytaire et macrophagique
splénique en diminuant la capacité d'exporfetua ferroportine. L’augmentation de la charg
en fer (plasmatique ou intrahépatocytaire)iamee I'inflammation sont des régulateurs ifiss

de I'hepcidine tandis que I'hypoxie et/ou Eemie sont des régulateurs négatifs par le biais de
I'érythroferrone, produite par les érythrobéssten réaction a la production rénale d’'EPO
(érythropoiétine). TPMRSS6 est également un régutanégatif de I'hepcidine. Fe: fer ; IL:
interleukine ; BMP/SMAD: bone morphogenetic proteam of mothers againstdecapentaplegic
homologs ; STAT3: signal transducer and atwiveof transcription 3; HIF: hypoxia-inducible
factor ; JAK2: Janus kinase 2.
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2. Controle cellulaire du métabolisme du fer

La cellule doit contréler la quantité de fer contetans la cellule, notamment en
maitrisant la quantité de fer captée et son adyesszrs les protéines qui nécessitent sa
présence ou bien vers un compartiment de stockdgées est en exces [14].

2.1. Captation du fer par la cellule

La captation du fer plasmatique associé a la teanisé (fer-transferrine) par
I'ensemble des cellules (en dehors des érythrogytsires) fait intervenir le récepteur 1 de
la transferrine (TFRc). Ce récepteur est en faitstitué de deux sous-unités identiques
associées par des ponts disulfures et exprimées raembrane cellulaire. Le complexe
transferrine-récepteur de la transferrine est eytdot.’abaissement du pH dans I'endosome
permet la libération du fer qui est alors réduit [@aprotéine sixtransmembrane epithelial
antigen of prostate 3 (STEAP3) , puis exporté Jergytoplasme par la protéine DMT1
exprimée dans la membrane endosomale. Si du ferdi@am la transferrine est présent, il
pénetre dans les cellules probablement grace ardeeipe ZIP14 (gene Slc39al4)
particulierement exprimée par I'hépatocyte, exmioii’avidité de ces cellules pour le fer non
lié a la transferrine [14].

2.2. Répartition du fer cellulaire

Apres avoir pénétré dans la cellule, le fer dai &€brrectement réparti entre trois pools

différents représentés par le pool de transitpld fonctionnel et le pool de stockage [6].
» Le pool de transit

Le pool de fer labile intracytoplasmique, ou poeltdansit, composé de fer “libre” lié a des
composants de faible poids moléculaire. Ce poat jon réle essentiel dans le métabolisme
intracellulaire du fer.
Il représente une interface entre le fer extratale et les deux autres pools ; il régule
I'entrée et le stockage du fer dans la cellule snilast aussi potentiellement toxique puisque
sous forme libre.
L’expansion de ce pool peut entrainer la formatae radicaux libres délétéres. Une

régulation précise de ce pool apparait donc esdlenti
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En fonction des besoins et du fer disponible adfiieur de la cellule, le fer est réparti a partir
de ce compartiment dans le pool fonctionnel ou dapsol de stockage [7].

» Le pool fonctionnel
Le pool fonctionnel comprend le fer extra-mitochoadincorporé dans diverse enzymes
ferrodépendantes et le fer mitochondrial, qui pgré a la formation de 'heme et donc a la
synthese de protéines héminiques telles que I'hérhog et les cytochromes.
Le métabolisme du fer dans la mitochondrie n’esé dues partiellement connu. Deux
protéines, étudiées principalement chez la levpagaissent essentielles : la frataxine, qui
jouerait un role dans la séquestration et la bpahgilité du fer mitochondrial non incorporé
a 'neme, et 'ABC7 (ATP Binding Cassette 7) quirmpettrait le transport de I'heme a
I'extérieur de la mitochondrie [7].

» Le pool de stockage
Le pool de stockage correspond a la ferritine. bfepritine, constituée de 24 sous-unités de 2
types, H (heavy) et L (light) assemblées en progortariable, forme une coque protéique
pouvant renfermer 4500 atomes de fer sous fornwiskaux de phosphate d’oxyhydroxyde
ferrigue. Les sous-unités H et L codées par desgéistincts ont des fonctions différentes :

- H oxyde Fe2+ en Fe3+ et permet son entrée danslicule ;
- L facilite la formation des cristaux.

Ce fer stocké est mobilisable et réutilisable. Aifsferritine permet la séquestration d’un fer
potentiellement toxique et constitue une résercessible.
L’hémosidérine, une autre protéine de stockagecamstitue que 5 % du fer de réserve et

serait une forme dégradée de la ferritine [7].

2.3. Stockage du fer en exces
Si du fer en exces est présent dans la celluliautl en limiter la concentration et le
transformer en une forme chimiquement inactive gwiter la production d’espéces réactives
de I'oxygéne, potentiellement toxiques. C’est laifime qui assure cette fonction. Elle est
formée de 24 sous-unités de deux types (H et L)fa@unent une structure présentant une
cavité au sein de laquelle le fer en exces dansllale, jusqu’a 4500 atomes par molécule de

ferritine peut étre stocké sous une forme chimigemmninactive, évitant ainsi tout effet
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délétere. Il est a noter qu’une ferritine mitochoaleé, exprimée dans un nombre réduit de
tissus, pourrait jouer un réle de stockage dureexxes dans la matrice mitochondriale [14].

2.4. Régulation de 'homéostasie cellulaire du fer

Le bon fonctionnement cellulaire nécessite une aafon entre les besoins de la cellule
et le fer biodisponible. Ce fer biodisponible esprésenté par le pool de transit qui peut
s’expandre en situation de surcharge en fer .Hésgmte alors un danger cellulaire potentiel
majeur car certaines formes biochimiques de fesguant la capacité de générer des radicaux
libres susceptibles d'initier des phénomenes dexyeation touchant en particulier les
lipides et 'ADN. Ces phénoménes de peroxydationtvyarovoquer I'apparition de lésions
cellulaires qui peuvent conduire a la mort ou &dasformation de la cellule. La nécessité de
contrdler le pool de transit du fer est donc vitale
Récepteur de la transferrine et ferritine, en <<aréd> respectivement I'entrée du fer lié a
la transferrine dans la cellule et le stockage eh) possédant un réle trés important dans
I’'homéostasie cellulaire du fer. Ces deux protéshesnétabolisme du fer sont principalement
régulées par le couple IRE-IRP.
Cette régulation dépend de l'interaction entreptegeines cytoplasmiques appelées IRP qui
jouent le r6le de senseur du fer et un motif ARd tconservé, appelé IRE, présent dans les
ARNmM des genes cibles.
La reconnaissance d'un motif IRE présent dansgi@més' non codante d'un ARNm par une
molécule d'IRP entraine une répression de la ttemtu¢ferritine H et L, ferroportine,
ALAS?) alors que la fixation de molécules IRP sas anotifs IRE présents dans la partie 3'
non codante d'un ARNm (RTfl, DMT1) augmente saili@&lpar protection contre un clivage
par les endonucléases.
En situation de carence cellulaire en fer, les B&Pfixent sur les IRE, ce qui a pour
conséquence de stabiliser TARNm du récepteur ddrdasferrine 1 et d’empécher la
traduction de TARNm de la ferritine. La celluleagiapte au déficit en fer en facilitant I'entrée
du fer et en limitant les capacités de stockage.
A linverse, en situation d’exceés cellulaire de, fias IRP ne peuvent se fixer sur les IRE, ce

qui a pour conséquence de faciliter la dégradat®mBiARNmM du récepteur de la transferrine
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1 et de permettre la traduction de 'ARNm de laifiere. La cellule s’adapte a cette situation

en limitant I'entrée de fer dans la cellule et elgraentant sa capacité de stockage de fer
inactif. Toutefois, dans ce cas, si du fer noreBé présent dans le plasma, il continue a cibler
a plein canal les organes cibles et 'augmentadiomiveau de synthése de la ferritine est le

seul mécanisme de défense cellulaire [17].
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Figure 9: Représentation schématique de I'impact dia modulation, par le statut
cellulaire en fer, de I'interaction entre les IRP<et les IRE localisés respectivement sur les
zones localisées dans les régions 5’ et 3', non antks des ARNm de la ferritine et du
récepteur 1 de la transferrine [18].
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A ce jour, deux IRP ont été décrites: IRP1 et IRPRP1 est une protéine
cytoplasmique monomeérique, ubiquitaire avec un@grdérance dans le foie, l'intestin et le
rein. Cette protéine possede un centre fer-soufn kEtat d'oxydation par le fer est le reflet
de la charge en fer intracellulaire. Ainsi, en pree de fer, IRP1 possede une activité
aconitase catalysant la transformation du citratésecitrate, et ne peut pas lier la séquence
nucléotidique régulatrice IRE de 'TARNm. Ce n'estq condition de carence en fer qu’IRP1
acquiert la capacité a lier I'lRE. L'idée est gaecbmpétition entre ces deux fonctions,
aconitase ou liaison a I'ARNm, confére a IRP1 de céntral dans I'hnomeéostasie cellulaire du
fer : IRP1 répond au statut cytoplasmique de feauestress oxydatif grace a son centre fer-
soufre labile en alternant entre son activité d@eseicytoplasmique et sa fonction de liaison a
I'ARN.

Chez I'homme, IRP2 est identique a 57 % avec IRPpeat également fixer I'IRE des
ARNmM. Bien que possédant un centre fer-soufre, IR®Présente aucune activité aconitase.
IRP2 est moins abondante qu’lRP1 dans la plupast dlules et est majoritairement
exprimée dans l'intestin et le cerveau. La protéRie2 voit sa dégradation par le protéasome
modulée par deux parametres : son ubiquitinatide ettatut en fer de la cellule. IRP2 est
donc régulée par sa dégradation protéique en présknfer et d'oxygene.

La force de ce systéme est qu'il régule le tauprdégines directement liées au métabolisme
du fer, dont le récepteur 1 de la transferrine réantdu fer), la ferritine-H, la ferritine-L
(stockage du fer), la ferroportine (export du fdDMT1 (absorption de fer) et 'ALAS
(synthése de I'heme) [11].
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Le systéme IRE/IRP
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Figure 10: Principes de la régulation post-transcptionnelle de génes du métabolisme de
fer par le systeme IRE/IRP [10].

On distingue deux protéines de régulation du fRPf) : IRP1 et IRP2. Leur régulation est
différente. IRP1 présente un cluster fer—soufreef4Fs], site de régulation majeur. En cas de
surcharge en fer, ce cluster est présent dans éRRi confere une fonction aconitase cytosolique,
incapable de fixer les séquences IREs. En casfitdt dén fer, ce cluster se dissocie progressivdmen
et IRP1 acquiert une fonction de fixation aux IREswtres stimuli tels que NO et H202 aboutissent
aussi a cette dissociation). IRP2 est régulé pfarlet par 'oxygéne. En cas de déficit en feR2Rest
synthétisé et reste stable (idem en conditionspibkig). En cas d’'exces en fer, IRP2 est dégradé par
le protéasome, aprés addition de 73 acides anigtte dégradation est initiée par des oxygenases-2-
oxoglutarate dépendantes. IRE : iron responsivaasie. IRP : iron responsive protein.

Les mécanismes de contrble du meétabolisme cekuldir FNLT présenté a la cellule sont
moins précis. Cette forme de fer passe dans le adiment de transit et peut s’incorporer
dans la ferritine .la cellule peut donc théoriquetré&tre protégée des phénomeénes toxiques.
La régulation de I'expression de SFT, transporfmientiel du FNTL, pourrait jouer un réle

dans sa captation .en effet, il a été montré imovgue I'exposition des cellules a la
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déféroxamine, un chélateur du fer, entrainait ugpehexpression de SFT, alors qu’'au
contraire I'exposition a une quantité excessivefatediminuait son expression.de plus, une
hyperexpression de TARNm a été paradoxalement emsévidence dans des foies surchargeés
en fer de malades atteints d’hémochromatose, saggque SFT pourrait jouer un rdle dans
la genése de cette maladie. Cependant , contraiten que laissent entrevoir ces éléments
de régulation de SFT , il n'a pas été mis e évidede régulation négative de I'entrée
cellulaire du FNLT en fonction de la charge en,famsi , alors méme que le stock cellulaire
en fer est déja excessif chez un animal surchdegBNLT continue de pénétrer a plein canal
dans les hépatocytes et joue donc un réle majeng Kkugmentation de la surcharge en fer.
Ceci est d’'autant plus vrai que I'excrétion bileadu FNLT est diminuée chez les animaux
surchargés en fer. Les mécanismes de régulatibardece cellulaire du FNLT restent donc a

préciser [17].
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Tableau Il : Principaux acteurs du métabolisme dufer chez I'hnomme [11].

Captation du

CYBRD1 2g31.1 DCYTB DCYTB fer alimentaire Ferriréductase
DMT1 ; Captation du Transporteur de
SLC11A2 12913 NRAMP2 ; DMT1 fer alimentaire fer fer?eux
DCT1 et import de fer
Heme
Nd 17q11.1 HCP1 transporteur |00 gy fer | Jransporteur de
1 (heme carrier fer héminique
protein 1)
CP 3923-925 Céruloplasmine Export du fer Ferroxydase
IREG1 ;

MTP1 ; . Transporteur de
SLC40A1 2q32 SLC11A3 : Ferroportine Export du fer fer ferreux

FPN

CIPIL . . Export
HEPH Xql1-ql2 KIAAOD698 Héphaestine entérocytaire Ferroxydase
TF 3g22.1 Transferrine Transport Liaison au fer

TFR1 ; Récepteur 1 de

TFRC 3029 Import du fer Récepteur

TFR ; CD71 la transferrine

Ferriréductase 1 Import de fer
de mammifere (cycle de la Ferriréductase
(souris) transferrine)

décrit chez la Steap3

Ne souris (souris)
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HFE2

HAMP

HFE

ACO1

IREB2

NEO1

TFR2

B2M

FTH1

FTL

ALAS1

ALAS2

HMOX1

1g21.1

19¢13.1

6p21.3

9p22-q32
9p22-p13

15025.1

15922.3-923

7022

15921-g22.2

11913

19913.3-q13.4

3p21.1

Xp11.21

22013.1

Nd : non définit

HIV ;
RGMC ;
HFE2A

HEPC ;
LEAP1

HH ; HFEL ;
HLA-H

IRP1;
IREB1 ;
IREBP

IRP2 ;
ACO3;
IRP2AD

NGN

FTH

ALAS ;
ALAS3 ;
ALASH ;
MIG4

ANH1 ;
ASB

HO-1

Hémojuvéline

Hepcidine

HFE

IRP1

IRP2

Néogénine

Récepteur 2 de
la transferrine

B-2-

microglobuline

H-ferritine

L-ferritine

Aminolévulinate Synthese de

synthase 1

Aminolévulinate
(delta) synthase

2

Heme

oxygénase 1
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|. GENERALITES

1. Définition de I'hémochromatose

Les surcharges en fer sont toxiques poumgdiisme en raison de la capacité du
fer a réagir avec l'oxygene pour former desaaak libres oxydants. Ces surcharges, rares
mais pas exceptionnelles, sont appelées « hémoalmeas » dont la classification est
maintenant assez précise. Tout d’abord il fauédsficier les hémochromatoses primaires des
causes secondaires de surcharge en fer.
Les premieres sont d’origine génétique, dans 90e%oads reliées a HFE, les secondes sont

dues aux transfusions ou a des maladies de mistaeodiu fer [9].

2. Hémochromatoses primitives

Les hémochromatoses primitives d’origine génétiid€) constituent une famille de
surcharges en fer liée a des mutations dans dessgémpligués dans le controle du
métabolisme du fer [19]. Elles sont plus rares lggecarences mais non exceptionnelles, et
sous divisées en plusieurs types: 'hémochromak@séditaire liée au géne HFE, la plus
fréquente dans la population caucasienne, I'hénoocatose juvénile, plus fréquente chez les
sujets africains de race noire, et d’autres hénumoshtoses plus rares touchant les genes des
protéines de régulation (ferroportine, hepcidideepteur de la transferrine de type 2...)[20].
Elles présentent une grande similitude cliniqupathologique. Résultant d’une erreur innée
du métabolisme du fer responsable d’'une hyperabsordigestive de fer, elles conduisent a
une surcharge progressive en fer des cellules glayerateuses du foie, du pancréas et du
cceur; a la phase d’état, l'altération de la stmactt de la fonction de ces organes est source
de complications: cirrhose et carcinome hépatoleily diabéte sucré, cardiomyopathie,
arthropathies, mélanodermie, insuffisance hypoplgsa prédominance gonadotrope,
ostéoporose [19].
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Tableau IV : Classification des surcharges martialeprimitives [19,21].

SURCHARGES MARTIALES PRIMITIVES
Surcharges généralisées Locus Géne Transmission
- Hémochromatose HFE 1 6p21 HFE Autosomique récessive
" HFE 2A 1921 HIV " "
" HFE 3 7q22 TfR2 " "
* HFE 4 2q32 SLC11A3 " dominante
" HFE 5 11ql3 H-ferritine ¥ dominante
" HFE 2B 19q13 HAMP " récessive
- Atransferrinémie 3921 Tf " récessive
- Acéruloplasminémie 3g21-24 Cp " récessive
- Hémochromatose des Africains ? ? ?
- Hémochromatose néonatale ? ? ?
- Syndrome « Gracile » 2q33-37 BCSIL " récessive
Surcharges localisées Locus Géne Transmission
- Syndrome hyperferritinémie/cataracte 19q13 L. ferritine Autosomique dominante
- Anémie sidéroblastique Xql1-21 ALAS2 Licea I’xX
- " " avec ataxie Xql3 ABC7 "
- Ataxie de Friedreich 9q13 FRDA Autosomique récessive
- Neuroferritinopathie 19q13 L-Ferritine " dominante
- Syndrome de Hallervorden-Spatz 20p13 PANK2 " récessive
Certaines formes (exceptionnelles) de surchargesmitpesen fer comm

I'hypotransferrinémie, I'acéruloplasminémie ou le déficit@MTL1 sont liees a des anomal
génétiques de protéines impliquées dans le transhorfer, et entre autres responsal
d’anémie, contrairement aux formes précéde

Enfin, de nombreux patients ont phénotype de surcharge martiale ressemblant empddrnit
a celles liees a des mutations du gene HFE sanefd®i qu'aucune anomalie génétic

connue ne puisse étre identifiée. Ces formes,fpdgsientes en milieu méridional (a I'invel
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des formes HFE), sont sans doute liées a des diesnggnétiques non encore identifiées
intéressant le métabolisme du fer.
La conduite a tenir demeure de toute facon ideatitant pour le diagnostic que les

traitements[22].

Il . EPIDEMIOLOGIE ;

1. Prévalence

Dans les études épidémiologiques rapportées dangpports Andem 1995 et Anaes
1999, 'hémochromatose était définie selon son @&sgion phénotypique (signes cliniques et
biologiques de surcharge en fer confirmés par PB#hs autre cause décelable). Cette
définition était basée en 1995 sur
L’hypothése d’'une maladie génétiquement homogeneene1999, sur celle d’'une maladie
liée aux mutations C282Y ou H63D au niveau du d¢¢RE1.
Selon cette définition la prévalence dans la pdmramondiale d’origine européenne était
estimée comprise entre 1,5 et 3 pour 1 000 en #9956 et 4,6 pour 1 000 en 1999. La
fréequence du génotype C282Y homozygote dans lalgipu générale francaise rapportée
dans les études incluant plus de 200 sujets vange 0,2 et 0,8 % [23], avec de grandes
disparités selon un gradient décroissant NerdSud et Ouest>Est [24], en particulier la
prévalence était plus élevée dans les pays du téotfé&Europe.
Du fait de la pénétrance incompléte du génotypaplabre exact de malades en France n’est

pas connu en 2004[23].

2. Pénétrance

L’hémochromatose génétique a en effet une expiiessiariable selon les individus.
Certains patients sont trés atteints par la malgdaadie apparente, phénotypique), d’autres
beaucoup moins, d’autres encore sont des portains @naladie quiescente, génotypique).
Ainsi, la pénétrance se définit comme le nombreunlibzygotes qui expriment la maladie sur
le nombre total d’homozygotes. Le pourcentage deétpance est variable suivant les pays,
les auteurs. Il va de 1%, a 20%, a 50%. Il est plesé chez 'homme 28%, que chez la
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femme 3% ; pour d’autres auteurs, 10% des hommeX)%i des femmes homozygotes
C282Y n'ont aucun signe de lamaladie [25]. Ceciflgue par l'interaction nécessaire avec
d'autres facteurs qui influencent [I'expression hg@nique génétiques ou

environnementaux[26].

3. Facteurs génétiques

La variabilité d’expression phénotypique est sauddpendance de facteurs génétiques.
Une forme sévere d’hémochromatose pourrait éteediéne mutation additionnelle dans les
géenes codant I'hémojuvénile, I'hepcidine, le réeept2 de la transferrine ou encore la

ferroportine de plus il est probable que de nonbggines restent a découvrir[27].

4. Facteurs environnementaux

Certains facteurs de I'environnement peuvent affeldtxpression de la maladie. Ainsi
une supplémentation en fer ou en vitamine C (qgimante I'absorption intestinale de fer)
peut entrainer une expression plus précoce.

Inversement des dons du sang, des pertes physjasgde fer (menstruations, grossesse) ou
des pertes pathologiques de sang (ulcérations ogasitiénales..) peuvent retarder
I'expression clinique[28].

D’aprés une étude menée sur une population d’hoguies, il s'avére que le nombre de
patients cirrhotiques est plus important lorsquedasommation d’alcool est supérieure a 60
g/jour[29].

Il semblerait que les maladies hépatotropes, cofemeaffections virales chroniques et les
hépatopathies toxiques favoriseraient I'expressigitle développement de la maladie[23].

lll. PHYSIOPATHOLOGIE

Les hémochromatoses primitives sont d’origine gguoés résultent d'une carence
absolue ou relative en hepcidine par atteinte de gg@éme de I'hepcidine ou d'un des géenes
impliqués dans la cascade moléculaire aboutissensgnthése de I'hepcidine. Cette carence
est a l'origine d'une hyperabsorption digestived'ene fuite macrophagique du fer, qui
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conduisent & une hypersaturation de la transfepdgme@ugmentation du fer plasmatique. Ainsi
apparait une forme particuliére de fer circulamtigr non lié & la transferrine (FNLT), qui est
le responsable direct de la surcharge en rais¢awddité des parenchymes a son égard [24].

La physiopathologie sera abordée sous deux arggks,de la constitution de la surcharge et

celui de sa toxicité.

1. Mécanismes sous-tendant le développement de I'ex@¥sfer
Deux grands mécanismes sont en cause.
1.1. La déficience en hepcidine.
Petitpeptidede25acidesaminés, I'hepcidine, esdlemtient produite par le foie, est
I’'hnormone principale de régulation du métabolismdet (Fig.11)

Figure 11: Mécanisme de la surcharge en fer danssénémochromatoses de type 1, 2 et 3
(insuffisance quantitative en hepcidine) [30].

ElLesmutations(typel,2et3)diminuent la production aiigpe d’hepcidine, FA diminution de
I'hepcidinémielsd augmentation de I'absorption duodérdu fe:] diminution de I'hepcidinémid,
augmentation de la libération du fer des macrophagkniquelhypersidérémie,

hypercaptation hépatique du i,  surcharge hépetive en fer (vue microscopique; coloration
de Perls).
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En cas d’hémochromatose de type 1, 2 ou 3, lestimgaen causes ont a l'origine
d’'une cascade d’événements moléculaires, utilisargarticulier la voie bone morphogenetic
protein (BMP)/SMADI[31,32]aboutissant a un défaut gwoduction hépatique de
I'hepcidine[33].La diminution de concentration piestique d’hepcidine qui en résulte est a
I'origine d’'une augmentation de la sidérémie. Celtgpersidérémie est due a la fois a une
hyper absorption duodénale du fer alimentaire wt @xces de libération du fer splénique qui
provient de la dégradation physiologique des glebubuges sénescentes dans le cadre de
I'érythrophagocytose. La conséquence de cette Big@emie est 'accumulation progressive
de fer dans les principaux parenchymes (foie, gassrcoeur), compte tenu de I'absence de
mécanismes efficaces, chez 'homme, d’éliminatioried viscéral excédentaire.

Dans 'hémochromatose de type 4B (maladie de lapertine de type B), les mutations en
cause perturbent la fonction de récepteur de lidape qui est assurée par la ferroportine a
I'état physiologique. Elle s’en sui tune situatid’hepcidinorésistance qui équivaut a un
déficit « relatif » en hepcidine (I'hepcidine plagsigae n’'est pas diminuée dans sa
concentration mais devient inefficace) en sortelquehénotype de cette affection mime celui

des hémochromatoses par insuffisance de producéipatique de I'hepcidine.
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Figure 12: Surcharge hépatocytaire en fer au courdes hémochromatoses par
hepcidinodéficience (types 1, 2 et 3) [30].

Les fleches pointent la sidérose hépatocytairapgparait en bleu avec la coloration de Perls.

1.2. La déficience en ferroportine.

Elle est en cause dans deux types de surchargésqyeas(Fig. 13). Ici, les mutations
responsables altérent I'autre fonction de la fesrbpe, a savoir I'export cellulaire du fer. I
s’en suit un « piégeage » du fer a l'intérieur dekules et une diminution secondaire de la
concentration plasmatique du fer:

» Hémochromatose de type 4A (maladie de la ferroperde type 4A). Sachant que la
ferroportine est particulierement exprimée au niveles macrophages, la surcharge
cellulaire touche principalement le systeme rétiemdothélial (macrophages spléniques
et cellules deKupfferauniveauhépatique);

» (A ou hypo-) céruloplasminémie qui est responsaftilene déficience en activité
ferroxydase assurant dans le plasma I'oxydatiofedterreux en fer ferrique, prérequis de
la captation du fer par la transferrine circularie. 'absence d’activité ferroxydase, la

sortie cellulaire du fer est entravée.
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En effet, le fer, qui doit étre nécessairemenétat ferreux pour traverser le canal de la
ferroportine, se trouve bloqué dans ce canal, peac conséquence une internalisation et une

dégradation de la ferroportine, a I'origine d’'umecharge intracellulaire en fer [34].

2. Mécanismes sous-tendant la toxicité du fer

L’accent est mis désormais sur le réle délétereiaeau cellulaire du fer dit non lié a la
transferrine (FNLT)[35,36].Ce fer apparait dansplasma des que la saturation de la
transferrine devient supérieure a 45 %. Surtousgloe cette saturation excéde 75 %, le FNLT
est composé d’'une forme particuliére de fer cinculppelée labile plasma iron (LPI) ou fer
plasmatique réactif (FPR)[37,38]. Ce FNLT, outre’ilgpénétre dans les parenchymes,
notamment hépatique [39]a grande vitesse, y exerceeffet toxique au niveau des
membranes cellulaires par la production d’espeadgalaires oxygénées. C'est ainsi que
s’expliqueraient, au fil de 'accumulation du fes laltérations du foie (avec le développement
d’'une fibrose), du pancréas (avec le développemem diabete) et du coeur (avec le
développement d’'une cardiomyopathie). Il apparaficcau plan physiopathologique, deux
grands types de surcharges en fer:
> Celles en rapport avec une déficience (absoluelatived en hepcidine et se marquant par
un phénotype d’hypersidérémie et d’'exces sidérigasentiellement parenchymateux
(hémochromatoses de types 1, 2, 3 et 4B);

> Celles en rapport avec une déficience en fonctierpairt de la ferroportine, caractérisées
par une sidérémie non élevée, voire basse, et uncbasge cellulaire préférentiellement

macrophagique (surtout dans I'hémochromatose d=i#)p40].
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Figure 13:Mécanismes de la surcharge en fer danshifmochromatose de type 4A et dans
I'acéruloplasminémie (insuffisance en ferroportine)40].

Hémochromatose de type4A (a gaudik): mutation tdaportine?d sur charge en fer
macrophagique par défaut d’export du fer intrautaite (sidérose kupfférienneEh ) ;
Acéruloplasminémie (& droit€l mutation de la cépldsmine (Cpfd absence d’activité
ferroxydase (nécessaire pour la captation de felepaansferrinefi!  dégradation excessive de la
ferroportine conduisant a un défaut d’export durfienacellulaireF1 rétention intracellulaire de.fer

V. GENETIQUE MOLECULAIRE DE L'HEMOCHROMATOSE

1. Rappel sur la génétique moléculaire

= Le génome séquence compléte d’ADN humain est composé deBljards de paires de
bases, le nombre des genes est estimé a envit@d060.

La taille des genes est tres variable, le plust ggine comprenant quelques centaines de

paires de bases, alors que le plus grand peut pltgrd’'un million de paires de bases de

longueur ; un kilo base (1kb) équivaut a 1000 paite bases (pb) [41].

= Le gene est une portion de chromosome (donc d’ADN) sitaéen emplacement précis .il
porte I'information génétique qui détermine un catee héréditaire [42].

=L es introns: sont des segments d’ADN localisés au sein du,geaescrit en ARN, puis
épissés avant que '’ARN messager ne soit tradyireteéine.

= Les exons sont les régions du géne qui contiennent I'imfation codante.

=La région 5 et la région 3 situées aux deux extrémités du gene sont desngion
codantes (non traduites) [41].
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» e Locus: Les génes sont disposés de facon linéaire sushimmosomes. On appelle locus
I'emplacement spécifique qu’occupe un gene surhlmomosome. Un méme locus peut étre
occupé par des alléles difféerents. Loci est le éeddsignant plusieurs locus.

=L es Alleles: Un gene peut exister dans la population sougrdifites formes. Deux genes
sont dits des alléles quand ils :

* Occupent des loci identiques mais sont exclugifs tle I'autre.
* Peuvent naitre les uns des autres par mutations.
* Ont la méme fonction (avec une efficacité qui pare différente).

= Homozygote, hétérozygote Chez I'homme (organisme diploide a 46 chromos)raeux
alleles occupent les deux loci correspondantsesudéux chromosomes homologues. Si les
deux alleles sont identiques, ont dit que le segethomozygote pour le locus considéré. Si
les deux alléles sont différents, le sujet eshéiérozygote.

L’état hémizygote désigne tous les genes portégepehromosome X chez le sexe masculin
(présent en un seul exemplaire).

Pour un locus donné avec deux alléles A et apdtgpes sont possibles :

AA et aa homozygotes

Aa hétérozygote][42

»Une mutation est une modification du matériel génétique. Ddfées mutations sont
observées :

Mutation faux-sens (missense mutation) consiste en un changementipattdu codon en

celui d’'un acide aminé différent mais conservationcadre de lecture, la protéine résultante
aura soit une structure différente soit une fomcéiaormale.

Mutation non-senstransforme un codon normal en UAA, UGA ou UAG,amun codon

stop prématuré conduisant a une protéine trongogéamctionnelle.

Mutation décalant le cadre de lecturequi lorsqu’elle n’est pas un multiple de trois,eun

insertion ou une délétion d’'un petit nombre de éotitle dans une région codante va altérer
le cadre de lecture de la traduction en aval deodet, conduisant a une extrémité COOH de

la protéine anormale.
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Expansions de trinucléotides Le génome humain contient des répétitions deictéotides

en tandem n’excédant pas 5 a 35 répétitions .Qleamchombre est plus important ou quand

ils sont a proximité ou a I'intérieur d’un genes irovoquent des maladies [41].
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Figure 14: Représentation schématique de constitugdes chromosomes [43].

2. Hémochromatose héréditaire liee a HFE (HFE-1)
2.1. Démonstration de la nature génétique de I'hénsbromatose
Dés 1935, Sheldon, médecin anglais, attira I'atbensur une certaine concentration
familiale de la maladie, dont il déduisit qu’elisultait vraisemblablement d’'une erreur innée
du métabolisme du fer. La démonstration du faigtigaire a été conduite sur un faisceau
d’arguments: élimination du réle de certains fadallenvironnement plausibles (notamment

I'alcool), constatation de troubles de I'absorptiomtestinale du fer indépendants de
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I'environnement nutritionnel ; mise en évidence refucohérence entre la distribution
familiale de la maladie et un mode de transmiski@réditaire connu (récessif) illustrée par
les travaux de Marcel Simon et al. sur le systérhA,Haisant I'hypothése en 1975 que le «
gene » de I'hémochromatose était marqué par certeamnacteres HLA (A3), ceux-Ci se
transmettant en méme temps que lui a I'intériesrfdmilles. Un lien était donc établi entre le
fait d'avoir une hémochromatose et le marquage H3A-1es études familiales ont ensuite
suggéré que ce gene était physiqguement situé teassde HLA-A, sur le chromosome 6, la
distance génétique évaluée entre les deux loct @tBrieure a un centimorgan en raison de
I'absence de recombinaison. Cette idée a été reanisause en 1993 par la description d’'une
association aussi forte avec I'un des alléles dirasatellite D6S105 localisé a 2,5 mégabases
télomeériques de HLA-A [19].

2.2. ldentification du géne

L'hémochromatose est une maladie héréditaire, &gudnce importante a amené les
généticiens a tenter d'identifier le gene de cettdadie. La connaissance du gene devait
permettre un diagnostic plus facile, un dépistage sijets a risque et donc la mise en place
précoce d'un traitement et enfin une meilleure agémgnsion des mécanismes de surcharge
en fer.

En I'absence d'anomalie biochimique connue, laeretie du géne d'une maladie peut suivre
deux stratégies :

- la stratégie des genes candidats ;

- la stratégie dite de génétique inverse encore épsttatégie de clonage positionnel.
Dans le cas de I'hnémochromatose une premiére ati@misur la localisation du géne avait été
donnée par la mise en évidence d'une associatiea Bantigene HLA-A3 du complexe
majeur d’histocomptabilité, porté par le bras cdurchromosome 6[44,45]. Aucun des genes
codant pour les protéines impliqguées dans le mésab® du fer, comme la transferrine, les
récepteurs de la transferrine, les chaines H ouellad ferritine n'étant situé sur ce
chromosome, la stratégie des genes candidats naippas étre retenue.

C'est donc une stratégie de génétique inverse @i a&ntreprise dans les années 80 pour

tenter de localiser puis d'identifier le géne demochromatose. En raison de l'association
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avec l'antigene HLA-A3, les travaux des différerdgsiipes se sont tout d'abord concentrés
sur la portion du chromosome 6 entourant le locuA-iA. Puis en 1993, la région candidate
s'est déplacée successivement de 2,5 a 3 mégalmsele télomere sur la base d'un fort
déséquilibre de liaison avec de nouveaux marquderdype microsatellite, D6S105 et
D6S1260 [46]. Il est alors apparu que I'ensembleatie portion du chromosome 6 présentait
une stabilité inhabituelle due a un faible taux kEombinaison, compliquant ainsi
I'interprétation des résultats antérieurs de dékiggude liaison [47,48].

Ce n'est qu'en aodt 1996 que la société de biovkmyie Mercator Genetics a identifié le
géne de 'hémochromatose[47]. Ce géne, appelé wampsemier temps HLA-H était, contre
toute attente, localisé en 6p22 a 4,5 mégabasgmstion télomérique de HLA-A. Afin
d'éviter toute confusion avec le pseudogene HLAgfh décrit, le gene de I'hémochromatose

est nommé HFE suivant la nomenclature officielle.

ANCESTOR'S HAPLOTYPE
ON CHROMOSOME 6
HLA-B 14
0 — HLA-S "'1 Chromosome 6
ME i .1
A [ g
5L HFE -

Figure 15: Haplotype de I'ancétre sur le chromosomé [49].
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2.3. Anomalies génétiques et moléculaires de HFE
2.3.1. Anomalies génétiques
Le géne HFE s'étend sur 12 kb et comprend 7 eXangroduit de ce gene, dont la
structure a été d'abord déduite de la séquencenmg@ais confirmée par cristallisation, est
une protéine transmembranaire de 343 acides anagénf de grandes similitudes avec les
molécules HLA de classe |. Elle comporte trois diomas extracellulairesil, a2, a3, un
domaine transmembranaire et une courte séquenasotigue. Les deux premiers domaines
extracellulaires seraient susceptibles d'interagiec un ligand, alors que le domaia®,
formant une boucle grace a la présence d'un posilfdie, interagirait avec 182
microglobuline, cette interaction constituant urt@pé préalable au routage de la protéine

HFE vers la surface cellulaire [50].

His63 — Asp, H63D )

HFE protein

Pe-microglobulin

Extracellutar

Plasma
meambrane

Figure 16: Représentation schématique de la protéenHFE, avec I'emplacement des 2
mutations communes, C282Y et H63D pour I'hémochromase illustrée [51].
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Deux mutations majoritaires ont été décrites dargehe HFE :
- la mutation C282Y, dans I'exon 4, correspond adasition d'une guanine en adénine en
position 845 du cade de lecture, entrainant le l@rement d'une cystéine par une tyrosine
dans la chaine polypeptidique [49]. Elle est &roint associée a la maladie puisqu'elle a
été retrouvée avec une fréquence tres élevée swhi®mosomes hémochromatosiques :
85,7 % aux USA [47], 91 % au Royaume Uni, 100 %\astralie et 96% dans la population
bretonne [21].
Deux arguments viennent a l'appui de limplicatida la mutation C282Y dans le
déterminisme de la maladie :
* des souris dont le gene depfa microglobuline a été invalidé, développent unelsarge
en fer progressive [52];
* la mutation C282Y, en détruisant un pont disulfemetraine bien un défaut de fixation de
la B2 microglobuline au domaine3 de la protéine HFE, et ensuite un défaut de geutke
la protéine a la membrane cellulaire [50].
- la mutation H63D, transversion d'une cytosine eemgie dans l'exon 2 en position 187, se
traduit par le changement d'une histidine en aagpartique au niveau de l'acide aminé 63
[47].
Son role dans I'hémochromatose est controverséeffeh sa fréquence élevée dans la
population générale a spontanément suggéré gagissait d'un simple polymorphisme.
Mais, chez les sujets hémochromatosiques, les adwomes non-C282Y portent la
mutation H63D avec une fréquence plus élevée quos @apopulation générale. Les sujets
hétérozygotes composites (C282Y/H63D) ou homozygbi@3D présentent une surcharge
modérée ou nulle ; sur la base de ces différertissroations elle peut étre définie comme
une mutation mineure de pénétrance faible, favorita surcharge en fer en association

avec d'autres facteurs génétiques ou environneme[§3].

56



RAS R330M
ATC :
5'UTR om 3'UR
L ~/— (I —
150 157 delinsC VS3+ 1GT VS5 + 1G>A

P10 delinsP
E1e8X

R7IX W19

VékdelinsG

Figure 17: Position des 17 mutations rares et priws du gene HFE [54].

Les mutations faux sens sont indiquées en rougalditions en noir, les mutations non-sens en
gris et les mutations d’'épissage en rose.
L'hémochromatose a toujours été décrite comme ati®jogie d'origine celte ; la description
du géne HFE et de la mutation principale C282Y dernbnfirmer cette hypothése. En effet,
cette mutation n'est jamais observée sur les camnAsiatique et Africain [55,56] et est
essentiellement présente dans les populations enoapéennes ou d'origines européennes
telles que celles des Etats-Unis ou d'Australiefréguence des hétérozygotes est basse ou
nulle sur le pourtour méditerranéen et s'éleve wmast un gradient sud-est nord-ouest,
atteignant son maximum en Irlande (20 %) [57] etsde sud de la Bretagne (17,4 %) [46].
La fréquence relativement basse observée en (60i€6)[58, 59]et dans le sud de la France
(inférieure a 80 %) [60] a fait évoquer la présed'eeitres mutations au sein du gene HFE, ou
méme l'existence d'autres genes.
L'absence d'autres mutations documentées dansehdte$ qui présentent une surcharge en
fer non liée a la mutation C282Y, conduit a évoqiexistence d'autres genes ou facteurs
géniques. Ces autres déterminants génétiques poirére liés ou non au chromosome 6.
L'hypothese d'une localisation sur le chromosonestGtayée par des études de déséquilibre

de liaison [61] et par la description de patient®-C€282Y dont les apparentés, également

57



affectés, présentent les mémes haplotypes au ntie@ahiromosome 6 [62]. Au contraire, la
description de formes héréditaires de surchargdeemon liées au chromosome 6 sont
évocatrices de l'existence d'un ou plusieurs géeisés sur d'autres chromosomes [63].
Dans ce cadre, on peut évoquer les hémochromgtosssles [64] ou les surcharges en fer
héréditaires décrites chez les américains d'orggafiécaines [65] .

» Hétérogenéité géenique

Une hétérogénéité génique (ou hétérogénéité de s)looest observée dans
I’'hnémochromatose, plusieurs genes pouvant étreiqungd séparément, avec un seul géne par
famille. Ainsi, d'autres genes que le géne HFE1 sssponsables d’hémochromatoses.

* Les genes HFE2 sont responsables de surcharges prétoces (débutant avant 30
ans) de transmission autosomique récessive :

- Le gene HFEZ2A, qui code pour ’hémochromatose jilgga été déecrit récemment.

-Le géne HFE2B est responsable d’anomalies au nivkaugéne codant pour
I'hepcidine.

e Le géne HFES, ou TFR2, est un géne présentant omelbgie de structure avec le
gene codant pour le récepteur 2 de la transfertitude de sujets originaires de Sicile
ayant une hémochromatose non liee au gene HFEXnaispde mettre en évidence une
mutation au niveau du gene TFR2, la mutation Y250X

» Le géene HFE4, gene codant pour la ferroportineur fexuel plusieurs mutations ont
eté décrites, de transmission autosomique dominaggé responsable d'une forme

particuliere de surcharge en fer qui s’exprimepduts tardivement que I’'hémochromatose
HFE [23] .

» Hétérogeénéité allélique
Au niveau du gene HFE1, une hétérogéneité allélepteobservée, un grand nombre de
mutations d’'un méme géne peuvent étre responsdelda maladie. Les deux premieres
mutations identifiées étaient la mutation C282Yp#dgine d’'une altération de la liaison de la
protéine HFE a I$2- microglobuline, et la mutation H63D dont le rdlens la genése de la

surcharge en fer est mal connue. Depuis 1999 deelles mutations ont été mises en
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évidence au niveau du géne HHiEbleau VIII). Le role de ces différentes mutations, dans
la surcharge en fer, reste a définir [23].

» Polymorphismes

Différents polymorphismes au niveau d’exons ou tdins ont également été mis en
évidence au niveau des sites d’épissage a l'origgnka délétion d’'un exon ou pouvant étre a
I'origine d’erreurs de génotypage, mais sans imftge sur le métabolisme du fer. Dans
certaines conditions opératoires non conformespaozédures de la PCR (Polymerase Chain
Reaction), la présence de ces polymorphismes era@@th’amplification des alleles
normaux, et il en résulterait une surestimationndmbre de sujets homozygotes C282Y.
Jeffrey et Adams ont analyseé la littérature cor&saeaux faux positifs liés au polymorphisme
569A associé a la mutation C282Y et pouvant interf@avec les enzymes de restriction
utilisées en PCR. Sur les 5 études publiées eyséed par ces auteurs, le nombre de faux
positifs était compris entre 0 et 4,5 % [23].

2.3.2. Anomalies moléculaires

Le mécanisme moléculaire qui lie HFE au métaboliginefer reste imparfaitement
connu. Un réle de HFE comme molécule participarga, niveau entérocytaire, aux
mécanismes permettant d’apprécier le contenu dgdivsme en fer et d’adapter alors le
niveau d’absorption digestive de fer est évoquénpact de I'expression d’'HFE au niveau
macrophagique apparait aussi non négligeable. Hifis récemment, le rble de I'expression
d’'HFE dans le contréle de I'expression de I'hepuoédimolécule clé du métabolisme du fer, a
été montré. Malgré tout de nombreuses incertitpaesistent [66].

» HFE et le métabolisme du fer

Bien que proche structurellement des molécules ldeAlasse |, HFE ne jouerait pas de
réle dans la présentation d’antigénes. Si, commss h@ verrons, les fonctions moléculaires
gu’elle exerce ne sont pas identifiées, on pelutadi avec certitude qu’elle joue un role dans
le contréle du métabolisme du fer.
L’association de la mutation C282Y et du phénotiigenochromatosique a bien sir été le

premier élément en faveur du réle de HFE dans lelméisme du fer. La conséquence de
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cette mutation est la rupture d’'un pont disulfueé participe a la conformation globulaire de
la partie extracellulaire, génant I'association ava 2 microglobuline et altérant ainsi
I'expression de la protéine sur la membrane ddslesl[47, 67,68].
Les mutations H63D et S65C n’entrainent a prios ga modifications aussi importantes de
la zone d’interaction avec g2 microglobuline. Ainsi pourrait s’expliquer le nmoire impact
de ces mutations sur le métabolisme du fer.
L’hypothése du rble de la protéine HFE dans le bwisme du fer a été confirmée par
I'obtention, par plusieurs équipes, de souris iiMads (knock-out) pour le géne HFE qui,
alors gu’elles n’exprimaient pas la protéine HFEBt aéveloppé une surcharge en fer
comparable a celle observée au cours de I'hémodcioz® génétique [69]. De plus, Levy et
al. générant des souris Knock-in, c’est-a-dire gmémnt une mutation du géne HFE identique
a la mutation observée C282Y chez 'homme, ontian&sen évidence une surcharge en fer
« hémochromatosique ». Enfin, un argument supplérenest apporté par la constatation
chez les souris invalidées pour le géne ddamicroglobuline (partenaire de HFE) du
développement d’une surcharge en fer [52].
» HFE et I'absorption digestive de fer

Tres rapidement apres la description de I'assariagintre la mutation C282Y du gene
HFE et le phénotype hémochromatosique, un autrmedle a permis de rapprocher la
molécule HFE du métabolisme du fer, mais cettedaisiveau moléculaire.
En effet, dans une étude structurale, Lebron €ef78], ont clairement montré I'association
possible du complexe HFE B2 microglobuline avec le récepteur de la trangierrl. Ce
récepteur est une molécule clef du métabolismesdadr il permet aux cellules d’effectuer la
premiere étape de captation du fer-transferrineardirpdu courant plasmatique participant
ainsi aux meécanismes qui permettent d’assurer iapgionnement en fer de la cellule. Ceci
est réalisé pour une revue voir [71,72] aprésdiaige la transferrine chargée en fer au
récepteur de la transferrine, par internalisatian @bmplexe au cours d’'un processus
d’endocytose. Le récepteur est ensuite recyclésarface de la cellule apres libération du fer
dans la vésicule d’endocytose puis transfert danscytosol, probablement grace au
transporteur transmembranaire de fer qu'est DMTlvgentMetal Transporter 1). Cette

liaison du récepteur de la transferrine a HFE aétdirmée biologiquement.
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Différentes études ont montré que la protéine HBEnale pourrait diminuer 'affinité de la
transferrine pour le récepteur de la transferrinaffecter ainsi la quantité de fer-transferrine
internalisé dans la cellule, en particulier au aiventérocytaire au niveau de son poéle basal.
Cependant, dans cette hypothese, lorsqu’existemutation C282Y, la non expression
de HFE sur la membrane cellulaire devrait condaitame pénétration plus importante de fer-
transferrine dans I'entérocyte, informant la celdiun niveau de fer plasmatique trop élevé
dans l'organisme. Ceci est paradoxal puisque Itecige apical du malade atteint
d’hémochromatose a une absorption de fer augmezité&e comporte en fait comme un
entérocyte averti qu'il n’y a pas assez de fer damganisme. Plusieurs études ont dailleurs
montré que la régulation de I'expression de laitfea, du récepteur de la transferrine et de
I'lron Regulatory Protein (IRP), protéines régulges le stock en fer cellulaire, étaient
coordonnées.
Il faut cependant mentionner que la majorité desltats sur la relation HFE-récepteur de la
transferrine 1 ont été obtenus in vitro dans deslales surexprimant I'un ou l'autre des
éléments du complexe ternaire HHFE- microglobuline-récepteur 1 de la transferrineqae
est probablement un élément susceptible d’intreddies biais. Ainsi, Waheed et al. ont
montré dans un modele de cellules de hamster eaptila récepteur de la transferrine 1 que
la protéine HFE normale augmentait la captatiofetiiransferrine par ces cellules.
Toutes ces constatations ont fait évoquer la ppation de la protéine HFE au contréle de
I'absorption digestive de fer [72].
L’hypothése est que la molécule HFE qui est expeid niveau des entérocytes des cryptes
villositaires participerait a la perception du cami en fer de l'organisme et ainsi a la
programmation du niveau d’absorption des entérscytatures de I'apex des villosités.
Plusieurs auteurs ont analysé I'expression deineganolécules impliquées dans la captation
entérocytaire du fer. Les résultats obtenus comacgr@MT1, qui intervient dans le transport
transmembranaire apical du fer a partir de la loeidigestive vers le cytoplasme
entérocytaire, sont contradictoires. En effet, angmentation de I'expression de DMT1 a été
rapportée chez la souris HFE knock-out et chezniime au cours de I'hémochromatose

génetique.
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A linverse, d'autres auteurs n'ont pas retrouvé me@dification significative de ce
transporteur dans des modéles murins d’hémochraamatenétique.
Certains ont retrouvé des anomalies d’expressioagb, ferriréductase exprimée sur la
membrane apicale de l'entérocyte et dont l'activitérmet la captation de Fe2+ par
I'entérocyte, ou bien de la ferroportine , protéinealisée sur le versant plasmatique de
I'entérocyte apical et contribuant a la sortie dudes entérocytes vers le courant plasmatique
[72].
* HFE et macrophages

Le macrophage est une source tres importante dadeisponible pour I'organisme. Le
fait qu’il ne se surcharge que tres tardivement@uwrs de I’'hémochromatose génétique a fait
evoquer I'hypothése d’'un impact de la mutation C282 gene HFE sur le métabolisme du
fer macrophagique. Montosi et al.[73] étudiant desacrophages de patients
hémochromatosiques ont montré que ces cellulesieaptle fer en quantité comparable a
celle retrouvée dans des macrophages de sujetsng&niRar contre, le fer entré dans les
macrophages hémochromatosiques était libéré de fales rapide. Cette fuite anormale de
fer était corrigée lorsque les macrophages desdasldémochromatosiques exprimaient
artificiellement la protéine HFE normale. Ces catetions sont en parfait accord avec les
observations histologiques et, dans ce cas, l@&ip@HFE normale jouerait un rdle dans le
contrdle du contenu en fer du macrophage. Cett®thgpe est renforcée par les résultats
similaires de Drake Smith et al. dans une lignéenumocyte/macrophage et dans des
macrophages obtenus de sujets témoins et hémoduosiqees [74].
Dans le but de réconcilier les hypothéses duodétateacrophagique, les auteurs proposent
que la protéine HFE puisse jouer, selon I'étatataration en fer de la transferrine, deux roles
distincts et exclusifs. Si la saturation de la $farrine est basse, HFE en se liant a son
récepteur favoriserait la libération du fer parnescrophages et I'absorption digestive de fer.
A linverse, si la saturation de la transferring lesute, la molécule HFE ne pourrait se fixer
sur le récepteur de la transferrine, favorisantétention de fer dans les macrophages et la
diminution de l'absorption digestive de fer. Au c®we I'hémochromatose liee a HFE, ce
mécanisme serait perturbé, limitant la capacitééatdention de fer dans les macrophages et

favorisant I'absorption digestive du fer.
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» HFE et hepcidine

L’hepcidine, dont le géne est localisé sur le closome 19, est une molécule identifiée
chez 'homme tout d’abord dans le plasma et daosnk [75,76] . La proforme de
I'hepcidine est synthétisée par le foie, et pludipalierement par les hépatocytes [77]. La
molécule a initialement été caractérisée pour gSbxtseantimicrobiens [75,76] Le réle
potentiel de I'hepcidine dans la « défense » degélnisme a été renforcé par des résultats
expérimentaux qui ont montré son induction daneihtes situations de stress [77,78].
Un lien entre hepcidine et métabolisme du fer arégen évidence par Pigeon et al. [77] qui
ont identifié deux génes homologues codant I'ha@peidhez la souris (hepcidine 1 et 2) et
mis en évidence linduction de I'expression de (ibidine lors d'une surcharge en fer
expérimentale. Cette inductibilité était retrouvaeyn niveau plus modeste, chez des souris
n'exprimant pas Ig2 microglobuline présentant une surcharge en ferigihe génétique.
Nicolas et al. étudiant un modele de souris knagkpour le géne USF2, localisé a proximité
des génes de I'hepcidine, ont observé que cesssdéxieloppaient une surcharge en fer
comparable a celle observée au cours de I'hnémodios® genétique et mis en évidence la
non expression des genes de I'hepcidine chez aessts ont alors émis I'hypothese que
I'hepcidine pouvait étre une hormone qui réguletaitmétabolisme du fer en contrélant
I'absorption digestive du fer et la sortie du fesdnacrophages [79]. Cette hypothése a été
renforcée par la démonstration que des sourisgémgues hyperexprimant le géne codant
I'hepcidine 1 présentaient une déficience en fejeara qui était le plus souvent létale a la
naissance [80].
L’hypothese est donc qu’un faible niveau d’hepcdserait a I'origine d’une surcharge en fer
en favorisant I’hyperabsorption digestive de feladtbération de fer a partir des macrophages
[79]. Cette hypothése a été largement renforcédgpdescription par Roetto et al. [81] de
mutations homozygotes du gene de I'hepcidine cheg wchalades qui présentent une
hémochromatose juvénile non liée a HFE. A l'invense niveau élevé d’hepcidine serait
responsable d’'une carence en fer par limitationadeaptation de fer par I'organisme et
rétention de fer dans les macrophages, comme absarvcours des anémies liées aux
maladies inflammatoires chroniques [79, 82,83]. hécanisme moléculaire par lequel

I'hnepcidine pourrait contréler le métabolisme durigest actuellement pas connu.
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L’hypothése d’'un réle de I'hepcidine dans 'hémawhatose génétique liée a la mutation
C282Y du géne HFE avait été évoquée [79]. Elleaadbrcée par la constatation d’'un niveau
anormalement bas d’ARNm de I'hepcidine chez lesisdunock-out pour le gene HFE [82]et
chez des malades présentant une hémochromatodejgérig4,85]. Un autre argument a été
apporté par un modeéle de souris invalidées powgélee HFE qui exprimaient de faibles
niveaux d’ARNm de I'hepcidine et présentaient unarge en fer, et dont le phénotype de
surcharge a été corrigé en faisant exprimer le genéhepcidine a un niveau élevé chez ces
souris. Enfin, il faut signaler que des hémochra®eé « digéniques », associant une
mutation du gene HFE a I'état hétérozygote et undation hétérozygote du géne de
I'hepcidine ont été rapportées [86].

Les mécanismes qui lient HFE et hepcidine doivejdwad’hui étre précisés. Une interaction
physique entre hepcidine plasmatique et le complexambranaire associant HFB2
microglobuline et récepteur de la transferrine aitaété évoquée mais n’est pour l'instant pas
confirmée [79,87]. Il faut noter que la démonstmatid'un effet de la mutation HFE sur
I'expression de I'hepcidine et I'hypothése d’un erbhormonal de I'hepcidine sur le
métabolisme du fer vont dans le sens d'un effetésysjue de la mutation HFE, le foie
gouvernant alors le métabolisme du fer. A l'inversais les résultats obtenus in vitro dans
des modéles mimant les systémes entérocytairesa@bphagiques pronent un effet local de
la mutation HFE. Une intégration de I'ensemble é& données est donc nécessaire.

Le mécanisme impliqué dans le rétrocontrble de pfegsion de [I'hepcidine dans
I’'hémochromatose liée a la mutation du géne HFE &wé précisé. Les facteurs régulateurs
identifiés incluent le statut en fer de l'organisrfi®9, 88,89], certains médiateurs de

inflammation [77, 78,90], une modification du piatype hépatocytaire et I'anémie [90,91].
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Figure 18: Réle de I'hepcidine dans le développemede 'hémochromatose génétique
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3. Hémochromatoses non liées au gene HFE-1

Il a récemment été identifié d’autres entités delsarge en fer transmises génétiquement
et correspondant donc a des hémochromatoses gérstiaais non liées aux mutations du
gene HFE.

Une nomenclature a été proposée ou 'hémochromagésétique classique liee a HFE, de
tres loin la plus fréquente, a été appelée hémawiamse HFE-1, les autres hémochromatoses
étant classées numériqguement en fonction du gepleum [72].

3.1. Hémochromatose de type 2
3.1.1. Hémochromatose de type 2a, hémochromatoséeliau gene HJV
Le géne le plus fréquemment en cause dans hémoatosenjuvénile (type2a) a été

identifié en 2004 [93]. Il est localisé sur le ammsomel (1p21) et code une nouvelle protéine
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appelée hémojuvéline [94]. Les modeéles animaugadeis invalidées pour le géne HJV ont
confirmé que HJV était responsable de formes séwBhe&mochromatose juvénile [95].

La protéine HJV est hautement exprimée dans le, flae muscles et le coeur. Son
identification a hautement contribué a éclaircivége de régulation de I’hepcidine.

HJV est un membre de la famille des repulsive gquadanolecules (RGM). HJV, comme les
autres RGMs, agit comme corécepteur des bone mgepio proteins (BMP), révélant un
lien non suspecté entre fer et cytokines de lalfamiGF [94]. BMP6 a la surface de
I'hépatocyte forme un complexe avec les réceptBMP de type 1 et 2 et le corécepteur HIV
pour activer la voie mothers against decapentaplegmolog (SMAD). Les SMAD 1/5/8
phosphorylées forment alors des complexes hétérogmés avec SMAD4, migrent vers le
noyau et activent la transcription du gene cibleMHA aboutissant a la sécrétion de la forme
active de I'hormone hepcidine qui agit sur la fpodine (exportatrice du fer ferreux)
exprimée dans les entérocytes matures et dansal@®phages du foie et de la rate.
L’interaction de I'hepcidine avec la ferroportineoue la sortie cellulaire du fer. BMP6 est
controlé par le fer[96] et constitue un régulateadogéne capable d’induire dans le foie
I'expression de I'hepcidine. Une disruption du geBeIP6 ou une invalidation du géne
SMAD4 chez la souris entraine une surcharge eméssive du foie [97].

La disruption conjointe des génes HFE et TFR2 @rgran phénotype juvénile, suggérant
que l'effet de HFE et TRF2 est additif sur la madgn de I'hepcidine [98], ce complexe
étant potentiellement requis pour I'expression’depcidine induite par la transferrine [99].
Si I'expression de BMP6 est indépendante de HFEE KMEmble cependant faciliter la
transduction du signal initié par BMP6 [100].

3.1.2. Hémochromatose de type 2b, hémochromatosédiau géene HAMP
L’hepcidine (codée par le gene HAMP) a été décdaeven 2000 et 2001 de facon
indépendante par deux groupes a la recherche deaaxi peptides antimicrobiens.
Krause et al.[75] ont purifié, en 2000, le peptdeartir du sang humain (appelé LEAP1 pour
liver expressed antimicrobial peptide) ; Park g7&] en 2001, ont isolé ce peptide a partir de
I'urine humaine, I'appelant hepcidine (hepatic leaicidal protein), du fait de ses propriétés

antibactériennes et antifungiques.
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L’ARNmM a une expression élevée dans le foie fadtadalte. La structure du ADNc suggére
que le peptide est traduit comme un prépropeptal@4 acides aminés qui est transformé
(propeptide convertase) en peptides de 20 et 2&a@chinés, trouvés dans l'urine [76]. En
2001, Pigeon et al.[77] ont ensuite isolé TARNmrimworrespondant dans le foie du fait de
sa surexpression durant la surcharge ferrique lehsauris. Il code une protéine de 84 acides
aminés dont la forme mature de 25 acides aminéseesttée dans le plasma.

Nicolas et al.[79] ont alors démontré I'absencexgfession de I'hepcidine chez des souris
développant une surcharge ferrigue secondaire anacévation par ciblage du géne codant
pour le facteur de transcription up Stream stinmmatfactor 2(USF2) impliqué dans la
régulation du glucose. lls ont ensuite montré [@0& des souris transgéniques surexprimant
I'hepcidine mouraient rapidement d’une anémie aesce en fer.

La surexpression du géne de I'hepcidine a plus mbirance que l'effet de la mutation
p.Cys282Tyr sur I'absorption du fer et empécheuevenue de 'hémochromatose chez les
souris HFE-/-.

Ces resultats ont permis d'attribuer a I'hepcidune réle de régulateur central du fer,
diminuant la concentration plasmatique du fer enimlaant I'absorption intestinale du fer et
le relargage du fer des macrophages vers le plagftease lie a la ferroportine pour entrainer
sa dégradation : le fer reste intracellulaire, dansellule duodénale pour étre éliminé, ou
dans le macrophage pour étre stocké [101]. L'eswasde I'hepcidine est normalement
augmentée par la surcharge en fer, entrainant wanisgne de rétrocontréle pour limiter
I'absorption intestinale de fer. Parce que cettpilaion a la hausse de I'hepcidine, attendue
en réponse a la surcharge en fer, est altéréelebgzatients porteurs d’'une HG, HFE est
supposé étre impligué dans la régulation de I'esgiom de I'hepcidine [100,102]. Chez
'homme, des 1978, des observations cliniques aiepees isolaient une forme particuliere
d’hémochromatose sévere (hypogonadisme, cardiontyiepaa début précoce, dans les deux
sexes, avec une surcharge en fer considérable.[103]

Le premier géne identifie en 2003 dans cette fodimmochromatose (hémochromatose
juvénile type2b) a été HAMP, localisé sur le chremmel9 (19913.1), codant I'hepcidine
[81]; les deux alléles de I'hepcidine étaient inaxt par des mutations chez des probants non

apparentés d'origines meéditerranéennes. Les mngatiapportées sont a l'origine d’une
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inactivation complete de la protéine, ou d’une $itidfon d’'une des cystéines invariantes du
peptide, ou encore d’'un nouveau codon d'initiatlhG hors phase [104]. Des mutations
dans le promoteur du géne codant I'hepcidine pduaessi altérer la transcription du gene
[105].
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Figure 19: Figure 19. Les mutations du gene HAMP aant I'’hepcidine [106].
Le géne HAMP est formé de 3 exons codant pour apgptide de 84 acides aminés dont la séquence
est indiquée sous le gene, en bleu. Le peptidermalil 25 acides aminés est indiqué en gras. Les
mutations décalage de lecture sont figurées en lest substitutions non-sens (STOP) sont figurées

en marron et les substitutions faux sens en rouge.

3.2. Hémochromatose de type 3 (TFR2)

L’impact de mutations du géne TRF2 localisé swshemosome7 (7q22), a l'origine de
I’'hémochromatose de type3 a été rapporté en 2000].Ile géne TFR2 code une protéine
transmembranaire, membre de la famille des récepéela transferrine, homologue de TRF1.
TRF2 est hautement exprimé dans le foie, ou ilrdmnt a contréler le métabolisme du fer,
bien qu’ayant semble-t-il un r6le mineur sur lengjort du fer [108]. En effet, son interaction
avec HFE en présence de la transferrine peut neauleroduction de I'hepcidine. Lorsque
HFE est muté, une inhibition de ['activité biolog& de TFR2 pourrait se produire,
conduisant a une perturbation de la voie MAP/ERK;oégine d’'une diminution de la
transcription du géne codant I'hepcidine [109]. Lpsemiers patients décrits étaient
homozygotes pour une mutation non-sens (p.Y250Xprégine d’'une protéine tronquée.

D’autres mutations ont été identifiées en Europe )&t au Japon, avec un phénotype moins
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sévere que I'hémochromatose juvénile et plus prahhémochromatose HFE, malgré un
début plus précoce [110].
Le gene TFR2. Le gene est localisé sur le chromestg2. S’étendant sur 21 kb, il contient
18 exons et code pour une protéine transmembranarprotéine présente deux isoformes
(o etp) par épissage alternatif (le trans@ribhe possédant pas les exons 1-3 est probablement
d’expression strictement intracytoplasmique).
La formea protéine transmembranaire, est majoritairementiege au niveau du foie [111].

» TfR2 et hémochromatose.

Une forme rare d’hémochromatose héréditaire typigude transmission autosomique
récessive a été décrite pour laguelle aucune agocau géne HFE ou au locus HLA n’a été
trouvée. Les premiers cas ont été décrits dangeytanilles italiennes non apparentées. Un
autre cas a été deécrit chez un sujet issu d’'unagerconsanguin dans une famille canadienne
d’origine portugaise. |l semblerait y avoir unergta hétérogénéité clinique au sein de chaque
famille depuis la surcharge en fer isolée jusqu'aableau clinique complet
d’hémochromatose. Il n’existe pas d’explication &ite variabilité. Dans les descriptions
initiales, la surcharge en fer et ses conséqueasiitegues sont apparues précocement, c’est-a-
dire avant I'age de 30 ans, aussi bien pour lesmfesnque pour les hommes, évoquant
d’ailleurs un diagnostic d’hémochromatose juvénilgette derniere pathologie avait
cependant été éliminée sur plusieurs arguments :

e | 'absence de liaison génétique au locus 1q;

e La progression clinique plus lente que dans I'hémomatose juvénile.

En histologie, la surcharge hépatique précoce (tladslescence) est similaire a celle
observée dans 'hémochromatose héréditaire liddFdt
Le traitement par saignées est efficace.

Les études de génétique moléculaire ont trouvédagmce de mutations dans le gene codant
pour TfR2 dans quelques familles. Dans certaing t&s sujets présentaient aussi une
mutation H63D a I'état hétérozygote associee autatins sur le gene TfR2. Par ailleurs, les
sujets hétérozygotes pour une mutation sur le §éR2 ne présentent pas de surcharge en fer
ni clinique ni biologique. Les études systématiqdesrecherche de mutations sur le gene

TfR2 semblent indiquer que 'hémochromatose liéeTER2 est rare dans la population de
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sujets présentant une surcharge en fer. Une skomisk-out pour TfR2 a été obtenue. Elle
montre des signes caractéristiques de I'hémochasealans sa forme homozygote (et non
dans sa forme hétérozygote ou elle ne présented@asurcharge en fer). Cependant, le
mécanisme par lequel les mutations décrites s@poresables d’hémochromatose n’est pas
encore élucidé [112].
* Forme digénique d’hémochromatose juvénile

Récemment, une forme clinique typique d’hémochrosajuveénile a été décrite. Dans
cette derniere, la maladie résultait d’'une formgedique dans laquelle le sujet était double
hétérozygote pour HFE (C282Y/H63D, génotype Y/D)hemozygote pour la mutation
Q317X sur le gene codant pour TfR2.
L’hémochromatose juvénile résulte donc de la présele mutation soit dans le gene codant
pour I'hepcidine ou soit dans celui codant pougétttojuvéline. Dans ces cas, il s'agit d’'une
forme monogénique. La maladie peut aussi étre haémuence de mutations dans différents
génes comme le démontre la description récenteedfonme digénique associant des
mutations sur le géne TfR2 et le gene HFE [112].

3.3. Hémochromatose de type 4
Geéne de la ferroportine (SLC40A1) et mutationsiéthochromatose a double face.
La ferroportine IREG1/MTP1 (SLC40Al), protéine aven domaine transmembranaire
multiple, a été identifiee en 2000, avec un rokesspmé d’exporteur du fer ferreux, exprimée
uniquement sur des cellules jouant un réle esdetdies 'homéostasie du fer : entérocytes
duodénaux, macrophages tissulaires et syncytiodtphtes placentaires. La ferroportine est
codée par un gene présent sur le chromosome 2q82,Jas mutations sont a l'origine de
deux phénotypes trés différents de la maladie déerdaportine, selon I'altération de la
fonction de la protéine. Dés 1999, une forme palidce d’hémochromatose est décrite (type
macrophage, qui deviendra le type 4A), singulieae ga transmission autosomique, une
surcharge en fer principalement localisée aux lesllde Kipffer et une hyperferritinémie
contrastant avec une saturation de la transfemimmale; la mutation associée p.A77D de la
ferroportine sera découverte deux ans plus tarchddebreuses mutations ont été trouvées, le

plus souvent privées, a I'exception d'une délétilenla valine (p.V162del), plus constante.
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Dans ces cas, la surcharge en fer est due a urgedeefonction de la ferroportine, entrainant
une rétention anormale du fer dans les macrophatjesne réduction du pool de fer
plasmatique. Bien différente est la seconde formeelal maladie de la ferroporotine,
caractérisée par un phénotype d’hémochromatose4B)pavec saturation éleveée de la
transferrine et surcharge en fer hépatique, liédea mutations telles que p.N144H et
p.C326Y. Dans ces cas, la ferroportine a une egfesellulaire normale et une fonction de
transport préservée, mais présente une résistanitepartielle (p.N144H), soit totale

(p.C326Y) a leffet inhibiteur de I'hepcidine, eainant un «gain» de fonction de la
ferroportine, exprimée en permanence a haut niveaumettant une libération important du
fer vers le plasma. D’autres mutations telles qadMD/T, Y64kjN, C326S, Y501C affectent
la capacité de [I'hepcidine a internaliser, puis rddgr le complexe-hepcidine-

ferroportine[19].

Figure 20: Modele prédictif de FPN montrant la podion des mutations qui conduisent a

la résistance a I'hepcidine [113].
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* FPN1 et hémochromatosel[12.

Il s’agit d’'une hémochromatose de transmission sartoque dominante. Elle constitue
une forme atypique d’hémochromatose. En effet, bjem cliniquement, elle se traduise par
une hémochromatose typique quoigue moins sévemodmuement, I'élévation de la
ferritine précede l'augmentation de la saturatian ld transferrine et du fer, ces deux
parameétres pouvant aussi étre normaux (alors gos Kl@mochromatose liée au HFE, la
saturation de la Tf précéde souvent I'élévatiotederritine). La maladie peut donc se révéler
par une ferritinémie élevée apparaissant danslaipre décade.

L’élévation de la saturation de la transferrineapjt vers 30—-40 ans. Cette hyperferritinémie
s'explique par I'accumulation importante de ferracellulaire conséquence de l'absence
d’exportation hors de la cellule par FPN. Récemmeans cette pathologie conséquence
d’'une mutation sur le gene codant pour la ferropertune cataracte a aussi été décrite chez
certains patients (vers I'age de 40-50 ans). Halbiment, cela est observé inconstamment
dans le syndrome hyperferritinémie-cataracte li@aeémutation sur la séquence IRE du gene
codant pour la ferritine L. Dans cette dernierehphlaigie, la cataracte apparait a un age
précoce (a l'adolescence) et il n'existe pas dechauge tissulaire. Sur le plan
physiopathologique, on observe une surcharge eprémoce et prédominante au niveau du
systéme réticuloendothélial (SRE) c’est-a-dire aeau des cellules de Kipffer dans le foie.
Dans ce dernier, la surcharge est plus tardive anképatocytes sauf dans quelques cas ou
une surcharge intrahépatocytaire prépondérante aa@portée. Certains auteurs suggerent
que le déficit en FPN1 (haplo-insuffisance) seresiponsable d’un recyclage insuffisant du
fer par les macrophages du SRE. Les signes clisigo@at néanmoins similaires a ceux
observés dans la forme liée au HFE. L’histologieat€gue montre des signes de surcharge en
fer dans les hépatocytes et les cellules de Kugélers que dans 'lhémochromatose liée au
HFE, la surcharge des cellules de Kupffer est bmgumlus tardive). Contrairement a
I’'hnémochromatose liée a HFE, on n'observe paslitese hépatique. Par RMN, on remarque
aussi une surcharge en fer de la rate. Le traitep@rsaignées n’est pas toujours efficace. En
effet, chez certains patients, le traitement paynggs semble moins efficace et moins bien
toleré avec persistance de l'augmentation de ifeeriet apparition d'une anémie mal

supportée. Certains auteurs ajoutent de I'érytHdp® comme traitement adjuvant aux
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saignées. Les études de génétique moléculaireraunté la présence de mutations dans le
géne codant pour FPN1 dans quelgues familles.
» Ferroportine et HFE.

Chez la souris KO HFE —/—, on observe une augmentditexpression de la ferroportine
dans le foie notamment. Cette observation amemmsep que la ferroportine joue un réle
protecteur dans la cellule en favorisant la liiératlu fer en exces. Lors des saignées, on
retrouve aussi cette augmentation d’expressiorergagon aussi en faveur d’'un effet
protecteur de I'excés cellulaire de fer. Chez cestpatients mutés pour FPN, la mutation
H63D a été retrouvée a I'état hétérozygote ou hgumtz [112].

» La sidérose des Bantu ou surcharge en fer africaine

Phénotypiquement, cette pathologie rare retrouves des africains (d'origine Bantu
notamment) buvant une biére traditionnelle brasdaas des tonneaux en acier non
galvanisés, ressemble a I’hémochromatose liée a EFPNobserve une hyperferritinémie et
une surcharge des cellules du systeme réticulobélit Bien que I'origine alimentaire soit
incontestable, de nombreux auteurs ont émis I'Hygsed d'un terrain génétique de
susceptibilité. Un polymorphisme Q248H sur le gdada FPN a été proposé comme facteur
modificateur associé a cette surcharge en fer tdweafricains Bantu et leurs descendants
(retrouvés notamment aux Etats-Unis). Cela restanéirmer [112].

3.4. L’hémochromatose néonatale.

C’est une forme gravissime d’hémochromatose quilégare dés la naissance ou au
cours d'une grossesse pathologique (hydramniosardretde croissance intra-utérine
notamment voire une mort in utero). Le nouveauso&¢ent prématuré) meurt d’insuffisance
hépatique terminale dans les jours ou semainesuingnt la naissance. Bien que le(s) géne(s)
n'ai(en)t pas été identifié(s), il semblerait quette pathologie rare soit de transmission
autosomique récessive .Elle se caractérise pasuncbarge en fer intra et extra-hépatique.

La transmission génétique est cependant encomutdes Arguant contre une origine
génétique de la maladie, certains auteurs ont mé&velence un facteur maternel a savoir un
anticorps antifacteur ribonucléoprotéique (de reataconnue) suggérant I’hypothese d’une

transmission maternelle au feetus de ce facteyvodirait s’agir d’'une allo-immunisation
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maternelle contre un antigéne foetal (comme dansaladie hémolytique du nouveau-né par
incompatibilité rhésus par exemple). L’antigenecanse reste a découvrir. Il est probable que

I'antigene en cause soit une protéine hépatiqualécgt14,115].

V. EXPRESSION PHENOTYPIQUE

1. Phases évolutives de la maladie

L'hémochromatose HFE1 affecte les sujets des dexess mais les femmes expriment
plus tardivement la maladie (effet protecteur vis- vis de la surcharge en fer des
menstruations et des grossesses). Elle évolue w@iepts phases : une phase de latence
clinigue ou seuls les signes biologiques de sugehan fer prédominent, une phase

symptomatique plus tardive, et une phase duraoelagles complications organiques liées a

la surcharge en fer sont observées.

* La phase de latence clinique (absence de plaimgpteynatique des patients) a une durée
moyenne estimée a 20 ans. Biologiquement, elleasictérisée par une augmentation du
coefficient de saturation de la transferrine, [ET@Eant considéré comme anormal dées qu'il
est > 45 %, puis une augmentation de la ferritieenChez l'adulte sain, la ferritinémie est
comprise entre 30 et 300 pg/l chez 'homme, ett2B08 ug/l chez la femme, mais ces
valeurs de référence ne sont données qu’'a titreatiti compte tenu de la variabilité
pouvant exister entre les réactifs utilisés patdbsratoires.

« La phase clinique symptomatique est caractérisedgsasignes aspeécifiques, tres variés, les
tableaux mono ou paucisymptomatiques étant fréqueadthénie, arthropathies (mains,
poignets, chevilles), perturbation du bilan hépstigpu du métabolisme des glucides,
hypogonadisme, troubles du rythme cardiaque [2[B. &pparait a partir de I'age de 20 a 30
ans [26].

» La phase de complications correspond a l'instaltaties |ésions viscérales, et caractérisée
par l'un des signes suivants: meélanodermie, diabeéitesuffisance cardiaque,
myocardiopathie, hépatomégalie liée a une fibro§patique, voire une cirrhose ou un
carcinome hépatocellulaire [23]. Elle ne se matéfes genéral qu'a partir de I'age de 40 a

60 ans [26].
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2. Symptomes
La méconnaissance des premiers symptémes qui n@ntde spécifique _doivent attirer

I'attention chez un sujet « trop jeune pour avoir »

physique et psychique, véritable épuisement justiétat dépressif,
inexplicable par les causes habituelles mais sasegie, ni amaigrissement et due a
I'atteinte du systeme endocrinien.
- dess M et 3™ doigts (serrement de
main, passage de vitesse en voiture, utilisationtds manuels...), des douleurs des chevilles
pour descendre ou monter les escaliers et a lahmapmarfois déja douleurs des grosses
articulations (hanche, genou...).
- (troubles de I'érection, de la libido, aménorrhégpliqués, refoulés,

non avoués souvent.

- [25].

3. Complications
génant toute activité professionnelle ; le patient

dévalué », incompris, rejeté, considéré comme dstien» par la famille ou 'employeur, est
souvent obligé de limiter ses activités. Une imligd, plus tard définitive, pour raisons
professionnelles, précédée de harcélement au lirakiaicapacité, d’état dépressif pouvant
aller jusqu’a I'hospitalisation.

laomélanodermie, différente du hale solaire, est
une hyperpigmentation gris verdatre sur les zorpsses au soleil, les cicatricéig (21 et
22). Elle est due a la stimulation de la mélanogédess la couche basale de I'épiderme par
I’'hémosidérine. Il y a aussi une pigmentation asdei dans la bouche, le palais et sur les
conjonctives. Beaucoup plus rares sont les défiomsmtles ongles (blancs: leuconychie, ou
concaves: koilonychie, perte de la lunule), uneimimion de la pilosité, une peau fine ou

parfois squameuse, écailleuse, véritable ichtypsay en « écailles de poisson ») [25].
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Figure 21:Melanodermie de la face el Figure 22 Mains bronzées du méme patien
des parties decouvertes chez un homne,émochromatosique [25].

de 50 ans atteint d’hémochromatose
génétiqgue HFE [25].

L'Atteinte_hepatigue Avant le stade de cirrhose, I'hépatomégalie esigme commun.

Elle prédomine volontiers en lobe gauche. La bigobépatique est normale ou peu
perturbée, I'anomalie la plus fréquente étant wggmentation, au maximum d'un facteur 3,
du taux sérique des alanines aminotransférases TAlcRez prés de la moitié des patients
non cirrhotiques.

En l'absence de cofacteurs hépatotoxiques, le ajigyeent d'une cirrhose intervient pour
des concentrations hépatiques en fer supériel866@mol/g. Il s'agit d'une fibrose annulaire
qui respecte l'architecture vasculaire et dont reduction se limite longtemps a une
volumineuse hépatomégalie prédominant en lobe gaethdans deux tiers des cas, a une
cytolyse modérée en ALAT. Cette cirrhose se comugliqarement d'une insuffisance
hépatocellulaire ou d'une hypertension portalef sawcas d'association a une autre cause de
maladie chronique du foie. Les homozygotes C282¥bgivent plus de 60 g (voire 40 Q)
d'alcool pur par jour présentent un risque de cgehmultiplié par un facteur 9 par rapport

aux autres homozygotes.

76



La complication majeure de la cirrhose hémochrosigt® demeure la survenue d'un cancer
primitif du foie qui rend compte du déces de 30 %620 des patients hémochromatosiques
dans les séries les plus récentes. Il s'agit, gdins de 80 % des cas, d'un carcinome
hépatocellulaire et, dans les autres cas, d'urapgmcarcinome ou d'une tumeur mixte. Ces
tumeurs n'ont pas de caractéristiques cliniquediologiques particuliéres. Le risque d'un

patient cirrhotique de développer un cancer prirditi foie a été estimé 200 fois supérieur a
celui de la population générale. Il persiste apaedésaturation des lors qu'une cirrhose est
installée. Des facteurs de risque additionnelstexis Ce sont le sexe masculin, I'age
supérieur a 50 ans, les stigmates d'une infectikalevB ou C et la présence, sur la biopsie
initiale, de foyers hépatocytaires dépourvus de Rius de la moitié des patients qui

présentent de tels foyers évoluent vers un carcnodpatocellulaire[24].

.

Figure 23: Cirrhose hémochromatosique Figure 24: Cirrhose d’hémochromatose
[25]: couleur gris fer, surface micro- génétiqgue désaturée, cancer localisé au foie
nodulaire, foie difforme, recouvert de droit (partie supérieure, de couleur différente
micronodules caractéristiques de la | et surélevée, du lobe droit) [25].

cirrhose.
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Les lésions ostéo-articulaires (90 %)

Trés fréquentes dans I'HG, elles sont de deux types

a. Les atteintes articulaires caracteristiguesont précoces. Elles altéerent la qualité de

vie, plus que la fatigue. Un fait spécifique egpilésence de rhumatismes localisés a 20-30
ans, surtout aux?%et 3™ doigts(fig. 25 a 29) Elles ressemblent & I'arthrose banale :
pincements articulaires, condensations osseusedeggbecs de perroquet ; rapidement
diffuses aux hevilles, genoux, hanches, épaulebjgal atteinte des grosses articulations
peut mimer une polyarthrite rhumatoide avec dessade synovite ou de pseudo-goutte
[25].
Radiologiguement, peuvent étre observeés :

-des stigmates de chondrocalcinose dans les griediarticulaires et a la périphérie des
articulations.

- des signes d’arthropathie chondrale et sous-alatendur des articulations peu
touchées par I'arthrose, avec des géodes cernéasgaondensation et disposées dans la

zone osseuse sous-chondrale, des ostéophytegmig&tarrondie ou acuminée en hamecgon
[24].

Figure 24: Arthropathie des articulations métacarpephalangiennes d'allure mixte,
destructrice (pincement de l'interligne articulaire et géodes sous-chondrales) et
constructrice (condensation osseuse et ostéophytgegiphérique) [116].

A. Radiographie de la main de face. B. Cliché centréles articulations métacarpo-

phalangiennes.
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Figure 25: Chondrocalcinose femoro-
tibiale droite caractéristiqgue d'une

hémochromatose (liseré

blanchatre a gauche sur la photo)formée
par des

cristaux de calcium [25].

Figure 27: Coxarthrose (perte de
l'interligne articulaire ( ¥), foyer
d'ostéonécrose en haut de la téte
fémorale (# ) [25].

Figure 28: Radiographie du bassin de face, avec
prothése a droite (§ ), coxarthrose a gauche tygie
d’'une lésion osseuse évolutive (disparition compket
de lintervalle articulaire (=%, remaniement ossax de
la téte fémorale

(¥) (25].
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Figure 29: Rhumatisme hémochromatosique. Aspect ilfmmatoire typique des

articulations métacarpophalangiennes et interphalagiennes proximales [30].

b. L'atteinte osseuse est l'osteoporosé20%), corrélée au taux de ferritine, accrue

fortement par la ménopause, qui peut conduire drdetures (poignet (12%), hanche (7%),
vertebre (2%)) ou a des tassements vertébraux (2.'@gtéodensitométrie confirme la fuite
du calcium, due au fer, a I'atteinte hépatiquéinauffisance gonadique [25].

Le diabete sucre(40 %) : il est insulino-nécessitant, di a la degion des cellule§ des

flots de Langerhans par le fer. Le diabete de typest le plus souvent irréversible.
L’insulinorésistance due a la cirrhose hépatiqugrage encore le diabéte. En plus des
saignées, un traitement insulinique est nécessadie difficile a contréler, car le turn-over
des hématies accéléré par les saignées va sooeedthémoglobine glyquée et donc
I'appréciation de I'équilibre glycémique. Un diabéte type 2 peut étre associé, plus rarement
[25].

L'hypogonadisme (35 %) : est d0 a 'accumulation de fer dans I'bgipyse. Il y a diminution

de la sécrétion de FSH et LH qui en est la causec® fait, chez 'homme, il y a une
impuissance sexuelle, une atrophie testiculaire, perte de la pilosité qui s’associent a une
diminution de la sécrétion de testostérone. Chézntame, le déficit hormonal peut provoquer
une aménorrhée et une ménopause précoce. |l rag dgstérilité entre 20 et 35 ans [25].
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(15%) : est rare [25]. Dans ses formes évoludlesse traduit par :

- Des troubles du rythme cardiaque a type de [@idin auriculaire, de tachycardie supra

ventriculaire paroxystique, de flutter auriculaine de bloc auriculoventriculaire ;

- Une insuffisance cardiaque congestive avec goegraadiologique, dysfonction systolique

globale en échocardiographie et hyposignal cardiaguiRM.

Le plus souvent,

hyperéchogénicité cardiaque,

elle se

augmentation de voludwue ventricule gauche

épaississement pariétal et diminution de la fracti@jection ventriculaire gauch2/] .

Tableau V et VI: Classification des surcharges eref primaires [117].

limite a des anomalieso@mufiographiques associant

sans

Tableau V.
2 - Phénotype
Mo[le. |1'c locus Géne impliqué Typede Fhinoeype cl’lnlque biologique
transmission surcharge observé ;
observé
Surcharge hépatique,
; i S £
HFEL Aut:}so;‘qnque 6p21. HFE I’arenchy[lnateuse pancrgathue, CST augn'xfm%e puis
récessif. ou mixte cardiaque hyperferritinémie.
de I'adulte
Autosomique Hémojuvéline Parenchymateuse Hémochromatose
SR 1g21. A
HFE 2A. récessif, Jjuvénile. : ..
S : CST* et ferritine
Défaillance cardiaque SATEHETIES
HFE 2B. | Autosomique 19413 Hepeidine (HAMP). et insuffisance £ &
Récessif. s gonadotrope vers
30 ans.
: E - -
HFE 3. Aut:,jsom’lque 7422, Receptey; de la I’arenchyl'nateuse Comme HFEL CST* et ferfltme
récessif. transferrine 2. ou mixte augmenteés.
s Ferritine augmentée
HFE 4 Autosomique 2032 ilIC HL.a3=3LC40 Mésenchymateuse | Surcharge hépatique CST normal ou bas
- Dominant. 3% . ou mixte. et SPLENIQUE. tendance 4 1'anémie
(Ferroportine) Ly
avec les saignées.
HFES, [CLOOKESY H-Feritine. Comme HFE. Phénotype semblable & HFEL.
Dominant.
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Tableau VI.

Mode de S Type de Phénotype clinique P'heno.type
S locus Géne impliqué * z biologique
transmission surcharge observé >
observé
: Surcharge hépatique, s
Atransferrinémie | Autosomique ; g Hyperferritinémie
S o 3q21. Transferrine, Comme HFEL. pancréatique, rénale, s
congénitale. récessif s iz et anémie
myocardique, thyroidienne.
Ackraléo Kot Surcharge mixte, Hyperferritinémie
R e 3q21-24. | Céruléoplasmine | Surcharge mixte. hépatique, pancréatique mais CST bas.
plasminémie. récessif. > = i - S
et structures cérébrales. Anémie.
Hémochromatose 5 5 ? Mixte Surcharge hépatique.
africaine. ' ' Non liée a HFE ' Risque de CHC*
Surcharge massive.
Hémochromatose 5 5 5 Parenchymateuse | insuffisance hépatocellulaire | CST* et ferritine
néonatale. ' sur cirrhose. augmentes.
Mortalité périnatale.
Retard de croissance,
Autosomique Amino-acidurie, cholestase
“yningen sV e L) BCSIL. s 7
GRACILE récessif. acidose lactique surcharge
en fer, déces précoce.

VI. DIAGNOSTIC DE L'HEMOCHROMATOSE PRIMITIVE

Beaucoup de meédecins considerent hémochromatosen&€ame maladie rare. Cette
croyance est due a un manque de pénétrance du (paseexprimer homozygote) et
l'insuffisance de médecins pour étudier le diagoodt est probable que ces deux facteurs
sont contributifs. Un probleme majeur dans le disgic de I'hémochromatose est I'absence
de symptdmes et de la nature non spécifique deptéymes. Un patient agé qui présente des
symptémes articulaires et du diabete est rarenmmgidérée comme ayant I'hémochromatose
génétique. Beaucoup de patients supposent queests sanguins de routine effectuées
souvent dans des cliniques ambulatoires auraisté teur statut en fer ; Toutefois, a moins
que la carence en fer est suspectée, mesure daurdecfer est pas dans le panneau habituelle
de tests sanguins. Les caractéristiques préserdadarnt selon age et le sexe, mais la fatigue
est la plainte la plus fréquente. Les femmes sdud pusceptibles d'avoir de la fatigue,
arthralgie, et la pigmentation plutét que de madatli foie[51].
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1. Diagnostic de 'hémochromatose HFE 1

Le diagnostic positif ou diagnostic individuel degétapes successives.

1.1. Affirmation du diagnostic

La démarche comporte essentiellement trois étapes :

a. Présentation clinique

Le diagnostic doit étre évoqué le plus tot possib20-35 ans [25] devant une asthénie,
non spécifique, et/ou des arthralgies, tres évioeatralors que le tableau biologique ne
retrouve parfois, a c6té des anomalies du bilartiaha@ui vont orienter le diagnostic, qu’'une
hypertransaminémie modérée (x 3N) qui ne fait paspgeuve ou une hyperglycémie
intermittente (> 1,5 g/l).

Les formes évoluées doivent rester I'exceptiomlls souvent a 50-70 ans. A ces ages, le fer
avec une surcharge de 20 a 30g altére divers esgatnprovoque différentes complications
[25,72] :

1) des anomalies cutanéo-phanériennes avec une méfamed diffuse grisatre,

atteignant également les zones non exposées iréisolaire.

2) une hépatomégalie.

3) un diabete, le plus souvent non insulino dépendant.

4) des arthralgies touchant en particulier les dengg et troisiemes articulations
métacarpo-phalangiennes qui sont a I'origine dasitpie signe de la poignée de main
douloureuse, mais aussi les genoux et les poignets.

5) des manifestations cardiaques a type de trouhlesythme et de la conduction
auriculo-ventriculaire, voire d’'insuffisance cargiiee.

6) une impuissance chez 'homme[72].

b. Présentation biologique

Les marqueurs biologiques sériqgues du fer constitues éléments majeurs du
diagnostic. Demandés devant un contexte cliniqueateur, il doit comprendre un dosage a
jeun de [22]:
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+ Fer Sérique

Son taux est normalement de l'ordre de 20 pmélgedtement plus élevé chez I'homme
que chez la femme. Il est souvent supérieur a 3@asmde surcharge en fer prononcée. Son
interprétation est délicate.
a) Il existe une variabilité circadienne[118]dont thux est maximum le matin et décroit,
parfois de plus de 30 %, au fil de la journée[2d¢ plus, l'ingestion de fer majore la
sidérémie. C'est pourquoi le prélevement sanguinaizalement se faire le matin et a jeun.
b) Divers facteurs peuvent modifier la sidérémidéjpendamment de toute variation de la
charge en fer. Ainsi, l'inflammation diminue le xade fer alors que la cytolyse hépatique le
majore.
En pratique, la variabilité de ce paramétre joidteson manque de sensibilité dans
I'hnémochromatose en limitant beaucoup l'intéré@tiglie et sa véritable utilité est de permettre

la détermination du taux de saturation de la temisie[118].

+ Coefficient de Saturation de la Transferrine (ST)

Sa détermination peut faire appel a deux méthodesipales :
-Le dosage de la Capacité Totale de Fixation dyp&eta transferrine(CTF).
Le CS (%) s'obtient en divisant le fer sériquelpa®TF et en multipliant le résultat par 100 ;
-La mesure directe de la transferrine par dosageuinologique avec déduction secondaire de
la ST. Cette technique, plus simple, est devenumédthode de choix. Le coefficient de
saturation de la transferrine est normalement dé03%. Son interprétation doit prendre en
compte les mémes facteurs que ceux susceptibleffueti sur la sidérémie. Mais dans le
cadre du diagnostic phénotypique d’hémochromaibs&ggit du parametre biochimique le
plus sensible. Ainsi que I'ont montré Edwards et & ST est habituellement supérieur a 60
% chez 'hnomme et a 50 % chez la femme. En owr&gahsferrine reste hautement saturée
tout au long du nycthémeére. Un certain chevaucheohesnvaleurs avec I'hétérozygotie a été
rapporté (taux au-dessus de la moyenne + 2 dévsasitmndards chez 18 % des hommes et 11
% des femmes hétérozygotes) mais ces résultaterdodire reconsidérés a la lumiere d'une
part de la notion d'hétérozygotie composite (sujE282Y +/ et H63D +/, chez lesquels la

saturation de la transferrine peut étre élevéeajyti part aux données récentes basées sur
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I'étude de 137 hétérozygotes (identifiés par leHEE) qui n'a pas confirmé ces résultats . De
plus, en cas de surcharge en fer massive, la Siédee que la sidérémie) peut étre minorée
du fait du développement d'une carence en vitai@irfigée a une oxydation par le fer de la
vitamine C) [118].

+ Ferritine

Le taux de ferritine sérique est bien corrélé acksten fer de I'organisme [24]dont la
fourchette des valeurs normales est de 10-300[jutd]. Au cours de I'hémochromatose, Il
dépasse volontiers 5@/ chez la femme et 10Q@/I chez 'hnomme. Il peut cependant étre
normal dans les formes non ou faiblement surchargée
Les faux positifs de ce dosage sont fréquents: aongtion excessive d'alcool, syndrome
polymétabolique, lyse cellulaire, syndrome inflantoir@ et syndromes d'activation
macrophagique, tumeurs, thésaurismoses macroplesgimaladie de Gaucher) et mutations
sur le gene de la L ferritine avec ou sans catarassociée[24], et son taux peut étre minoré
par une déficience en vitamine C.
La ferritinémie reflete le degré de surcharge enefe en conséquence, peut étre normale

lorsque I'hémochromatose est faiblement surchat@8g[
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Tableau VII : Principales caractéristiques cliniques biologiques discriminantes des

surcharges en fer d’origine génétique dans leurs fmes typiques [72].

Pathologie Géne  Muction T Age  Tobkw  Fer  Scluotionde Ferte Hémo-  Cénlo
mission newrdogique  séigue o anslerine globine  plasmine
Hemodvomabse ~ HFE C282Y  Récessive  Adule Non / / 7 Nomde Nomde
HFE-
Hemochromalose ~ Hémojwénle ¢ <Mars  Non / / 7 Nomde ND
v ()
Heoidine  Plosiurs  Récessie < 30ams ~ Non / / / Nomde ND
mulafions
Hemochromalose  Recepteurdelo  Plosieurs  Récessive ~ Adulle Nen / / / Nomde  ND
HFE:3 Honfemine 2 mulafons
Hemochromalose ~ Feroportine ~ Plosieurs~ Domie~~ Adulle Nen 5 - 777 Nomde D
HFE4 molofions ~ nane

Acérloplasming: ~ Cénloplosmine  Plosieurs ~ Récessie ~ Adule Qui W W /7 Ahiste  Flondée
mig mulafions

L'’hémochromatose génétique liée a la mutation C28RlYgéne HFE est, de tres loin, la plus
fréquente. Pour I'hnémochromatose HFE, d’autres timunts telles H63D et S65C,en association avec
une hétérozygotie C282Y (hétérozygotie composim)riaient jouer un réle dans I'apparition de

formes peu séveres de la maladie.

+ Autres tests sériques

Le dosage du récepteur soluble de la transferrinedgnne un reflet fidéle du stock
martial, notamment en cas de syndrome inflammatssecié, est exceptionnellement utile a
la prise en charge de I'némochromatosique. Lesgdssdu fer non lié a la transferrine et de sa
forme potentiellement toxique, le labile plasmanitdPl), qui apparait lorsque la saturation
de la transferrine excede 75 %, demeurent du dahdra recherche clinique[24] .

86



Hors de I'hnémochromatose, une hyperferritinémie p&ne observée dans les surcharges en
fer secondaires en particulier d'origine transfusalle ou par hépatosidérose dysmétabolique,
en cas de syndrome inflammatoire, de cytolyse gmabu d'alcoolisme [118].

En résumé, la saturation de la transferrine estddleur marqueur du fer reflétant I'existence
d'une hémochromatose et sa normalité permet décket diagnostic avec une quasi-
certitude[24] .

c. Tests Génétiques

+ Quand I'analyse du gene HFE doit-elle étre envisagé?

En 2005, la HAS a recommandé de pratiquer le @&sétigue HFE devant une élévation
du CS-Tf>45 %. Les membres du réseau constatentagdemande d’analyse du gene HFE
est souvent prescrite devant une augmentation derridine sérique et n’est pas toujours
accompagnée de la détermination du coefficienatieation de la transferrine.

Deux rappels sont essentiels :

— plus de 90 % des hyperferritinémies peuvent é@iquées par des causes secondaires
(acquises), aux premiers rangs desquelles : lerggra inflammatoire, la lyse cellulaire, la
consommation excessive d'alcool et le syndrome noditgue [119]. Le diagnostic de ces
formes secondaires d’hyperferritinémie repose ss éléments simples, pour I'essentiel
d’ordre biologique ;

— [lélévation du CST étant le meilleur paramétreoridntation diagnostique de
I’'hémochromatose HFE, aucun test génétique ne iedi@e demandé quand le CST est
normal en I'absence de tout syndrome inflammatdire.effet, un syndrome inflammatoire
peut masquer I'élévation du CST, il est donc imgatrtd’associer un dosage de CRP a sa
détermination. L’élévation du CST n’est cependad gpécifique de 'hémochromatose HFE,
elle peut s’observer en cas de cytolyse, d’insarfit®e hépatocellulaire ou de surcharge
d’origine transfusionnelle. La concentration d’héjlobine, le dosage des transaminases,

ainsi que le taux de prothrombine, permettent aliigler ces causes d’élévation du CSTI[3].
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+ Quelles mutations doit on rechercher ?

-La mutation p.Cys282Tyr (C282Y)

La mutation p.Cys282Tyr est la principale mutatemm cause dans I’hémochromatose
HFE. L’homozygotie p.Cys282Tyr explique, en Frangaes de 80 % des cas
d’hémochromatose HFE. La fréquence de I'homozygett élevée dans les populations
d’origine caucasienne (jusqu’a 1 individu sur 2@Msl certaines populations). La pénétrance
clinique de ce génotype est faible et pourraittaiatire que 1 % chez les femmes et 28 %
chez les hommes, ce qui suggere I'existence detenfiss, génétiqgues ou acquis, susceptibles
de moduler son expression [105,120].

La présence de la mutation C282Y du gene HFE &t hetmozygote permet de confirmer le
diagnostic d'hémochromatose génétique [26].

-Les variants p.His63Asp (H63D) et p.Ser65Cys (S65C

Deux variants fréquents, p.His63Asp et p.Ser656y6été identifiés sur le géne HFE.

La fréquence allélique du variant p.His63Asp esseasélevée dans les populations
caucasiennes (environ 15 %), elle n'est que deXpbur p.Ser65Cys. La présence de ces
variants a I'état hétérozygote ou homozygote nadmtraduction pathologique.

Il est actuellement admis, par la plupart des asteque le génotype d’hétérozygotie
composite p.[Cys282Tyr]; [His63Asp] peut conduiraude surcharge en fer modérée, qui
restera sans conséquence clinique en lI'absencaatieufs de comorbidité, génétiques ou
acquis . Muraet al. ont décrit des formes modédéesurcharge en fer associées au génotype
composite p.[Cys282Tyr];[Ser65Cys][3]. Les enfadisn patient avec HG ou d'un individu
avec C282Y / H63D hétérozygotie sont a risque queugdre parent exerce également des
mutations du gene de I'hnémochromatose [1] , uneié&agfamiliale est recommandée aux
apparentés du premier degré afin d’'identifier diduels homozygotes p.Cys282Tyr.

La présence de facteurs de comorbidité associéigesmit les formes plus séveéres.
Cependant que seule 'lhomozygotie p.Cys282Tyr aésacune élévation du CST permet de
porter le diagnostic d’hémochromatose HFE.

La présence de génotypes d’hétérozygotie comppsite conduire a des interprétations

erronées et le recours aux laboratoires spéciaisgsarfois nécessaire[3].
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+ Autres génotypes

Les autres génotypes ne permettent pas de posksigrostic d’hémochromatose HFE
selon les criteres de la HAS. En I'absence d'éj@secondaire évidente, il est indispensable
d’adresser ces patients a une consultation spsEdakafin que soit envisagée une analyse
génétique complémentaire (recherche de mutatiaes ur le géne HFE ou sur les autres

génes responsables de surcharge en fer) [3].

+ En pratique

Chez un patient qui présente un bilan martial éearad’hémochromatose, mais qui
n'est pas homozygote pour la mutation p.Cys282llinterprétation du test génétique HFE
doit intégrer des données cliniques et biologiqraeaplémentaires afin d’évaluer les facteurs
de comorbidite.
Quand plusieurs bilans biologiques ont été réalisés de bonnes conditions, que les causes
fréquentes de surcharge en fer acquise ont éténéles (apport excessif de fer, lyse
cellulaire, syndrome dysmétabolique, alcool, syniranflammatoire aigu ou chronique), que
la surcharge hépatique en fer a été confirmée (IBbpsie, quantification rétrospective apres
saignées), le patient doit étre orienté vers unesutation spécialisée car une analyse
génétique plus exhaustive peut étre envisagée.
L’étude génétique exhaustive, réalisée dans lesrdaires spécialisés du réseau, inclut la
recherche de mutation(s) rare(s) du gene HFE &dpalyse d’autres genes impliqués dans la
survenue de surcharges en fer non-HFE. En effaytidds formes de surcharge en fer non
liées au gene HFE sont répertoriées [3].
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‘ Coefficient de saturation de la transferrine I

v v '
CST = 45 % —* suspicion
CST = 60 % chez 'homme - trés CST<45% CST<45%
forte suspicion
CST = 50 % chez la femme —* trés et ferritinémie élevée et ferritineémie normale
forte suspicion
. . Chercher : Le signe d' | n'est
Refaire un deuxiéme dosage de funar ) SEnocame . Nes
CST anrt i - alcoolisme chronigue pas en
g 153F:res M EEageRisoRgue: Y. syndrome inflammatoire | | relation avec une
BT oS - autres causes hémochromatose
‘ Surveillance |
Ferritinémie normale Ferritineémie > 300 pg/l chez 'homme
Pas de surcharge en fer Ferritinémie > 200 pg/l chez la femme
. l
Surveillance biclogigue Affirmer I'hémochromatose par les
Eventuellement test génétique prédictif tests génétigues

Figure 30: Schéma diagnostique de I'hnémochromade basé sur le coefficient de

saturation de la transferrine (CST) et la feritine [121] :Arbre décisionnel.

1.2.Evaluation du retentissement du fer
Une fois le diagnostic d’hémochromatose affirmée(ga soit dans le cadre du diagnostic
individuel ou familial), il s’agit d’apprécier I'tensité de la surcharge en fer et son éventuel

retentissement viscéral et métaboliap[

a. Evaluation de I'intensité de I'excés en fer

Imagerie par résonance magnétique hépatique ( IRMdpatique)

Il s’agit d’'une méthode fiable et sensil9i8 qui permet de visualiser la surcharge ( le fer
induisant un hyposignal en T2)1g, sans le recours a un équipement spécifique erais

appliguant une formule, mis sur le site web du CH&J Rennes_(http://www.radio.univ-

rennesl.fy [92], Cette formule concerne la quantification ldecharge en fer au niveau du

foie, mais il ne faut pas oublier de prendre enmutenta présence éventuelle d'un exces de fer
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au niveau de la rate qui est l'autre organe majewtockage du fer. La base de l'intérét de
I'IRM pour I'évaluation de la charge en fer est gaenétal entraine de maniere spécifique un
hyposignal en T2, hyposignal d'autant plus marqe&stta-dire correspond a un
assombrissement de l'image hépatique d'autantipieisse) que I'exces viscéral en fer est
plus important. Normalement, la concentration hépat en fer (CHF) est inférieure a 40
umol/g. L'excés en fer peut étre considéré commeéngoein dessous de 12Mol/g, marqué

de 120 a 25@mol/g et majeur au-dela [30].

Figure 31: Photo d’'IRM hépatique. A gauche : normaé. A droite : surcharge martiale

(le foie apparait noir) [22].

Autres examens

D'autres examens peuvent s'averer nécessaires@mifodu contexte.

La ponction biopsie hépatique (Chez I'hnomozggbR82Y, n'a plus d'intérét que

pronostique dans le but d'identifier une éventueitehose dont la présence modifierait la
prise en charge ultérieure en raison du risqueadg@rome hépatocellulaire qui lui est associé
[24] . Lorsque la ferritinémie est inferieura 1 000 pg/L et en absence d’
hépatomégalie et de signes de cytolyse (antatien des transaminases), la ponction
biopsie n’a aucune indication car le risqie cirrhose est nul. En revanche, lorsque I’
une de ces conditions n'est pas remplie, lancfioon est primordiale, les études

statistiqgues montrant une fibrose (ou unehose) dans plus de la moitié des cas
[122].
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Il est vraisemblable que, dans un proche avenwal@ation de marqueurs biochimiques, tel
le dosage sérique de I'acide hyaluronique ou phegsicelle I'élastométrie, conduira a réduire
davantage l'indication de la biopsie hépatique ¢thémochromatosique [24].
Ostéodensitométrie osseuse : en raison de la inégquele l'ostéoporose au cours de
I'hnémochromatose, il est recommandé de réaliseexanen médical qui permet de mesurer
la densité de l'os, c’est-a-dire son contenu mindraeur prévenir tassements vertébraux et
fractures[123], notamment les femmes de plus den40

Les autres examens (dosage sérique de la testostéadiographies articulaires, etc.) ne sont
envisagés qu'en cas de symptomatologie d'appel [24]

Une échographie du foie et un dosage de I'alphafwetéine sont a faire tous les 6 mois des
que le taux de ferritine dépasse 15091, a la recherche d'un cancer débutant du foie

(complétés si nécessaire par une ponction biopseag de fibrose ou de cirrhose)[123].

b. Evaluation du retentissement viscéral et métaboligeL

Elle repose sur un bilan clinique rigoureux et des examens complémentaires qui sont
essentiellement guidés par les syndromes repéreguement. En pratique, il est utile, au
terme de ce bilan clinique et paraclinique, de sdasle stade phénotypique de
I’'hnémochromatose conformément au score de séEidé32)
Ce score a cing niveaux repose sur quatre critdeetaux de saturation de la transferrine, le
taux de ferritinémie, I'existence de signes affetia qualité de vie et la présence de signes
pouvant compromettre le pronostic vita]

* Au stade 0, sans symptdome, avec un coefficient aleration de la transferrine
inférieur a 45 % et une ferritinémie normale : auexamen complémentaire ni de
traitement n'est initialement justifié. Tous lesaBs, interrogatoire, examen clinique,
ferritinémie, coefficient de saturation de la trf@nsne permettent d'évaluer la progression
de la surcharge en fer et ses conséquences.

* Au stade 1, sans symptome, avec un coefficienatigation supérieur a 45 % [26], en
fait souvent > 60 % chez I'hnomme et a 50 % chefetame [30], mais une ferritinémie

toujours normale : pas d'examen complémentaire, deadraitement, et de fagon plus
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rapprochée, chaque année, interrogatoire, examaigud, ferritinémie, coefficient de
saturation de la transferrine.

e Au stade 2, sans symptdomes, avec coefficient derateitn supérieur a 45 % et
hyperferritinémie [26] (> 30Qg/l chez I'homme et > 2Q0y/l chez la femme) [30]

» Aux stades 3 et 4 correspondent a l'apparitioniglees cliniques, il faut chercher les
atteintes suivantes : pancréatique (glycémie a)jehépatique (transaminases, échographie
en cas de signes cliniques ou de cytolyse), candiggchographie pour les stades 3 et 4),
gonadique (dosage de testostérone s'il s'agit ltbnmme), osseuse (ostéodensitométrie en
présence de cofacteurs d'ostéoporose tels qu'wygbgpdisme ou une ménopause).

Une orientation vers un spécialiste est a consedle fonction de la clinique et en cas
d'anomalie du bilan, tout particulierement si laifenémie est supérieure a 1 0RG/L [26].
Cette classification permet de définir les modalidé prise en charge (nature des examens a

surveiller, fréquence de ces contrdles)[109].
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Homozygotie C282Y
Hétérozygotie composite

Autres génotypes HFE

il

CHC
Cardiopathie
Diabeéte
Cirrhose

Arthropathie
Asthénie

e
bl

Prédisposition génétique

Expression biochimique

Expression clinique

Stade 0

Facteurs
modificateurs

Acquis

Génétiques

Stade 1 Stade 2

4

Exces de fer

Régime (thé), alcool
Surpoids
Médicaments (IPP)

Sexe

Digénisme (HFE/HJV/HAMP)

Polymorphismes BMFE, HAMP etc.

Stade 3 Stade 4

T

4

Lésions viscérales

Alcool, obésité,
stéatose, etc.

Polymorphismes
TGF-B1, MnSOD
Toll-like receptor, etc.

Figure 32: Classification de I'expression phénotypiue de 'hémochromatose liée & HFE

[24].

BMP : bone morphogenic protein ; HAMP : human aitiobial polypeptide = géne de I'hepcidine ;

HJV : gene de I'hémojuvéline ; MnSOD : manganegexide dismutase ; Sat Tf : saturation de la

transferrine ; TGF : transforming growth factorHC : carcinome hépatocellulaire ; IPP : inhibiteurs

de la pompe a protons.
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2. Démarche diagnostique.

Il comporte cing étapes successives [30]

Evoquer la surcharge en fer

Affirmer la surcharge en fer

Eliminer une surcharge en fer acquise
Etablir la nature génétique de la surcharge

Dresser le bilan du retentissement polyviscéraladte surcharge

| Futigue chronigue, douleurs arficulaires, *i-iulurulkm de b transferrine (8T
;{'IL"- atbon molée des trarsaminases, gros fide | Ferritine i Ferr)

'I. .I.: h’l. .-,.-.\ '..L i ST M = gy l
: _I.I_II"-'II'\IHI. E HEI }H.‘rl ATHI | CST > 45%
O UNE PATHOLOGIE HEMATOLOGIQUE f

YY *
TN v = Elude des mulations HFE C282Y el H63D

Y/ ’-
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Figure 33: Conduite a tenir en cas de suspicion ddmochromatose héréditaire [112].
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3. Diagnostic différentiel

S'il n'existe aucune mutation du gene HFE, il faussi rechercher une autre cause de
surcharge en fer, des formes exceptionnelles d'ti@érmmatose génétique (hémochromatose
juvénile, mutations du gene du récepteur de lastegirine 2 et du géne de I'hepcidine) ou
d'authentigues hémochromatoses non liees a HrEmatlent est d'origine méditerranéenne
[116].

3.1. Cadre des hémochromatoses juvéniles
Suspectées chez tout sujet de moins de 30 ansrégemie une forte surcharge en fer
avec élévation de la saturation de la transferdia@tant que prédomineraient les atteintes
endocrinienne et cardiaque, elles correspondeatia entités de rencontre exceptionnelle :
*’lhémochromatose juvénile par mutation du genéhdamojuvéline (chromosome 1) ;
s’hémochromatose juvénile par mutation du gend’ldepcidine (chromosome 19), forme

rare et particulierement sévere d’hémochromatosenjie [92].

3.2. Cadre de la surcharge en fer par mutation duéne du récepteur de la
transferrine de type 2
Rapportée dans quelques familles siciliennes, gaises et bretonnes, il s’agit d’'une
affection tres rare dont le phénotype mime celui 'diémochromatose HFE. Le géne
correspondant se situe sur le chromosome 7. Dandez&x types d’entités (hémochromatoses
juvéniles et surcharge par mutation du gene duptéae de la transferrine de type 2) un
déficit en hepcidine a été rapporté soulignant krepté physiopathologique avec

I’'hémochromatose HFE au plan du mécanisme causactk en fer [92].

3.3. Surcharge par mutation du géne de la ferropoime (chromosome 2)
Cette surcharge en fer, rare mais non exceptioxrssl caractérise par :
* le contraste entre I'importance de I'hyperfendtnie et 'absence (ou le peu d’élévation) du
taux de saturation de la transferr{fi@bleau V);
* la prédominance macrophagique de la surcharderen

* une transmission a caractére dominant.
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La surcharge est en rapport avec un défaut deestutifer de la cellule macrophagique, la

ferroportine étant une protéine qui sert a I'expettulaire du fer[92].

3.4. Surcharge par mutation du géne de la cérulopéamine (chromosome 3)
Cette affection exceptionnelle, appelée acérulopilaémie héréditaire, se marque par :
* une tendance anémique avec baisse de la satud#ita transferrine contrastant avec une
nette hyperferritinémi€Tableau VI) ;
» une ambiance neurologique (signes extrapyramidaonbles psychiques) ; une surcharge
hépatique en fer mimant celle de 'hémochromatosE H
» le caractére indosable de la céruloplasminenméigue qui confirme simplement le

diagnostic[92].
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Diagnostic des surcharges en fer d’origine génétigformes rares (1)

Hyperferritinémie restant inexpliguéeal?
Hemme>300ug,L, Femme>2004g/L [touvent *500ugL)

l

Evaluer la charge hépatigue en fer
IRM ou Biopsie [histobogie, binchimie) ou valuation par salgndeas

CHEF > 100umaoles/g /JW CHF < 40pmoles/g

eifou soustrasction » 2 chaz ks famme 40 < CHF < 100
= 3g chez I'harmma ‘ l
Saturation de la transferring l Reevaiuer (2) Rechercher cataracte
i Surveiller ou traiter et sequencer IRE FTL

#45% [souvent >650%) < 45%

‘/\- Maladie de la ferroportine (type A)
Hémochvinmtoies - @ Géne Ferroportdne (SLC4041)
Maladie de la & Gene HFE, mutations rares - - = -
ferroportine (type B) & Géne TfR2 %i a [ou hypojcéruloplasminémie
Géne Ferropartine & Gine HIV, Hepeidine (Hamp) et I:ralssr.z de l'activité ferroxydase
[ SLCA0AL) ——— | plasmatique

& Génpe céruloplasmine

(1) Hors hémochromatose liée au génotype p.|Cys282Tyr)+p.[Cys282Tyr)

(2 Aprés exclusion des formes acquises: Syndrome dysmetabolique (Diabete-insulino-résistance/intolérance au glucose, surcharge ponderale, hyperlipidémie, HTA),
Consommation excessive d'alcool (réévaluer la ferritine sérique apres sevrage), Syndrome inflammatoire (CRP-réévaluer [a ferritine sérique aprés normalisation), Cytolyse
hépatique ou musculaire, Apports exogénes en fer (transfusions sanguines, supplementation en fer), Maladies hematalogiques (hémolyse, myelodysplasie,..|

Figure 34: Stratégie diagnostique d’une surchargeéréditaire en fer rare [109].

Augmentation de saturation de la transferrine

Si la mutation C282Y HFE est absente, la prochaifi@mation pertinente est I'age
d’apparition :
» Les jeunes patients (<20 ans) suggerent hémociioze de type 2, soit de type 2A
(mutation HJV) ou de type 2B (mutation d’hepcidine)
* Les patients agés suggerent I'hémochromatosgpdest (TFR2), de type 4B maladie de la
ferroportine, ou des mutations privées du gene HlRlations privées requiérent séquencage

complet du gene a la place du sous-programme idible C282Y séquencage.
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L'age est un indice pour décider quel test géunétagvrait étre effectué en premier[124].

Saturation de la transferrine normal ou faible

Le diagnostic le plus probable est la forme classide la maladie de la ferroportine (type
4A de I'hémochromatose). Dans ce cadre et si diad&némie, et / ou symptbmes
neurologiques sont présents, acéruloplasminémédhaire peut étre envisagée. Compte tenu
de sa simplicité, les niveaux de céruloplasmineplisma devraient étre déterminés en
premier. Dans ce désordre, les niveaux de cérdopiee sont généralement indétectable,

mais dans certains cas céruloplasmine est seulatimeinué de facon significative [124].

3.5. H&Emochromatose secondaire

Elles sont beaucoup plus fréequentes que I'HG [ZH]es sont surtout d’origine
transfusionnelle, sinon dans les thalassémiesniédiaires, les anémies sidéroblastiques,
certains déficits enzymatiques érythrocytaires (g@yruvate-kinase) et certaines
dysérythropoieses héréditaires. Le mécanisme egiuis le méme ; on retrouve une hyper-
absorption digestive du fer en partie due a laegpon de la synthese de I'hepcidine sous
I'effet de la dysérythropoiese chronique. Maisdase la plus fréquente est la transfusion de
culots érythrocytaires, chacun apportant enviro@ @@ de fer. Les complications induites
par la surcharge martiale post-transfusionnelleaggpsent pour des apports de plus de 400
mg/kg de poids corporel. On les retrouvera surtlaus le traitement des anémies comme les
thalassémies majeures, certaines formes de drégasec certains déficits enzymatiques
érythrocytaires (en G6PD par exemple), I'anémie Blackfan-Diamond et certaines
insuffisances meédullaires comme aprés une transpien médullaire allogénique ou une
chimiothérapie lourde pour une maladie constitutelle ou acquise [125].
Leur diagnostic est plus facile car les manifegteticliniques ou biologiques sont souvent
évidentes [25].
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4. Dépistage de 'Hémochromatose primitive HFE
4.1.Dépistage familial

La maladie est transmise selon un mode autosomégassif. Un sujet malade
(= homozygote) nait donc, le plus souvent, du ngarintre deux hétérozygotes. Toutefois,
en raison de la frequence de la mutation au sela gepulation générale, les mariages entre
un hétérozygote et un homozygote ne sont pas (@a@smission pseudodominante).
Sujets concernés et modalités. Adultes appareniépramier degré (c'est-a-dire parents,
fratrie et descendants). Le dépistage doit étrengiigpique (a savoir recherche de signes
cliniques et biologiques de surcharge en fer) ighossible, génotypique (a savoir recherche
de la mutation C282Y). En effet, d'une part, lesmaalies du bilan martial sont frequentes en
dehors de I'hnémochromatose et, d'autre part, bsspité de la maladie est tres variable,
notamment chez la femme non ménopausée qui, dafis &8s cas, a une saturation de la
transferrine encore normale, voire basse. Le risgtielonc, d'un coté, d'attribuer a tort a une
hémochromatose des perturbations clinicobiologiqfese autre nature et, de l'autre, de
faussement rassurer un(e) authentigue homozygtprd3 la loi francaise, seul le probant est
habilité a contacter ses apparentés pour les engaténéficier d'un dépistage. C'est dire
I'importance de sa bonne information initiale sumtaladie, son traitement et I'enjeu d'un
diagnostic précoce. Le réle du médecin qui a emgehéa procédure est bien évidemment
primordial.
Concernant les enfants du probant, il est recomiawit d'attendre I'age de 18 ans pour
engager le dépistage (I'hémochromatose HFE estaffeetion de I'dge adulte), soit de
proposer une recherche de la mutation C282Y awuurgfin de préciser leur risque d'étre
homozygotes.
Conséquences thérapeutiques. On distingue :
* I'homozygotie C282Y. Les recommandations édgctée France sous |'égide de la Haute
Autorité de santé rejoignent celles émises auxsiiais et en Europe. Si la ferritinémie est
inférieure a 20Qug/l chez la femme ou 3Q®/I chez 'homme, une simple surveillance est
proposée, tous les 3 ans, tant que la saturatida ttansferrine demeure normale, puis tous
les ans lorsqu'elle est augmentée. Au-dela de aues un traitement déplétif est mis en

ceuvre |
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* ’hétérozygotie C282Y. En I'absence d'anomalidiian martial, le sujet peut étre rassuré et
libéré de toute surveillance, car il n'est pas squeé de développer une maladie

d’hémochromatose. En cas d'élévation de la sabaratie la transferrine et/ou de la

ferritinémie, un bilan diagnostique est mis en aceuyui peut déboucher sur le diagnostic
d'hétérozygotie composite ou de surcharge non hémoatosique. En cas d'hétérozygotie
composite, un court programme de phlébotomies péet engagé et suivi d'une simple

surveillance. Le génotypage du conjoint est soabkatde facon a dépister un éventuel risque
d'’homozygotie dans la descendance ;

* 'absence de mutation C282Y. Si le bilan margat normal, le sujet doit étre rassuré et
libéré de toute surveillance. En cas d'élévatiotadeaturation de la transferrine et/ou de la
ferritinémie, un bilan diagnostique est mis en cey24].

Voici les schémas principaux démontrant une trassiom autosomique récessive (2 genes

atteints nécessaires).
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Tableau VIl : les différents schémas de transmissin génétique familiale selon l'identité
génétique des deux parents.

Fa |

l ' m N Le chromosome sain est
'L_;” représenté de couleur blanche,
l ,ﬁ 1F le chromosome porteur du géne

N f "- muté de |'hémochromatose

Supet himoey pole Sujet hétdmey pode Supet sam (HFE) de couleur rouge.

Les sfes

0l 0l ] ] homozygotes (porteurs du
[ i‘( N ",i [ '£+' !f ] terrain génétique de
Py n Papcnly A b Ivoce e et I'hémochromatose) ont 2
' _ ' chromosomes rouges, les
= e (e sujets hétérozygotes (simples
[————— [ re— porteurs) un rouge et un blanc,
| | les sujets sains, 2 blancs.

. 8 10 IR _l_ & £ 3 [ cadre vert|: les descendants
UL 0 1N ealonts T T, d'un hétérozygote et d'un sujet
i i immi :
v Ul LI R 11 sain sont soit hétérozygotes,
soit sains.

dans la

descendance de 2

4 . hétérozygotes, statistiquement,
i W 1 0] 1enfant sur 4 sera homozygote,
_l_ i B _!_ j:] Y4 sain et 1 hétérozygote.
H

t'- " ™" cadre vert | En cas d'union

Umion hétérozygote - sujet mormal Unbon de deux bétérozygotes

: —_ d'un homozygote et d'un
! . hétérozygote, la moitié des
I T 1T 1 enfants sera également

: ) homazygote et autre moitié

_l_ _.‘Q_ _E_ e e o _:g‘,_ B _s_ £ héterozygote.
e e ) s
: ’ " ’ descendants d'un homozygote

Unlon homozygote - héterorygote et d'un SL.IjEt sain seront en
principe tous hétérozygotes

Unlon homazygote - sujet normal
LI T b o vgol es)

Plus rare est le cas de deux parents homozygaes,ad cas tous les enfants sont homozygotes (non

représente ici) [25].

4.2. Dépistage d’'une prédisposition génétique[126]

Le dépistage de masse de 'hémochromatose génétiges fondements théoriques : |l
s'agit de la maladie autosomique récessive la fitkepuente dans les populations d’origine
nord-européenne et elle répond a la plupart désresi de 'OMS justifiant un dépistage a
I’échelon de la population générale, ce qui esfiong par certains experts. Le rapport colt-
efficacité est cependant incertain car un nombgeifstatif de sujets homozygotes pour la

mutation C282Y ne développeront jamais la maladteur ces raisons, le dépistage
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phénotypique (saturation de la transferrine > 4% yecommandé par de nombreux experts,
a condition d'utiliser une mesure colorimétriquefduet une mesure immunochimique de la
transferrine et de répéter la mesure, permettadentifier 94 a 98 % des hémochromatoses
homozygotes.

Pour éviter les faux positifs, il faut aussi gardelfesprit les nombreuses hépatopathies qui
peuvent s’accompagner d’'une surcharge en fer sagenthépatopathie nutritionnelle, virale,
cirrhoses). L'autre avantage potentiel de ce dageiphénotypique est de détecter aussi les
carences en fer et leurs pathologies sous-jacéngeser du colon, pathologie ulcéreuse,
malabsorption), si on y associe le dosage de taifer. La probabilité pour un patient d’étre
C282Y homozygote peut étre approchée, grace a umagpamme, a partir de larges
fourchettes de valeurs de ferritine ou de saturat®la transferrine.

L’alternative au dépistage phénotypique est le stege génotypique. Il peut étre réalisé a
tout 4ge, mais n'est pas indigué a la naissancerelkanche, il détecte a la fois les
homozygotes C282Y ayant une surcharge en fer at ggiun’expriment pas la maladie ; en
effet, il a été rapporté que 30 % des femmes hoguieg C282Y n’exprimaient pas la
maladie. Les inconvénients du dépistage d’homozagatexprimant pas la maladie doivent
étre soulignés : stigmatisation par la maladiefiadifiés avec les compagnies d’assurance,
I'employeur, les membres de la famille. Ces inconegéts liés a I'absence de données sur
I’évolution naturelle de la maladie et les factenrsdulant son expression phénotypique ont
fait qu’'un panel d'experts et I'Agence nationaleaatréditation et d’évaluation en
santé(ANAES) ont émis un avis défavorable a la géisation d’'un dépistage systématique.
En effet la connaissance du nombre d’homozygotas sarcharge ferrique est essentielle
pour apprécier les colts de cette stratégie :-celteeviendrait acceptable, selon Adams et
Valberg, si seulement 20% des patients souffradentomplications vitales. Enfin, le seul
dépistage génotypique ne permet pas la détectisnpdients ne portant pas la mutation
C282Y mais ayant une surcharge hépatique en fatidie a celle des homozygotes.

Les données épidémiologiques ont montré que lestiEm devait étre centré sur les
populations d’origine nord-européenne et plusiéagaux ont montré que 30 ans était I'age
optimal pour le dépistage ; celui-ci doit d’abotdeéphénotypique puis génotypique : cette

stratégie améliore la valeur prédictive positivetest génétique et augmente l'identification
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des hétérozygotes pour les mutations du géene HHESieBrs études de dépistage de
populations ont démontré l'intérét de dépister daveaux patients hémochromatosiques «a
risque», avec une fibrose ou une cirrhose, appodas arguments forts en faveur d’un
dépistage de masse : celui-ci a débuté en févilél Zur une population de 100 000
personnes aux Etats-Unis et au Canada. En attetegarésultats, il faut éduquer le grand
public et les médecins dans un esprit de prévemtium favoriser le dépistage d’une maladie
aussi aisément curable.
Le probléeme majeur du diagnostic de I'hémochroneatgénétique est lattribution de
symptomes non spécifiques a cette maladie. La [eéem des manifestations articulaires et
de l'ostéoporose est plus élevée dans la populatiénérale féminine que dans
I’'hnémochromatose. C’est dire que l'expertise dummhtologue est importante, une fois
dépistée 'homozygotie C282Y, pour affirmer le lientre les manifestations ostéoarticulaires
et 'hémochromatose génétique.

Les futurs progres dans I’hémochromatose génétiqupasseront par un dépistage

systématique [25].
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VIl .CLASSIFICATION DE L'HEMOCHROMATOSE PRIMITIVE

Classification de
I'hémochromatose
primitive

HFE1

HFE2

Mutations
fréquentes

HFE3

Figure 35. Représentation schématique de¢différents types d’hémochromatose
primitive [Travail personnel].

1. Hémochromatose - HFE » ou de type 1
L'hémochromatose HFE1, également connue sous ledfttmochromatose hérédita
ou classique est 'une des maladies génétiquetutafggquente dai la population blanch

originaire du Nord de 'Europe, a transmission aatoique récessive, due a la mutatior

géne HFE situé sur le chromosom

Elle atteint entre un a cing sujets sur mille cheez descendants des populations du -

Mutations rares Type 2A Type 2B
(voir tableau) HIV HAMP
HFE4
Type 4A J— Type 4B

Ouest de I'Europe [127]l existe differentes mutatio :

- Mutation C282Y: elle correspond a une transition d’'une guanine en adéai
position 845 avec pour conséquence le remplacedeelat cystéine (C) 282 par une tyros
(Y) [21].La mutation est présente a I'éthomozygote chez 96%% des patients

hémochromatosiques en Bretagne, 91 % et au Ro-Uni et, 100 % en Australi
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notamment [72]. Chez les patients, il existe urdigmat décroissant Nord-Ouest/Sud-Est de
cette homozygotie C282Y, les fréquences les plidef étant observées dans le sud de la
France (68%), en ltalie (64 %), en Grece (30 ¥gbstente dans les populations Africaines

ou asiatiques. Les fréquences les plus élevéeteddzggotes s’observant en Irlande (20 %)

et en Bretagne (16 %).

Ces données ont trés vite suggéré l'existence rdautormes d’hémochromatoses, en

relation avec les origines ethniques des populstimmcernées [21].

- Mutation H63D : il s'agit d'une substitution d’'ucyosine par une guanine en position
187 sur le gene HFE avec pour conséquence suot@ime, le remplacement d’une histidine
(H) par un acide aspartique (D) en position 63. t@sséquences de ce variant sont moins
evidentes que C282Y. La mutation H63D est fréqrieparce qu’elle est présente chez 15
a 20 % de la population a I'état hétérozygetechez 0,3 a 0,7 % a I'état homozygote.
elle a été trouvée a l'état hétérozygote chez gesigpatients hémochromatosiques
également hétérozygotes pour C282Y (hétérozygaorepasite) [4].

- Mutation S65C : cette mutation résulte de la stuligin d'une serine en cystéine en
position 65 de la protéine HFE. Elle est assez asex 2 a 4 % d'hétérozygotes et 0,03 a
0,1% d'homozygotes. Elle pourrait étre associéaeiaurcharge en fer modérée chez les
hétérozygotes composites H63D/S65C ou C282Y/S65C

Dans quelques cas exceptionnels, d'autres mutatiorgene HFE ont été identifiees chez
des patients atteints d'hémochromatose génétiquie,asl’état homozygote, soit a I'état
hétérozygote composite en association par exemple@282Y [4].

-Autres mutations: il existe des mutaticsi®s comme présentées danddbleau IX).
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Tableau 1X: Mutations rares ou privées du gene HFE127].

Mutation Type de mutation Allele associé
R6S (18 GO C) faux-sens 282Y
H28H (84 CO T) synonyme 282Y
L50-L57 del (148-169 délétion 282Y
del) V53M (157 GOA) faux-sens WT
V59M (175 GOA) H63H faux-sens WT
(189 TO C) R66C synonyme WT
V68 AT (203delT) faux-sens WT
R74X (211 COT) délétion 282Y
G93R (277 GOC) non-sens 282Y
1105T (314 TOC) faux-sens 282Y
Q127H (381 AOC) faux-sens 63D
P16QAC (478 delC} faux-sens 63D
E168Q (502 GOC) délétion WT
E168X (502 GOT) faux-sens 63D
W169X (506 AOG) non-sens 282Y
Al176V (527 COT) non-sens 282Y
IVS3+1 GOT faux-sens WT
affecte I'épissage 282Y
V212V (636 GO C) (épissage de 'exon 3)
R224Gc synonyme NP
V2721 (814 GOT) faux-sens WT
E277 K (829 GUA) faux-sens NP
C282S (845 Gl C) faux-sens WT
0283P (848 ALIC) faux-sens 282Y et 63D

Les mutations apparaissant en caractére gras porm@snt & des mutations associées a des
phénotypes plus ou moins séveres de surcharge prirfaire.

WT : Wild Type (type sauvage) ; NP : non précise.

21l a été proposé que cette mutation présente nactgsme dominant.

® Les auteurs n'ont pas fourni d'indications sur piontance de la surcharge en fer chez le malade
porteur de la mutation R330M. Il a simplement é&jsé que celui-ci avait été sélectionné sur s&eba
de la présentation d’'un phénotype, dit classigimochromatose.

¢ Les seules indications fournies, par le résum@atter, sont que les mutations R66C et R224G ont
été mises en évidence chez des sujets présentamenotype d’hémochromatose et une ferritinémie
supérieure a 400 pg/L.
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2. L’hnémochromatose de type 2 (type 2A HJV ; typeR HAMP)

Encore dénommée hémochromatose juveénile, cettetiaffietouche les adolescents ou
adultes de moins de 30 ans [109], les signes d@sicsont dominés par un hypogonadisme
d’origine hypophysaire et une insuffisance cardeaguec ou sans de trouble du rythme. Cette
forme autosomique récessive est assez rare. Bllblsdoutefois plus fréquente en Italie et en
Grece que dans le reste de I'Europe [127].

Il existe une hétérogénéité de ce type d’hémochrasea
- le type 2A: lié a des mutations du gene codaréntibjuvéline sur le chromosome 1
(1921).
- le type 2B : lié a des mutations du gene HARt#bleau X) codant I'hepcidine sur le
chromosome 19 (19q913) [4].
Tableau X : Mutations du géne HAMP [106].

; Phénatype
Mumrﬁ;ﬁ; Protéine Référence
g Hetérozygote Homozygote
93delG Proféine anormale | Pas de phénotype H Roetto, Nat. Gen., 2003
5FUTR GA Proféine anormale | Pas de phénotype H Matthes, Blood, 2004
T208C I:};U[L;llon Fou sar Pas de phénotype H Rostto, Blood, 2003
G233A f;”;ﬂon fauxsens | pogde phénotyps HJ Delatycki, Clin. Gen., 2004
. Protéine fronquée | Pasdephénotype 0 Roetio, Nat: Gan,, 2003
fiis R56X + HFE YY: aggrave surcharge Juwolot, Blood, 2004
Pas de phénotype
Met50d &l Proféine anormale  feeesseemmmm s Merrywaather-Clorke, HMG, 2003
+ HFE CY: HJ -Digénique
Mutation faux sens | Pas de phéanotype
175G SV 5o it oo e i Jacolot, Blood, 2004
R 59G + HFE YY: aggrave surcharge '
Mutation faux sens | Pas de phénotype Merryweather-Clarke, HMG, 2003
GZ12A ~210 + HFE CY: ferritine &levés -ngénique Jum|o?, B|ooc|, 2004
G71D + HFE YY: aggrave surcharge Bach, abstract EIC, 2004
J2C5T - .
(promoteur] g + HFE CYHD: ferrifine élevée -Digénique Biasioto, BCMD, 2004

HJ= hémochromatose juvénile. Digénique= mode desingssion digénique. HFE CY :

patient hétérozygote pour la mutation C282Y. HFE péatient homozygote pour la mutation C282Y.

HFE HD : patient hétérozygote pour la mutation H63D
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3. L’hémochromatose de type 3 (RTF2)

Ce type d’hémochromatose est semblable, sur legii@notypique, a I'némochromatose
de type 1 mais est d0 a des mutations dans un Igéaksé sur le chromosome 7 (7q22)
codant le récepteur 2 de la transferrine (RTF2) @enles formes précédentes, cette
hémochromatose est de transmission autosomiqussieeePlusieurs mutations pathogenes
ont été décrites, principalement chez des patmiggaires du Sud de I'Europe (Italie, Sicile
et Portugal).

Des souris homozygotes pour la mutation Y250X tetée chez les patients ont validé la
participation de ce récepteur aux mouvements du_&eTableau Xl présente les différentes
mutations actuellement connues du gene RTF2 [127].

Tableau Xl : Mutations décrites sur le gene RTF2 [27].

Mutations Type de mutation Localisation Origine géographique
E60X décalage du cadre lecture Exon 2 Sud de I'ltalie
M172K faux-sens Exon 4 Italie du Centre
Y250X non-sens Exon 17 Sicile
AVAQ 594-597 del délétion Exon 16 Nord de I'ltalie

Japol

4. L’hémochromatose de type 4 (ferroportine)

Il s’agit d’'une forme a transmission autosomiquandwmnte. Elle implique le géne
SLC40A1, localisé en 2932, qui code la ferropor{ib27].Cette entité est moins rare que les
hémochromatoses de type 2 et 3. Encore appeléelimala la ferroportine, elle est la seule
forme d’hémochromatose a transmission dominante.

Elle présente deux phénotypes bien différents :
- Type 4A, le plus fréquent et correspond a une Hgp@inémie avec normalité du
taux de saturation de transferrine plasmatiquereharge en fer macrophagique.
- Type 4B mime 'hémochromatose de type 1 avec hgpetihémie, élévation du taux

de saturation de la transferrine et surcharge phyenateuse [109].
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Tableau XlI : Mutations décrites dans le gene SLC4A1 [127].

Mutations Type de mutation Localisation Origine géographique
Y64N faux-sens Exon 3 France / Canada
A77D faux-sens Exon 3 Italie

N144H délétion Exon 5 Pays-Bas

N144T faux-sens Exon 5 lles Salomon

D157G faux-sens Exon 5 France

Val162 del faux-sens Exon 5 Australie

Italie, Angleterre
Angleterre
Gréce

France

Q182H faux-sens Exon 6 France

Les patients porteurs des mutations Q182H et G3#8%¥entent une hyperferritinémie associée a une
cataracte bilatérale. Le patient hétérozygote pounutation Q182H est également homozygote pour
la mutation H63D.

Gordeuk et al. concluent au fait que la mutatiod &2 représente, dans les populations africaines, un
polymorphisme commun du geneSLC40Alpouvant étr@cassa une légere anémie et a une

disposition a la surcharge en.fer

5. Acéruloplasminémie (ou hypocéruloplasminémie héditaire)

L’acéruloplasminémie est une rare affection autaemeécessive, surtout observée dans
la population japonaise. Diverses mutations du giné&a céruloplasmine, localisé en 3g21-
24, ont été décrites ; elles font disparaitre sotivitge oxydase entrainant un défaut de
recyclage du fer provenant pour l'essentiel du hmiame de I'hémoglobine. Les
conséquences en sont une insuffisance de I'érytiiéep et une accumulation tissulaire de

fer, y compris dans le systeme nerveux central.tdldeau clinique est riche : anémie,
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insuffisance hépatique avec dépot de fer aussidams les hépatocytes que dans les cellules
du systeme réticulo-endothélial, diabete, dégénéres rétinienne, ataxie cérébelleuse et

démence[21].

6. L’hémochromatose néonatale.

L’hémochromatose néonatale (HN) est une maladire décrite pour la premiere
fois en 1957; son mode de révélation esiveot anténatal ,constituée in utero et trés
rapidement mortelle. Elle se caractérise par wurcharge en fer intra- et extra-
hépatique, responsable d'une cirrhose du fa@enatale associée a une atteinte d'autres
organes et de trés sombre pronostic. Son maeetransmission n’'obéit pas a un
mécanisme génétigue mais la récurrence esjuénte dans une méme fratrie . Elle
s'oppose ala forme de l'adulte, due a unem@i®n excessive du fer au niveau du
duodénum et liée a l'existence d'une mutatidiun gene, présente sur les deux
chromosomes 6 [128].

La seule possibilité thérapeutique est la transptaom hépatique. Il est vraisemblable que
I'affection correspond a un syndrome aux étiologradtiples tant somatiques telles que des
infections virales, que génétiques. Plusieurs maodiestransmission ont été proposés :
autosomique récessif, transmission maternelle éuuquun mosaicisme ou une

mitochondriopathie. Aucune anomalie des genes orw métabolisme du fer n'a été

retrouvée a ce jour [21].

La surcharge hépatique en fer n’est, toutefois,spasifiquede I'Hémochromatose néonatale.
Elle est aussi retrouvée a l'occasion durmiffsance anoxique seévere, ou lors d'un
deéficit de synthese des acides biliaires es dnomalies de la chaine respiratoire telles
qgue les cytopathies mitochondriales, d'une Igd&wose, d'un trouble du métabolisme
des acides aminés tel que la tyrosinose,ed’infection virale (CMV), ou lors d'une

maladie de Zellweger[128].

7. Surcharge ferrique des Africains

Les surcharges ferriques sont fréquentes en Afrggueesaharienne, ou elles entrainent

fibrose portale hépatique et cirrhose, souvent diojuge d’hépatocarcinome.
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Elles sont considérées également comme un factavoriant difféerentes maladies
infectieuses, en particulier la tuberculose. L’eranhistologique montre chez les malades,
une accumulation de fer touchant a la fois les togytes et les cellules du systéme réticulo-
endothélial. D’abord considérées comme exclusiveérd@migine alimentaire en raison de la
consommation de breuvages fermentés riches eoegisurcharges ont été ensuite également
rattachées a un facteur génétique non lié au ctsome 6, c’est-a-dire & HFEL. L'existence
d’'un tel facteur génétique est également démonthaz les Afro-Américains atteints de
surcharge martiale primitive. Aucune mutation deEliFde TfR2 ou de la ferroportine n’a été

retrouvée chez ces malades[21].

8. Hypotransferrinémie héréditaire

Il s’agit d’'une maladie exceptionnelle, autosoméleessive liée & une mutation du gene
de la transferrine sur le chromosome 3. La carearcdransferrine est responsable d'une
anémie hypochrome microcytaire sévére présentiadesssance nécessitant des transfusions
sanguines ou des injections de transferrine etediurcharge en fer prédominant au niveau
du foie, pancréas, coeur, thyroide et rein.
L’anémie s’explique par le fait que les précursetrgghropoiétiques ne captent le fer que via
la transferrine, la surcharge tissulaire étant séawe a une hyperabsorption digestive et a

I'apport transfusionnel, le fer étant distribué @ssus sous forme non lié a la transferrine[7].

9. Syndrome « Gracile »

Il s’agit d’une affection autosomale récessivegdi@stiqguée chez 25 enfants appartenant
a 18 familles en majorité finlandaise. L'essentieltableau est regroupé sous le terme de «
Gracile », acronyme de «Growth retardation, amiithei@ type Fanconi, cholestasis, iron
overload, lactic acidosis and early deathi2d] ; a ce syndrome clinique, il convient d’ajouter
surcharge martiale hépatique, hypersidérémie, antatien de la saturation de la transferrine.
Le géne responsable de ce syndrome est BCS1lodd pour une protéine de la membrane
interne des mitochondries, connue pour étre unétipm chaperonne nécessaire au bon

assemblage du complexe Il de la chaine respimtdine mutation unique (S78G) est
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retrouvée a I'état homozygote chez I'ensemble dakdes finlandais, atteints du syndrome
Gracile mais ces malades ne présentent pas dé déictivité du complexe lll.

Récemment, cinqg mutations de ce gene ont été mamsochez 3 patients anglais, ainsi que
quatre mutations chez des malades turcs se prasentzc un tableau de déficit de la chaine
respiratoire mitochondriale. Les relations entreSBC et métabolisme du fer sont a ce jour
totalement inconnueaq].

10. Surcharges localisées[21]
10.1. Ataxie de Friedreich

L’ataxie de Friedreich est une maladie a transmmssiutosomique récessive. Le gene
localisé en 9913 appartient donc a I'ADN nucléaireais code pour une protéine
mitochondriale, la frataxine. Dans I'immense mdgodes cas, 'anomalie est une expansion
du triplet GAA dans l'intron 1 du géne, entrainane réduction de sa transcription et de sa
traduction. La diminution de la concentration eatdxine a pour conséquence I'accumulation
de fer dans les mitochondries,entrainant une augti@m des réactions de stress oxydatif et
expliguant l'atteinte préférentielle de cellules ésifiguement sensibles comme les
cardiomyocytes et certains neurones.
Le role de la frataxine dans le métabolisme dunochondrial n'est pas entiérement
compris.
Le travail expérimental est cependant facilité paxistence d'un modéle animal
particulierement simple puisqu’il s’agit de Sacamyces cerevisiae : I'orthologue de la
frataxine chez la levure est appelé YFHL ; il exides mutants déficitaires qui présentent
également une accumulation de fer dans les mitatie® Dans ce modéle, la frataxine
interviendrait dans l'incorporation du fer dans pestéines a groupement fer-soufre et dans
I'utilisation du fer par la ferrochélatase.

10.2. Anémies sidéroblastiques liees a I'X
Il'y a deux formes d’anémies sidéroblastiques I&EX, 'une avec et I'autre sans ataxie.
Les deux formes, s’accompagnent d’'une diminutionl'dfficacité de la biosynthese de

I’'héme, conduisant a une accumulation de fer damsilochondrie.
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La forme sans ataxie est due a des mutations d& daino-levulinate synthétase
(ALAS2), premier systeme enzymatique et enzyme defla voie de biosynthése des
porphyrines et de I'hnéme, et dont le gene est imean X ql1-21. Par ailleurs un certain
nombre de patients répondent a des doses pharmgapes de pyridoxine, cofacteur de
'ALAS2.

L’anémie sidéroblastique avec ataxie correspondea dnomalies d’ABC-7, protéine
appartenant a la grande famille des protéines ARG I'ATP et dont le géene est localisé en
Xq13.1-q13.3. Le lien entre ABC-7, métabolisme dudt biosynthese de I'heme est encore
mal compris ; il a été montré que chez Saccharomm@rrevisiae, la protéine orthologue
(ATM 1p) était impliquée dans le transport des geraents « fer-soufre » depuis leur site de
biosynthese dans la mitochondrie vers le cytoplashiC-7 régulerait I'expression de la

ferrochélatase, également protéine a cluster fgireo

10.3. Syndrome d’Hallervorden-Spatz

Le syndrome d’Hallervorden-Spatz, décrit en 1922, ,ume affection neurodégénérative,
a transmission autosomale récessive, associée aamugnulation de fer dans le globus
pallidus et la pars reticula de la substantia niggamaladie débute au cours de la premiere ou
deuxiéme décade de la vie et le tableau confirrmécés un syndrome extra pyramidal avec
dystonie, rigidité, choréoathétose, une rétinitgnm@ntaire avec atrophie optique, un
syndrome parkinsonien et une démence progressareclBnage positionnel, le géne a été
localisé en 20p12.3 et des mutations du gene garéothénate kinase 2 (PANK2) ont été
identifiées. Le géne est transcrit et traduit emxdsoformes dont I'une serait spécifiquement
mitochondriale, et responsable de l'affection. laatpthénate-kinase catalyse la premiere des
cing étapes de biosynthése du coenzyme A ; le plopsmtothénate obtenu se condense
normalement avec la cystéine. En cas de déficiitidieé de la pantothénate kinase, il y a
donc accumulation de cystéine dont les propriétéshélation du fer seraient responsables de
I'accumulation du métal dans les mitochondries. idfairitinopathies Décrite en 2001, chez
des patients de 40 a 55 ans originaires du NoftAdgleterre, cette affection est caractérisée

par des mouvements involontaires et un syndromegxiamidal, mais sans atteinte des
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fonctions cognitives. Tous les malades étaientrbgygotes pour l'insertion d’'une adénine en
position 460 dans le géne de la L-ferritine.

La conséquence de cette insertion est un décalageadre de lecture dans la partie C
terminale du géne. L’examen histologique du cerveantre une accumulation importante de
fer et de ferritine dans les neurones du globulédpal mais aussi dans le cerveau antérieur et
le cervelet. Ces patients n'ont par ailleurs aucamemalie sérique du métabolisme du fer,

avec en particulier une ferritinémie normale vdiasse.

10.4. Syndrome hyperferritinémie-cataracte

Le syndrome hyperferritinémie-cataracte, a transimisdominante, n’est pas en realité
une anomalie du métabolisme du fer : la sidérérsienermale et la ponction hépatique ne
montre aucune anomalie de surcharge. Il touchenmé@as une protéine de ce métabolisme
puisqu’il est provoqué par des mutations dans |&fiiRE du géne de la L Ferritine. Une
dizaine de mutations a été décrite dans ce mokEf ;llRlles ont pour conséquence de réduire
I'affinité de I'IRE de 'ARN messager de la ferng pour les IRP (« Iron Responsive Protein
»), entrainant donc une traduction de 'ARN messagm régulée par les concentrations
intracellulaires en fer. La cataracte est due adégéts de ferritine, sous forme de cristaux, a
I'intérieur du cristallin.
Les surcharges martiales primitives, dont le nonelstesans doute encore appelé a augmenter,
apportent donc des éclairages nouveaux sur le oliaie du fer. Au-dela de la diversité
d’expression phénotypique de ces maladies, deurnmsoméritent ainsi d’étre soulignées :
celle d’anomalies du métabolisme mitochondrialettiecd’anomalies touchant spécifiguement
le tissu cérébral. Dans l'un et l'autre cas, lesesométaboliques en cause restent tres

largement a éclaircir.
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VIII.LPRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE ET SUIVI DE
L’'HEMOCHROMATOSE GENETIQUE

1. Mesure diététiques
Au niveau des mesures diététiques :
* Un régime pauvre en fer n’est pas indiqué.
*La limitation de la consommation d'alcool est a smller voire une abstinence
complete en cas de fibrose hépatique sévere [26].
* Une vaccination contre le virus de I'hépatite Bir(afle minimiser le cumul de «
risques » hépatiques associes).
« Eviter les prescriptions et les consommations deofede vitamine C (qui majorent
I'absorption digestive du fer.
* La consommation réguliere de thé vert, réduisatisiorption digestive du fer, peut

étre suggéree[22] .

2. Traitement par saignées
2.1. Hémochromatose de type 1

+ Traitement par saignées :

Elles demeurent le traitement de référence de blcnomatose, car elles sont bien
tolérées et efficaces.
Il s'agit de phlébotomies de 5 a 7 ml/kg (sans slegrab50 ml par saignée) [24]. Une saignée
thérapeutique permet de soustraire le fer contams tes globules rouges (0,5 g dans 1 litre
de sang) et de susciter ainsi un déplacement desrves tissulaires vers le tissu
hématopoiétique qui travaille & la régénération kiésaties. La répétition réguliere des
saignées permet ainsi de venir progressivementibdeola surcharge martiale [22].

+ Indications du traitement par saignées :

la mise en ceuvre du traitement déplétif est recomaém a partir du stade 2, c'est-a-dire
lorsque le sujet homozygote pour C282Y présenteaugenentation du taux de ferritinémie
(> 300pg/l chez I'homme et > 200/l chez la femme), qu'il y ait des signes clingjstade

3 ou 4) ou non (stade 2), que l'indication de &isation de saignées se trouve posSég [
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+ Contre-indications du traitement par saignées :

Avant de les débuter, il convient de s'assurefatisénce de contre-indications.

Ces contre-indications peuvent étre permanentage(fmathologie susceptible de menacer
la santé du patient a I'occasion de la saignéeni@ngidéroblastique et autre anémie centrale
non carentielle, thalassémie majeure, cardiopatbéa®res ou décompensées non dues a
I'hnémochromatose) ou temporaires (anémie par caremartiale inférieure a 11 g/dl,
hypotension artérielle : pression artérielle sygta inférieure a 100 mm Hg , artériopathie
oblitérante sévére des membres inférieurs, antat®dbischémie aigué artérielle d'origine
thrombotiqgue d'un membre ou d'accident vasculaéehral récents [moins de 6 mois],
fréquence cardiaque inférieure & 50 ou supériaut80 battements/min, grossesse, réseau
veineux trés insuffisant ou inaccessible [membneésaur]), la survenue d'une pathologie
intercurrente entrainant une altération de I'éategal [30].

+ Modalités pratiques de réalisation et de suivi desaignées

Volume des saignées

Le volume de sang maximal a prélever recommandé asec le poids (7 ml/kg) sans
dépasser 550 ml par saignée. Ce volume doit étgté@ad la tolérance du patient, a son age, a
son état de santé (notamment a sa fonction camiaqu

Fréguence et durée des saignées

En phase d'induction (correspondant a I'éliminatierfexces en fer), la frequence est en
regle hebdomadaire mais doit étre adaptée a l'tmpoe de la surcharge en fer et a la
tolérance du traitement, la fréquence pouvant ailhsi de deux a quatre saignées par mois.
La durée est fonction de l'atteinte de I'objectif gst I'obtention d'un taux de ferritinémie de
l'ordre de 5Qug/l. En phase d'entretien (correspondant a |'éwtdrde la reconstitution de la
surcharge), il est recommandé d'effectuer une éaigégulierement tous les 2, 3 ou 4 mois (a
adapter en fonction des patients) afin de maintarferritinémie stable vers 5@/I. La durée
est théoriguement illimitée, le traitement déplétié traitant bien sdr nullement la
prédisposition génétique a la surcharge en fer, ijhant que :

e pendant la grossesse, le traitement est suspendu ;
 au moment de la ménopause, le rythme et/ou le wldes phlébotomies doivent étre

ajustés aux nouvelles conditions physiologiques ;
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» chez les sujets agés, il est d'usage de réduirellene unitaire des soustractions a 200-
250 ml [24].

Lieu des saignées

Les saignées peuvent étre réalisées en centre tdlaspi en cabinet médical ou
hospitalier. La prise en charge a domicile :
 Peut étre proposée en cas d'éloignement du pdfiema structure de soins habilitée ou a la
demande de celui-ci, par exemple en vue d'une arabn attendue de son observance ;
 Est contre-indiquée en cas d'insuffisance cardiamuele cardiopathie décompensée, de
mauvais état genéral, d'antécédents de malaisescadion de prélévements sanguins ayant
nécessité l'intervention d'un médecin ;
» Concerne essentiellement la phase d'entretien ;
* Peut étre acceptée en phase d'induction mais un&pteaprés que les cing premieres
saignées ont été effectuées dans une des structairssins précédentes (car les éventuels
problemes de tolérance générale se situent hdbituemt au début de la mise en route du
traitement déplétif) ;
* Implique une surveillance constante par une infinmiet la possibilité d'intervention rapide
d'un médecin ;
* Doit s'accompagner de I'‘élaboration d'un projetrapéutique écrit entre les différents
partenaires meédicaux et paramédicaux assurantida pn charge du patient. Le carnet de

suivi, constitue a cet égard un outil pratique [30]
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Figure 36: Saignée avec poche (don-
saignee) [25].

Figure 37: Exemple : « Kit phléboset » pour :
saignée a domicile, contenant tous les
accessoires nécessaires(gants, aiguille fine g

ailette, flacon avec vide, seringue pour
prélevement, tubulure) [25].

g

Suivi des saignées

Au plan de l'efficacité : en phase d'inductionest recommandé que le contrble de la
ferritinémie soit mensuel (toutes les quatre saghfusqu'a l'atteinte de la borne supérieure
de la normalité, soit 30Qg/l chez I'homme et 20Qg/l chez la femme. Au-dessous de ces
valeurs, un contrdle de la ferritinémie toutesdesx saignées est recommandé. En pratique,
ces contrbles sont réalisés sur la tubulure ervatésh de la poche. En phase d'entretien, la
ferritinémie est a contrdler toutes les deux sagnguel que soit I'espacement de celles-ci
[30].

Au plan de la tolérance : cliniquement, une évadmagst conseillée comportant au minimum
la vérification de la bonne tolérance de la saigpéécédente, de l'absence de contre-
indications pour une nouvelle saignée et un comtd® la pression artérielle avant et apres
chaque soustraction sanguine [30]. Biologiquemagmthémogramme mensuel ou bimensuel

pendant la phase de déplétion et avant chaqueésaigendant la phase d'entretien. Une
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hémoglobinémie inférieure ou égale a 11 g/dl doitduire a la suspension transitoire des
saignées [24].

Les résultatssont les suivants

* Vis-a-vis de la survie, il est clairement démormue les sujets diagnostiqués et traités
avant le stade des complications viscérales (@eghoardiomyopathie et diabéte) ont
une espérance de vie identique a celle de la pogpuigénérale ;

* Vis-a-vis des atteintes viscérales, l'asthénie @t nhélanodermie s'atténuent
progressivement pour disparaitre.

» Concernant les mesures associées, il n'est pasncgutun régime pauvre en fer soit, a
long terme, bénéfique.

» La consommation de thé qui réduit I'absorptiongtitele de fer peut étre conseillée,
car elle permettrait I'espacement des phlébotofads

+ Traitement des complications

Complications hépatiques.

Leurs traitements sont les mémes que dans toutgdpgihie chronique. Un sevrage total
en boissons alcoolisées pendant la phase initleléplétion est recommandé, mais rien
n'indique que, par la suite et en l'absence deoddyr la reprise d'une consommation
raisonnable soit préjudiciable. La transplantatiépatique peut étre indiquée en cas :

*De maladie hépatique terminale, le plus souventsaldans le cadre d'une
hémochromatose compliquée d'alcoolisme ou d'ureetioh virale ;

e D'un carcinome découvert lors du dépistage systqoeatmis en place chez tout
patient cirrhotique. La survie post-transplantatae ces sujets pourrait étre inférieure a
celle des patients transplantés pour une autreecisnaladie du foie, les déces intervenant
surtout par complications cardiovasculaires etdideises, surtout lorsque le traitement
déplétif n'a pas été entrepris avant le remplacemmégpatique [24].

Complications extrahépatigues.

Les complications extrahépatiques réclament ungepen charge classique. Certaines
précautions doivent toutefois étre prises. La stipphtation vitaminique C doit étre évitée en
début de traitement déplétif dans la mesure oupalarait précipiter une décompensation

cardiaque en mobilisant le fer de fagcon massivetrdieement de I'nypogonadisme peut faire
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appel aux androgenes des lors que leur admingstrat fait par voie transcutanée et a doses
physiologiques, les autres formes d'androgénoti@éant suspectées d'aggraver le risque de
cancer hépatique [24].

Malgré les saignées, les principales manifestatioles I'hémochromatose génétique
diagnostiquée a 50-70 ans peuvent rarement s’'amgliplutdét s’aggraver et souvent se
stabiliser (tableau Xlll). D’ou l'intérét d’'une surveillance « a vie » de geatients par
échographie hépatique et dosage de I'alpha-foet®ipe pour dépister un cancer. La
régression de la cirrhose est tres discutée. Laamodkermie, la dépression peuvent
s’améliorer parfois. Ces faits soulignent enconatdrét d’'un traitement précoce a20-35 ans
qui peut prévenir leur survenue [25].

Tableau Xlll : Devenir de certains symptomes de hémochromatose apres traitement

par saignées apres la phase d’attaque [25].

Symptomes Amélioration® Aggravation® Stabilisation®
Mélanodermie 59 4 37
Asthénie 54 17 29
Dépression 41 10 49
Douleurs abdominales 2 12 bh
Baisse de la libido 13 28 39
Arthral gies 9 34 |
Troubles du rythme 6 10 84

(°) : données exprimées en pourcentage rapportéegrabre de sujets exprimant ce symptéme.
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Tableau X1V : Eléments standard de prise en chargde 'hémochromatose HFE [23].

STADES

BILAN INITIAL
COMPLEMENTAIRE

TRAITEMENT

Suvi

EVALUATION INITIALE : INTERROGATOIRE, EXAMEN CLINIQUE, BILAN MARTIAL (FERRITINEM IE & CS-TF)

Pas de symptéme *  Pasde symptime

CS-Tf<d45% » CS-Tf>45%
Ferritinémie normale = Ferritinémie normale
STADEO STADE1

Pas d'examens complémentaires

Pas de traitement

Tousles 3ans: Chague année :
= interrogatoire * interrogatoire
= examen clinique = examen clinique

= ferritinemie & CS-Tf = ferritinémie & CS-Tf

2.2. Autres hémochromatoses

Pas de symptéme * Phase dexpression clinigue
CS-Tf=45% * CS-Tf=45%
Hyperferritinémie * Hyperferritinémie

STADE 2 STADES 3 & 4

Rechercher une atteinte :

- pancréatique (glycémie a jeun) ;
- hépatigue (transaminases, échographie en cas de signes clinigues ou de

cytolyse) ;

- cardiague (échographie pour les stades 3et4) ;
- gonadique (dosage testostérone s'il s'agit d'un homme) ;

osseuse (ostéodensitométrie) en présence de cofacteurs d'ostéoporose.
Orlenter vers un spécialiste en fonction de |a clinique et en cas d'anomalie du
bilan (en particulier si ferritinémie = 1 000 pg/l).

Traitement déplétif par saignée (jusqu'a 7 mlkg sans dépasser 550 ml)

Phase d'induction par saignée au maximum hebdomadaire : poursuivre jusqu'a ce
que la ferritinémie devienne < 50 pugil.
Phase d'entretien par saignée tous les 2, 3 ou 4 mois (en fonction des patients) :
maintenir |a ferritinemie < 50 pg/l.
Traitement des complications a adapter en fonction de
la clinique.

A chague saignée : interrogatoire et évaluation clinique.
En phase d'induction : en début de traitement, contréle mensuel de la ferritinémie
lors des saignées jusqu'a atteinte du seuil de 300 pg/l chez un homme et 200 pg/l
chez une femme. En dessous de ces valeurs, contrile de la ferritinémie toutes les
2 saignées.
En phase d'entretien : contréle de |a ferritinémie toutes les 2 saignées. Controle
de 'hémoglobinémie dans les 8 jours qui précédent la saignée.
Suspendre les saignées en cas d'hémoglobinémie < 11 g/dl.
Suivi des complications & adapter en fonction de I:
clinique (par ex. dépistage du carcinome hépato-cellulaire er
cas de cirrhose, suivi du diabéte, etc.)

+ Hémochromatoses de type 2, 3 et 4B

Les saignées restent la thérapeutique de référncesyclage du fer a partir des zones

de stockage se faisant aisément (puisque la peotédiexport, la ferroportine, n'est pas

affectée). En cas de surcharge massive, comme ibbeervé dans les hémochromatoses

juvéniles, I'adjonction d’'un nouveau chélateur odal fer, le déférasirox (Exjade®) , peut

désormais étre considéré afin de raccourcir lagodasduction[109].

+ Hémochromatose de type 4A (forme habituelle de laaadie de la ferroportine)

Ici le traitement par saignées peut poser probldmdait méme de l'altération de la

fonction d’export de la ferroportine. En effet,rexyclage du fer a partir des sites de stockage

ne se fait que médiocrement, exposant les suj@sésaau développement d’'une anémie. Le

déférasirox (Exjade®) pourrait donc étre indiqué. mméme probleme se trouve posé avec
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plus d’acuité dans I'a(hypo) céruloplasminémie'enistence d’'une anémie contre-indique ce
traitement [109].

3. Chélateurs

Dans les surcharges en fer dorigine génétigies soustractions sanguines sont
préférées en raison d'un bien meilleur rappoft/efficacité/bénéfice. Il peut arriver
cependant que les saignées soient difficilesrev impossibles du fait de [I'absence
d’abord veineux, d'une insuffisance cardiaqgdécompensée, d'une anémie héréditaire
associée a I'hémochromatose génétitp@|
Le traitement par chélation du fer constitue urterahtive de 2"¢intention dans les cas de
contre-indication, permanente ou temporaire, onatefaisabilité des saignées.

3.1. Les différents chélateurs utilisables

Déféroxamine (Desféral®

Le déféroxamine (Desférd) dispose d’une autorisation de mise sur le mapzhé le
traitement de 'hémochromatose primitive. Il estdhiquement le plus puissant des chélateurs
disponibles : en raison de sa structure (hexad®nthtpeut chélater un plus grand nombre
d’atomes de fer par molécule que le défériprondefidate) (FerriproRX et le déférasirox
(tridendate) (Exjad®. Il reste la référence des chélateurs du fer.draatére trés vague du
libellé de l'autorisation de mise sur le marché (MMen France permet de l'utiliser dans de
tres larges indications et traduit I'ancienneté phoduit : « hémosidérose secondaire »,
« hémochromatose primitive lorsque les saignéesoné pas possibles ». La rangon de son
haut poids moléculaire est une trés mauvaise lpodibilité intestinale, obligeant a une
utilisation sous-cutanée ou intraveineuse. La magelchez I'adulte est de 40 a 50 mg/kg
administrés par voie sous-cutanée continue a I'didee pompe spécifigue pendant huit a
12 heures, habituellement la nuit, cinq a septsjquar semaine. La posologie exacte est
choisie en fonction du degré de surcharge en fés ma recommande souvent de ne pas
dépasser 50 mg/kg en raison d’'une augmentatioa tixicité a des posologies supérieures. Il
a ete utilisé des posologies de 60 mg/kg par veieeuse chez des patients présentant une

surcharge majeure et menacante avec atteinte gaediau une intolérance totale a la voie
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sous-cutanée. Les risques d’infection et de thrambsur cathéter limitent cependant
considérablement cette utilisation par voie veiselie fer chélaté est principalement éliminé
sous forme de féroxamine par voie rénale, maisd& d’élimination biliaire peut étre
significative dans les surcharges majeures.

Un des avantages du Desféfalst sa capacité de mise a I'abri de son pouvoidaxydu fer
chélaté dans le plasma, comme le fait physiologigrd la transferrine, elle-méme dépassée
dans les surcharges importantes. La demi-vie calutedéféroxamine (20 minutes) impose
une utilisation en continue pour que cette progragit effective[130].

Compte tenu de son colt, de ses effets indésiraloentiels (réactions érythémateuses au
point d’injection, manifestations allergiques laeslou générales), du mode d’administration
(voie parentérale), elle est réservée aux formas cwrables par saignées.Ces données
expliquent la place grandissante des chélateutsxaatuellement disponibles : défériprone

(Ferriprox®) avec risque d’agranulocytose et défigox (Exjade®) [26].

Défériprone (Ferriprox®)

Le Ferriprox® a été le premier chélateur f@m disponible par voie orale. N'a pas
d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) en Fran@our I'hémochromatose car
responsable de neutropénies graves. Indiqué dassileharges cardiaques en fer avec grande
prudence [25].

Le fer chélaté est éliminé par voie urinaire. Léedprone est une de petite taille qui lui
permet de rentrer dans la cellule et de atbélle fer libre intracellulaire en évitant
théoriquement la formation de radicaux libi@stte propriété semble se confirmer dans
les études cliniques de cohortes, avec uedlemre efficacité en monothérapie sur le
fer myocardique mesuré en IRM (T2*) par rappaux deux autres chélateurs . Cet
avantage cardiaque semble décisif dans unedeétontrolée et randomisée avec un

bénéfice sur la mortalité totale [130].

Déférasirox (Exjade®)

Dernier-né des chélateurs du fer employés \uae orale, 'Exjade® présente sans

doute le meilleur profil de tolérance. Les lxdtions sont nombreuses et bien soutenues
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par le laboratoire concerné. LAMM en France zH&adulte est beaucoup plus large que
celle du défériprone : « traitement de lacbarge en fer chronique secondaire a des
transfusions sanguines lorsque le traitementlpadéféroxamine est contre-indiqué ou
inadapté chez les patients présentant unesdwtde majeure avec une surcharge en fer
chronique secondaire a des transfusions saeguiou présentant d'autres types
d'anémies ». Il est cependant souvent utdisint le déféroxamine, aussi bien dans les
hémoglobinopathies que dans les syndromes uhysdasiques. Sa demi-vie longue (8 a
16 heures) autorise une seul prise quotidiepee os a la posologie de 20 a 30
mg/kg, avec la possibilité de monter a 40g/kg dans certaines surcharges
séveres[130].

Les indications potentielles de la chélation oiddms les surcharges génétiques en fer sont
liées aux mécanismes physiopathologiques en ca&uisg, pour les surcharges en lien avec
un déficit quantitatif en hepcidine (hémochromatodesypes 1, 2, 3),les saignées restent
I'option de premiére intention.Le déférasirox paitravoir une place en cas de surcharge en
fer massive, en association aux saignées, afinadeuecir la phase d’élimination de I'excés
en fer. Il pourrait aussi se justifier en remplacentes saignées lorsque celles-cisont contre-
indiguées ou mal tolérées, que cette mauvaise atoiér soit physique(en
cas,parexemple,dedifficultésd’abord veineux) ouchsiogique. En termes d'efficacité, le
potentiel du déférasirox est réel, sachant queogad/élimination est essentiellement biliaire,
ce qui signifie que ce compose cible les hépatoclgeguels sont précisément concernés par
les dépb6ts de fer lorsqu’un déficit quantitatif eept¢idine est en cause. C’est en fait
essentiellement dans les surcharges en rapport uneaéficience en ferroportine que la
chélation orale pourrait trouver ses indications.effet, du fait de la géne au recyclage du fer
cellulaire liée a la limitation de sa sortie daasburant sanguin,les saignées sont soit contre-
indiqguées comme dans l'acéruloplasminémie héreéditsoit mediocrementtolérées comme
dans 'hémochromatose de type 4A(forme habituedléadnaladie de la ferroportine)[40].

Les chélateurs sont essentiellement utilisés dessslircharges secondaires aux maladies
hématologiques. lls ne sont envisageables danstbBromatose génétique que dans les cas

exceptionnels de contre-indication ou de non-falié@lale la soustraction sanguine [26].
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4. Erythraphérése

Les saignées hebdomadaires de sang total, jusquitsegnent des réserves en fer,
représentent le traitement de référence de I'hnémootditose génétique de type 1. Cependant,
pour les patients les plus surchargés, la phaseégkétion peut étre trés longue, souvent
supérieure a deux ans et génératrice de fatigdaietmanque d’observance préjudiciables a
la qualité de la prise en charge [131].

La déplétion érythrocytaire par aphérése consisae, deux voies veineuses, a capter les
globules rouges et a réinjecter le plasma, lesuglies et globules blancs. Elle correspond a
I'efficacité de 3 saignées. Cette technique s'adresix patients sans anémie ni insuffisance
cardiaque [25].

Il'y a plus de dix ans que cette réflexion a été@éee pour améliorer la prise en charge de ces
patients par rapport a la saignée de sang total.

L’Erythraphérése a un triple intérét :

- Adaptation précise de volumes préleves, la qtéadt fer prélevé par séance est tres
supérieure, diminution du nombre de séances namEsgrour obtenir la normalisation des
réserves martiales ;

- Réduction du nombre des déplacements et de hédisene pour les patients en
activite ;

- Contribution a la bonne observance du traitene¢r@mélioration le confort de vie des
patients[131].

5. Conseil génétique
La présence de la mutation C282Y fait partie d#ekinition de 'hémochromatose HFEL.
La recherche de cette mutation C282Y est a envishges deux indications :dans un contexte
individuel :
e Lors d'un bilan général, pour lequel une augmesratiu coefficient de saturation de
la transferrine > 45 % a été découverte apres sixeiudes autres causes, lors d'un bilan
orienté si les signes cliniques, biologiques, djeree ou d'histologie suggerent une

hémochromatose ;
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* Dans le cadre d'une famille comptant déja un profsajet atteint dont la mutation est
déja mise en évidence) [26], Le conseil génétiqoi étre proposé aux apparentés de
premier degré, a savoir les fréres et sceurs, Endants (pére et mére), les descendants
(fils et filles) s’ils sont majeurs. C’est en pripe le patient qui doit informer ses apparentés
de leur risque génétique ; il y est largement énaans le cadre des nouvelles lois de
bioéthique.

Le conseil génétique comporte la réalisation duhé<E et du bilan martial sérique (CST et
ferritine). Pour les enfants mineurs, le test génét sera réalisé uniquement en cas
d’élévation des marqueurs sériques du bilan maHialrevanche, en I'absence d’anomalie du
bilan matrtial, le test HFE ne doit pas étre propd®z les enfants mineurs|3].

Dans la mesure ou aucun traitement n'est attenetilehsujet mineur, il n'est pas légitime de
réaliser chez lui un bilan génétique. Tout au plest-on prévoir vers I'age de 15 ans un
contrdle du taux de saturation de la transferrirgieda ferritine. En cas de demande pressante
des parents de connaitre le statut génétique d@)enfant(s) mineur(s), il peut étre proposé
de génotyper le conjoint du probant (en gardanespiit, si le probant est la mére, que

I'interprétation du résultat n'est valable qu'enda paternité biologique) [109].

6. Perspectives thérapeutiques

L’approche thérapeutique idéale est la « remisev@an » du taux d’hepcidinémie chez
les sujets présentant une pathologie par déficintgatif en ce peptide. C’est la I'un des
grands défis actuels : trouver le moyen de suppltanem hepcidine les sujets qui en sont
constitutionnellement déficients. On peut conceveait une supplémentation directe
supposant un conditionnement pharmacologique p&antetine absorption digestive du
composé, soit une supplémentation indirecte parutition des voies de synthése (qui sont
multiples) de I'hepcidine endogéne. Quant a ladieation de genes non mutés permettant le
vrai traitement étiologique de ces maladies, elfgsse que soient mis au point des procédés
efficaces et bien tolérés de ces manipulations tggres ; un long chemin reste encore a
parcourir dans ce domaine, sans que l'on puissdurexque l'une de ces avancées
spectaculaires et impromptues dont la sciencesadeet ne survienne, permettant alors, dans

un avenir moins lointain, d’atteindre ce but théague ultime.
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Telles sont les principales données actuellestetds concernant les surcharges génétiques en
fer.

On ne peut, au terme de ce bilan, manquer d’étpeeissionné par les progres considérables
dans la compréhension de ces pathologies et cosoant de la physiologie du fer réalisés
en quelques années seulement. Tout aussi remaequesdl la rapidité avec laquelle
'amélioration de cette compréhension a conduit,peimet encore de conduire, a des
ameéliorations majeures de la prise en charge désdes tant pour leur diagnostic que pour
leur traitement40].
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L’hémochromatose génétique HFE est une maladia &éggiente que méconnue des
médecins généralistes, pharmaciens, ou spécialigskesi malgré les progrés des
connaissances sur le mécanisme de la surcharge lesfdécouvertes des génes, le traitement
peu onéreux, simple, efficace. En fait le problaed’HG n’est pas celui du traitement mais
du diagnostic précoce. En effet, cette maladiergsive dans environ 45 a 50 % des cas.

Elle provoque : cirrhose, cancer, maladie du codiabete sucré, surtout douleurs et
destructions articulaires....

Ainsi a 25-35 ans, la surcharge en fer est minifha 6 g), quelques saignées désaturantes
sont suffisantes. Par contre, a 50-65 ans, la atgehen fer est de 20 a 30 g, donc les dégats
viscéraux sont déja provoqués et les saignéedrsffitaces dans la plupart des cas.

Un dépistage précoce de I'HG est fortement soubleitd.es progres sur I'hepcidine ouvrent

des perspectives thérapeutiques innovantes.
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RESUME

TITRE : Les hémochromatoses primitives

AUTEUR : Melle BERTAL Nadia

MOTS CLES : Métabolisme de fer-Hémochromatose génétique - GHfe — Hepcidine-
Mutations.

OBJECTIFS : Ce travail a pour objectif de :

X/

+ Rapporter une meilleure compréhension du métabeleer.

X/

« Favoriser le diagnostic des patients atteints dd@hromatose.
+ Evaluer les modes de prise en charge thérapeuligaette pathologie.

Les hémochromatoses correspondent a une surcharderequi peuvent étre primitives
d’origines génétiques ou secondaires.
Les hémochromatoses génétiques sont rares, contddisdes complications viscérales dues a une
augmentation inappropriée de I'absorption intestink fer.
La forme la plus commune reste I'hnémochromatose H&ESociée a la mutation C282Y dans le géne
codant pour la protéine HFE. Récemment, plusielanstiebs causes d’hémochromatose génétique ont
été identifiees, dénommeées le plus souvent hémoeioses non-HFE résultant de mutations de
genes impliqués dans la régulation de 'homéostagiéer (HJV, RT2, HAMP, SLC40A1) dont le
développement de la surcharge est di soit a unitdéfi hepcidine ou a un déficit en ferroportine,
protéines clés de la régulation du métabolismesdu f
Les symptdmes de I'hémochromatose génétique nepaerapécifiques et généralement absents dans
les premiers stades. Si elle est présente, lestéymyg peuvent inclure une faiblesse, Iéthargie,
arthralgies, impuissance. Manifestations ultérisutemprennent des arthralgies, l'ostéoporose, la
cirrhose, le cancer hépatocellulaire, cardiomyapatlysrythmie, diabéete sucré et hypogonadisme.
Le diagnostic repose sur des criteres essentialieoimiques, biologiques par une confirmation de
l'augmentation du coefficient de saturation de rkngferrine et hyperferritinémie, avec ou sans
symptémes, radiologiques (IRM) et les outils deégigjue moléculaire.
Le traitement est fondé sur les saignées pourtiemtes liées a un déficit quantitatif en hepcidiae
perspective innovante étant la supplémentation eptitline. En cas de déficit en ferroportine, la

chélation orale représente une alternative intarges
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SUMMARY

TITLE: Primitive hemochromatosis.
AUTHOR: BERTAL Nadia
KEY WORDS: Iron Metabolism - Hereditary hemochromatosis- HEne -Hepcidin-
Mutations
OBJECTIVES: This work is intended to:

«+ To report a better understanding of iron metabalism

« Promote the diagnosis of patients with hemochrogigto

+«» Evaluate the therapeutic management of this pagyolo

The hemochromatosis correspond to iron overload tha be primitive hereditary or

secondary. Genetic hemochromatosis are rare, lgadinvisceral complications due to an
inappropriate increase in intestinal iron absorptio
The most common form,hemochromatosis HFE1L, is &socwith the C282Y mutation in the
HFE gene encoding the protein. Recently, sevetaratauses of hereditary hemochromatosis
have been identified, known as hemochromatosisnofesulting non-HFE gene mutations
involved in the regulation of iron homeostasis (HIJRT2, HAMP, SLC40Al) whose
development overload is due to deficiencies inegithepcidin or ferroportin, both are key
proteins of regulation of iron metabolism.
Symptoms of hemochromatosis are not specific amgllysabsent in the early stages. When
present, symptoms may include weakness, lethaogy, pain, impotence. Later manifestations
include arthralgia, osteoporosis, cirrhosis, hegatolar cancer, cardiomyopathy, dysrhythmia,
diabetes mellitus and hypogonadism.
Diagnosis is essentially based on clinical critebi@logical by a confirmation of the increased
transferrin saturation and serum ferritin levelthnor without symptoms, radiological (MRI) or
molecular genetic tools.
The treatment is based on bloodletting for offereésted to a deficit in quantitative hepcidin,
an innovative perspective being supplementationcidep In ferroportin deficiency, oral

chelation is an interesting alternative.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D ’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de ne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis

Fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes
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