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Mecanismes de la Surcharge en Fer

 Surcharges primitives = anomalies de la
régulation du fer d’origine genetique

* Surcharge secondaire = exces d’apport

—Qral

—Transfusions (anéemies hemolytiques,
aplasie)
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Hepatocyte
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Examens Complémentaires Utiles

NFS

Fer sérique et saturation de la transferrine
Fer serique /capacité de fixation

Ferritine (protéine de stockage)

Tests genetiques

IRM = concentration héepatique en fer
PBH



HEMOCHROMATOSE GENETIQUE DE TYPE 1
L_ésions hepatiques (Photos = Catherine Guettier)

Forme de stockage anormal du fer: Hem03|der|ne
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Granulations hépatocytaires, Granulations bleutees au pole
ocres, réfringentes, de taille variable - HES canaliculaire des hépatocytes
Perls



HEMOCHROMATOSE GENETIQUE DE TYPE 1
L_ésions hépatiques (Photo = Catherine Guettier)
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Surcharge des cellules épitheliales biliaires: signe de surcharge génétique



Surcharge intra-kupfférienne
(Photo = Catri uttier )
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La PBH

» La PBH renseigne aussi sur le stade
de Fibrose

» Cirrhose ? Si oul risque de CHC ++

* Si ferritine < 1000 ug/L => pas de
cirrhose
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Hémochromatose HFE
Deéfinition
* [’hémochromatose lice au gene HFE (ou
hémochromatose de type 1) est une
maladie de surcharge en fer
genétiguement determinee (genotype
C282Y homozygote)

* Transmission autosomique recessive, de
pénctrance mncomplete et d’expressivite
variable.



Hepatocyte



Hemochromatose HFE
Anomalies Génetiqgues-Chromosome 6

Homozygote C282Y (0,2 40,4 % population)

Hetéerozygote C282Y (10 % population blanche)
Homozygote H63D => Pas de surcharge
Hetérozygote H63D

Heterozygote composite C282Y/H63D =>
surcharge modérée possible ?



Hémochromatose HFE
En Pratique

* Un sujet caucasien
* génotype homozygote C282Y/C282Y

* et d’un phénotype de surcharge en fer
caractérisé au minimum par une elévation
du coefficient de saturation de la
transferrine



Atteintes Syndromigques

o Asthénie

Fole: hépatomégalie, hypertransaminasémie,
et/ou fibrose hepatigue pouvant evoluer vers la
cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire

Osteo-articulaire: polyarthropathie,
chondrocalcinose et/ou ostéoporose

Endocrino: diabéte, hypogonadisme
Mélanodermie

Cceur: troubles du rythme et/ou insuffisance
cardiague .



Classification en 5 stades de séverite
croissante.

» Stade O = absence de toute expression
phéenotypique

» Stade 1 = une augmentation (> 45 %) du
coefficient de saturation de la transferrine
(CS-TT) sans elévation de la ferritinémie
(<300 pg/L chez I’homme et < 200 pg/L
chez la femme).



Classification en 5 stades de séverite
croissante.

- Stade 2 = augmentation conjointe du CS-
Tf (> 45 %) et de la ferritinemie (> 300
ug/l chez I’homme et > 200 pug/L chez la
femme) sans expression clinique ou
biologique d’atteinte viscérale ou
metaboligue. Ce stade correspond
egalement a une phase préclinique.



Classification en 5 stades de severite
croissante.

 Stade 3 = augmentation conjointe du CS-Tf et de la
ferritinemie avec une expression clinigue (asthénie,
Impuissance, signes ostéo-articulaires, diabete,
hépatopathie debutante, troubles du rythme cardiaque,
mélanodermie).

 Stade 4 = est caractérisé par une augmentation
conjointe du CS-Tf et de la ferritinémie avec des
atteintes compromettant le pronostic vital (cirrhose,
carcinome hépato-cellulaire, diabete requéerant de
I’1nsuline, insuffisance cardiaque diastolique).



En cas d’hyperferritinemie (stades 2, 3 et 4), le
bilan doit comprendre la recherche d’une atteinte :

 pancreatigue (glycemie a jeun)

* hépatique (transaminases), echographie si signes
d’héepatopathie. Discuter PBH si ferritine > 1000
LLg/L car risque de cirrhose

e cardiague (échographie cardiaque) , stades 3 et 4

* gonadigue s’il s’agit d’un homme (recherche de
signes evocateurs, dosage de testosterone)

* 0sseuse Sl cofacteurs d’ostéoporose tels que
hypogonadisme, menopause,
(ostéodensitometrie)



Evolution apres Dépléetion Martiale

* Le traitement est associé a une normalisation
de ’espérance de vie des malades (avant la
cirrhose et le diabéte requérant de 1’insuline)

* Si diabete ou cirrhose => surmortalité persiste

* Si cirrhose = risque de CHC diminue mais
persiste



Evolution apres Dépléetion Martiale

 Ameélioration de 1’asthénie

* Peu d’effet sur les symptomes articulaires =>
atteinte peut étre invalidante

 Amélioration inconstante de la libido

« Amelioration inconstante des symptomes
cardiaques

* => [nterét d’une depletion preécoce



Conseil Génetique-HFE

« Recommandation HAS : Lorsqu'une
hémochromatose génetique HFE a éte
decouverte chez un malade, il convient de
I'informer des avantages et des inconvénients
d’une démarche de depistage familial pour les
membres de sa famille et des probabilités pour
chacun d’eux d’étre homozygote et d’€tre
malade.



Conseil Génetique-HFE

* Il est recommande d’informer tous les
membres de la fratrie du probant, les
enfants majeurs et les parents naturels du
sujet probant.

e Pour les enfants mineurs = attendre la
majorité ou tester le 2¢Me parent



Conseil Génetique-HFE

* [ ’information des
apparentes releve du seul
probant +++



Conseil Génetique-HFE

* Lorsqu’un depistage familial est
envisage, il est recommandé
d’accompagner systématiquement tout
test génétique d’un dosage du CS-TT et
d’un dosage de la ferritinemie.



Autres surcharges en Fer d’origine genétique

Pathologies rares ou exceptionnelles

o L’hémochromatose juvénile de type 2A. Due a des
mutations du gene codant pour 1’hemojuvéline
(chromosome 1). Ce syndrome touche le sujet jeune
(moins de 30 ans)

o L’hémochromatose juvénile de type 25. Due a des
mutations de 1’hepcidine (chromosome 19). Elle
correspondrait a un tableau clinique particulierement
severe.

o [’hemochromatose de type 3, Due a des mutations du
récepteur serique de la transferrine de type 2 (chromosome
7). Son tableau clinique est indiscernable d’une
hémochromatose HFE



Autres surcharges en Fer d’origine génctique

 La surcharge en fer due a des mutations de la
ferroportine (chromosome 2). (type 4)

* 1) une transmission de type dominant ;

* 2) contraste entre une forte hyperferritinémie
et la normalite du CS-Tf ;

 3) la nette dominante macrophagique de la
siderose ;
* 4) une tolérance médiocre des saignees



Hepatocyte



Autres surcharges en Fer
Surcharges Secondaires

» Thalassemie majeure

* Anemie sideroblastique

* Dysérythropoiese

» Syndromes myélodysplasiques



Autres surcharges en Fer
Surcharges Secondaires

Mecanismes de la surcharge

* Transfusions multiples

* Downregulation de I’hepcidine



PLAN

» Mécanismes de la Surcharge en Fer

* Les Acteurs Principaux

» Examens Complémentaires Utiles

» Hémochromatose HFE

» Autres Surcharges en Fer

* Diagnostic d’une Hyperterritinemie
* Traitement de la surcharge martiale



Diagnostic d’une Hyperferritinémie

Il 'y a des hyperferritinémies sans surcharge en fer !

Syndrome inflammatoire (activation
macrophagique)

Cytolyse hepatique

Syndrome meétabolique ++ (surcharge
macrophagique surtout )

Anemies Hémolytiques chroniques

Induction par 1’ Alcool
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Traitement de la surcharge martiale

e Eviter les medicaments contenant
du fer ou de la Vit C



Traitement de la surcharge martiale

|es saignées

 Traltement de référence

« 5-7 mL/kg (=> 550 ml/saignee) en fonction de la
tolérance et de ’EG du patient

 Contrindications : anémie, cardiopathies severes
non liées a ’hémochromatose

» Traitement d’attaque puis d’entretien

* Objectifs dans hémochromatose HFE
=> ferritine < 50 pg/L et saturation < 50 %



Traitement de la surcharge martiale

 Traltement initial dans une structure de
SOINS

 Par dérogation, a domicile apres 5
saignéees si bonne tolérance

e Traitement d’entretien a domicile
possible



HAS-2005

A domicile : n’entreprendre un traitement a domicile
qu’apres :
« Verification de la tolérance (au moins 5 saignées en
etablissement de santé ou structure de soins)
 Reédaction d’un projet thérapeutique écrit,
oluridisciplinaire et multiprofessionnel, et de
procédures securisees, incluant la gestion des déchets
e S’&tre assuré¢ que I’'infirmier(ere) sera présent(e)
pendant toute la duré¢e de la saignée et qu’un medecin
pourra intervenir rapidement




Traitement de la surcharge martiale

* En cas de contrindication ou d’intolérance aux
saignées (anemies heémolytigues séveres,
aplasie ) = traitements chélateurs

« Déeferoxamine (Desferal) : 20 a 60 mg/kg en
I\ ou sous-cutané

« Deéferasirox (Exjade) : 20 mg/kg per os. Si
thalassémie majeure nécessitant des
transfusions frequentes
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