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Aspects récents
de I'hémochromatose

idiopathique

La transmission génétique de ’hémochromatose et, depuis
peu, la localisation de son géne sont connues. On ne sait en
revanche que peu de choses encore sur les mécanismes de
la surcharge en fer et de sa toxicité.

aladie familiale carac-
térisée par une sur-
charge en fer prédo-
minant dans le foie,
1’hémochromatose
idiopathique (HI) a bénéficié dans
la période récente d’apports déter-
minants pour son diagnostic et sa
thérapeutique : démonstration de
sa nature génétique et de son
mode de transmission, connais-
sance affinée de sa sémiologie cli-
nique, recours a des procédures
performantes d’évaluation de la
surcharge en fer. Nombre
d’importantes questions demeu-
rent toutefois encore posées par
cette affection ; elles concernent
en particulier la spécificité du
géne de I’HI, le mécanisme de
toxicité viscérale du fer et surtout
la nature de 1’anomalie métaboli-
que assurant le lien entre le geéne
responsable et la constitution
d’une surcharge en fer délétere.

I Données génétiques

Liaison HI-HLA [1-3] (figure I).
La découverte par Simon et al. [4]
d’une association entre I’'HI et
I’antigéne HLA-A3 a constitué
une étape historique pour la
démonstration de la nature géné-
tique de I’affection. Depuis, nom-
bre d’études ont confirmé et pro-
longé cette découverte [5]:
(a) HLA-A3 est augmenté dans
toutes les séries dans une propor-

tion de 73 % des malades contre
un maximum de 29 % des
témoins ; (b) HLA-A11 présente
une augmentation relative [6] ;
(c) une association significative
avec HLA-B7 est retrouvée dans
la plupart des séries et avec HLA-
B14 dans environ la moitié des
études ; ces associations se font
par l'intermédiaire d’une liaison
privilégiée de ces antigénes du
locus B a I’allele HLA-A3, réali-
sant des associations haplotypiques
A3 B7, A3 B14 ou encore All
B35 ; (d) le gene de I’'HI a été
localisé par I’étude des lod-scores
4, 7], avec un risque d’erreur
inférieur a 10-6, sur le chromo-
some 6 & moins d’un centimor-
gan* du systtme HLA ; le locus
HI est proche du locus HLA-A,
probablement au-dela de lui par
rapport au locus B et au centro-
mere mais sans que la démonstra-
tion formelle en ait été apportée ;
(e) la fréquence du geéne dans cer-
taines populations, telle la popu-
lation bretonne, est forte, allant
de 5 % a 7-8,8 % ; ainsi jusqu’a
16 % de la population pourrait
étre hétérozygote pour la maladie.
Mode de transmission [4] (figu-
res 2a et 2b, p. 544). Les enquétes
génotypiques (c’est-a-dire basées
sur I’étude HLA des familles ou
de sujets non apparentés) ont con-
firmé les conclusions des enqué-
tes phénotypiques (reposant sur la
présence ou non des signes de la
maladie) : ’HI est transmise selon
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tionnelle connaissant la relative
fréquence du gene HI dans la
population, ou éventuellement
I’intervention de facteurs d’envi-
ronnement susceptibles de modi-
fier I’expression de la maladie.
Expression phénotypique du
géne hémochromatose. A I’état
homozygote, I’expression phénoty-
pique du géne est chez I’homme
presque constante et le plus sou-
vent nette. Chez la femme, elle
manque parfois et se révele modé-
rée. Elle est indépendante de la
présence ou non de HLA-A3 qu’il
importe de considérer a sa juste
valeur, c’est-a-dire comme étant
non pas le géne HI lui-méme
mais un marqueur de ce geéne,
absent dans environ un quart des
cas d’authentiques hémochromato-
ses homozygotes.

A D’état hétérozygote, 1’expression
clinique est absente. Une expres-
sion biologique modérée — sur-
tout marquée par une augmenta-
tion du coefficient de saturation
de la transferrine — est trouvée
dans a peu prés 25 % des cas.
Une surcharge modeste du foie en
fer est observée chez un tiers des
hétérozygotes. Bassett et al. [2] ont
bien montré I’absence de progres-
sion de la surcharge en fer avec
le temps dans une série de 44

Figure 1. Représentation schématique du site du géne Hl sur le chromo-

some 6 (3 moins d’un centimorgan du systéme HLA). Les principaux mar-
queurs du géne au niveau des loci A et B sont également indiqués.

le mode autosomique récessif.
Ainsi la maladie nait de I’héritage
d’un géne unique HI présent a
double dose, c’est-a-dire porté
séparément par chaque parent.
Dans une fratrie, la réparti-
tion des germains (= fréres ou
sceurs) par rapport au probant
(= premier malade diagnostiqué
dans une famille) se fait en:
(a) HLA-identiques : ces sujets
possédent les deux haplotypes du
probant ; ils sont homozygotes,
c’est-a-dire porteurs du risque de
la maladie (exprimée ou en puis-
sance de I’étre) ; (b) HLA-semi-
identiques : ils ont un haplotype
en commun avec le probant, sont
donc hétérozygotes pour le geéne
m/s n® 10 vol. 2, décembre 86

et n’expriment pas (ou que tres
faiblement) le risque ; (c) HLA-
différents : ils ne possédent aucun
des haplotypes du probant et sont
jugés indemnes du risque hémo-
chromatosique. Deux types
d’exceptions sont observables : soit
des cas de germains malades
haplotypiquement différents ou
semi-identiques par rapport au
probant, soit des cas de transmis-

. sion directe parents a enfants pre-

nant 1’allure d’une transmission
dominante. Les explications pour
ces exceptions peuvent étre : la
survenue de recombinaisons chro-
mosomiques ou surtout l’existence
de mariages homozygotes-hétéro-
zygotes, éventualité non excep-

* Voir glossaire page 549.

hétérozygotes suivis pendant 4 a
16 ans.

I Données diagnostiques

Sémiologie clinique actualisée.
Les formes sévéres de la maladie
s’expriment par des atteintes vis-
cérales et métaboliques diverses :
® Atteinte cutanéo-phanérienne :
hyperpigmentation cutanée (a base
de mélanine) absente chez les
sujets roux, états ichtyosiques*,
ongles creux (koilonychie).

® Atteinte hépatique : hépatomé-
galie prédominant souvent dans le
lobe gauche et dont le volume
majeur et la dureté contrastent
longtemps avec la discrétion de
I’atteinte fonctionnelle (qui se

résume a une augmentation
modérée — en regle inférieure a
80UI/l — des transaminases) ;

développement progressif d’une
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fibrose puis d’une cirrhose grevée
du risque majeur d’évolution vers
le carcinome hépatocellulaire
(Yimportance du role respectif,
dans cette cancérisation, du fer
lui-méme, du .développement
d’une cirrhose voire d’une virose
B associée, restant a déterminer).
® Myocardiopathie : I’expression
en est fréquemment uniquement
électrocardiographique. Sur le
plan hémodynamique, des attein-
tes de type restrictif ont été décri-
tes mais le plus souvent il s’agit
de myocardiopathie non obstruc-
tive a montée de pression soit
lente soit rapide. L’insuffisance
cardiaque est rare mais peut enga-
ger le pronostic vital en particu-
lier chez le sujet jeune. Elle pour-
rait survenir apres I’administration
de vitamine C (du fait d’une toxi-
cité cellulaire de 1’acide ascorbique
liée a2 une augmentation de la
peroxydation lipidique et/ou un
effet de dérive du fer du systéme
réticulo-endothélial vers les cellu-
les parenchymateuses).

® Troubles endocrino-métabo-
liques : le tableau est dominé par
I’hypogonadisme qui s’exprime
chez I’homme par une impuis-
sance, une régression des caracte-
res sexuels secondaires et une
atrophie testiculaire et chez la
femme par une ménopause pré-
coce. L’origine en est habituelle-
ment hypophysaire (insuffisance
gonadotrope). Une hypoactivité
cestrogénique a été récemment
rapportée [8]. Le diabete est un
signe révélateur classique de la
maladie. Volontiers insulino-
dépendant, il comporte les mémes
complications dégénératives que le
diabéte commun, avec sans doute
une moindre sévérité. Le diabete
de ’HI ne semble pas partager
I’hérédité du diabéte commun.
® Signes ostéo-articulaires : fré-
quents, parfois révélateurs de la
maladie, ils sont souvent mécon-
nus. Cliniquement, ils sont domi-
nés par des crises pseudo-
goutteuses, des signes de rhuma-
tisme chronique d’allure mécani-
que ou modérément inflamma-
toire. Ils touchent, de maniére
quasi-pathognomonique* en ré-
gion d’endémie, les 2¢ et 3¢ arti-
culations métacarpo-phalan-
m/s n°® 10 vol. 2, décembre 86

giennes, siege d’un gonflement et
de douleurs (« signe de la poignée
de main douloureuse »). Radiolo-
giquement, les signes les plus fré-
quemment observés sont 1’arthro-
pathie sous-chondrale* et la
chondrocalcinose*, souvent sur
fond de déminéralisation osseuse.
® Signes infectieux : quelques cas
de vyersiniose* ont été rappor-
tés [9], mais la fréquence globale
de survenue de complications
infectieuses au cours de I’HI sem-
ble limitée.

Les formes légéres d’hémochromatose
sont de rencontre de plus en plus
fréquente en raison de la préco-
cité croissante du diagnostic. Elles
correspondent soit a I’observation
des signes cliniques précédents
plus ou moins isolés et exprimés,
soit a celle de perturbations infra-
cliniques repérées griace a des
techniques performantes telles
que, au plan cardiaque, I’échocar-
diographie ou 1’angiographie
isotopique [10].

Place de la détermination du
groupe tissulaire HLA.
L’intérét théorique de la décou-
verte d’une relation HI-HLA est
évident mais la valeur diagnosti-
que pratique de la détermination
du groupe tissulaire doit étre
nuancée. En effet, si chez un indi-
vidu donné, présentant des signes
de surcharge en fer, la mise en
évidence d’un antigene HLA-A3
est un élément utile au diagnos-
tic d’HI, il faut bien remarquer
que 20 % des sujets témoins dans
les séries publiées sont porteurs de
A3 en I’absence de toute HI et
que 25 % d’HI vraies ne sont pas
« marquées A3 ». C’est dire qu’en
pratique, a I’échelon de I’individu,
la présence de A3, considérée iso-
lément, ne fait pas plus I’'HI que
I’absence de A3, en circonstance
suggestive d’HI (signes de sur-
charge en fer, notion familiale),
ne permet de I’exclure. Il importe
également pour le diagnostic de
rappeler que (a)l’allele A3 ne
résume pas le marquage du gene
HI (All peut aussi étre en
cause) ; (b) plus spécifiques sont
les associations haplotypiques A3
B7 et A3 B14 ; (c) par contre B7

* Voir glossaire page 549.

et B14 considérés isolément (en
I’absence de A3) sont dénués de
signification diagnostique.

Il apparait ansi que la seule
préoccupation diagnostique pour-
rait ne pas justifier pleinement la
réalisation de cet examen onéreux
qu’est le groupage tissulaire HLA.
C’est en fait la possibilité offerte
par la connaissance du groupe tis-
sulaire du probant d’évaluer le
risque hémochromatosique de sa
fratrie qui rend aujourd’hui indis-
pensable le recours a cette
exploration.

Procédures d’évaluation de la
surcharge en fer.

Elles sont nombreuses, nécessitant
une approche critique de leur
intérét diagnostique.

Variables sériques et urinaires

® Fer sérique : de valeur normale
moyenne d’environ 20 gmol/], plu-
sieurs facteurs atténuent sensible-
ment son intérét diagnostique : ses
variations nycthémérales (avec un
pic matinal et un minimum vespé-
ral), ses fluctuations d’un jour a
I’autre chez un méme sujet, son
élévation chez environ 10 % des
sujets a stock normal de fer et sa
normalité dans prés d’un quart des
cas de sujets surchargés en fer. °
® Saturation de la transferrine :
de valeur moyenne (30 %), elle
est actuellement considérée comme
un précieux test de dépistage des
sujets homozygotes. Ainsi Dadone
et al. ont montré dans une série
de 537 sujets appartenant a
18 familles HI qu’une saturation
de la transferrine supérieure a
62 % diagnostiquait correctement
92 % des germains homozygotes
de probants hémochromatosiques.
® Ferritinémie : son taux, qui
échappe au reproche d’instabilité

de la sidérémie, est normalement .

inférieur a 200 pg/l chez la femme
et a2 300 pug/l chez I’homme. Il
s’éleve en cas de surcharge en fer
proportionnellement au degré de
cette surcharge. La ferritinémie
permet donc une approche quan-
titative commode de l’excés en
fer, a condition de tenir compte
des divers autres facteurs suscep-
tibles d’en accroitre le taux
(nécrose hépatocellulaire, inflam-
mation, hémopathie...). Des cas
de surcharges en fer normoferri-
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tinémiques ont été rapportés mais
demeurent exceptionnels.

® Tests a la desferrioxamine :
épreuve de chélation longtemps
utilisée pour quantifier, a partir
du taux de sidérurie obtenue, la
surcharge en fer, elle est
aujourd’hui avantageusement
remplacée par le dosage de la
ferritinémie.

® Interprétation d’ensemble de ces
signes biologiques de surcharge en
fer : (a) ils tendent a sous-estimer
la surcharge martiale dans I’HI
(peut-étre du fait d’'un déficit vita-
minique C ') et a la surestimer
dans les hépatopathies d’autre ori-
gine notamment alcoolique [11].
A cet égard, le dosage de la fer-
ritine érythrocytaire permettrait
d’éviter 1’écueil de I’'interférence
du dysfonctionnement hépatique
dans I’évaluation de la surcharge ;
(b) ils ont intérét a étre détermi-
nés conjointement en situation de
suspicion d’HI.

Biopsie hépatique. Son apport est
déterminant pour deux raisons :
® A J’examen histologique : la
dominance hépatocytaire et péri-
lobulaire de la surcharge est un
argument précieux en faveur du
caractere « idiopathique » d’une
hémochromatose. De plus, des
systemes de gradation histologi-
que, éventuellement par méthode
automatique, permettent une
approche semi-quantitative de
cette surcharge.

® Au dosage biochimique : le
dosage de la concentration hépa-
tique en fer (CHF) demeure un
examen de référence [11]. Ses
résultats sont en étroite corrélation
avec les mesures de stock de fer
appréciées notamment par la
méthode des saignées. La
« barre » pour parler de surcharge
en fer peut étre placée a
3, 6 umol/100 mg de poids sec.
Dans I’HI, des valeurs supérieu-
res a 10,7 sont habituelles. Un
récent index CHF/age [12] serait
utile pour différencier 1I’HI

1. En effet, il existe au cours de !’hémochromatose
un déficit en vitamine C sans doute en rapport avec
une augmentation par le fer du catabolisme oxydatif
de cette vitamine ; ce deficit vitaminique est lui-méme
a lorigine d’anomalies du métabolisme du fer pou-
vant limiter voire empécher élévation de la sidéré-
mie, de la ferritinemie ainsi que de la sidérurie sous
desferrioxamine.

homozygote débutante de I’HI a
forme hétérozygote.

Autres méthodes

® Densitométrie par scanner : elle
constitue un procédé tres spécifi-
que pour détecter la surcharge
hépatique en fer et de bonne
valeur pour la quantifier. Elle
semble toutefois manquer de sen-
sibilité et sous-estime la surcharge
en cas de stéatose* associée.

® Mesure de la susceptibilité
magnétique : de trés grande sen-
sibilité, cette méthode présente
I’inconvénient majeur de reposer
sur un appareillage hautement
sophistiqué et trés peu disponible.
® Etude en résonance magnétique
nucléaire : son intérét pour le dia-
gnostic de surcharge hépatique en
fer est suggéré par de récents tra-
vaux [13] qui nécessitent toutefois
confirmation.

® Méthode des saignées : ancienne
et ne fournissant qu’une informa-
tion a posteriori, cette méthode
n’en demeure pas moins, de par
son exactitude, le procédé de réfé-
rence de quantification de la sur-
charge martiale de 1’organisme.
Elle est cliniquement précieuse
lorsque le patient refuse la biopsie
hépatique ou que le médecin ne
retient pas l’indication biopsique
(par exemple lorsque le degré de
surcharge en fer suspectée est si
faible que ’existence de lésions
hépatiques de type fibrose, s’avere
tres improbable).

I Traitement curatif

Il reste fondé sur I’élimination de
la surcharge en fer par les sai-
gnées (le régime sans fer est sans
effet et le recours au traitement
chélateur par desferrioxamine, en
perfusion sous-cutanée continue,
réservé aux cas exceptionnels de
contre-indications aux saignées :
anémie, hypoprotidémie...). Le
débit de soustraction recommandé
est de 400 a 500 ml/semaine
jusqu’a élimination de ’exceés de
fer. La durée de cette phase de
traitement d’attaque est directe-
ment corrélée au degré de la sur-
charge et peut étre prévue a par-
tir de la valeur de la CHF ini-

* Voir glossaire p. 549.
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tiale. Dans les grandes surcharges,
une durée de une a deux années
est nécessaire. La décroissance de
la ferritinémie représente 1’index
le plus fiable de surveillance de
Pefficacité du traitement. Une fois
la désaturation obtenue, un trai-
tement d’entretien s’impose (une
saignée de 400 a 500 ml tcus les
un a trois mois), I’objectif étant
de maintenir normales ferritiné-
mie, saturation de la transferrine
et sidérémie. Ce traitement déplé-
tif a permis une transformation
du pronostic vital de I’'HI. Son
résultat sur les divers syndromes
de I’affection est toutefois varia-
ble : (a) net sur I’état général, la

mélanodermie, I’hépatopathie et la
myocardiopathie ; (b) mitigé sur
le diabéte ; (c) quasi inexistant sur
les manifestations articulaires et
gonadiques. Concernant le risgue
de carcinome hépatocellulaire,
estimé a plus de 200 fois celui de
la population normale [14], il ne
parait pas disparaitre en dépit du
traitement par saignées lorsque
celui-ci a débuté apres constitution
d’une cirrhose.

I Traitement préventif

Il a pris une importance grandis-
sante depuis que la découverte des
marqueurs génétiques de I’HI a

permis une logistique raisonnée
du dépistage des formes latentes
(cliniquement inapparentes) de
I’affection. Il comporte 2 aspects :
® La procédure de dépistage : des
que le diagnostic d’HI est porté
chez un malade, une enquéte
familiale est déclenchée (figure 3)
et les germains (génération II)
repérés sur un arbre généalogique
(en méme temps que les parents-
génération I — et les enfarmts-
générations III —). Cette enquéte
est double : enquéte phénotypi-
que, basée sur la recherche des
signes clinico-biologiques de sur-
charge en fer et enquéte génoty-
pique, basée sur la détermination

o — —
S
0o — ——
a— — —
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I |
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Figure 3. Organigramme de I'enquéte familiale au cours de I'hémochromatose idiopathique. a, b, c, d : haplotypes
HLA ; QO représente les loci A et B; B représente le géne HI ; PBH = ponction-biopsie hépatique ; CHF = concen-

tration hépatique en fer. (Figure extraite de Brissot P, et al., Gastroenterol Clin Biol 1981 ; 5 :
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du groupe HLA et destinée a
situer les membres de la famille
(surtout les germains) par rapport
aux antigénes HLA du probant.
® La stratégie de prévention :
(a) pour les sujets trouvés atteints
de la maladie cliniquement et bio-
logiquement exprimée, c’est la
mise en route des saignées apres
quantification de la surcharge en
fer (ferritinémie, CHF, éventuel-
lement densitométrie par scanner)
et réalisation d’un bilan polyviscé-
ral orienté ; (b) pour les sujets en
apparence indemnes, les mesures
de prévention dépendent du risque
encouru : les germains HLA-
identiques doivent étre considérés
comme des malades potentiels. La
présence de signes cliniques ou
biologiques suggestifs d’'un exces
sidérique, méme mineur, justifie la
réalisation d’une ponction-biopsie
hépatique suivie de la mise en
route de saignées. Ce traitement
permettra dans un délai bref (quel-
ques semaines ou mois) I’obtention
de la désaturation et mettra ces
sujets a ’abri des complications
viscérales de la maladie. En cas
d’enquéte phénotypique totalement
négative, il suffit de proposer une
surveillance annuelle ainsi que des
soustractions sanguines de type
donneur de sang (une saignée trois
a quatre fois I’an). Les germains
HLA-semi-identiques sont considé-
rés comme hétérozygotes pour la
maladie. L’attitude pratique en
présence de signes suggestifs
d’exces de fer (par définition ici
biologiques et modérés) est proche
de celle adoptée pour les germains
HLA-identiques (le plus souvent
ponction-biopsie hépatique et éli-
mination du fer en excés si
minime soit-il) ; par contre en cas
de négativité de I’enquéte phénoty-
pique, une surveillance plus lache
(tous les quatre a cinqg ans) suffit.
Les germains HLA-différents sont
considérés sans risque et ’un des
avantages de telles enquétes est
bien de permettre de lever I’hypo-
théque d’une maladie familiale
redoutée et de libérer le sujet de
toute surveillance médicale dans le
domaine hémochromatosique.

Une telle méthodologie permet un
dépistage satisfaisant des formes

latentes ou frustes de la maladie.
Elle contribue a rajeunir le
tableau clinique de 1’affection de
telle sorte qu’en région d’endé-
mie, le profil historique dramati-
que de I’hémochromatose idiopa-

thique s’estompe.

Spécificité
du géne HI

L’évolution des concepts en
matiere d’hémochromatose a ceci
de paradoxal qu’apres une longue
phase de mise en doute de la
nature génétique — aujourd’hui
largement démontrée — de I'HI,
c’est le caractére non génétique
(traditionnellement admis) de cer-
taines surcharges en fer « secon-
daires » qui tend actuellement 2
étre remis en question. Autrement
dit, géne de I’HI ou géne de sur-
charge en fer ? Une approche de
cette question est réalisée par la
recherche d’une augmentation de
fréquence de I’antigéne HLA-A3
en circonstance de surcharge en
fer secondaire [15, 16].
Surcharge en fer et anémies :
® Anémie sidéroblastique réfrac-
taire* idiopathique (ASRI).
Cartwright ¢t al. ont rapporté la
présence de A3 dans cinq cas sur
sept d’ASRI. Par contre Simon et
al. [16] étudiant 22 cas d’ASRI
ont retrouvé une prévalence de
A3 identique aux témoins et signi-
ficativement différente de celle
observée tant chez les HI
homozygotes qu’hétérozygotes.

® Trait béta-thalassémique : con-
fortant les résultats d’Edwards et
al., Fargion et al. [17] rapportent
une forte prévalence de HLA-A3
chez les sujets présentant une sur-
charge en fer. Ainsi 50 % des cas
avec exces de fer (12 cas sur 24)
étaient A3 contre 18 % des sujets
non surchargés (15 cas sur 83)
(p < 0,01). II faut toutefois noter
que 1’évaluation de la charge en
fer n’est dans cette étude basée
que sur la seule appréciation de
la ferritinémie.

Surcharge en fer et porphyrie*
cutanée tardive (PCT).

A la différence de Santoianni et
al., Kuntz et al. notent une fré-

* Voir glossaire page 549.
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quence accrue de HLA-A3 dans la
PCT, significative non par rapport
au groupe contrdle de I’étude mais
par rapport a un plus large groupe.
Récemment, Kushner et al. [18]
suggerent que 1’hétérozygotie pour
HI est la cause probable de la sidé-
rose hépatique associée a la PCT
sporadique. Cette hypothese n’est
toutefois basée que sur I’étude
d’une seule famille et ne trouve
nullement confirmation dans une
étude de Beaumont et al. portant
sur la fréquence allélique A3 de
92 membres issus de 37 familles
PCT et sur 42 cas de PCT spora-
dique non apparentés [19].
Surcharge en fer et hémodialyse
chronique.

Plusieurs travaux, a la suite de
celui de Bregman et al., concluent
au role des « alléles hémochroma-
tose » dans le développement de
la surcharge en fer. Des proble-
mes méthodologiques les rendent
cependant peu convaincants [15] :
recours au seul dosage de la fer-
ritinémie pour I’appréciation de la
charge en fer ; choix arbitraire
d’une valeur seuil de 1 000 ug/l
pour la ferritinémie ; prise en
compte d’une fréquence cumulée
de A3, B7 et B14 alors que B7
et B14 sans A3 sont dépourvus de
signification ; interférence de
’apport sidérique transfusionnel.
Surcharge en fer et hépatopa-
thies alcooliques.

Lorsque I’exces de fer est modéré
— circonstance de loin la plus fré-
quente —, il a été clairement
montré par Simon et al. que la
fréquence de I’antigéne A3 est
analogue a celle des témoins et
significativement inférieure a celle
d’une population HI homozygote
ou hétérozygote. En cas de sur-
charge en fer importante, la plu-
part des malades doivent étre con-
sidérés comme porteurs d’une
HI [20]. Ainsi le concept
« d’hémochromatose secondaire a
’alcoolisme » a aujourd’hui qua-
siment vécu.

Au total Dinterprétation de ces
études, aux résultats volontiers
contradictoires, demeure délicate.
Il faut bien noter que si l’allele
HI devait se trouver impliqué,
fit-ce a I’état hétérozygote, dans
certaines surcharges en fer fré-
m/s n° 10 vol. 2, décembre 86

quentes, cette implication poserait
question relativement a sa propre
fréquence (qu’il faudrait concevoir
tres élevée), a son expression
(qu’il faudrait concevoir faible
méme a I’état homozygote pour
rendre compte de la rareté de la
maladie dans certaines régions), a
son rodle alors non prédominant
mais seulement permissif vis-a-vis
d’autres génes ou de facteurs
d’environnement dans le dévelop-
pement de la maladie... toutes
éventualités que ne laisse pas

soupconner |’étude intrinseque de
la relation HLA-HI.

Mécanisme de toxicité
de la surcharge en fer

L’excés de fer est-il pathogéne ?
Cette question pourrait apparaitre
superflue au clinicien pour qui
nombreux sont les arguments en
faveur d’une toxicité de la sur-
charge chronique en fer : exis-
tence d’une corrélation entre
I’intensité (et la durée) de la sur-
charge et celle de la fibrose hépa-
tique [12] ; régression de nombre
des manifestations de la maladie
sous |’effet de 1’élimination de la
surcharge.

Il n’en est pas de méme pour le

chercheur. En effet, la mise au
point de modeéles animaux expé-
rimentaux de surcharge chronique
en fer s’est avérée difficile. Des
résultats récents apparaissent tou-
tefois encourageants : surcharge
du babouin par le fer parentéral
permettant la démonstration d’un
effet cytolytique du fer et le déve-
loppement de lésions modérées de
fibrose hépatique [21] ; surtout
surcharge du rat par le fer car-
bonyl oral permettant 1’obtention
d’un type d’exces sidérique hépa-
tique mimant I’HI szl
Comment s’exerce I’effet patho-
géne du fer ?

® Nature du fer toxique : le fer
lié a la transferrine est trés peu
toxique. Le fer-hémosidérine par
contre pourrait intervenir, une
corrélation ayant été retrouvée
entre sa concentration et les indi-
cateurs de fragilité lysosomiale.
Mais c’est surtout le fer dit « non
lié » (en fait lié probablement a
I’albumine ou a des protéines de
faible poids moléculaire) qui pour-
rait étre en cause : en effet, il a
été trouvé a des taux élevés
(5-15 pmol/l) dans le sérum
hémochromatosique et est avide-
ment capté par le foie d’hémo-
chromatose 1diopathique [23] de

*GLOSSAIRE*

Centimorgan : unité de recombi-
naison (lorsque la fréquence de
recombinaison entre deux locus est
de 1 %, la distance entre ces deux
locus est dite égale a ['unité de
recombinaison ).

Ichtyosique : siege d’une ichtyose
(¢tat particulier de la peau qui est
seche et couverte de squames).
Pathognomonique : qu: est carac-
ténistique d’une maladie et qui
n’appartient qu’a elle.
Sous-chondral : sous le cartilage
articulaire.

Chondrocalcinose : calafication
des cartilages articulaires (donnant

un aspect radiographique de fin
liséré opaque).

Yersiniose : maladie infectieuse due
aux germes du genre Yersima.
Stéatose : accumulation graisseuse
dans un tissu.

Anémie sidéroblastique réfrac-
taire : anémie chronique par insuf-
Sfisance médullaire qualitative, avec
trouble de la synthése de [’hémoglo-
bine et du métabolisme du fer,
insensible aux traitements par vita-
mines et androgénes.

Porphyries : maladies lices a
U’accumulation de certains precur-
seurs de [’héme dans les tissus.
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Figure 4. Mécanismes hypothétiques de la surcharge en fer au cours de I’'HI. — Acquis : @
hyperavidité hépatique du fer. — En discussion : @

tive du fer ;

hyperavidité diges-

déficit du SPM, responsable de (1) et (2) :

(4] cibles hypothétiquement en cause en cas d’intégrité du SPM (4, : trouble de I'absorption intestinale ; 4, : ano-
malie de la liaison du fer & la transferrine ; 43 : trouble de la captation hépatocytaire; 4, : trouble au niveau du
« transit pool » ; 4 : trouble de synthése de la ferritine ; 44 : trouble au niveau lysosomial ; 4, : trouble de I'excré-

tion biliaire).

méme que par le foie de rat isolé
et perfusé [24].

® Mécanismes biochimiques en
cause : deux mécanismes sont
considérés comme importants : la
fragilisation et la rupture des lyso-
somes chargés en fer avec libéra-
tion d’enzymes protéolytiques et
la peroxydation des lipides mem-
branaires sous I’effet de la produc-
tion par le fer de radicaux libres
(en particulier le radical
hydroxyle, hautement réactif).
Une telle peroxydation a été rap-
portée par Bacon et al. [22] chez
le rat surchargé en fer carbonyl
(avec une vulnérabilité mitochon-
driale supérieure a celle des
microsomes). Gutteridge et al. [25]

ssssm Ont récemment montré dans I’HI
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que le fer « non lié » stimulait a
la fois la peroxydation lipidique
membranaire et la formation de
radicaux hydroxyle. Il importe de
signaler que ces deux mécanismes
sont en fait complémentaires, la
peroxydation lipidique pouvant
contribuer a la fragilisation
lysosomiale [26].

Nature de I’altération
métabolique

Les facteurs présidant a la cons-
titution de la surcharge en fer au
cours de I’HI demeurent globale-
ment inconnus (figure 4). Trois
questions peuvent, a leur propos,
étre posées :

Une hyperavidité intestinale et

hépatique du fer est-elle seule
en cause ?

® La participation intestinale est
certaine ; ainsi les études radioac-
tives chez les sujets atteints d’HI
et les membres de leur famille ont
démontré I’hyperabsorption du fer
et Cox et Peters [27], étudiant la
muqueuse duodénale isolée, ont
rapporté une captation accrue du
fer dans I’HI par rapport aux
hémochromatoses secondaires.

® Une hypercaptation du fer par
le foie au cours de I’HI a égale-
ment été rapportée, portant a la
fois sur le fer non lié a la trans-
ferrine et sur le fer transferrini-
que.

® Ces deux types de résultats sont
compatibles avec une altération
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cellulaire généralisée du métabolisme
du fer ; ils n’écartent pas 1’éven-
tuelle implication d’une insuffi-
sance d’élimination biliaire du fer.
Lesage et al. [28] ont récemment
démontré chez le rat surchargé en
fer le role important joué par
I’excrétion biliaire du fer. Cleton
et al. [29] apportent chez le sujet
hémochromatosique des arguments
morphologiques en faveur de
I’excrétion biliaire sous forme de
ferritine d’une partie du fer stocké
dans les hépatocytes. Ces données
peuvent certes étre interprétées
comme des mécanismes compen-
sateurs, contribuant a limiter la
surcharge hépatique en fer, mais
une altération de cette voie d’éli-
mination potentielle du fer pour-
rait a ’inverse avoir quelque part
de responsabilité dans la constitu-
tion de la surcharge elle-méme par
le biais d’une atteinte fonctionnelle
lysosomiale primitive ou secon-
daire (ainsi que le suggere la cons-
tatation par Lesage et al. d’une
baisse significative du débit biliaire
de trois enzymes lysosomiales).
Cette hyperavidité entéro-
hépatique du fer est-elle primi-
tive ou secondaire ?

C’est poser la question d’une alté-
ration du métabolisme du fer au
niveau du systéme des phagocytes
mononucléés (SPM) (ou systeme
réticulo-endothélial) au cours de
I’HI (le niveau du stock en fer du
SPM ayant un réle régulateur
déterminant vis-a-vis de 1’absorp-
tion intestinale du fer).
Plusieurs éléments s’inscrivent en
faveur d’un tel déficit du SPM :
faible concentration en fer des
macrophages des villosités intesti-
nales, de la moelle osseuse et du
foie (cellules de Kupffer) [3011 ;
incapacité du SPM a retenir le fer
provenant de la destruction globu-
laire rouge [31]. La diminution de
la sécrétion de ferritine monocy-
taire chez les sujets normaux A3
par rapport aux non-A3 [32] pour-
rait représenter, dans ce cadre, un
argument indirect d’importance.
D’autres données tendent a infir-
mer cette hypotheése : non-
confirmation du défaut de réten-
tion réticulo-endothélial du fer par
Stefanelli et al. [33] ; absence
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d’anomalies des monocytes d’HI
vis-a-vis tant de la synthese de fer-
ritine que de la captation du fer
lié a la transferrine [34] ; possibi-
lité d’expliquer la relative épargne
— au plan de la surcharge en fer —
du SPM de I’HI par la source
intestinale du fer (par opposition
a la source globulaire rouge des
surcharges transfusionnelles) et/ou
la nature du fer en cause (le « fer
non lié a la transferrine » étant
avidement capté par les hépatocy-
tes [24]). Les résultats de Cox et
Peters sur muqueuse duodénale
isolée s’inscriraient a priori au titre
des arguments en défaveur d’un
trouble secondaire, encore que,
comme le soulignent Bassett et
al. [2], une origine extra-
intestinale de I’anomalie constatée
ne puisse étre formellement exclue.
Quelle que soit la cible cellulaire
initiale, la nature du défaut
métabolique fondamental de
I’HI reste une énigme.

Seules des informations tres par-
tielles peuvent a ce jour étre
fournies.

® Anomalie au niveau de la pro-
téine transporteuse essentielle, la
transferrine ? Elle apparait impro-
bable depuis la découverte de la
localisation du gene de la transfer-
rine et du récepteur de la trans-
ferrine au niveau du chromosome
3. Ward et al. [35] ont d’ailleurs
montré 1’absence d’anomalies des
récepteurs de la transferrine dans
les fibroblastes d’HI.

® Anomalie de la syntheése de la
protéine de stockage, la ferritine ?
Elle n’a pu étre démontrée dans

I’HI au niveau tant de I’intestin .

que du foie ou des fibroblastes en
culture. Toutefois, la découverte
récente de la présence de séquen-
ces de la sous-unité H de la fer-
ritine humaine sur le bras court
d’au moins dix chromosomes
(dont le n® 6) revét un grand
intérét théorique [36].

Ainsi le défi aujourd’hui lancé par
I’hémochromatose idiopathique est
bien celui de I’identification du
trouble métabolique fondamental
responsable de la surcharge en
fer. Cette découverte constituera
une nouvelle étape décisive, et
sans doute ultime, dans la con-
naissance de cette maladie H

Summary

Familial disease characterized
by iron overload predominating
in the liver, idiopathic hemoch-
romatosis took recently advan-
tage of important diagnostic
and therapeutic improvements :
demonstration as a genetic
disease transmitted in an auto-
somal recessive manner, better
knowledge of its clinical signs,
new efficient procedures for
iron excess evaluation. Howe-
ver, important questions
remain raised by this disease.
They concern particularly the
specificity of the idiopathic
hemochromatosis gene, the
mechanism of iron toxicity and,
especially, the nature of the
basic defect making the link
between the responsible gene
and the development of an
injurious iron overload.
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