Diagnostic et traitement

des maladies de surcharge en fer

par G. Fillet' (Liége)

La toxicité des dépdts de fer est fonction de leur
localisation dans les cellules réticulo-endothéliales ou
parenchymateuses. Cette localisation dépend de la
voie d’entrée du fer dans 'organisme (absorption
digestive ou transfusion), et de Pactivité du systéme
réticulo-endothélial.

A Péchelle moléculaire, la ferritine se comporte
comme un réservoir qui maintient la concentration du
fer libre intracellulaire dans certaines limites, et
prévient la toxicité du métal. Le dosage de la ferritine
dans le sérum donne une mesure gquantitative de
Pimpertance des réserves de fer, et permet le
diagnostic rapide d’'une surcharge en fer.

Le traitement de fond de ’hémochromatose
idiopathique reste les saignées. La précocité du
diagnostic semble essentielle pour prévenir les
complications néoplasiques de la maladie, Les
hémochromatoses post-transfusionnelles doivent étre
traitées par la méthode de la perfusion continue de
desferrioxamine par pompe portative.

Le terme ¢hémosidérose» indique unigquement une aug-
mentation du fer de réserve, localisée 4 un organe, ou généra-
lisée. Le terme ¢hémochromatose», réservé aux surcharges
importantes en fer, implique en plus I’existence de lésions tis-
sulaires, en particulier de fibrose.

Les progrés qui ont €té réalisés au cours des derniéres
années dans le domaine des états de surcharge en fer concer-
nent 4 Ia fois 1a structure moléculaire de la ferritine, la cinéti-
que in vive du fer de réserve, ainsi que le diagnostic et le
traitement des hémochromatoses. Le but de cet article est de

résumer briévement ces acquisitions nouvelles, en insistant

plus particulidrement sur les aspects clinique et thérapeutique.

I. Physiopathologie

a) Base moléculaire: la ferritine (10, 11, 20, 21).

La ferritine est largement représentée dans la biosphére:
elle existe chez les champignons, les plantes et les invertébrés.
Chez les mammiféres, elle est la plus abondante au niveau du
foie, de la rate et de la moelle osseuse, et se présente quantita-
tivement, aprés ’hémoglobine, comme la deuxiéme protéine
du métabolisme du fer. Son réle est de mettre le fer en réserve
sous une forme non toxigue, pour faire face 4 des besoins
particuliers, déterminés par exemple par des hémorragies, les
modifications de 1’alimentation, ou la grossesse.

La ferritine est une macromolécule se composant d'une
coque protéique d’un poids moléculaire de 450 000, a linté-
rieur de laquelle 4500 atomes de fer peuvent s’accumuler sous
forme d’oxyhydroxyde ferrique. La coque protéique est elle-
méme composée de 24 sous-unités, et est percée de 6 canaux
qui permettent 'entrée et Ia sortie des atomes de fer. La fixa-
tion du fer dans la ferritine dépend d’une oxydation, fandis
que sa libération par la molécule fait intervenir une réduction.
Dans le premier cas, la ferritine catalyse P'oxydation du fer
ferreux en présence d’oxygéne, et le fer ferrique formé se
dépose sous une forme cristalline a la face interne des sous-
unités protéiques. La ferritine se comporte dans ce cas comme
une enzyme particuliére qui conserve et stocke le produit de
la réaction. Par contre, la libération du fer fait vraisemblable-
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ment intervenir une ferriduciase et le FMNH,. La vitesse
d’entrée ou de sortie du fer dépend de la quantité de fer pré-

‘sent & Pintérieur de la protéine, les échanges étant les plus

rapides pour les molécules relativement insaturées en fer.

1l existe incontestablement un équilibre entre la ferritine et
le ¢pool labile» intracellulaire du fer libre. A 1’échelle molé-
culaire, la ferritine se comporte comme un réservoir qui main-
tient la concentration intracellulaire du fer libre dans certai-
nes limites. Cetie notion est importante sur le plan toxicologi-
que, car c’est vraisemblablement ce fer non lié & la ferritine
qui est responsable des altérations cellulaires des états de sur-
charge, par peroxydation des lipides, et dommages membra-
naires au niveau des lysosomes, des microsomes et des mito-
chondries. Dans les conditions normales, le niveau intracellu-
laire du fer libre régle la vitesse de biosynthése de la coque
protéique de la molécule. Ce mécanisme sensible est réglé de
telle sorte que la molécule ¢moyenne» de ferritine reste
incomplétement saturée, ce qui lui permet de fonctionner de
facon optimum 4 la fois pour fixer ou pour libérer ie métal.

b) Base cellulaire: les cellules réticulo-endothéliales et paren-
chymateuses

Deux types de cellules, placées sur des voies métaboliques
distinctes, interviennent dans la cinétique du fer -de réserve
(figare 1).

1) Le systéme réticulo-endothélial (SRE) élimine de la circu-
jation les hématies sénescentes, catabolise leur hémoglobine,
libére le fer dans le plasma ol il se lie 4 la transferrine, et le
rend ainsi disponible pour la production de nouvelles héma-
ties. Le circuit érythron-SRE représente environ 80% du
renouvellement du fer plasmatique (9). Il s’agit d’une voie
métabolique 4 sens unique puisque le SRE est parfaitement
incapable de capter le fer de la transferrine (16, 17, 23).

2) Les tissus parenchymateux, en particulier celui du foie
(hépatocytes), regoivent le fer de la transferrine et le libérent
dans le plasma. 11 ’agit d’une voie métabolique 4 double sens,
branchée en dérivation sur le plasma, et ne représentant
quenviron 10% du renouvellement du fer plasmatique.

PLASMA

) (sre) = O

Figure 1. — Positions du systéme réticulo-endothélial {(SRE) et
du parenchyme hépatique (hépatocyte) dans la cinétique interne
du fer.
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Les réserves de fer de 'organisme sont également distri-
buées entre les cellules réticulo-endothéliales et les cellules
parenchymateuses. La captation du fer par les cellules paren-
chymateuses est directement fonction du niveau de la sidéré-
mie (7, 9). La surcharge de ces cellules dépend donc essentiel-
lement du degré de saturation de la transferrine. Par contre,
la mise en réserve du fer provenant des GR sénescents est
déterminée 4 Pintérieur du SRE par la quantité relative de fer
qui est libérée dans le plasma ou incorporée dans les réserves
de ce systéme (14). En modifiant la balance entre la libération
du fer ou sa mise en réserve, des maladies du SRE peuvent
modifier la concentration du fer sérique et par voie de consé-
quence, la captation du fer par I’érythron et les cellules paren-
chymateuses (13, 14). C’est ainsi que le blocage de la libéra-
tion du fer par le SRE dans 'inflammation détermine une
hyposidérémie, et une anémie microcytaire, sans surcharge
des cellules parenchymateuses. Dans d’autres circonstances,
les cellules réticulo-endothéliales sont incapables de retenir
une guantité insuffisante de fer, Dans ce cas, la saturation de
la transferrine qui en résulte impose aux cellules parenchyma-
teuses une surcharge déterminée par Pexcés de fer libéré du
SRE par rapport aux besoins de I’érythropoiése. Comme la
surcharge en fer dans les tissus parenchymateux est responsa-
ble de lésions tissulaires, le développement d’altérations struc-
turelles au niveau du foie est conditionné par le SRE. Ainsi,
les cellules réticulo-endothéliales plus que les cellules paren-
chymateuses paraissent jouer chez I’homme un rdle actif dans
la régulation du fer sérigue, et dans la distribution tissulaire
des dépdts de fer (13). Enfin, la surcharge de Phépatocyte peut
étre accentuée par certaines voies annexes du métabolisme du
fer. C’est ainsi que le complexe hémoglobine — haptoglobine
injecté en circulation est capté par 'hépatocyte (22), de méme
que le complexe héme-hémopexine, 'hémoglobine libre plas-
matique, et la ferritine sérigue (23).

Il. Surcharge réticulo-endothéliale
et parenchymateuse

Dans les états de surcharge en fer, il est important de distin-
guer la localisation des dépdts de fer. Ceux-ci peuvent prédo-
miner dans le SRE ou les celiules parenchymateuses (19). Les
dépbts dans le SRE apparaissent inoffensifs, tandis que des
dépbts parenchymateux de taille suffisante et de longue durée
conduisent aux manifestations cliniques de ’hémochromatose
(5, 18). Les effets toxiques de la surcharge parenchymateuse
sont clairement démontrés par la réversibilité de certaines
lésions, en particulier au niveau cardiague, et I’amélioration
importante de la survie des patients atteints d*hémochroma-
tose idiopathique dont les dépdts de fer ont été réduits par
saignées (33). En pratique, la surcharge en fer de 'organisme
‘peut provenir de transfusions ou/et d’'une augmentation de
Pabsorption digestive (figure 2). Par exemple, la sidérose du
SRE résulte de la rétention du fer des cellules rouges a leur
site de destruction. Le transfert du fer dans les cellules paren-
chymateuses ne survient que secondairement. Les palients
atteints d’anémie aplastique représentent ainsi 1’exemple le
plus typique de la surcharge réticulo-endothéliale en fer, car
la plus grande partie du fer qu’ils recoivent sous forme de
transfusions, se dépose initialement dans le SRE, et que fa
réduction de 'absorption intestinale du fer prévient les cellu-
les parenchymateuses d’une surcharge addifionnelle. Dans ces
conditions, la surcharge parenchymateuse est modérée au
début et la fibrose du foie est rare {5). Ce n’est qu’a la longue
quune redistribution du fer s’observe, comme dans 1’érythro-
blastopénie de I'enfant, ol des dépbts parenchymateux impor-
tants finissent par se développer.

Le prototype de la surcharge parenchymateuse est repré-
senté par 'hémochromatose idiopathique. En 1’absence de
pertes sanguines, 'homme a peu de possibilités de modifier
Pexcrétion du fer. Lorsque I’absorption digestive est accrue, la
plus grande partie du métal en excés est donc retenue dans
l'organisme. A 'angmentation de I’absorption digestive du fer
s’ajoute, dans I’hémochromatose idiopathique, une seconde
anomalie métabolique (13, 15). Celle-ci se caractérise par une
capacité réduite du SRE de mettre en réserve le fer provenant
des hématies sénescentes et de controler le nivean de la sidéré-
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Figure 2. — Pathogénie de Phémochromatose idiopathique et de
Phémosidérose post-transfusionnelle.

mie. Le fer hémoglobinique n’est plus retenu normalement
dans les réserves du SRE et s’accumule dans le plasma. Ainsi
s’expliquent les dépdts relativement faibles de fer dans le
SRE, et I'hypersidérémie qui, dans le décours de la maladie,
précéde 'augmentation du fer de réserve. Le fer du SRE
libéré en excés par rapport aux besoins de 1’érythropoiése,
entretient un état de saturation de la transferrine, et se redis-
tribue dans les réserves parenchymateuses. La saturation de la
transferrine, 4 son tour, dévie 'utfilisation du fer intestinal
arrivant par la circulation porte. Celui-ci se fixe en quasi tota-
Hté au niveau du foie dés le premier tour de circulation (12,
32).

Les anémies avec érythropoiése inefficace se situent entre
ces deux extrémes, car elles recoivent 4 la fois des transfusions
sanguines et absorbent le fer de fagon excessive. Il existe donc
simultanément une augmentation des dépdts de fer dans le
SRE, et une surcharge parenchymateuse, qui est souvent pré-
dominante. Celle-ci est favorisée par les quantités importantes
d’hémoglobine qui sont libérées dans le plasma, et gui se
déposent directement dans les hépatocytes.

11l. Dosage radio-immunologique de la ferritine
sérique

Jusque récemment, Ia ferritine était considérée comme une
protéine intracellulaire. Le développement d'un dosage
radio-immunologique sensible a montré qu’elle était en fait
un constituant normal du sérum (1, 27). Un faisceau d’argu-
ments 4 ensuite permis d’établir que la ferntinémie était pro-
portionnelle & I'importance du fer de réserve. Par exemple, la
ferritinémie est en moyenne trois fois plus élevée chez
'homme que chez Ia femme, ce gui est en rapport avec la
différence de fer de réserve existant entre les deux sexes (1, &,
31). Dans les surcharges déterminées par les transfusions répé-
tées, une relation de proportionalité directe est observée entre
la ferritinémie et le nombre de litres de sang transfusé (26).
Inversément, dans Fhémochromatose idiopathique, la ferriti-
némie avant traitement est proportionnelle au nombre de
litres de sang quw’il faudra soustraire au malade pour ramener
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le fer de réserve 4 un niveau normal (2). Le dosage de la
ferritine sérique est devenu la méthode de choix permetiant
d’apprécier quantitativement I'importance du fer de réserve.
Nous I'utilisons depuis 1973 avec des résultats reproductibles
et fiables. Les valeurs normales se situent entre 12 et 300
ng/ml. A la différence du fer sérique, aucune fluctuation myc-
thémérale n’est observée. Des valeurs inférieures 4 12 ng/mi
sont caractéristiques d’une carence martiale. Dans les états de
surcharge, le niveau de la ferritinémie peut atteindre 10 000
ng/ml. Il n’existe que deux situations ol la ferritinémie est
accrue de fagon dispropertionnée par rapport 4 'importance
des réserves de fer. Il s’agit de la nécrose hépatique et de
certaines néoplasies. Dans ces cas, la ferritine provient des
cellules 1ésées ou est synthétisée en excds par les cellules mali-

gnes (23).

1V. Traitement

a) Saignées

La saignée reste la thérapeutigue de choix de 'hémochro-
matose idiopathique. Chaque demi-itre de sang soustrait con-
tient 200-250 mg de fer. A raison d’une saignée par semaine,
le traitement dure habituellement 2 & 3 ans. La ferritine séri-
que diminue réguliérement pendant la période de saignées,
tandis que le fer sérique se maintient 4 des valeurs élevées. Ce
dernier ne chute que lorsque les réserves de fer commencent
a 8tre épuisées. A ce moment, les saignées sont espacées toutes
les 2 ou 3 semaines jusqu’a atteindre une discréte anémie fer-
riprive. Ultérieurement, le patient pourra &tre maintenu en
balance martiale en soustrayant environ 2 litres de sang par
an, Il n’y a pas de justification 4 Iui imposer un régime ali-
mentaire pauvre en fer pendant ou aprés les saignées intensi-
ves. De méme, l'utilisation de desferrioxamine en injection
LM. quotidienne reste moins efficace que les saignees. La
carence en acide ascorbique liée 4 la surcharge en fer ne doit
pas étre traitée, car elle pourrait protéger les tissus parenchy-
mateux en réduisant la libération du fer du SRE.

Avant Papparition du traitement par saignées, la survie
moyenne des hémochromatoses idiopathiques était de 4 ans
(18), et les causes principales de mort étaient en rapport avec
Patteinte cardiaque (30%), le coma hépatique (15%), les héma-
téméses (15%), Phépatome (14%) ou la pneumonie (13%).
Actuellement, I’espérance de vie mo¥enne est de 8 ans (4),
mais 'angmentation de la survie a révélé un accroissement
des complications néoplasiques (29% d’hépatome et 22% d’au-
tres tumeurs). Puisque {’excés de fer a souvent disparu depuis
plusieurs années avant apparition de ces néoplasies, il est
évident que I'effort doit porter actuellement sur une détection
plus précoce de la maladie. Le dosage radio-immunologique
de la ferritine sérique prend ici toute sa valeur. Bien qu’il y ait
eu quelques discussions sur Pintérét de Putilisation de ce
dosage chez les patients encore asymptomatigues, le pourcen-
tage de faux résultats négatifs est certainement inférieur 4 2%.

b) Perfusion continue de desferricxamine

1l s’agit d’'une coniribution nouvelle ¢t importante au traite-
ment des hémosidéroses et des hémochromatoses post-trans-
fusionnelles. Classiquement, I'administration de desferrioxa-
mine se faisait sous forme d’injection LM. journaliére. Les
résultats obtenus ont été intéressants, mais la plopart des
auteurs sont d’accord pour dire qu’il est rarement possible de
réaliser une balance martiale négative par ce biais. Il exisle
actuellement plusieurs rapports (3, 6, 24, 28, 29, 30) indiquant
que I'administration contimue de desferrioxamine par voie
I.V. ou sous-cutanée produit une élimination de fer presque
double de celle obtenue par I'injection I.M. ou Pinjection LV.
directe d'une dose identique. Différents modéles de pompes
sont maintenant disponibles qui permeitent d’administrer la
drogue par voie sous-cutanée continue en utilisant des doses
comprises entre 15 et 70 mg/kg/jour. La perfusion de desfer-
rioxamine pendant 12 heures est presque ausst efficace que la
perfusion de 24 heures. Ce systéme est bien toléré, et laisse
mener au patient une activité pratiguement normale. Nous
Pavons appligué a des individus présentant une granutocyto-
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pénie et une thrombocytopénie importantes, sans complica-
tions majeures. Il est ainsi possible de maintenir des patients
hypertransfusés en balance martiale négative de 1 g de fer par
mois. La perfusion continue de desferrioxamine par voie
sous-cutanée a Vaide d’une pompe portative est donc le pre-
mier moyen réellement efficace de {raiter la surcharge en fer
des patients anémiques nécessitant des transfusions répétées.
A Pavenir, les progrés dans ce domaine dépendront vraisem-
blablement de la préparation de formes de desferrioxamine
retard, et de l'apparition de nouveaux chélateurs, dont cer-
tains seront efficaces par voie orale.

Bibliographie

1. Addison G. M., Beamish M. R., Hales C. N., Hodgkins M., Jacobs
A. and Llewellin P.: An immunoradiometric assay for ferritin in the
serum of normal subjects and patients with iron deficiency and iron
overload. J. Clin. Path., 25, 326-329, 1972.

2. Beamish M. R., Walke R., Miller F., Worwood M., Jacebs A.,
Williams R. and Corrigall A.: Transfertin iron, chelatable iron and
ferritin in idiopathic haemochromatosis. Brit. J. Haemat, 27, 219-229,
1974,

3. Blume K. G, Beutler E.,, Chillar R. K., Fahey J. L., Sharkoff D.
and Zia P. K.: Continuous iniravenous deferoxamine infusion. Treat-
ment of secondary haemochromatosis in adults. J. Amer. Med. Assoc.,
239, 2149-2151, 1978.

4, Bomford A. and Williams R.: Long term results of venesection
therapy in idiopathic haemochromatosis. Quart. J. Med. (New Series),
45, 611-623, 1976.

5. Bothwell T. H and Finch C. A.:Iron metabolism. Little, Brown
and Company, Boston, 1-440, 1962,

6. Cohen A. and Schwartz E.: Iron chelation therapy with defer-
oxamine in Cooley’s anemia. J. Pediat, 92, 643-647, 1978.

7. Cook J. D., Barry W. E., Hershko C., Fillet G. and Finch C. A.:
Iron kinetics with emphasis on iron overload. Amer. J. Pathol, 72,
337-343, 1973.

8 Cook J. D, Lipschitz D. A, Miles L. E. M. and Finch C. A.:
Serum ferritin as a measure of iron stores in normal subjects. Amer.
L. Clin. Nutr., 27, 681-687, 1974,

9. Cook J. D., Marsaglia G., Eschback J. W, Funk D. D. and Finch
C. A.: Ferrokinetics: a biologic model for plasma iron exchange in
man. J. Clin. Invest., 49, 197-2035, 1970.

10. Crichton R. R.: Ferritin: structure, synthesis and function. New
Engk 1. Med, 284, 1413-1422, 1971

117 Crichton R R.:Ferritin. Structure Bonding (Berlin), 17, 67-134,
1973.

12, Fawwaz R A., Winchell H. S., Pollycove M. and Sargent T.:
Hepatic iron deposition in humans. I. First-pass hepatic deposition of
intestinally absorbed iron in patients with low plasma latent iron-bin-
ding capacity. Blood, 30, 417-424, 1967.

13. Fillet G.:Le fer dans Porganisme. Métabolisme et réutilisation.
Masson éd., Paris, New York, 1-129, 1977.

14. Fillet G., Cook J. D. and Finch C. A.: Storage iron kinetics. VIL
A biclogic model for reticulo-endothelial iron transport. J. Clin
Invest., 53, 1527-1533, 1974,

15. Fillet G and Marsaglia G.: 1diopathic hemochromatosis (IH).
Abnormality in RBC transport of iron by the reticuloendothelial sys-
tem (RES). Blood, 46, 1007, 1975.

16. Finch C. A., Deubelbeiss K., Cook J. D., Eschbach J. W., Harker
L. A., Funk D. D., Marsaglia G., Hillman R. S., Slichter S., Adamson
J. W., Ganzoni A. and Giblett E. R.: Ferrokinetics in man. Medicine,
49, 17-33, 1970.

17. Finch C. A. Hosain F, Morgan E. H., marsaglia G., Giblett E.
and Hillman R. S.: The ferrokinetic approach to anemia. Series Hae-
mat., 6, 3040, 1965,

18. Finch S. C. and Finch C. A. Idiopathic hemochromatosis, an
iron storage disease. Medicine (Baltimore), 34, 381-430, 1955,

19. Harker L., Funk D. D. and Finch C. A.: Fvaluation of storage
iron by chelates. Amer. J. Med, 45, 105-115, 1968.

20. Harrison P. M., Banyard S. H., Hoare R. J., Russell 8. M. and
Treffry A.: The structure and function of ferritin. Jn: Iron metabo-
lism. Ciba Foundation Symposium 51 {new series), Elsevier, Amster-
dam, 19-35, 1977.

21. Harrison P. M., Hoare R. J., Hoy T. G. and Macara I G..
Ferritin and haemesiderin. J». Iron in Biochemistry and Medicine,
Eds. A. Jacobs and M. Worwood, Academic Press, London, 73-114,
1974.

22. Hershko C., Cook J. D. and Finch C. A.: Storage iron kinetics.
IL. The uptake of hemoglobin iron by hepatic parenchymal cels.
J. Lab. and Clin. Med., 80, 624-634, 1972,

23. Hershko C., Cook J. D. and Finch C. A.: Storage iron kinetics.
HI. Study of desferrioxamine action by selective radioiron labels of
RE and parenchymal cells. J. Lab. and Clin. Med., 81, 876-886, 1973.

—>




38¢ annee

MEDECINE ET HYGIENE

27 aolit 1980

24. Hussain M. A. M., Flynn D. M., Green N. and Hoffbrand A. V.:
Effect of dose, time and ascorbate on iron excretion after subcuta-
neous desferrioxamine. Lancet, 1, 977979, 1977,

25. Jacobs A.: Serum ferritin. fn: Iron Metabolism and Thalasse-
mia. Eds. D. Bergsma, A. Cerami, C. M. Peterson and J. H. Graziano.
Allan R. Liss, Inc. New York, 97-104, 1977

26. Jacobs A., Miller E.,, Worwood M., Beamish M. R. and Wardrop
C. A.:Ferritin in the serum of normal subjects and patients with iron
deficiency and iron overload. Brit. Med. [, 4, 206-208, 1972,

27. Miles L. E. M., Lipschitz D. A., Bieber C. P. and Cook J. D.:
The measuremnt of serum ferritin by a 2-site immunoradiometric
assay. Anal Biochem., 61, 209-224, 1974,

28. Pippard M. J., Callender S. T. and Weatherall D. J.: Intensive
iron-chelation therapy with desferrioxamine in iron-loading anaemias.
Clin. Sci. and Mol, Med., 54, 99-106, 1978.

29. Propper R. D, Cooper D., Rafo R. R., Nienhuis A. W., Anderson
W. F., Bunn H. F., Rosenthal A. and Nathan D. G.: Continuous sub-
cutaneous administration of deferoxamine in patients with iron over-
load. New Engl J. Med, 297, 418423, 1977.

30. Propper R. D, Shurin S. B. and Natharn D. G.: Reassessment of
use of desferrioxamine B in iron overload. New Engl J. Med, 294,
1421-1423, 1976.

Tiré a part N¢ 1786

31. Walters G. O., Miller F. M. and Worwood M.: Serum ferritin
concentration and iron stores in normal subjects. J. Clin. Path., 26,
770-772, 1973.

32, Wheby M. S. and Jones L. G.: Role of transferrin in iron
absorption. J. Clin. Invest., 42, 1007-1016, 1963.

33, Williams R, Smith P. M., Spicer E. J. F., Barry M. and Sher-
lock S.: Venesection therapy in idiopathic haemochromatosis: an
analysis of 40 treated and 18 untreated patients. Quart. J. Med, 36,
1-16, 1969.

Adresse de Uauteur: Dr G. Fillet, Département de clinique et
de pathologie médicales, Université de Liege, 4020 Liége, Bel-
gique.

2667




