Métabolisme du Fer et Surcharges Martiales
I. Généralités
· Le fer est indispensable, il permet le transport de l’O2 par l’hémoglobine et la myoglobine (l’hème contient un atome de fer). Il est aussi un cofacteur enzymatique.
· Le fer libre est potentiellement toxique et insoluble. Le fer ferreux Fe2+ réagit avec l’O pour former des radicaux libres. Le fer est lié à de nombreuses protéines de stockage et de transport.
· Stocks de fer dans l’organisme : 3-4 gr chez l’adulte répartis dans :
· compartiment fonctionnel (70%) : le fer des hémoprotéines.
· compartiment de réserve (30%) : sous forme de ferritine.
· compartiment de transport (0,1%) : la transferrine ou sidérophiline le transporte dans le plasma. (CTF= Capacité Totale de fixation = Transferrinémie x 25). Le coeff de saturation de la transferrine (CST) est de 30% à l’état normal.
Le foie, la rate et les hématies contiennent le plus de fer dans l’organisme.

· Le métabolisme du fer dans l’organisme est fermé car les pertes st minimes et les besoins en fer sont assurés par son recyclage par l’hémolyse physiologique.

· La balance externe du fer :

· Absorption intestinale, étape clé de l’homéostasie du fer : elle ajuste la quantité de fer alimentaire absorbé par rapport aux pertes (1-2 mg/jr).
* Pertes passives non ajustables : desquamation cutanée et intestinale (1mg/j), menstruation (1mg/j).

* Apports alimentaires (10mg/j). Seul 10-20% du fer ingéré est absorbé.

· Mécanisme d’absorption intestinale du fer :

· Fer non héminique :
· Fe3+ réduit en Fe2+ par Dcytb, il traverse la mb grâce à DMT1.

· Fe2+ stocké/ou gagne le plasma grâce à la Ferroportine.

· Réoxydé par l’héphaestine pour se lier à la transferrine.

· Fer héminique : après l’action de l’hème oxygénase il rejoint le pool de fer cytosolique.
· La balance interne du fer

· Le recyclage macrophagique du fer

Il assure les besoins liés à l’érythropoïèse (20-25mg/j). A la fin de leur vie les hématies sont phagocytées et le fer héminique récupéré par l’hème oxygénase.

Le fer est stocké ou rejoint le plasma par la ferroportine, il est oxydé par la céruléoplasmine et fixé à la transferrine.

· Fer hépatique et macrophagique : action de stockage et de relarguage (intervient pour équilibrer le bilan).

· Captation ȼaire du fer : Le fer de la transferrine est internalisé grâce aux récepteurs TfR1 (érythroblastes) et TfR2 (hépatocytes).
L’activité lysosomale libère le fer, il est utilisé pour former l’hème dans la mitochondrie.

· Régulation de l’absorption et du recyclage du fer.

· Régulation directe par le fer : il exerce un contrôle post-transcriptionel sur la synthèse des protéines impliquées dans son métabolisme.

L’ARNm de la ferritine et de la ferroportine a une séquence IRE sur laquelle la protéine IRP se fixe et bloque la traduction. Quand le fer est abondant dans la ȼ il déplace la protéine IRP : on a alors abolition de l’inhibition de traduction.
· Régulation hormonale par l’hepcidine : synthèse accrue en cas de surcharge martiale et d’inflammation, elle bloque l’export du fer par internalisation de la ferroportine.

Le fer absorbé par les entérocytes sera éliminé par desquamation. Et le fer stocké reste dans les hépatocyte et les macrophages.
· La mutation de certains gènes (TfR2,..) entraine un défaut héréditaire de synthèse d’hepcidine et d’hyperabsorption intestinale, on alors une ↗ du fer des compartiments de transport puis de réserve   =>  Hémochromatose.

II. Exploration du bilan martial
· Dosage du fer sérique (variation selon le nycthémère et l’alimentation).

· Dosage de la transferrine : permet de calculer son coeff de saturation. (↘ en cas d’insuff hépatique).

· Dosage du coefficient de saturation [++] : si ↗ = hémosidérose, mais attention aux faux négatifs (synd. Inflammatoire) et aux faux positifs (cytolyse hépatique ou hémolyse).
· Dosage de la ferritinémie [+] : sa normalité élimine une surcharge en fer,  son élévation traduit une surcharge (pas tjrs hémochromatose). Doser les protéines de l’inflammation et les transaminases hépatiques!
III. Hémochromatose
· C’est une surcharge martiale plasmatique et tissulaire d’origine génétique.
· C’est un défaut d’action de l’hepcidine.

· Défaut de synthèse ou résistance à l’hepcidine.

· Hyperabsorption du fer et mise à disposition accrue. Dans un 1er temps on a un ↗ du coefficien de saturation de la transferrine > 45%. Une fois qu’elle est saturée le fer libre s’accumule dans les tissus (↗ 2daire de la ferritine).

· Diagnostic  différentiel.
· Hyperferritinémies héréditaires : il n’existe pas de surcharge plasmatique (CST normal).
· Surcharges martiales 2daires : causes hépatiques, hématologiques (thalassémie, drépanocytose), iatrogènes (transfusion, dialyse), ou nutritionnelles.
· Signes Cliniques : Signes tardifs ≈ 40 ans, stocks de fer ≈ 40g, sexe ration 3H/1F
Cirrhose bronzée avec diabète, 3A : Asthénie chronique, Arthralgies, ALAT, Cardiomyopathie, trouble du rythme, insuff cardiaque, et Hypogonadisme hypogonadotrope.
· Signes Biologiques :
· Coefficient de saturation >45%, à jeun et à 2 reprises (son élévation traduit l’hémosidérose, et sa normalité élimine le diagnostic d’hémochromatose).
· Elévation de la ferritinémie (>200μg/l pour F, et >300μg/l pour H). Sa normalité n’élimine pas une hémochromatose débutante. (Si>1000μg/l : risque de fibrose hépatique).
· Signes d’imagerie : l’IRM hépatique et splénique permet de quantifier et localiser la surcharge.
· Le diagnostic de certitude repose sur l’étude génétique. 
· Dans 95% des cas on a une hémochromatose de type I (mutation gène HFE).
· Hémochromatose adulte type III (mutation gène TfR2).
· Hémochromatose juvénile (mutation gène HJV).
· Hémochromatose de type IVB.
· Fréquence et pénétrance de l’hémochromatose HFE : 95% des cas sont homozygotes C282Y. Elle est la plus fréquente des maladies héréditaires (1pers/200). Mais seul 1pers/1000 est atteinte en vrai car sa pénétrance est incomplète. La pénétrance est modulé par des facteurs génétiques (sexe, mutation, et des facteurs acquis (alcool, hépatite virale, vit C).
L’hémochromatose est une pathologie multifactorielle.

· Pénétrance de l’hémochromatose HFE. La pénétrance est fonction du génotype HFE.
· Traitement de l’hémochromatose. Traitement de référence : les saignées.

· Traitement d’attaque : 300-500 mL de sang ttes les semaines pdt 1-2 ans (1L de sang contient 0,5g), en l’absence d’anémie, grossesse, hypoTA, artériopathie mb inf ; obj ferritinémie<50μg/l.
· Ttt d’entretien : 300-400mL de sang ts les 3-6 mois, maintenir ferritine < 50μg/l, efficace sur asthénie, mélanodermie, et hépatomégalie.
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