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En 1865 une pathologie que résumait l’appellation
« cirrhose portale avec diabète bronzé » était identi-
fiée par Trousseau [1] et précisée par Von Recklin-

ghausen [2]. Avec le temps, la description de cette pathologie
s’est affinée. Le lien avec une anomalie du métabolisme du fer
aboutissant à la constitution progressive d’une surcharge en fer a
été fait et le caractère systémique de cette maladie est clairement
apparu puisque à côté des atteintes hépatique, pancréatique et
cutanée, des manifestations cardiaques, articulaires et endocri-
nes ont été peu à peu décrites. Enfin, le caractère génétique de

cette pathologie, qui avait été évoqué [3], a été affirmé en 1975
par Simon et al. [4, 5] qui ont montré le caractère autosomique
récessif de la maladie et la présence du gène incriminé sur le bras
court du chromosome 6. Cependant le(s) gène(s) impliqués
restaient à identifier.

C’est en 1996 que Feder et al. [6] sont parvenus, après avoir
réalisé une approche visant à identifier de façon plus précise la
région suspecte du chromosome 6 et les gènes présents au sein
de cette région, à mettre en évidence : 1) le gène HFE inconnu
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auparavant et 2) l’association entre la mutation C282Y de ce
gène et le phénotype d’hémochromatose génétique « classi-
que ».

L’identification du gène HFE, couplée aux développements
technologiques notamment dans le domaine de la biologie
moléculaire, a représenté le début d’une nouvelle ère dans le
domaine des pathologies de surcharge en fer. En effet, ils ont
permis : 1) d’améliorer la prise en charge des patients hémochro-
matosiques, 2) de préciser que la pénétrance de l’hémochroma-
tose génétique liée à HFE était incomplète et 3) de mettre en
évidence l’hétérogénéité des pathologies de surcharges en fer
puisque, à côté de l’hémochromatose génétique liée au gène
HFE, d’autres pathologies de surcharge en fer liées à des
mutations d’autres gènes, et correspondant donc à des hémo-
chromatoses génétiques, ont pu alors être identifiées. Cependant,
les mécanismes moléculaires conduisant d’une part au dévelop-
pement des surcharges en fer au cours de ces pathologies et à
leurs complications restent imparfaitement connus.

Hémochromatose génétique
et mutations du gène HFE

Anomalies des mouvements du fer
et hémochromatose génétique

L’hémochromatose génétique, dans sa forme classique (pour
une revue voir [7]), est caractérisée par une surcharge en fer
polyviscérale qui résulte au moins pour une part d’une hyperab-
sorption digestive du fer comparable à celle normalement
observée au cours des anémies liées aux carences en fer. Cette
absorption excessive de fer, qui s’effectue au niveau duodénal,
entraîne une augmentation du stock en fer de l’organisme
puisque les pertes martiales quotidiennes (1 à 2 mg/jour) qu’elle
équilibre ne sont pas régulables. Le fer en excès est avant tout
stocké au niveau du foie, la surcharge en fer étant d’abord
localisée au niveau hépatocytaire, les macrophages résidents du
foie (cellules de Kupffer) n’étant, au contraire de ce qui est
observé au cours des surcharges transfusionnelles, que très
tardivement concernés.

Cette observation histologique, couplée au fait qu’il n’est pas
retrouvé de surcharge splénique, fait de plus évoquer une
anomalie du métabolisme macrophagique du fer au cours de
l’hémochromatose génétique [8]. Le macrophage joue un rôle clé
dans le métabolisme du fer car il recycle le fer provenant de
l’érythrophagocytose des hématies sénescentes. Il redistribue
ensuite progressivement du fer dans le plasma. Il est important de
noter que la plus grande partie du fer biodisponible présent dans
le plasma à un instant donné provient du recyclage macrophagi-
que du fer, la contribution du secteur digestif, bien que nécessaire
sur le long terme, n’étant que très faible (pour une revue, voir [9,
10]). Au cours de l’hémochromatose génétique, le macrophage
serait incontinent vis-à-vis du fer, le laissant fuir en excès. Il n’est
pas exclu que cette anomalie, en favorisant un déséquilibre entre
les différents compartiments de l’organisme, participe à l’appa-
rition de l’hyperabsorption digestive de fer.

Le gène et la protéine HFE

C’est donc en 1996 que le gène HFE, localisé sur le
chromosome 6, à proximité des gènes codant les molécules HLA,
a été décrit pour la première fois [6]. Ce gène comprend 7 exons
et code une protéine de type HLA classe I like. Le produit de ce
gène, la protéine HFE, possède un domaine transmembranaire et
3 domaines globulaires extracellulaires Elle est exprimée sur la

membrane plasmique cellulaire avec la bêta 2 microglobuline qui
lui est associée durant le processus de synthèse et de maturation
du fait d’une interaction de celle-ci avec les domaines globulaires
de HFE [6]. Chez l’homme, par immunolocalisation [11], elle a
été détectée tout au long du tube digestif, et au niveau des
macrophages [12], en particulier dans les cellules de Kupffer
[11]. Cette double localisation est importante compte tenu du rôle
clé du tube digestif et des macrophages dans le métabolisme du
fer. Au niveau du tube digestif, la localisation cytoplasmique ou
membranaire de la protéine varie selon la section du tube digestif
étudiée. Dans le duodénum, où s’effectue l’absorption digestive
de fer, la protéine est exprimée sur la membrane cytoplasmique
basale des entérocytes cryptiques alors qu’elle n’est pas visuali-
sée au niveau des entérocytes de l’apex des villosités [11].

Mutations du gène HFE
et hémochromatose génétique

Dans leur travail princeps Feder et al. rapportent, à côté de la
mutation C282Y du gène HFE, l’existence d’une seconde muta-
tion (H63D). Depuis cette date, d’autres mutations du gène HFE
ont été rapportées. Leur importance dans le développement d’un
phénotype hémochromatosique reste à préciser.

MUTATION C282Y ET PHÉNOTYPE HÉMOCHROMATOSIQUE

La mutation C282Y (remplacement d’une cystéine par une
tyrosine en position 282) du gène HFE est retrouvée de façon
extrêmement fréquente dans les populations d’origine cauca-
sienne, puisque 1 individu sur 10 présente la mutation à l’état
hétérozygote, et 1/200 à l’état homozygote [13]. Cette dernière
donnée ferait de l’hémochromatose génétique liée à la mutation
C282Y du gène HFE l’une des maladies génétiques les plus
fréquentes. Il est alors apparu important de préciser : 1) s’il
existait ou non des patients présentant un tableau d’hémochro-
matose génétique non lié à la mutation C282Y du gène HFE et 2)
le niveau de pénétrance de la maladie.

Feder et al. [6] avaient montré dès le départ que la majorité
des patients (83 %) présentant un tableau d’hémochromatose
génétique classique étaient porteurs de la mutation C282Y à
l’état homozygote. La mutation retrouvée à l’état hétérozygote
n’était pas associée au tableau d’hémochromatose génétique.
Cette donnée a été confirmée par les études ultérieures réalisées
dans les populations caucasiennes dont les ancêtres étaient
originaires d’Europe du Nord : la présence de la mutation
C282Y à l’état homozygote était retrouvée chez 96 % des
patients hémochromatosiques en Bretagne [14], 91 % et au
Royaume-Uni [15] et, 100 % en Australie [16] notamment.
Cependant, un gradient décroissant de l’association entre homo-
zygotie pour la mutation C282Y du gène HFE et phénotype
hémochromatosique existe entre le Nord et le Sud de l’Europe,
puisqu’elle n’est retrouvée que dans 68 % des cas dans le sud de
la France [17], 64 % en Italie [18], et 30 % en Grèce [19]. Ces
constatations viennent à l’appui du rôle d’autres mutations du
gène HFE ou de mutations dans d’autres gènes du métabolisme
du fer comme élément(s) déterminant le développement d’une
hémochromatose génétique. La mutation C282Y à l’état homo-
zygote n’est donc pas nécessaire au développement d’une
surcharge en fer faisant évoquer une hémochromatose généti-
que.

La notion que la pénétrance de l’homozygotie C282Y était
incomplète est rapidement apparue. En effet, si la majorité des
études familiales effectuées dans le cadre de l’enquête qui suit la
découverte d’un probant malade homozygote pour la mutation
C282Y du gène HFE permettent de retrouver des anomalies du
bilan martial dans la fratrie qui présente le même génotype HFE,
certaines d’entre elles ont permis de mettre en évidence des sujets
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C282Y/C282Y (homozygotie pour la mutation) qui ne présen-
taient aucune anomalie biologique [14]. Les études systémati-
ques de pénétrance de la maladie effectuées dans la population
générale avec réalisation du génotypage et d’un bilan martial ont
renforcé cette hypothèse [20, 21]. L’étude la plus récente
effectuée aux États-Unis sur plus de 40 000 sujets suggère que la
pénétrance n’est pas supérieure à 1 % [22]. Même si certains
biais méthodologiques ont été mis en évidence et peuvent
expliquer ce chiffre très bas, la certitude d’une pénétrance
incomplète de la mutation C282Y homozygote est acquise. Les
études ultérieures permettront de préciser le chiffre réel. Cette
pénétrance incomplète est un élément très important pour la
compréhension de la pathologie car elle ouvre de nouvelles
portes. En effet, la mutation C282Y/C282Y n’est pas suffisante
pour l’apparition d’un tableau d’hémochromatose génétique
[23]. Cette constatation suggère, à côté de la mutation C282Y, le
rôle d’autres facteurs environnementaux ou génétiques, dans
l’apparition de la maladie. Le séquençage, dans des groupes de
malades C282Y/C282Y exprimant ou non la maladie, des gènes
du métabolisme du fer n’a pas permis pour l’instant d’identifier
un polymorphisme génétique déterminant la présentation clini-
que.

AUTRES MUTATIONS DU GÈNE HFE ET SURCHARGES EN FER

D’autres mutations ont été rapportées dans le gène HFE. Leur
impact sur le bilan martial reste souvent à clarifier.

Mutation H63D

La plus fréquente est la mutation H63D (remplacement d’une
histidine par un acide aspartique en position 63, qui résulte
d’une substitution d’une cystine par une guanine en position 187
au niveau de l’exon 2). Elle a été rapportée dès le départ par
Feder et al. [6]. Présente dans 30 % de la population générale,
elle n’apparaissait pas initialement surreprésentée dans la
population de patients hémochromatosiques surchargés en fer.
Un fait d’importance est que la coexistence de la mutation C282Y
et H63D sur un même allèle n’a jamais été rapportée, chacune
des mutations étant exclusive compte tenu de l’absence de
recombinaison génétique dans cette région [6]. Un impact de
cette mutation sur le métabolisme du fer n’est pas exclu puisque
certains malades porteurs d’une mutation C282Y à l’état hétéro-
zygote sur un allèle et d’une mutation H63D sur l’autre allèle
(hétérozygotie composite C282Y/H63D) présentent une faible
perturbation du bilan martial avec des élévations en règle
modérées de la saturation de la transferrine, de la ferritinémie et
de la charge en fer [20, 21]. L’impact de la mutation H63D à
l’état hétérozygote est sans doute inexistant, et reste débattu à
l’état homozygote [24, 25].

Mutation S65C

Cette mutation provoque la substitution d’une sérine par une
cystéine en position 65 [26]. Là encore la mutation n’est jamais
retrouvée avec la mutation H63D ou la mutation C282Y sur un
même chromosome et apparaît exclusive. Certaines études
suggèrent que cette mutation présente chez 1 à 5 % de la
population caucasienne pourrait être impliquée dans le dévelop-
pement de surcharges en fer de faible importance notamment
dans le cadre d’hétérozygotie composite C282Y/S65C ou
H63D/S65C [26, 27].

Autres mutations

D’autres mutations, exceptionnelles, conduisant à des modi-
fications de la structure protéique, ont été rapportées dans la
littérature (revue en [28]). Certaines d’entre elles ont été
retrouvées en hétérozygotie composite avec une mutation C282Y
ou bien H63D. L’impact de ces mutations, souvent retrouvées de
façon unique, sur le métabolisme du fer reste à préciser.

HFE joue un rôle dans le métabolisme du fer

Bien que proche structurellement des molécules HLA de
classe I, HFE ne jouerait pas de rôle dans la présentation
d’antigènes. Si, comme nous le verrons, les fonctions moléculai-
res qu’elle exerce ne sont pas identifiées, on peut affirmer avec
certitude qu’elle joue un rôle dans le contrôle du métabolisme du
fer.

L’association de la mutation C282Y et du phénotype hémo-
chromatosique a bien sûr été le premier élément en faveur du rôle
de HFE dans le métabolisme du fer. La conséquence de cette
mutation est la rupture d’un pont disulfure qui participe à la
conformation globulaire de la partie extracellulaire, gênant
l’association avec la bêta 2 microglobuline et altérant ainsi
l’expression de la protéine sur la membrane des cellules [6, 12,
29]. Les mutations H63D et S65C n’entraînent a priori pas de
modifications aussi importantes de la zone d’interaction avec la
bêta 2 microglobuline. Ainsi pourrait s’expliquer le moindre
impact de ces mutations sur le métabolisme du fer.

L’hypothèse du rôle de la protéine HFE dans le métabolisme
du fer a été confirmée par l’obtention, par plusieurs équipes, de
souris invalidées (knock-out) pour le gène HFE qui, alors qu’elles
n’exprimaient pas la protéine HFE, ont développé une surcharge
en fer comparable à celle observée au cours de l’hémochroma-
tose génétique [30-32]. De plus, Levy et al. [32] générant des
souris knock-in, c’est-à-dire présentant une mutation du gène
HFE identique à la mutation observée C282Y chez l’homme, ont
aussi mis en évidence une surcharge en fer « hémochromatosi-
que ». Enfin, un argument supplémentaire est apporté par la
constatation chez les souris invalidées pour le gène de la bêta 2
microglobuline (partenaire de HFE) du développement d’une
surcharge en fer [33].

Quelle(s) fonction(s) moléculaire(s) pour HFE ?

Le mécanisme moléculaire qui lie HFE au métabolisme du fer
reste imparfaitement connu. Un rôle de HFE comme molécule
participant, au niveau entérocytaire, aux mécanismes permettant
d’apprécier le contenu de l’organisme en fer et d’adapter alors le
niveau d’absorption digestive de fer est évoqué. L’impact de
l’expression d’HFE au niveau macrophagique apparaît aussi non
négligeable. Enfin, plus récemment, le rôle de l’expression d’HFE
dans le contrôle de l’expression de l’hepcidine, molécule clé du
métabolisme du fer, a été montré. Malgré tout de nombreuses
incertitudes persistent.

HFE RÉGULATEUR DE L’ABSORPTION DIGESTIVE DU FER ?
Très rapidement après la description de l’association entre la

mutation C282Y du gène HFE et le phénotype hémochromatosi-
que, un autre élément a permis de rapprocher la molécule HFE du
métabolisme du fer, mais cette fois au niveau moléculaire.

En effet, dans une étude structurale, Lebron et al. [34], ont
clairement montré l’association possible du complexe HFE -bêta
2 microglobuline avec le récepteur de la transferrine 1. Ce
récepteur est une molécule clef du métabolisme du fer car il
permet aux cellules d’effectuer la première étape de captation du
fer-transferrine à partir du courant plasmatique participant ainsi
aux mécanismes qui permettent d’assurer l’approvisionnement
en fer de la cellule. Ceci est réalisé (pour une revue voir [9, 10,
35]), après liaison de la transferrine chargée en fer au récepteur
de la transferrine, par internalisation du complexe au cours d’un
processus d’endocytose. Le récepteur est ensuite recyclé à la
surface de la cellule après libération du fer dans la vésicule
d’endocytose puis transfert dans le cytosol, probablement grâce
au transporteur transmembranaire de fer qu’est DMT1 (Divalent
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Metal Transporter 1). Cette liaison du récepteur de la transferrine
à HFE a été confirmée biologiquement [34].

Différentes études ont montré que la protéine HFE normale
pourrait diminuer l’affinité de la transferrine pour le récepteur de
la transferrine et affecter ainsi la quantité de fer-transferrine
internalisé dans la cellule, en particulier au niveau entérocytaire
au niveau de son pôle basal [36, 37] (figure 1). Cependant, dans
cette hypothèse, lorsque existe une mutation C282Y, la non
expression de HFE sur la membrane cellulaire devrait conduire à
une pénétration plus importante de fer-transferrine dans l’entéro-
cyte, informant la cellule d’un niveau de fer plasmatique trop
élevé dans l’organisme. Ceci est paradoxal puisque l’entérocyte
apical du malade atteint d’hémochromatose a une absorption de
fer augmentée et se comporte en fait comme un entérocyte averti
qu’il n’y a pas assez de fer dans l’organisme. Plusieurs études ont
d’ailleurs montré que la régulation de l’expression de la ferritine,
du récepteur de la transferrine et de l’Iron Regulatory Protein
(IRP), protéines régulées par le stock en fer cellulaire, étaient
coordonnées [38]. Il faut cependant mentionner que la majorité
des résultats sur la relation HFE-récepteur de la transferrine 1 ont
été obtenus in vitro dans des modèles surexprimant l’un ou l’autre
des éléments du complexe ternaire HFE-bêta 2 microglobuline-
récepteur 1 de la transferrine ce qui est probablement un élément
susceptible d’introduire des biais. Ainsi, Waheed et al. [39] ont
montré dans un modèle de cellules de hamster exprimant le
récepteur de la transferrine 1 que la protéine HFE normale
augmentait la captation du fer-transferrine par ces cellules.

Toutes ces constatations ont fait évoquer la participation de la
protéine HFE au contrôle de l’absorption digestive de fer [40,
41]. L’hypothèse est que la molécule HFE qui est exprimée au
niveau des entérocytes des cryptes villositaires participerait à la
perception du contenu en fer de l’organisme et ainsi à la
programmation du niveau d’absorption des entérocytes matures
de l’apex des villosités. Plusieurs auteurs ont analysé l’expression
de certaines molécules impliquées dans la captation entérocy-
taire du fer (figure 2). Les résultats obtenus concernant DMT1, qui
intervient dans le transport transmembranaire apical du fer à
partir de la lumière digestive vers le cytoplasme entérocytaire,
sont contradictoires. En effet, une augmentation de l’expression
de DMT1 a été rapportée chez la souris HFE knock-out et chez
l’homme au cours de l’hémochromatose génétique [42-45]. À
l’inverse, d’autres auteurs n’ont pas retrouvé de modification
significative de ce transporteur dans des modèles murins d’hémo-
chromatose génétique [46, 47]. Certains ont retrouvé des
anomalies d’expression de Dcytb [45, 47], ferriréductase expri-
mée sur la membrane apicale de l’entérocyte et dont l’activité
permet la captation de Fe2+ par l’entérocyte, ou bien de la
ferroportine [43, 45], protéine localisée sur le versant plasmati-
que de l’entérocyte apical et contribuant à la sortie du fer des
entérocytes vers le courant plasmatique.

HFE ET MACROPHAGES

Le macrophage est une source très importante de fer
biodisponible pour l’organisme. Le fait qu’il ne se surcharge que
très tardivement au cours de l’hémochromatose génétique a fait
évoquer l’hypothèse d’un impact de la mutation C282Y du gène
HFE sur le métabolisme du fer macrophagique.

Montosi et al. [48], étudiant des macrophages de patients
hémochromatosiques ont montré que ces cellules captaient le fer
en quantité comparable à celle retrouvée dans des macrophages
de sujets témoins. Par contre, le fer entré dans les macrophages
hémochromatosiques était libéré de façon plus rapide. Cette fuite
anormale de fer était corrigée lorsque les macrophages des
malades hémochromatosiques exprimaient artificiellement la
protéine HFE normale. Ces constatations sont en parfait accord
avec les observations histologiques et, dans ce cas, la protéine
HFE normale jouerait un rôle dans le contrôle du contenu en fer
du macrophage. Cette hypothèse est renforcée par les résultats
similaires de Drakesmith et al. dans une lignée de
monocyte/macrophage et dans des macrophages obtenus de
sujets témoins et hémochromatosiques [49].

Dans le but de réconcilier les hypothèses duodénale et
macrophagique, les auteurs proposent que la protéine HFE
puisse jouer, selon l’état de saturation en fer de la transferrine,
deux rôles distincts et exclusifs. Si la saturation de la transferrine
est basse, HFE en se liant à son récepteur favoriserait la libération
du fer par les macrophages et l’absorption digestive de fer. À
l’inverse, si la saturation de la transferrine est haute, la molécule
HFE ne pourrait se fixer sur le récepteur de la transferrine,
favorisant la rétention de fer dans les macrophages et la
diminution de l’absorption digestive de fer. Au cours de
l’hémochromatose liée à HFE, ce mécanisme serait perturbé,
limitant la capacité de rétention de fer dans les macrophages et
favorisant l’absorption digestive du fer.

Fig. 1 − Hypothèse locale entérocytaire de l’effet de la mutation C282Y de HFE.

Hypothesis for a local effect of C282Y HFE mutation.

Fig. 2 − Acteurs moléculaires potentiellement impliqués dans l’hyperab-
sorption digestive de fer par l’entérocyte apical au cours de
l’hémochromatose HFE-1

Molecular actors likely involved in the iron digestive hyperab-
sorption during HFE-1 hemochromatosis.
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HFE ET HEPCIDINE

Les premières hypothèses concernant les mécanismes molé-
culaires impliqués dans la régulation du métabolisme du fer par
HFE donnaient la priorité à un effet local de la molécule au niveau
des cellules qui l’expriment. La mise en évidence récente de
l’hepcidine, de ses liens avec le métabolisme du fer et de sa
régulation anormale au cours de l’hémochromatose génétique a
permis de proposer d’autres hypothèses physiopathogéniques,
sans toutefois permettre un décodage complet des mécanismes
en cause.

L’hepcidine, dont le gène est localisé sur le chromosome 19,
est une molécule identifiée chez l’homme tout d’abord dans le
plasma [50] et dans l’urine [51]. La proforme de l’hepcidine est
synthétisée par le foie [50-52], et plus particulièrement par les
hépatocytes [52]. La molécule a initialement été caractérisée pour
ses effets antimicrobiens [50, 51]. Le rôle potentiel de l’hepcidine
dans la « défense » de l’organisme a été renforcé par des
résultats expérimentaux qui ont montré son induction dans
différentes situations de stress [52-55].

Un lien entre hepcidine et métabolisme du fer a été mis en
évidence par Pigeon et al. [52] qui ont identifié deux gènes
homologues codant l’hepcidine chez la souris (hepcidine 1 et 2)
et mis en évidence l’induction de l’expression de l’hepcidine lors
d’une surcharge en fer expérimentale. Cette inductibilité était
retrouvée, à un niveau plus modeste, chez des souris n’exprimant
pas la bêta2 microglobuline présentant une surcharge en fer
d’origine génétique. Nicolas et al. [56] étudiant un modèle de
souris knock-out pour le gène Usf2, localisé à proximité des
gènes de l’hepcidine, ont observé que ces souris développaient
une surcharge en fer comparable à celle observée au cours de
l’hémochromatose génétique et mis en évidence la non expres-
sion des gènes de l’hepcidine chez ces souris. Ils ont alors émis
l’hypothèse que l’hepcidine pouvait être une hormone qui
régulerait le métabolisme du fer en contrôlant l’absorption
digestive du fer et la sortie du fer des macrophages [56]. Cette
hypothèse a été renforcée par la démonstration que des souris
transgéniques hyperexprimant le gène codant l’hepcidine 1
présentaient une déficience en fer majeure qui était le plus
souvent létale à la naissance [57].

L’hypothèse est donc qu’un faible niveau d’hepcidine serait à
l’origine d’une surcharge en fer en favorisant l’hyperabsorption
digestive de fer et la libération de fer à partir des macrophages
[56]. Cette hypothèse a été largement renforcée par la descrip-
tion par Roetto et al. [58] de mutations homozygotes du gène de
l’hepcidine chez des malades qui présentent une hémochroma-
tose juvénile non liée à HFE. À l’inverse, un niveau élevé
d’hepcidine serait responsable d’une carence en fer par limita-

tion de la captation de fer par l’organisme et rétention de fer dans
les macrophages, comme observé au cours des anémies liées aux
maladies inflammatoires chroniques [56, 59]. Le mécanisme
moléculaire par lequel l’hepcidine pourrait contrôler le métabo-
lisme du fer n’est actuellement pas connu.

L’hypothèse d’un rôle de l’hepcidine dans l’hémochromatose
génétique liée à la mutation C282Y du gène HFE avait été
évoquée [56]. Elle est renforcée par la constatation d’un niveau
anormalement bas d’ARNm de l’hepcidine chez les souris
knock-out pour le gène HFE [60] et chez des malades présentant
une hémochromatose génétique [61, 62]. Un autre argument a
été apporté par un modèle de souris invalidées pour le gène HFE
qui exprimaient de faibles niveaux d’ARNm de l’hepcidine et
présentaient une surcharge en fer, et dont le phénotype de
surcharge a été corrigé en faisant exprimer le gène de l’hepci-
dine à un niveau élevé chez ces souris. Enfin, il faut signaler que
des hémochromatoses « digéniques », associant une mutation du
gène HFE à l’état hétérozygote et une mutation hétérozygote du
gène de l’hepcidine ont été rapportées [64].

Les mécanismes qui lient HFE et hepcidine doivent
aujourd’hui être précisés. Une interaction physique entre hepci-
dine plasmatique et le complexe membranaire associant HFE,
bêta 2 microglobuline et récepteur de la transferrine 1 avait été
évoquée mais n’est pour l’instant pas confirmée [56, 65]. Il faut
noter que la démonstration d’un effet de la mutation HFE sur
l’expression de l’hepcidine et l’hypothèse d’un rôle hormonal de
l’hepcidine sur le métabolisme du fer vont dans le sens d’un effet
systémique de la mutation HFE, le foie gouvernant alors le
métabolisme du fer (figure 3). À l’inverse, tous les résultats
obtenus in vitro dans des modèles mimant les systèmes entérocy-
taires et macrophagiques (voir ci-dessus) prônent un effet local de
la mutation HFE. Une intégration de l’ensemble de ces données
est donc nécessaire.

Le mécanisme impliqué dans le rétrocontrôle de l’expression
de l’hepcidine dans l’hémochromatose liée à la mutation du gène
HFE doit être précisé. Les facteurs régulateurs identifiés incluent le
statut en fer de l’organisme [56, 66, 67], certains médiateurs de
l’inflammation [52, 55, 68], une modification du phénotype
hépatocytaire [69] et l’anémie [68, 70].

Hémochromatoses génétiques
et autres gènes du métabolisme du fer

Il a récemment été identifié d’autres entités de surcharge en
fer transmises génétiquement et correspondant donc à des
hémochromatoses génétiques, mais non liées aux mutations du

Fig. 3 − Rôle de l’hepcidine dans le développement de l’hémochromatose génétique HFE-1.

Role of hepcidin in the pathogenesis of HFE-1 hemochromatosis.
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gène HFE. Une nomenclature a été proposée où l’hémochroma-
tose génétique classique liée à HFE, de très loin la plus fréquente,
a été appelée hémochromatose HFE-1, les autres hémochroma-
toses étant classées numériquement en fonction du gène impli-
qué.

Hémochromatoses juvéniles
(hémochromatose HFE-2)

Classiquement, il a été décrit depuis de nombreuses années
des formes juvéniles et très rares (100 patients au maximum) de
l’hémochromatose qui sont caractérisées par une symptomatolo-
gie très bruyante et dont le pronostic est souvent dominé par
l’atteinte cardiaque. Il avait été montré que certaines de ces
hémochromatoses étaient liées à un gène localisé sur le chromo-
some 1, qui n’est aujourd’hui encore pas formellement identifié
[73], et d’autres à des mutations homozygotes du gène de
l’hepcidine [58]. Compte tenu de l’identification de deux gènes
différents, cette entité (HFE-2) est appelée à évoluer, une nouvelle
dénomination devant être proposée pour les hémochromatoses
juvéniles liées à l’hepcidine.

Surcharges en fer associées à une mutation
du gène du récepteur de la transferrine 2
(hémochromatose HFE-3)

Le gène du récepteur de la transferrine 2, homologue du
classique gène du récepteur de la transferrine 1, est localisé sur le
chromosome 7. Il est produit par épissage alternatif de deux
transcrits (a et b). Le transcrit alpha correspond à une protéine
transmembranaire exprimée majoritairement par les hépatocytes
et à un moindre niveau par les cellules érythroïdes [74, 75]. La
forme bêta, exprimée faiblement de façon ubiquitaire pourrait
correspondre à une protéine intracellulaire. Le rôle, dans le
métabolisme du fer, de ce récepteur dont l’expression n’est, au
contraire du récepteur de la transferrine 1, pas régulée par la
charge en fer, est inconnu. Cependant, l’association de mutations
homozygotes, qui sont extrêmement rares, à un tableau de
surcharge en fer atteste d’un tel rôle. Une mutation hétérozygote
de ce gène ne semble pas entraîner de surcharge en fer (pour une
revue, voir [28]).

Surcharges en fer liées à la ferroportine
(hémochromatoses HFE-4)

Ces surcharges en fer, bien que très rares, semblent
aujourd’hui être les plus fréquentes après l’hémochromatose
HFE-1. La ferroportine 1 a été décrite en parallèle par trois
équipes différentes [76-78]. Ce gène code une protéine trans-
membranaire exprimée surtout au niveau entérocytaire et macro-
phagique. Au niveau entérocytaire, elle jouerait au pôle basal le
rôle de transporteur du fer à partir du cytoplasme vers le plasma.
Cette activité nécessite la présence de l’héphaestine [79],
protéine homologue de la céruloplasmine qui présente une
activité ferroxidase. Au niveau macrophagique, la ferroportine
faciliterait la sortie du fer et donc la réintégration de fer
biodisponible dans le courant sanguin, après que le phénomène
d’érythrophagocytose s’est déroulé.

Plusieurs mutations, présentes à différents niveaux de cette
protéine, ont été rapportées associées à une surcharge en fer
[80-83]. Le mécanisme qui lie l’existence des mutations à la
constitution de la surcharge en fer, gain ou perte de fonction,
reste inconnu. Au contraire des pathologies mentionnées précè-
demment, sa transmission est dominante. Le tableau biologique
est dominé par une hyperferritinémie considérable.

Autres surcharges en fer d’origine génétique
non liées à HFE

D’autres surcharges en fer d’origine génétique ont été
rapportées. L’acéruloplasminémie congénitale [84] se présente
cliniquement comme une anémie par carence martiale, due à un
blocage de la libération du fer des cellules. Il existe très
fréquemment un contexte neurologique, dont l’intensité est
variable [84-87], lié à un dépôt de fer au niveau cérébral [88]
qui conditionne le pronostic. Une mutation de la ferritine H, dans
la région régulatrice IRE semble favoriser le développement d’une
surcharge en fer [89]. Certaines surcharges en fer, comme celle
touchant les Africains, ne trouvent aujourd’hui encore pas
d’explication.

Pour la pratique clinique

Le diagnostic d’hémochromatose génétique doit être réalisé
au plus tôt afin d’éviter le développement des complications
viscérales de la surcharge en fer. Réalisé chez un sujet (le
probant), il doit, si possible, conduire à la réalisation d’un
dépistage familial.

Le diagnostic de l’hémochromatose génétique
HFE-1

PRÉSENTATION CLINIQUE

Le diagnostic doit être évoqué très précocement devant une
asthénie, non spécifique, et/ou des arthralgies, très évocatrices
alors que le tableau biologique ne retrouve parfois, à côté des
anomalies du bilan martial qui vont orienter le diagnostic, qu’une
discrète hypertransaminémie [90, 91] (tableau I).

Les formes évoluées doivent rester l’exception, associant
diversement : 1) des anomalies cutanéo-phanériennes avec une
mélanodermie diffuse grisâtre, atteignant également les zones
non exposées à la lumière solaire, 2) une hépatomégalie, 3) un
diabète, le plus souvent non insulino-dépendant, 4) des arthral-
gies touchant en particulier les deuxièmes et troisièmes articula-
tions métacarpo-phalangiennes qui sont à l’origine du classique
signe de la poignée de main douloureuse, mais aussi les genoux
et les poignets, 5) des manifestations cardiaques à type de
troubles du rythme et de la conduction auriculo-ventriculaire,
voire d’insuffisance cardiaque, 6) une impuissance chez
l’homme.

PRÉSENTATION BIOLOGIQUE

Le bilan martial, réalisé lors de toute évocation, est très simple
[90, 91]. Il permet d’affirmer l’existence d’une anomalie du
métabolisme du fer et d’orienter vers une hémochromatose de
type HFE-1. Il doit associer les dosages du fer sérique, de la
transferrine (protéine transportant le fer dans le plasma), de la
saturation de la transferrine (le plus souvent calculée à partir des
deux premiers paramètres), et de la ferritine. Son interprétation
fiable nécessite de s’assurer qu’il n’existe aucun argument
clinique et biologique pour un syndrome inflammatoire (CRP),
une cytolyse marquée (ASAT et ALAT < 3N) ou une hémolyse
(haptoglobine).

Au cours de l’hémochromatose HFE-1, fer sérique, saturation
de la transferrine et ferritine peuvent être anormalement élevés.
Cependant, à un stade précoce, l’élévation de la saturation de la
transferrine (> 45 %) est très souvent isolée. Ce signe cardinal est
déjà présent alors que les deux valeurs permettant de le calculer
sont dans les limites de la normale. Etant donné la place que
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prend la transferrine dans son calcul, il est capital de s’assurer de
l’absence : 1) d’insuffisance hépatocellulaire (taux de prothrom-
bine) qui serait à l’origine d’un déficit de synthèse et 2) de fuite
protéique digestive ou rénale. Au cours de l’hémochromatose
HFE-1, la saturation de la transferrine est souvent supérieure à
60 % chez l’homme et 50 % chez la femme.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic nécessite la réalisation d’un test génétique pour
prouver la présence de la mutation C282Y du gène HFE.

Si la mutation est présente à l’état homozygote
(C282Y/C282Y).

Le diagnostic est certain. Il faut alors quantifier la surcharge
en fer, apprécier son retentissement et si possible réaliser une
enquête familiale.

La surcharge en fer peut être appréciée biochimiquement par
la ferritinémie dont la valeur, chez ces malades, est corrélée au
stock en fer. Il convient cependant de rappeler que les valeurs
normales sont différentes chez la femme et chez l’homme et que
les fourchettes de ces valeurs sont très larges, conduisant
probablement pour les valeurs basses à une sous-estimation de la
charge en fer [91]. La réalisation d’une IRM doit permettre, dans
les centres ayant calibré leurs appareils, de calculer une
concentration hépatique en fer qui est fiable [92].

Le bilan du retentissement viscéral visera à préciser l’atteinte
des différents secteurs [90-91]. L’anamnèse précisera le retentis-
sement général, articulaire et hormonal (impuissance). La réali-
sation d’une glycémie ou d’une hyperglycémie provoquée
permettra de dépister un diabète et une éventuelle atteinte
hormonale sera recherchée. Le retentissement articulaire objectif
sera évalué par la recherche de signes radiologiques, parfois
isolés, évoquant une chondrocalcinose ou une arthropathie
sous-chondrale. Le bilan du retentissement cardiaque nécessite la
réalisation d’un ECG et d’une échocardiographie.

La biopsie hépatique n’a pas d’intérêt diagnostique mais
garde un intérêt pronostique pour dépister les malades ayant une
fibrose sévère (score de Metavir ≥ 3). Un index simple reposant
sur 3 variables, permet d’écarter le diagnostic de fibrose sévère
avec une excellente fiabilité chez les malades n’ayant pas
d’hépatomégalie, et chez qui la ferritinémie est ≤ 1 000 µg/L
avec un taux sérique d’ASAT normal [93]. La biopsie hépatique
n’est donc plus indiquée chez ces malades. Elle reste cependant
indispensable lorsque l’un de ces 3 paramètres est modifié, en
raison de la faible valeur prédictive positive de cet index.

L’enquête familiale repose, dans le cadre des règles d’éthi-
que, sur l’évaluation du phénotype clinico-biologique et sur la
recherche de la mutation C282Y chez les apparentés du premier
degré qui auront été contactés par le probant informé par son
médecin de la nécessité de cette enquête [91]. Les parents sont
généralement âgés et le dépistage phénotypique guidera la
réalisation d’un test génétique. Dans la fratrie, compte tenu du
mode de transmission, 1/4 des frères ou sœurs est susceptible de
présenter la mutation C282Y à l’état homozygote et donc la
maladie, sous réserve des éléments mentionnés auparavant
concernant la pénétrance. Le résultat du test génétique guidera
l’exploration de la descendance des sujets dépistés. Le diagnostic
étant maintenant porté chez des probants de plus en plus jeunes,
la question est posée du dépistage de l’hémochromatose chez les
enfants des sujets homozygotes et hétérozygotes dépistés. Le
Comité Consultatif National d’Ethique n’est pas en faveur d’un
dépistage avant la majorité. Dans ce cadre, le dépistage de la
mutation C282Y peut être proposée au second parent. Si le
résultat est négatif, sous réserve d’un problème de paternité,
l’enfant n’est pas atteint d’hémochromatose HFE-1. Il peut par
ailleurs être proposé, chez l’enfant, la réalisation d’un bilan
martial à partir de 15 ans qui vise à dépister une forme sévère à
expression précoce.

Si le malade n’est pas homozygote pour la mutation C282Y
du gène HFE.

D’emblée il faut s’interroger sur la relation de causalité entre
l’hétérozygotie C282Y et la surcharge en fer et donc exclure
formellement une hémosidérose secondaire. En l’absence
d’explication, il faut évoquer, dans un cadre qui sera discuté plus
loin, une surcharge en fer d’un autre type dont il faut rappeler
qu’elles sont très rares.

Lorsque le malade est hétérozygote pour la mutation C282Y
du gène HFE, la recherche du génotype H63D ou S65C sur
l’autre allèle peut amener une information puisque des hétéro-
zygoties composites (C282Y/H63D et C282Y/S65C) sont à
l’origine de surcharges en fer qui sont toujours d’une faible
intensité [26, 27]. D’autres mutations très rares du gène HFE,
dont la mise en évidence est du domaine de la recherche, peuvent
entraîner chez ces malades hétérozygotes l’apparition d’un
phénotype hémochromatosique [28]. De plus, récemment, il a
mis en évidence quelques hémochromatoses digéniques asso-
ciant une mutation C282Y à l’état hétérozygote et une mutation
du gène de l’hepcidine [64].

Lorsque le malade ne présente pas de mutation C282Y du
gène HFE.

Tableau I. − Principales caractéristiques cliniques biologiques discriminantes des surcharges en fer d’origine génétique dans leurs formes typiques.

Main bioclinical characteristics of genetic iron overload diseases in their typical form.

Pathologie Gène Mutation Trans-
mission

Age Tableau
neurologique

Fer
sérique

Saturation de
la transferrine

Ferritine Hémo-
globine

Cérulo-
plasmine

Hémochromatose
HFE-1

HFE C282Y Récessive Adulte Non # # # Normale Normale

Hémochromatose
Juvénile (HFE-2)

Hémojuvénile ? < 30 ans Non # # # Normale ND

Hepcidine Plusieurs
mutations

Récessive < 30 ans Non # # # Normale ND

Hémochromatose
HFE-3

Récepteur de la
transferrine 2

Plusieurs
mutations

Récessive Adulte Non # # # Normale ND

Hémochromatose
HFE4

Ferroportine Plusieurs
mutations

Domi-
nante

Adulte Non → → ### Normale ND

Acéruloplasminé-
mie

Céruloplasmine Plusieurs
mutations

Récessive Adulte Oui ↓↓↓ ↓↓↓ ## Abaissée Effondrée

L’hémochromatose génétique liée à la mutation C282Y du gène HFE est, de très loin, la plus fréquente. Pour l’hémochromatose HFE, d’autres mutations telles H63D et S65C,
en association avec une hétérozygotie C282Y (hétérozygotie composite) pourraient jouer un rôle dans l’apparition de formes peu sévères de la maladie.
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Certains ont évoqué le rôle potentiel d’une homozygotie
H63D dans la genèse d’anomalies du métabolisme du fer.
Cependant, cette réalité est très contestée et des anomalies
importantes du métabolisme du fer doivent conduire à la
recherche de mutations dans d’autres gènes du métabolisme du
fer.

Le diagnostic des hémochromatoses génétiques
non liées à une mutation du gène HFE

Certains éléments, dont l’histologie hépatique qui garde ici sa
place, peuvent permettre d’orienter préférentiellement la recher-
che diagnostique. Des anomalies dissociées du bilan martial
peuvent orienter vers une hémochromatose liée à la ferroportine
(hémochromatose HFE-4) ou bien vers une acéruloplasminémie
congénitale (tableau I).

HÉMOCHROMATOSE JUVÉNILE (HFE-2)
Un tableau d’hémochromatose juvénile (HFE-2) orientera

vers la recherche d’une mutation homozygote dans le gène de
l’hepcidine [58]. Si ce gène n’est pas muté chez le malade, le
diagnostic reposera sur le séquençage du gène impliqué, qui est
localisé sur le chromosome 1, et dont l’identification est certaine-
ment proche [28]. Durant le processus éditorial de ce manuscrit,
le gène localisé sur le chromosome 1 et impliqué dans une des
formes d’hémochromates juvéniles a été identifié. Papanikolaou
et al. Nat Genet 2004;36:77-82.

HÉMOCHROMATOSE HFE-3
Cette entité, rapportée à ce jour essentiellement sous forme de

quelques cas dans la population italienne, est le plus souvent
caractérisée par une élévation des paramètres du bilan martial.
Toutefois ces anomalies sont parfois absentes [94] (tableau I).
Plusieurs mutations du gène codant le récepteur de la transferrine
2 ont été rapportées. Le mode de transmission semble récessif.

HÉMOCHROMATOSE (HFE-4)
L’hémochromatose HFE-4, liée à la ferroportine, est caracté-

risée par une hyperferritinémie très importante contrastant avec
une saturation de la transferrine qui est normale ou presque
normale [80-83] (tableau I). Histologiquement la surcharge en
fer des cellules de Kupffer est considérable et s’associe à une
surcharge hépatocytaire importante. La tolérance de la déplétion
en fer est souvent modérée pouvant justifier le recours à une
adjonction d’érythropoïétine qui permet d’éviter l’apparition
d’une anémie.

ACÉRULOPLASMINÉMIE CONGÉNITALE

L’acéruloplasminémie congénitale est évoquée devant une
hyperferritinémie contrastant avec l’existence d’un effondrement
du fer sérique et de la saturation de la transferrine reflétant la
baisse de biodisponibilité du fer, et une anémie microcytaire qui
peut faire errer le diagnostic [84-88]. Cette pathologie très rare a
été rapportée au Japon, mais aussi de façon exceptionnelle dans
la population caucasienne. Le tableau biologique peut avoir été
décelé isolément ou associé à des anomalies neurologiques
(dyskinésies). La connotation neurologique, l’existence d’une
surcharge en fer hépatique et cérébrale, jugée sur l’IRM, doivent
conduire à évoquer le diagnostic qui est affirmé sur l’effondre-
ment de la céruloplasmine qui est indétectable (tableau I). La
recherche de la mutation est du domaine de la recherche.

AUTRES SURCHARGES EN FER

Les autres surcharges d’origine génétique actuellement rap-
portées sont exceptionnelles : hémochromatose HFE-3, liée au

récepteur de la transferrine 2 (voir [28]), chez quelques malades
d’origine sicilienne, et mutation dans l’IRE de la ferritine H chez
un patient Japonais [89].

Traitement et surveillance

Ils concernent les probants et les malades dépistés par
enquête familiale.

HÉMOCHROMATOSE HFE-1
Traitement et surveillance de cette pathologie sont

aujourd’hui étroitement codifiés [90-91]. La phlébotomie reste le
traitement de choix de cette affection. La phase d’induction
comporte des saignées hebdomadaires 400 à 500 mL de sang.
Son efficacité est suivie sur le bilan martial, le but étant d’obtenir
une saturation de la transferrine inférieure à 45 % et une
ferritinémie inférieure à 50 µg/L. Sa tolérance est évaluée
cliniquement (asthénie, dyspnée) et biologiquement par la
réalisation d’un hémogramme (hémoglobine). Lorsque la désatu-
ration en fer est obtenue, un traitement d’entretien est poursuivi
avec souvent réalisation d’une saignée de 300 mL une fois tous
les 2 mois, encadrée par les critères de surveillance déjà
mentionnés afin d’adapter, si besoin, le rythme des saignées. Une
contre-indication aux saignées (anémie, insuffisance cardiaque),
impose le recours à des molécules chélatrices du fer, classique-
ment la desférrioxamine qui est administrée en infusion sous-
cutanée, 12 h par jour [95]. De nouveaux chélateurs du fer,
administrables par voie orale pourraient présenter un intérêt
chez ces malades. Enfin, il faut rappeler l’importance du
dépistage représenté par l’enquête familiale.

Le dépistage des complications de la cirrhose (varices
œsophagiennes, carcinome hépatocellulaire) est indiqué chez les
malades à risque (cirrhose ou fibrose ≥ 3 à la biopsie hépatique).

AUTRES SURCHARGES GÉNÉTIQUES

Le traitement de ces atteintes n’est pas complètement codifié.
L’hémochromatose HFE-2 nécessite le recours à des phléboto-
mies, associées à des chélateurs du fer. Le déficit en ferroportine
(HFE-3) relève de phlébotomies qui peuvent conduire au déve-
loppement d’une anémie. La surveillance sera donc particulière-
ment étroite [80-83]. L’acéruloplasminémie congénitale ne peut,
compte tenu de l’anémie, être traitée par phlébotomie. L’utilisa-
tion d’un chélateur du fer (desferrioxamine) permet de réaliser
une déplétion systémique en fer [86]. Cependant l’efficacité de ce
traitement sur la surcharge cérébrale qui règle le pronostic
apparaît incomplète.

Conclusions

La mise en évidence récente de nombreux gènes du métabo-
lisme du fer a permis de préciser, pour partie, les mécanismes
impliqués dans la constitution de l’hémochromatose génétique
(HFE-1) liée à la mutation C282Y du gène HFE. Le rôle de
l’hepcidine est probablement central. La pénétrance incomplète
de la maladie suggère le rôle d’autres gènes dans le contrôle de
l’expression de la maladie.

D’autres surcharge en fer d’origine génétique beaucoup plus
rares ont été caractérisées, de transmission récessive (mutations
du gène de l’hepcidine, du récepteur de la transferrine 2 ou de la
céruloplasmine) ou dominante (mutation de la ferroportine).
L’identification de ces gènes et la caractérisation progressive de
leur rôle pathologique laissent entrevoir l’existence d’un polymor-
phisme génétique contrôlant l’expression phénotypique des
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pathologies de surcharges en fer génétiques et en particulier celle
de l’hémochromatose HFE-1. Ces données ont permis d’amélio-
rer la prise en charge diagnostique des malades. La caractérisa-
tion des mécanismes moléculaires précis de ces pathologies
devrait permettre de proposer de nouvelles solutions thérapeuti-
ques.
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