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| - Le cas soumis

* Données cliniques
* Homme de 45 ans
* Asthénie
* Perturbations biologiques
* Cytolyse : ASAT : 133 et ALAT : 148

* Cholestase : GGT : 462 et PA: 159
* Ferritinémie : 4200 uG/L et coefficient de saturation de la transferrine : 88 %

L'IRM : charge hépatique en fer : 310 uMol/G (N < 40)
Elastométrie : a 16 Kpa

II > Ponction biopsie hépatique



Fibrose



Perls : surcharge en fer



Perls : surcharge parenchymateuse



Perls : dépbts sidériques portaux



Perls : nodule dépourvu vs appauvri en fer



Il - Le diagnostic proposé

* HEmochromatose génétique HFE 1
 Confirmée
* Données génétiques
* Mutation C282Y homozygote

* Avec
e Cirrhose
 Nodule dépourvu en fer

* Traitement
* Saignées
e Désaturation
* Mais perdu de vue !



1l - Les surcharges hépatique en fer

* Moyens d’analyse
* Biologie
* Ferritine
e Coefficient de saturation

* Radiologie 10 umol/g 200 umol/g

* IRM avec séquence spécifique
* Analyse foie et rate



1l - Les surcharges hépatique en fer

* Moyens d’analyse

* Pathologie
* Coloration de Perls
* Fe?

* Autres
* Tirmann-Schmeltzer
(Fe 2* et Fe 3Y)



Dépbts sidériques hépatoytaires

Hémosidérine Ferritine



Description

e Répartition lobulaire

* Gradient décroissant des zones 1
vers les zones 3



Description

* | ocalisation cellulaire

* Hépatocytes
* « Grains » d’"hémosidérine
* Topographie péri canaliculaire

e Cellules sinusoidales



Description

e Répartition sub-cellulaire

* Préedominance des dép6ts au
contact du canalicule biliaire



Dépots mixtes Dépots mésenchymateux



Autres lésions

* Nodule dépourvu de fer (NDF)

* Moins de fer que le foie adjacent

e OMS : NDF sont des lésions
prénéoplasiques

* Mais
* Fer = marqueur !

Digestive System Tumours (5th ed.) //Tumours of the liver and intrahepatic bile ducts



https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/31
https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/31/74

Inclusions nucléaires

* Inclusions décrites
* Hémochromatose genétique
* [ thalassémie

e Tissu cérébral
* Ferritinopathie
* Modeles animaux

e Ferritine intra nucléaire

HFE 1



Inclusions cytoplasmiques

* Inclusions décrites
* Hémochromatose genétique
* [ thalassémie

* Signification
* Inconnue

HFE 1



Ferrugination

* Aspect décrit
* [ thalassémie
e Pourtour méditerranéen

* Dépots sidériques au niveau des
fibres élastiques

R thalassémie



Effet des saignées

Avant saignées Apres 1 an de saignées
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IV - Les étiologies

Parenchymateuse Mésenchymateuse
Hémochromatose HFE 1 a HFE3 Transfusions
Dysmyélopoiese Syndrome inflammatoire

Acéruléoplasminémie

Mixte

Béta thalassémie
HFE 4
Stéato-hépatite non alcoolique
Dysmyélopoiese avec transfusions



R thalassémie
HFE 4 NASH



V - Les problemes

* Dépots hépatocytaires sur un foie non cirrhotique

* Les hémochromatoses HFE 1 a HFE 3
* Diagnostic clinique et génétique !

* Acéruléoplasminémie
* Diagnostic clinique, biologique et génétique !



Ou est I’hémochromatose HFE 1 ?
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HFE 1 HFE 2
HFE 3







V - Les problemes

* Dépots hépatocytaire sur un foie
cirrhotique

* Difféerencier HFE 1 et autre
surcharge
* Intensité de la charge en fer
* Hétérogénéité
* Peu de fer dans la fibrose

Y. Deugnier et Al. Am J Surg Pathol 1997 ; 21 : 669-75






VI — Les situations pratiques

* Cas
* Femme de 72 ans

* Hépatectomie pour
adénocarcinome de la vésicule

e Découverte d’'une sidérose

* Classer
* Hépatocytaire versus mixte

* |Interprétation
* Cirrhose



VI — Les situations pratiques

* HEmochromatose connue

e Evaluation de la fibrose

e Critéere de réalisation de la PBH
* Ferritinémie > 1000
e Transaminasémie > N

e Pathologie associée
* Alcool
e Syndrome métabolique



VI — Les situations pratiques

* Demande de quantification
* Routine :pas d’intérét !
* Recherche : pourquoi pas !

* Méthodes pathologiques
* Searle et al. (évaluation globale)
0 = pas de dépots
1 = grains visibles a x 40
2 = grains visibles a x 10
3 = grains visibles a x 4
4 = grains visibles a x 1



VI — Les situations pratiques

* Méthodes pathologiques

* Deugnier et al. (Gastroenterology 1992) et Turlin et al. (Ann Pathol. 1997)

Z1 Z2 Z3

HIS 0-12 012 012  0-36

SIS 0-4 0-4 0-4 0-12
P B Y

PIS 0-4 0-4 0-4 0-12

TIS 0-60

TIS cor coefficient (1;2/3; 1/3) 0-60



VIl - Les autres metaux

* Multiple métaux au sein du
parenchyme hépatique

* Diminution de la concentration au
sein du CHC par rapport au foie
adjacent

e Sauf pour le cuivre !

Cano et al. Sci Re 2021



VIl - Les autres metaux

* Forte interaction entre
meétabolisme du fer et des autres
meétaux

Loréal et al. Front Pharmacol. 2014



VIl - Les autres metaux

* Mais :
e Pas de coloration usuelle !

* Rhodanine pour le cuivre
* Mauvaise sensibilité

* Concentration parfois faible

e Evaluation par dosage
biochimique



Laser Ablation - Inductively coupled Plasma Mass Spectrometry

* Mise en évidence de plusieurs métaux

* A partir d’'une coupe tissulaire standard (3 a 5 uM)
Ablation de spot de 5 a 20 uM de co6té
* 10 uM
Evaluation des métaux dans chaque spot (jusqu’a 9 par spot)
* Reconstruction d’une image pour chacun des métaux
* En associant a chaque spot analysé une couleur



Hémochromatose avec NDF

9 0



Laser Ablation - Inductively coupled Plasma Mass Spectrometry

* Avantages
* Analyse dirigée
e Sur coupe tissulaire incluse en paraffine
* Non restreinte a un organe

* Limites
* Surface analysée
* Temps d’analyse
* Pour l'instant pas de quantification !



VIl - Take home message

* Le pathologiste :

* Le clinicien/généticien :

* Role de |la biopsie :

Fait le diagnostic de surcharge en fer
Caractérise la surcharge en fer
Dresse le bilan Iésionnel

Fait le diagnostic de maladie

Evalue le pronostic (fibrose)
Rechercher pathologie associée



Les équipes

Centre de référence des surcharges Plateforme Analyse élémentaire et
génétiques en fer métabolisme des métaux




