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THESE

DOCTORAT en biologie et sciences de la santé

Contribution a la description phénotypique et a I'é tude
des patients atteints d‘hémochromatose HFE

INTRODUCTION

L’hémochromatose est une maladie génétique autdesadeessive particulierement fréquente en Bretahe est
liée & une mutation majeure — C282Y — sur le géRE knpliqué dans la régulation de I'hepcidine, hon@ qui
regle les mouvements intracellulaires du fer. L'loaggotie C282Y est responsable d’'un état d’hepoidiéficience
a l'origine d'une surcharge en fer progressive pleenchymes. La maladie est toutefois d’expredsasvariable
d’'un individu a I'autre sous la dépendance de otefars génétiques et environnementaux encore maxe
La présente thése a pour ambition de contribu@parioche en santé publique de cette maladie & gartétude de
la plus large cohorte mondiale de patients atteiftdmochromatose génétique HFE répertoriés denfpgaspective
depuis 1989 au CHU de Rennes. Les questions pdepas 50 ans tournent autour de l'utilité du dépis: permet-
il de prescrire un traitement efficace, quel impeletique peut-on prévenir, quelle proportion déiqras potentiels
sont concernés, comment optimiser les colts deermant et du dépistage par rapport au codt de ladma
J'essaierai

« daffiner la description phénotypique des sujetgydbstiqués (probants) et de leurs apparentés,

» de caractériser les modalités de la réponse dartrant, lequel repose sur des saignées itératives,

+ d'identifier des marqueurs phénotypiques suscegttille prédire le risque de surcharge et les ateint

cliniques le plus tét possible dans I'évolutionpddient,
» d’analyser la mortalité chez les sujets traités.

La premiére partie, bibliographique, s’attache aride le trouble de I'absorption digestive du fet'@rigine de
I’lhémochromatose, les aspects cliniques de la rieattdes modes d’évaluation de la surcharge en fer

La deuxiéme partie décrit la base de données LOBKRECHU de Rennes, son historique et son contenu.

La troisiéme partie analyse les points acquis parétudes historiques sur les conséquences patiwdsgde la
maladie, la survie des malades et les effets dernant qui sont les enjeux du dépistage.

La quatrieme partie rend compte de travaux perdsnne

* Le premier travail a consisté en une étude deseziple la cohorte dans le but de mieux caractélésemalades
ainsi que les modes de présentation de la maladiedirectement, sa pénétrance clinique, poinbase pour
juger de l'intérét et des modalités de la prisetenge.

» Le deuxieme travail est né de la constatation dmssibilité de créer un nouveau marqueur phéngiygpde la
surcharge en fer du fait la spécificité des moéalde traitement pour chaque individu en exploi@sdonnées
recueillies pendant ce traitement. Cet indicatendé& sur un nouveau principe compléte I'arsenahducheur et
du clinicien.

» Le troisiéme travail s’est attaché a analyser taisiet les causes de mortalité dans cette larigertm

» Le guatrieme travail, issu des constatations dgiénme, a savoir la prépondérance des causes tpépatians la
mortalité, s’est attaché a I'étude des méthodesimasives de diagnostic de I'atteinte hépatiquenament du
diagnostic et a développer de nouveaux outils ddigtion.
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A HEMOCHROMATOSE GENETIQUE DE TYPE 1
A.1 DEFINITION

L'hémochromatose est un état pathologique défimi yyee surcharge en fer de l'organisme. On distinde®
surcharges acquises, essentiellement par un agumssif en fer, une hémolyse exagérée ou uneydysgpoiese et
des surcharges génétiques liées a un déséquilibméthbolisme du fer. Les formes naturelles dedeesieres ne
sont bien décrites que chez I'homme parmi les mé&nesi et les oiseaux alors que les formes acgsms®sdécrites
dans diverses especes domestiques ou entretenuéspane [1], des exemples sont réecemment rappatiéz le
tapir -Tapirus terrestris{2] ou chez des carnivores domestiques [3]. Uspision d'une prédisposition génétique a
toutefois eté émise récemment chez le rhinocéerasdfrique Diceros bicornis [4], liée a un polymorphisme
S88T du géne HFEet chez la vache de race Salers [1]. La raisorcedte discordance entre les espéces e
probablement double : une surveillance insuffisagiée mortalités sporadiques inexpliquées, chezueg par
exemple, et une durée de vie en général courteleorsl des zoos, ou de plus l'alimentation estefiaeiht inadaptée
aux besoins de chaque espéce.

Dans ce travail, nous nous intéressons a la forem&tgyue majoritaire chez I'homme en France etw@ogde du
nord-ouest, appelée hémochromatose génétique dé, thigpe a une mutation ponctuelle C282Y dansieegHFE du
chromosome 6, produisant une protéine non fonotibenLes formes hétérozygotes ont un impact modkns que

la forme homozygote entraine assez régulieremenpeeurbations biologiques et parfois cliniquegeptellement
mortelles. D'autres formes d’hémochromatose héréeligont décrites [5].

A.2 MECANISME DE L'HEMOCHROMATOSE HFE C282Y

A.2.1 Régulation du métabolisme du fer

Les points pertinents de la régulation du métabwisiu fer ont été rappelés dans quelques revuestesc Je ne
détaillerai pas les mécanismes moléculaires afimeéeoncentrer sur les résultats observés au nidesiindividus
dans une population et de comprendre les obsengatiffectuées chez les homozygotes C282Y au ceuleud vie

et lorsqu'ils sont traités.

Je m'appuierai sur les revues récentes de Pietcaegal. en 2010 [6] et de Fuqua et al. en 201&'Bgissant plus
spécifiguement de I'absorption intestinale.

L'équilibre du métabolisme du fer est atteint v@@sans dans le sexe male en l'absence de mutdtewvee une
alimentation non carencée [8]. Il faut noter gusmmnait un cycle saisonnier de l'absorption ettdukage en fer
chez certains oiseaux et mammiferes [1].

A.2.2 Conséquences biochimiques de la mutation

Le mécanisme fondamental de 'hémochromatose géreédiee a la mutation C282Y est la production e'protéine
HFE anormale entrainant un dysfonctionnement daation par les cellules du fer sérique lié dasferrine.

Normalement, la captation du complexe circulansfaufre-transferrine au niveau membranaire pagdepteur de la
transferrine de type 2 (TFR2) déclenche un sigralavprotéine HFE, augmentant la synthese deditlefe. Cette
induction se fait essentiellement en favorisanoig de la BMP& Le signal d'un fer circulant excessif est diffasé
niveau de l'organisme grace a cette hepcidinesjugalement secrétée jouant le réle d’hormone.
L'augmentation de I'nepcidine sérique et intrataile se traduit normalement par une augmentateofraderritine
intracellulaire et une diminution de la ferropogtimembranaire. Ceci entraine une immobilisatiorfiedien transit
intracellulaire qui trouve une bonne capacité decksige et des difficultés a sortir et crée mécamunt
l'accumulation intracellulaire du fer capté.

Le récepteur TFR2 est surtout présent dans I'hépat@lors que TFR1 est plus largement réparti desigutres
cellules [9]. Physiologiquement, TFR1 est 25 a @8 plus efficace pour capter le fer lié a la tfarmine. En cas
d'exces de fer circulant, la présence d'une géamtiportante de transferrine riche en fer dansalgyssature la
fonction du récepteur TFR1 au niveau du foie, cepgimet au récepteur TFR2 de s'activer et d'erdraiine
production significative d'hepcidine intracellulaigt circulante. Il y a donc la un mécanisme dadige progressif de
la mise en circulation du fer par les cellules ayare capacité de stockage. Ce mécanisme de cphyg®logique
régulée est différent de celui de I'hémochromaktfSE et peut provoquer une surcharge secondaireesbdans des
types cellulaires et donc des localisations difiegse de celle de I'hémochromatose.
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Au niveau du foie qui produit la majorité de I'higiee circulante, la protéine HFE anormale perddde d'induction
de la production d'hepcidine en cas de mutatior2€28e message de la présence suffisante de farldarang n'est
donc pas transmis au reste de l'organisme, auabantl'inhibition de la production d'hepcidine dsttement
marquée chez 'homozygote, entrainant donc I'eetbalt du mécanisme dertie du fer stocké dans la ferritine
intracellulaire. Cet effet est sensible principad@indans les cellules participant activement artalation du fer et
plutét dans les cellules de I'épithélium duodénafait de la brieveté du stockage qui s'y produétrd I'élimination
des cellules. Normalement, une partie importantefatuabsorbé est stocké dans le tampon intracebulde
I'épithélium et éliminé avant de pénétrer dans itautation du fait de la desquamation. C'est ceti@rge de
manceuvre qui permet de répondre a une besoin amrder, méme brutal, pour I'hématopoiese. Che
'hématochromatosique, le tampon est réduit du daitl'absence du blocage du passage vers le san@ da
diminution de I'hepcidine parvenant a l'intestimelpart beaucoup plus importante du fer absorbéaest incluse
dans le pool métabolique, amenant a une surchaggerganes et du sang.

Les autres dispositifs de régulation de la prodacti’hepcidine ne sont pas atteints par la muta@@g2y,
expliquant la persistance d'un volant de régulatiortransfert du fer de l'intestin vers le miliewérieur chez les
personnes mutées [6, 10].

Cet exces de fer circulant est efficacement capté des organes par les récepteurs TFR1 malgistéeze d'une
protéine HFE anormale. Cela atteint prioritairemestcellules stockant habituellement du fer destrhécanismes
de captation du fer circulant sont performantsfolie et la moelle osseuse. La ferritine s'accunadec dans ces
organes et peut en sortir lors de phénomeéenes pbggjaes (recirculation du fer de I'hémoglobineslate
I'hématopoiese) ou pathologique (cytolyse, inflationd qui augmentent le niveau de la ferritine géei. Ce
phénoméne est dés lors accessible par les dosagesirss qui montrent l'imprégnation progressive age
compartiment de stockage par un mécanisme de icyfelmal.

Les autres organes sont atteints plus progressivermais stockent le fer plus durablement car lgdlage n'est pas
une tache habituelle de leur métabolisme.

Au niveau intestinal, il ne semble pas que la daptadu fer sérique contribue de facon sensiblestack
intracellulaire par rapport a l'absorption intealin d'apres les études isotopiques ou les mesergwadiuction
d’ARN [11, 12]. Il n'y a donc pas de mécanisme élgutation secondaire du pool de fer organique gmauatant les
pertes intestinales dans le cas de 'hémochromdesge 1 avec un turn-over plus important [12].

La bonne alimentation en fer de la moelle osseest&agluit par une érythropoiése efficace [13] sstoskage
sensible méme si I'histologie de la moelle osseudgstoriguement fait partie du diagnostic. De méias
macrophages de la rate stockent relativement péer dians ce type d'hémochromatose [14-16].

On peut supposer que plus la diminution de I'nepeidst forte, plus le fer sérique est élevé derfggrécoce et plus
rapide est l'atteinte organique ce qui est comlgatitbec ce qu'on sait des mécanismes des autmaesagenétiques
d’hémochromatose. L'altération de la protéine HEEume des formes de I'hémochromatose cliniquealtgiie le
moins la production d'hepcidine et est donc de festation tardive [17].

A.2.3 Impact de la charge organique sur I'absorptio  n du fer

A.2.3.1En I'absence d'hémochromatose

L'absorption du fer oral est trés variable chgzdesonne non mutée (0.5% a 48%), méme pour uneesdannée de
métal [18-22]. La forme ferrugineuse en elle-mérnke @olume ou la nature du repas sont égalemensderces de
variation. En particulier, ces chiffres dépendesmt ld répartition de l'apport entre les 3 voies stiabtion

actuellement connues qui n'‘ont pas le méme régiensaturation ou de compétition (fer ferreux, ferldeme,

ferritine [22-26]). Mikami estime que la quanti@tale de fer absorbable physiologiquement estéenithez le rat
normal méme si lI'anémie permet une absorption anfed27]. Cette notion est probablement extrapelgour

I'hnémochromatosique et 100 mg de fer par jour serfdimaximum absorbable pour un adulte. Un tierdedu
absorbé par l'intestin est reperdu physiologiquérdans les 2 semaines, essentiellement par la @esgion de la
mugqueuse [28]. Le maximum de fer éliminé par I8titene dépasse pas 1.5 mg/jour d'apres Cookl[Zgart entre

ces deux valeurs explique la facilité avec laquellier peut s’accumuler en I'absence de pertelsaag

L'absorption est diminuée en cas de surcharge grhentée en cas de carence ou d’anémie bien queneeia

traduise pas forcément par des niveaux tres éwder sérique [29]. Pour Sayers, testant la supgiation d'un
patient carencé sur 500 jours, la régulation femeteé pour absorber 1 mg de fer par jour [30]. Ugrsgnne ayant un
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stock "normal" de fer ne modifie pas sa ferritigique au terme des 500 jours de supplémentatiaintvdiub
montre qu’en cas de saignée, I'anémie déclencheoositamment une baisse du fer sérique et une augtimndu
transfert intestinal apres 4 jours de délai [19tt€ augmentation se fait par le biais d'une ditidmudu fer stocké
dans l'intestin (chez le rat).

Le taux d'absorption de la quantité de fer ingéé&eend fortement du ratio entre le stock de fex et la ferritine
sérique chez l'individu sain (ferritine <250 pgAyec une corrélation de 0.48 a 0.64, la corrélagtamt meilleure
pour le fer alimentaire non héminique [18, 19, 32] (Figure 1). Le fer total mesuré par chélati@épldtive est
exprimé en pg de fer par kg de poids corporel. &mtion est du typeconstante (a)log(% absorption) =
log(fer total) - log(ferritine) + constante (bL.ynch pense qu'il faut que le stock de fer orgaeidépasse 1.5 g pour
que l'inhibition de l'absorption intestinale sestasentir [8]. A titre d'illustration, Walters (1®)7estime que le
pourcentage d'absorption passe de 17.2% a 2.5%ubta ferritine passe de 20 a 200 pg/L chez Viddisain alors
gu'il reste autour de 27% chez les hémochromatesigour cette gamme de ferritinémie (Figure 1-@pZeuXx, les
valeurs descendent sous 15% pour un niveau dérferatteignant 1539 ug/L. L'absorption étant méswaprés une
charge alimentaire unique en fer marqué, il n'astpgossible de la traduire en mg/jour d'absorption.

Inversement, une augmentation de 1 mg/j de la géatd fer héminique dans la ration augmente kdtifez sérique
de 41% chez des femmes dont la moitié sont ménépaus82]. Le fer non héminique, tel celui inclussldes
supplémentations, semble augmenter la saturatida ttansferrine. L'article ne permet pas de saso@'est par le
biais d'une augmentation du fer sérique ou uneséale la production de transferrine, mais la prearigpothese
semble plus probable. Dans une population adukke an bas niveau de ferritine sérique, le niveatedéine est
associé avec une consommation de viande plus fnégjugais de fagon modérée : consommation de viemddes 3
jours ou tous les 4 jours entre les quintiles em&® [33]. Concomitamment avec la sélection d'urauladion a
ferritine basse, on constate que cette populatiemande a une faible consommation de viande.

Le rappel des effets des composants non ferrugideuba ration alimentaire comme le thé ou la viteenC sur
l'absorption du fer a été fait par Health lors d'wevue en 2002 [34], qui conclut qu'il n'y a padidn clair entre la
teneur globale en fer de la ration et le niveadadérritine (Figure 2). Elle commente égalemerst heéthodes
utilisées pour quantifier les rations ou mesurabsbrption et signale la présence d'algorithmesdigateurs de
I'absorption. Ceux-ci tiennent compte du niveadedgtine sérique mais pas d'une anémie ou d'unation de type
HFE [35]. L'effet de la ferritine y est décrit aiins

"Fer absorbé (prédit, mg)=Fer absorbable (calculée ks composition de la ration, mg) *2%/ferritine (mg/L)".

Les effets mesurés ponctuellement sont difficilpsaeter dans une vie réelle : par exemple Ieptigavec un repas
complet ne semble pas avoir d'effet sur le nivealaderritine quand bien méme la quantité de rieluse dans la
ration en a un [32]. Parmi les autres effets, o@ également un réle inhibiteur de la forte consation de lait ou
d'ceufs soit par diminution du fer héminique deal#on, soit par la présence d'inhibiteurs de I'glttan [36]. Enfin,
il est évident que des altérations du tractus tifgéglcere gastrique, malabsorption) ont un rélnique et
mécanique dans l'absorption du fer.
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Figure 1: Relation entre I'absorption intestinale ¢ la B- Des éléments quantitatifs sont donnés danshlie ta
ferritinemie. 3 de Roughead [18].

A- dapres Lynch, figure 2 [8], la plus grande

sensibilite a la ferritine circulante de la voie DX (yyefgtjon of iron-absorption variables with serum ferriin'

concernant le fer élémentaire en tant que témoifade
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pour les hémochromatosiques avec des variation: J F
beaucoup plus importantes de I'absorption pour un .
taux de ferritine donné. Vraisemblablement lié ain f  NOMEME i1

que la valeur des hauts niveaux de ferritine est ... .. g ¢ r: ‘
déterminée en partie par d'autres causes que Il Itial ”F“m"* of dose) 064 000K
surcharge en fer qui est le facteur pilote de la  Abgoriion2-wh reiention (% of dose) 034 00A
régulation de I'absorption L i ) :
Serosal transfer index (% o mucosaluptake) 033 IS
el Eryifrocyte incorporation (% of absorbed dosel 079 .00
s0-4_ Heme iron
Absorption/2-wk relention % of dose] A3 N
'Data were logarthmically transformed (1 = 7).
- 104 ;
£
=
Q C- Walters donne un graphique plus détaillé sass le
IE 100 échelles logarithmiques pour des sujets non mutés
c [19]. L’absorption est mesurée en pourcentage du fe
O 5“': de la ration et non en quantité, ce qui peut rendre
g difficile la comparaison chiffrée.
"I L]
d 10— 40 (1]
Q
& | "1 Mormal Subjects
. 2 30
5 .
E 20 .
a L]
'~. < - T "_ M
T | o | S
10 50 100 500 1000 5000 10 - "'=. .
w4 "
SERUM FERRITIN (pg/I) ol ."' o
- -
Fig 2. Relstionship batwesn serum ferritin and percontage 50 100 180 200 250
hem# |A) and nonhema (B iron sbsorption in patients with Serum Ferritin pg/

idiopathic hemochromatosis (@#). Relstionship for nonheme iron
sbsorption in 18 heterozrygous individuals (0], Predicted maan
waluds with 95% confidanca limita for normal voluntéers derived
from tha dats in Fig 1 are shown,

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 12/208



Figure 2: Facteurs de la ration modifiant le coefftient d'utilisation digestive du fer.
d'aprés Health [34], table 1. Les facteurs sont bomux et simultanément présents dans beaucoupndalis
naturels de I'homme.

Table |. Dismry components propmed to modify iron slworpoon
Entmncers of iron alworption Inhikitors of ron absorption
Ascorbic acid Phyae
Mo Fsh fpoul try Polyphenok {eg. tm, cofles, rad wine}
Chrganic adds s uch = citric, lsctic Cal Gun
Femented sy products (eg. =0y Siuce} HAgjdin {in epgE=)
L ysteine<ontaining  pepdi des Chalic acid f&.g. inspinadh)
Soy protein
Phrosphates
Cither inocrganic elements (=g Cuw, HFnd

Par un effet mathématique, si le fer est mieuxrdigi fait de la biodisponibilité et des factewagdrisants de la
ration, mais que le transfert de la cellule intesdé vers le milieu intérieur se fait a flux comstaontrélé par les
niveaux des besoins et de la charge en fer, lésgp@ugmentent physiologiquement [37].

A.2.3.2En présence d'une hemochromatose héréditaire HFE

La plupart des patients étudiés historiquement gomnteurs d'une mutation du gene HFE vu le contee®
diagnostics, mais cela n'a pu étre prouvé qu'ap®®6. La majorité des études des descriptives ¢rblchez
I'hnomme sont antérieures mais leurs résultats @ s#z consistants avec ce qu'on a appris depuis gile de la
protéine HFE dans le fonctionnement du métabolidmer pour qu'on puisse les interpréter.

A.2.3.2.1Le cas des homozygotes et des hémochromatosiquasotypiques

Williams cite les études faites & son époque (1968) I'absorption chez les patients ayant un ply@eot
hémochromatosique "idiopathique" (Figure 3). L'apton est clairement augmentée mais dans une giopo
variable, souvent du simple au double (Figure 1RE&ndant la phlébotomie, elle est encore multipgige2 mais il
s'agit d'un traitement de désaturation dont lesqodatrités ne sont pas connues. Ces élémentseafitmés dans
I'étude de Walters en 1975 qui lie 'augmentatierfaton complexe a la surcharge en fer (FigureeXait que
'anémie intervienne dans la régulation de l'alismmpntestinale indépendamment et concurrentiedieinau stock
de fer peut expliquer ce phénoméne [7, 31].

Powell montre en 1970 par des études isotopiquepaee chez des sujets anémiés, ou hémochromassiqu
avant et apres traitement que la surabsorptiod'esviron 1.5 mg/j (ET= 0.8 mg/j) an absence de surcharge en
fer et que la surcharge rameéene l'absorption a ueani normal mais avec un excés de fixation au oiva
l'organisme. L'anémie entraine de son coté undaeued absorptiort un meilleur transfert vers le pool corporel
[28]. Le génotype associé n'est pas connu mais @nsnm®0% des malades diagnostiqués en Australietta c
époque se sont ultérieurement révélés homozyg@e2\C

Le traitement de déplétion provoque une augmematel'absorption (multipliée par 3 comme pourdagmiés)

et de la rétention a 14 jours (multipliée par 1ab f@apport & la situation de surcharge mais moitédre que celle
observée chez les anémiés). Lorsque la désaturatibimbtenue, les valeurs d'absorption et de iétesont

comparables a celles des anémiés. On ignore lesirgatiu fer sérique, de la ferritine et de la sditun de la

transferrine a ces différentes étapes. Il n'estt@as compte explicitement du ratio entre le femiméque de la

ration de 110 g de viande (2 mg environ) et leatdétrde fer marqué ajouté en présence de vitamif@ndy en

tout). Des observations similaires sur un plusléaimbre de patients ont été faites par BoenderPays Bas
[38]. Elles sous-entendent le poids important deé¢mlation par I'anémie dans I'absorption du fesaepersistance
chez 'némochromatosique HFE.
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Figure 3: Absorption du fer chez 'hémochromatosige.
Extraite de la table 2 de Williams et Pitcher [20]. Absorption mesurée par des méthodes isotopiques : 26

patients sur 10 ans.

April 1963 WILLIAMS and PITCHER: fron Metabolism and the Liver 203

TABLE 2

ResuLts oF IRoN ABSORPTION STUDIES IN PRIMARY ‘IDIOPATHIC' HEMOCHROMATOSIS
(Except where indicated the cases were untreated at the time of the study)

Authors Method No. of Patients Percentage Normal Range*
Absorption
Dubach and others (1948) | Stool counting after oral I 21.5 2—21%, (10)
“Fe as ferrous salt
Alper and others (1951) . . 1 62 14% (1)
Bothwell and others (1953) . v 4 22, 22, 51, 72 9—25% (4)
Peterson and Ettinger | Stool counting after oral I 44.7 1.5—4.4% (4)
(1953) Y9Fe as ferric salt 1 (3 months after
venesection therapy) 20
Chodos and others (1957) | Stool counting:
(a) After oral **Fe as 9 5—30 4—33% (10)
ferrous salt
(b) After **Fe incor- 2 20, 27 0.5—10% (2)
porated in food
Pirzio-Biroli and others | Double isotope tech- 4 4.8, 7.0, 11.4, 17.0 | 0.5—16.6% (24)
(1958) nique. Ferric iron in Mean 10.0 Mean 5.3
labelled meal 3 (during venesection 29.4, 29.7, 29.7
therapy)

*The number of normal subjects studied is shown in brackets.

Figure 4: Absorption du fer en fonction de la fracton chélatable de la surcharge en fer rapportée alferritine.
Extraite de Walter [19], figure 3, les échelles sont logarithmiques. Le fer chélatable (équivalent aux
« grammes de fer soustrait » par les saignées) n’est pas corrélé a I'absorption, ce qui plutét logique, I'un
étant un taux instantané et l'autre un cumul dans un temps variable. La corrélation de 0.48 observée sur
ce graphique montre que le logarithme de l'absorption (c'est-a-dire la variation relative de I'absorption)
est proportionnel a la différence entre les logarithmes de la surcharge en fer et de la ferritinémie.

Absorpaiorn .
£ o I
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i
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Ces observations de Powell et Boender sont condisngar Walters qui trouve que les hémochromatosique
fortement surchargés (ferritine > 1000 pg/L) one wbsorption comparable a celle des témoins maapres
traitement, cela augmente de plus du double (FiGure

En 1981, Bezwoda teste 2 niveaux de charge erofeblse marqué dans un repas d'épreuve dont I'éskduatfer
provient de la charge. Le reste du repas est uiteefde mais supplémentée en vitamine C [37]. Seal@des ont
une surcharge importante (fer soustrait >15 ghetté complétement désaturés peu de temps aupatavbétant
maintenu dans un régime de sub-anémie (ferritit8® gg/L et saturation < 26%). La biodisponibilité ter
diminue de 25 a 20% en doublant la dose adminish@is la quantité absorbée augmente de 60%. Ioetettal
des malades impliqgue une bonne avidité par rappotn malade avant le diagnostic. Par rapport atl'ét
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physiologique, I'évolution du taux d'absorptioni@acomme la puissance 0.67 du taux d'augmentatiofed
administré au lieu de la puissance 0.47, soit uiflenerendement. Il n'est pas possible de différenl'effet de la
subcarence en fer de celui de la mutation, nomigéfon ne connait pas I'age des malades).

Figure 5: Absorption et transfert intestinal du fer au décours du traitement chez 'hémochromatosique.
D'apres Powell [28] figure 1. L'absorption est supére chez I'hnémochromatosique déplété indiquaet lq sur-

absorption n'est pas seulement liée a la carendeiie. Cette information sera utile pour la parie2 de cette
thése.
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En 1989, Lynch a inclus dans son étude des patl@tsochromatosiques diagnostiqués d'apres le pipmot
biochimique et le génotype HLA [22]. Il en conclgte chez le patient traité, a bilan martial égqengl le
pourcentage d'absorption du fer alimentaire dophlerapport a la population non mutée (41% pour)248ié une
absorption de 2 mg/j au lieu de 1 mg/j classiqudr@&n Avant traitement, l'absorption du fer nomfigique est
de 5% au lieu de 2%. La régulation de l'absorptlige a la ferritine serait un peu moindre pour
I'hémochromatosique pour les fortes valeurs detifeer 500ug/L par exemple. L'interprétation estitédois
difficile car un patient non muté avec une fergtinussi élevée a vraisemblablement d'autres pagibelaui
peuvent interférer avec le fonctionnement digestite métabolisme du fer (inflammation, cirrhosémiolyse,
syndrome métabolique). De plus, en l'absence dgéetique, il n'est pas sir que les patientsmiaak” n'aient
pas une mutation non encore repérée du fait diextnftamilial ou clinique. Cela rend difficile d@rpréter son
observation de la sur-absorption trés nette desdBtgotes.

En 1991, MacLaren confirme par un suivi isotopigue l'inhibition de I'absorption du fait de la féne persiste
chez I'némochromatosique (défini phénotypiquemsratls qu'elle est moins efficace que chez l'indivwdumal
bien que les taux de digestibilité soient ident&gy{@9]. La différence porte donc sur le transfertla muqueuse
vers le sérum avant desquamation, moins inhibé kineanochromatosique. Cette observation est migplceiée
de nos jours d'aprés ce qu'on comprend de l'imearé@ HFE-hepcidine-ferroportine. L'intérét de érmles est de
quantifier ces effets dans des conditions réetlesjui leur donne un aspect pratique en cliniquerotecherche.
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Figure 6: Liaison entre I'absorption du fer et le nveau de ferritine sérique.

Extraite de Walter [19], figure 2. Ensemble desetsj dont les hémochromatosiques avant et aprégméai La
surcharge est jugée par la ferritine. L'absorptiest de 20 a 40% aprés traitement, alors qu'elleadép peu 20%
lors de surcharge importante.
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Olsson teste en 1997 chez 16 hémochromatosiqudsisuigités mais non génotypés, l'effet de la wirtion de la
supplémentation martiale obligatoire dans son (4% Il mesure la réabsorption du fer apres Ié¢draent de
désaturation chez des malades entretenus a basideeferritine par don du sang. La supplémentatéod.1 mg/j
représente 27% de I'apport martial. Il observehaisse de la réabsorption de 0.65 mg/j (4.7 g ean@plorsque la
supplémentation est retirée. Les malades étaient d@ja désaturés et en traitement d'entretientalg de

saturation de la transferrine est en moyenne eféid 30% et la ferritine sérique en moyenne iatgg a 16 pg/lL,
sans anémie (hémoglobine >14 g/L). Les patients donc au maximum de l'absorption intestinale poaor
homozygote (effet génotype + effet subcarenceadstime que le supplément alimentaire a une biodibpibé de

38%, donc l'absorption théorique est de 1.56 n®gjls 41% de cette quantité sont effectivementkémpar
l'organisme. Cela montre que les variations aliaiess ont un effet certain mais modéré sur la sugshet que la
capacité d'absorption en fer reste limitée chamitbzeygote en conditions favorables. La corrélagotre le fer
alimentaire et la sur-absorption au dela des begwigsiologiques est de 0.28 a 0.39 chez 11 desdeml Il relate
que sur I'ensemble de la population suédoise, &bales observations des centres de transfusiamyéau de
ferritine sériqgue a baissé lorsque cette supplémient d'environ 4 mg/j a été supprimée dans lemdar
alimentaires. Cet effet n'a pas été quantifié.

A.2.3.2.2L e cas des hétérozygotes

En 2004, Hunt reprend I'étude de Lynch chez deststiétérozygotes C282Y ou composites C282Y/H63D [4
Elle mesure I'absorption aprés un repas dopé umigqupres 10 semaines d'un régime forcé. Les lzggotes ont
une modeste sur-absorption du fer héminique aliaienpar rapport aux sujets hon mutés mais il nhaga de
différence dans l'absorption de fer non-héminidLee.diminution de I'absorption en fonction du nivede la
ferritine sérique est conservée dans les 2 casir@ig, 70% a 5% entre 3 et 254 pg/L de ferritin@ins marquée
pour le fer héminigue comme vu précédemment. Dandecnier cas, l'effet propre de la charge entiieeriest
nettement plus important que l'effet de la mutatlben résulte que la mutation a I'état hétéromygota d'effet de
surcharge qu'en début d'évolution et avec des @paddominance carnée car des que la ferritinawgghentée,
I'absorption devient équivalente a celle du restéadpopulation. Cela explique la plus forte projpor de niveau
de ferritine élevé dans cette sous-population gafe y voie de ferritinémie majeure d'origine fire ou d'une
charge organique en fer notable. Il n'y a pasafinition sur les taux de saturation de la transkerr

A.2.3.2.3Le cas des femmes

En 2005, Cade et Greenwood présentent une étuderadiire chez des femmes dont une forte propoesbmon
ménopauseée, ou seulement récemment [32, 42]. kercluent qu'augmenter d'1 mg/j la ration de famimique
augmente sur le long terme la ferritine sériqueld@ % chez I'homozygote C282Y soit 2 fois plus ghez la
personne non mutée. Cette augmentation représemfaintuplement du niveau de base de la ratio®d® (mg/j),
ou le fer héminigue ne représente que 11% du féa dation (1 mg/j sur 12.8 dans la population géled. Il faut
modérer cette observation car elle est fondée 4wbkervations avec un apport entre 0.5 et 1.8 rieg/jautres

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 16/208



étant des vegétariens avec un apport quasi-nutrafelation serait donc incertaine sachant quiag@urcharge
majeure en ferritine n'est présente. Le fer nonihiéoe de la ration a peu d'influence sur la fareitau moment du
bilan que ce soit chez I'hnomozygote ou chez lesgmeres non mutées. Cette influence est plutot iwvégat
(corrélation= -0.07). Toutefois ceci n'est étudide qchez des femmes qui ont majoritairement undtiferr
"normale” méme lorsqu'elles sont mutées. Il pealedgent s'agir d'un artéfact mathématique lié @olsstitution
de I'échantillon, la ration globale étant fixe amantité et énergie, augmenter le fer non héminiqudique de
diminuer le fer héminique en méme temps. Les astearprécisent pas comment ils ont pris en congiteftet,
ils observent une corrélation négative du mémeeoddrgrandeur avec la richesse énergétique déda.ra

Cette observation montre que le niveau de stogktitt par la ferritine a peu d'influence sur I'apgon tant que la
ferritine est basse, au moins inférieure a la nter{200 pg/L).

Figure 7: Absorption du fer en fonction de la ferrtinémie chez I'hétérozygote C282Y.

Extraite de Hun{41], figure 1. Les échelles sont arithmétiques paalpdtisse et I'ordonnée et différentes pour
I'absorption du fer héminique et non héminique.aCekplique qu'on observe une courbure ou les fgure
précédentes montraient une relation linéaire. Legaux d'absorption des témoins sont comparablesuk des
études anciennes et ceux des hétérozygotes congmm@lx "hémochromatosiques” phénotypiques des®tud
anciennes. On peut donc penser que ces étudesxompolables a nos sujets atteints d'hémochroreadiestype
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FIGTURE 1. Hemese- and nonhesme-ireon absorption from a hambur ger meeal
fortified with additienal imom as ferrous sulfate and ascorbic acid in subjects
who were heterozygous for the C2E2Y mutation Ca; 7 = 115 and wild-type
control subjects (0 = 12). The 2 groups of subjects absorbed nonheme and
heme iron similarly from the hambur ger meal For nonhems iron, regressiom
coefficients were RY — 0_85 (P = 0.01) in the C282¥ heterozygous subjects
and RB° = .43 (P = 0.05) i the wild-type control subjects. For hems itom,
regression coefficients were R? = 0.32 (FP = 003 in the C2E82Y-
hetero=zygous subjects and B = 0.12 (INS) in the wild-type control subjects.

Cet effet de la consommation de fer héminique aufefritine avait été observé par Rossi en 200% des

Australiens non mutés ou hétérozygotes C282Y saadajconsommation de fer n'ait été quantifieeasat senir
compte de l'association avec I'lM&t I'alcool [43].

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 17/208



Une étude transversale similaire a été faite daescohorte de femmes néerlandaises au début déessahB90
avec des résultats semi-quantitatifs similaireg. [d#ffet du génotype muté HFE sur la meilleursimslation du

fer héminique ingéré vers la ferritine sériquepss sensible chez les femmes réglées, en prédesagveaux de
ferritine plus bas. Il n'y a pas de différenciatites effets de I'anémie physiologique et du basanivde ferritine
dans cette étude mais les personnes mutées sivetedat avantagées en termes d’hémoglobinémieatmeité a
mieux assimiler le fer lorsqu'il est suffisammenégent. Par rapport a I'étude de Greenwood, lesani de fer
héminique de la ration sont beaucoup plus élevés8ang/j pour une quantité totale moins importadéee
10.5mg/f. Il n'est pas possible de conclure sur l'effefaies concentrations en ferritine car il n'y a §uemmes
homozygotes C282Y dans I'échantillon et aucunden®rritine supérieure a 1000 pg/L.

A.2.3.2.4Synthese

En 1994, Finch avait conclu que la régulation fandér la perception du stock de fer par lI'organism@ue que
sur un volant d'absorption inférieur & 2 mg/j, ctiedividu non muté [8]. La régulation fondée $aiperception de
I'nématopoiese serait beaucoup plus puissante mhefienit de satisfaire les besoins de I'hématsgoié
indépendamment des stocks organiques. Cette risgutie I'absorption fondée sur 'nématopoiésesatiiu moins
en partie un mécanisme similaire d'’hepcidino-défice, induite par la saignée et ou intervient ttépferrone
chez la souris [45].

Il insiste sur le fait que cette régulation parmécanisme illustré par la ferritine sérique, toueksentiellement le
fer soluble dans le bol alimentaire mais peu lehfaminique dans des populations non mutées. Cateegpliquer
les différences entre les études. Kelleher et Zuskparément indiquent que la régulation du trashsifer au
travers de la muqueuse intestinale n'est pas sn@penmais altérée par la mutation C282Y mais queocomprend
pas comment cela fonctionne par rapport au mécanigpatique [11, 12].

Ces conclusions ne sont pas remises en cause Bprasg7, 34].

On se rend donc compte que la mutation caractfrestC282Y ne peut étre seule responsable de lasgecen

fer et des signes cliniques consécutifs.

* lls dépendent du régime alimentaire et du foncéonent du tube digestif car il faut un apport minimde fer
digestible pour que celui-ci puisse s'accumuleplas des pertes physiologiques. Un végétalienasteppose
a la surcharge (Y. Deugnier, communication persibendl est largement décrit que la supplémentaim
vitamine C augmente l'absorption digestive. Maisyila pas eu d'étude quantitative du réle de lssmde fer
apportée par l'alimentation sur I'ampleur de lzlsamge chez I'homozygote. Cette étude est diffailgaison
d'une régulation complexe des pertes de fer awanide tube digestif qui sont une fonction du rafport
alimentaire / degré de surcharge atteinte et de€dassité de mener ces études sur le long termeagrtifiant
la surcharge "corps entier". Toutefois des vanmwialans un régime non carencé en fer n'influense pa
sensiblement le niveau de ferritine sérique au nmbrde dépistage dans la cohorte nord-américaindRBEI
[46].

» lls dépendent des pertes pathologiques de fern@siéement les hémorragies chroniques, méme dsefai
volume).

Bien évidemment toute autre perturbation du métsimel du fer va moduler le degré de surcharge dmblzygote

C282Y, essentiellement tout ce qui va toucher ldtépoiese qui est le grand compartiment physiolagiq

d'utilisation et de circulation du fer.

A.3 ASPECTS CLINIQUES

A.3.1 Généralités

La trés grande majorité des formes cliniques daritchromatose HFE est liée a I'état homozygote deutation
C282Y. Suivant les populations sélectionnées etrledalités de définition des atteintes cliniquesshant que
celles-ci ne sont pas spécifiques, on considere9§@e environ de ces hémochromatoses génétiquediGesta
I'hnomozygotie. L'état hétérozygote se traduit pes plerturbations uniguement biochimiques. Toutefoisqu'elle
est associée a d'autres mutations du génome con@8P Bur le géne HFE du chromosome 6 homologue, la
perturbation est aggravée et peut se traduiregzaaspects cliniques habituels, surtout si degdestacquis de
surcharges sont également présents.

2 Cela peut étre un effet du mode de calcul, lefesae composition n'étant pas les mémes. Le dd¢ailrations n'est
évidemment pas décrit dans les articles, ce quparenet pas de juger des différences de ressoulicesntaires. Il est
probable que l'alimentation carnée est une pad phportante de la teneur énergétique de l'alinientaHealth signale en
2002 que la teneur en fer de la ration a baisséogaume-Uni.
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A.3.2 Profils cliniques

A.3.2.1Perturbations biochimiques

Le premier paramétre perturbé ekepcidine sérique puisque lI'anomalie génomique est diregienesponsable
d'un défaut de production de cette hormone progéigoutefois, la technique de dosage est récefile ddlteuse
et peu pratiquée jusque récemment. Ce paramefagtridnc pas encore partie des bilans de routiiaeitant plus
que linterprétation de la concentration nécessitebilan complet et n'a pas forcément de lien d\éolution
clinique de la maladie dans I'état actuel des deeaaces. De nombreux facteurs influencent saatignlcomme
expliqué dans le chapitre sur le mécanisme de bromatose.

Le deuxieme parametre augmenté estfdie sériqgue dont la concentration peut facilement doubler.t€et
augmentation entraine usaturation progressive de la principale protéine de transpérigue, laransferrine,

qui dépasse les 50% mais pas systématiquement wiéeaeles hommes [48] et peut méme dépasser les 100%
selon les méthodes de mesure. Cette augmentatitauxlae saturation est favorisée par la baisda geoduction

de la transferrine provoquée par la surcharge rerCktte baisse peut atteindre 33%. La demi-vidensferrine
fabriquée par le foie est de 8 jours. Une satunatid5% signe I'absence de stock mobilisable, eticpher pour
I'nématopoiese [49]. Il existe une variation nyntBéale du fer sérique dont I'amplitude va du singledouble
méme en cas de surcharge [50].

Le troisieme parametre augmenté est la concemraioferritine sérique du fait d'une augmentation de la
circulation du fer cellulaire liée a la surchar@ette augmentation traduit I'accumulation du fansdies organes
mais elle est modulée en excés: lors de la cwolges organes de stockage comme le foie et le tissL
hématopoiétique, lors d'inflammation par exemple,ee carence lors d'anémie concomitante par exemple
L'évolution de la concentration en ferritine estgéméral exponentielle et elle peut facilement étdtipliée par

50. Mais elle semble évoluer par palier et estuaricée par de nombreux autres facteurs pouvardimstrdes
variations d'un plus grand ordre de grandeur, dmnéint un caractére fluctuant. L'évolution de taitteémie dans

le temps reste discutée car les échantillons é&usbé@t tous biaisés ou fondés sur peu de mesucesssives,
permettant de décrire les phénomeénes et non dgubadifier [51-53]. L'utilité de la ferritinémie po prédire les
Iésions autres que la cirrhose n'a jamais été digémria prédictibilité de la cirrhose pourraitilieairs étre un
phénomene d'opportunité car la ferritinémie augmeégalement fortement lors de cirrhose sans matatiE ou

en présence d'un syndrome métabolique [54-57].

Le dernier paramétre utilisé est la concentrationfer des organes, en pratique du foie, principgboe de
stockage, mesuré soit a l'aide d'une biopsie estiné par IRM On l'appelle laoncentration hépatique en fer
(CHF"). Elle est habituellement rapportée au poids setéthantillon mais on peut également la rappater
contenu en azote de I'échantillon. On peut estoette concentration de fagcon semi quantitativedparcolorations
histologiques avec l'avantage d'en donner la riéipartet & l'aide de I'analyse anatomopathologigeepréciser le
degré d'atteinte du foie et la part éventuellettbsucauses de surcharge. La surcharge peut faciteatteindre le
décuplement. La charge en fer du foie de I'hémauhtosique est toutefois plus massive et plus sygigue que
lors des surcharges acquises [55, 58, 59]. Moifaitdemarquer qu'a concentration hépatique etcageparable,
on retire plus de fer chez les hommes que chdefases qui ont également moins de ferritine (Léntre 7 g de
fer soustrait pour une CHF aux alentours de 400l{gned 900 pg/L de ferritine de différence). Laféiience de
poids ne peut expliquer la différence entre uneteange corporelle et une concentration [60]. llgarg qu'au
moins chez I'homme, d'autres organes contribuentharge ferrique et que la CHF n'est pas forcémnes bonne
image dans les fortes surcharges. On ignore ldeci&partition entre les organes, les yeux, le mouet les reins
semblent peu chargés [10, 61]. En outre comme warka, il convient de tenir compte du fait queCldF mesure
une concentration mais que la quantité totale deinfiprégnant le foie dépend de la masse du foieleet
I'hnomogénéité de la surcharge. Kowdley soulignalificulté de mesurer précisément la concentragéonfer
hépatique a partir d'une unigue biopsie [62]. Itines que les valeurs >80 umol/g sont typiques de
'hémochromatose et qu'il est exceptionnel de gowles valeurs supérieurs a 70 dans les autres|pgits
hépatiques, y compris chez les hétérozygotes Eerg indique qu'il existe une corrélation de Q.4atre la
ferritine sérique et la CHF dans une populationistiép sur une base aléatoire [64]; La relatiorpesportionnelle
de type log-log. Il nindique pas de différenceoedk sexe mais la courbe présentée laisse suppoderxiste une
différence minime (Figure 8).

Bassett estime en 1986 [65] qu'il faut au moins 4@®I/g de fer dans le foie pour déclencher une$ie chez des

apparentés homozygotes sans consommation excedaiceol. Sallie étudie la corrélation entre |'agela
concentration hépatique en fer chez 35 patients98a [66]. Cette corrélation est quasi invisiblezhes malades
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alcooliques sans hémochromatose génétique. Aucaagl®0 patients agés de plus de 50 ans n'échdpfibrase
qui peut apparaitre dés 30 ans et 200 umol/g desfeatique. A I'exception d'un tres jeune suje2@eans avec une
CHF de 681 pmol/g, tous les sujets avec plus deudadl/g présentent au moins une fibrose. Il fautdgoer ce
cas inhabituel par I'absence de test génétiqueietdy fait de son atteinte cardiaque majeureguirmait s'agir
d'une forme juvénile non liée a la mutation C28Eyitre 200 et 350 umol/g, il semble y avoir autamtctlance
d'éviter une fibrose quelque soit l'age. Ces akffsont comparables a ceux de Summers a la mémeaeipe
l'autre coté de I'Australie [48].

Loréal estime en 1992 [67] qu'il faut 500 umol/gfde pour observer quasi-surement une cirrhose masles
fibroses apparaissent pour des valeurs beaucogpfgilles, les cirrhoses trouvées sont alors sduiéas a une
imprégnation alcoolique concomitante. Ces chif§est revus a la baisse plus tard : Fletcher tran@002 [68]
des valeurs de 233 a 6i@Bnol/g dans le cas des patients C282Y homozygotemistde cirrhose consommant peu
d'alcool, la CHF sans cirrhose étant de 165 um@iftams suggere en 2001 que la valeur la plus eHigmour
prédire I'apparition d'une cirrhose est de g@B8®l/g en I'absence d'une consommation excessileoadld69]. La
spécificité est alors de 84% mais 9% des cirrhesgavaient moins de 200 pmol/g de fer dans ledb#% des
non-cirrhotiques en avaient plus de 450. Il sodida fait que le chevauchement est important eletse?2
populations sans donner d'explications du coteadwedcision des mesures de la fibrose ou du fatesifacteurs
secondaires de surcharge.

Figure 8: relation entre CHF et ferritinémie chez ks personnes ayant une surcharge phénotypique.

D'apres Asberg [64], figure 1. Axes logarithmiqu@apulation norvégienne sélectionné sur la présaticee
saturation de la transferrine et d'une ferritineeéées. La pente est plus élevée chez les hommesdammes ce
qui est contre-intuitif : il faut plus de ferritingour obtenir la méme surcharge hépatique chehdesmes Il s'agit
d'une population générale dont au moins 10% n'aagt ge surcharge génétique, cela peut donc résdltere
exposition différente a I'alcool et a I'obésitéasele sexe (l'article ne permet pas de détermin@cement le
nombre d’homozygotes parmi les habitants avec sultet de CHF).
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Le chevauchement important est retrouvé par Olyigz des malades Australiens [70]. Les 18 maldtkists de
fibrose avancée F3-F4 ont une CHF moyenne deuBf8/g alors que les 42 autres avaient une CHF muyele
137umol/g. Le seuil pour l'apparition des stades F3fdt de 14qumol/g, 33% des patients peu ou pas fibrosés
dépassant ce seuil sans atteindre|384l/g. Ce seuil haut n'est également atteint qué&@% des malades atteints
de forme F3-F4. Il faut souligner que ces valeors shservées chez des patients buvant moins diés w'alcool
par jour. On trouve des patients entre 400 et,500l/g sans cirrhose et non buveurs d'alcool [48}ngk suggére
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d'améliorer la prévisibilité en tenant compte dmd, une CHF moyenne étant plus risquée a un &gec@v
(vraisemblablement du fait de la durée de l'expmsid'origine congénitale). Toutefois, ses estiorati sont
biaisées par le fait que les biopsies n'ont pagéstiisées chez des patients ou elles n'étaienindagiées, ou
méme contre-indiquées, sans qu'on puisse jugeegié dle censure. Moirand constate que les CHF megetes
cirrhotiques hommes et femmes sont comparablesAaeB&26 umol/g [60] alors que 33% d'entre eux ord
consommation excessive d'alcool (Age de 54 etd&h

La CHF est plus élevée chez les probants que @seadparentés a 49 ans en moyenne (314 contren&30gju

sans qu'un ajustement sur la présence de sigméguels soit indiqué [71]. Cela suggére tout de mé@uone la

probabilité d'étre pris en charge pour une hémaunhtose est plus élevée lorsque la CHF est plugél&®ans une
série de 291 patients dont 34% ont une fibrosdated1 a F4 (13% F4), représentant tous les hayotey ayant
bénéficié d'une biopsie sur 40 ans, Wood ne traque 73 umol/g d'écart avec les patients ayant ig dans

lésions (200 contre 127 pmol/g). 28% des maladiesntt de fibrose ont une suralcoolisation cont¥e @es

patients indemnes. La valeur la plus élevée obsesaés lésion hépatique est de 547 pumol/g [72$ukeharge en
fer du foie, si elle est un bon indicateur comphdgs niveaux de surcharge des patients et dueisgpatique
chez 'némochromatosique HFE, n'est qu'une pagtia durcharge corporelle. Il faut noter que la G5t qu'une
concentration et que pour connaitre la charge redudoie, il faudrait connaitre la masse du fdiéhe&térogénéité
de la surcharge, ce qui est difficile a partir d'loiopsie.

Il est souligné qu'aprés une greffe hépatique oleveau foie d'un hémochromatosique ne se rechagep fer
[10].

Il est possible de mesurer des paramétres comptéiresnpeu utilisés comme les formes libres dedfars le
sérum (fer non lié a la transferrine ou NTBI, et Ebile du plasma ou LPI) ou la quantité de réeerst de la
transferrine circulant dans le sérum (diagnostitédintiel des formes génétiques). Les formes dentm lié

apparaissent lorsque le premier site de la tramséeest saturé (vers 45%) ou en cas de surchargertante
(>75%) [73]. Le lien de ces formes non liées awedtransferrinémie elle-méme, diminuée lorsque latarge

s'installe, n'est pas étudié mais est sans doutgajet d'avenir. Il semble qu'en sus du mouvenmerdrse de la
transferrine et du fer sérique chez I'hnémochrongiessurchargé, aggravant la saturation, il exastdien positif

individuel entre la transferrinémie et la sidéréfnésultats personnels en cours de publication).

On a pu utiliser I'épreuve de chélation ponctupetiar estimer le fer mobilisable et excrété dansitases sur une
courte durée (<24 heures). Cette valeur est foremarrélée a la ferritine, surtout en cas de sangd modérée
chez I'hnémochromatosique ou le donneur de sangf]5L.a valeur est alors exprimée en g de fereaoanplexe
par kg en la rapportant au poids du patient.

A.3.2.2La surcharge estimée par le fer soustrait

A.3.2.2.1Calcul des grammes de fer soustraits par les phtébtes

Bien que n'étant pas en soi-méme un signe biochimilg la perturbation du métabolisme du fer, latitéade fer
qu'on soustrait lors du traitement de désaturagamnsaignée permet souvent d'estimer la surch&rgeoutine, on
la calcule en gramme de fer soustrait ()R partir du nombre de litres de sang retirés dlorgraitement avant
l'obtention d'une désaturation compléte selon tanfite "AIR = volume (L) / 2'. Contrairement aux parameétres
précédents qui sont des concentrations, celuitairms estimation massique pour l'individu entietagipréciation
de la surcharge pourra donc dépendre de sa mogodans la pratique, plusieurs problémes soréppar cette
estimation.

Le premier est la définition de la désaturatioritugllement fondée sur la ferritine, mais quelagele niveau
normal de la ferritine chez l'individu concerné l&bsence de mutation ? En général, on chercheidtena
l'individu a un niveau artificiellement bas danshwt de prévention (<50 pg/L) mais cet objectiicoerespond pas
au principe du calcul du nombre de gramme de fas R stabilisation en ferritine est basse, pdusurcharge sera
surestimée mais il n'‘existe pas actuellement dautar illustrant la loi dose-effet.

Le second est la détermination du moment d'obtenén effet, lors de l'arrét du traitement, pludadenoitié des
patients présentent un rebond de la ferritine, moint'existence d'un stock résiduel plus lent &ifiser, obligeant
parfois a reprendre une série de saignées de deitsmtu La correction est facile a faire si on amaissance du
programme de saignées d'entretien et que les niveaderritine, de fer et d'hémoglobine sériquest smivis
régulierement. Ce phénoméne peut étre di au faitegfer de la ferritine est plus facile a mobilipar saignée que
celui de I'némosidérine et donc le simple suiviadferritine amene a anticiper sur la désaturatiidale réelle [8].
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Le troisieme réside dans I'anémie artificielle frésuemment créée par les saignées intensivesli@@uantité de
fer retirée est donc moindre que ne le laisse drgele coefficient "2" de la formule. Dans notrepésience, la
surestimation est de l'ordre de 10% mais tres biarigigure 9).

Le quatrieme est également lié a I'anémie crédamplique que le stock tournant au niveau de laeleoosseuse
est également vidé lors des soustractions de #asera reconstitué lors de l'allegement du tra@einCet effet
entraine aussi une exagération du niveau de ldage en fer, qu'on peut estimer par la différeteaguantité
d'hémoglobine contenue dans le sang entre le @¢thatfin du traitement. Cette correction suppaseahnaitre la
volémie de lindividu, qui n'est jamais mesuréecaoirigée en fonction de I'embonpoint malgré I'extise de
formules de prédiction (voir par exemple l'usage Barry [75]). Il conviendrait également de rellarvaleur du
contenu sanguin en hémoglobine au volant de feilendb la moelle osseuse et de la rate.

Le cinquieme facteur de correction est lié a l&édwdu traitement. Une partie du fer soustrait ededalimentaire
absorbé pendant le traitement et non présent auemodu diagnostic, d'autant plus que le traitendre

longtemps, parfois plus d'une année pour les stgehamportantes et selon la tolérance du pat#apose alors
une question complémentaire : le traitement a pbjectif de retirer le fer surabsorbé du fait denlatation, mais
dans la pratique on enleve aussi une partie inadouer normalement absorbé car la carence @&tiicréée par
le traitement provoque une surabsorption physiglogi Quelle est alors la quantité "réellement” lsswebée par
jour pour chaque individu car cette part semblenémiment variable (voir I'article sur l'index debgarption du

fer IRI dans la partie expérimentale de la thé$d)[7 La surestimation est en moyenne de l'ordr85eml de

sang par trimestre d'aprés notre expérience.

Figure 9: Erreur d'estimation de I'AIR sans ajustenent sur I'hémoglobinémie.

La formule standardisée a 0.5g/L tient compte d'baenoglobine a 14.55 g/L. En fonction de I'hémagkeb
moyenne ou lors d'un prélevement, ce tableau ddfereeur commise sur l'estimation de I'AIR. Une
hémoglobinémie faible entraine une surestimation felu soustrait et inversement. Lors du traitemeet d
désaturation on est frequemment en situation d'@mémais pas lors du traitement d'entretien. Il feait
également en tenir compte lorsque qu'on saigndemene. HB : hémoglobinémie en g/L.

HB référence 14.55 ‘ erreur g fer\
HB mesurée | erreur %
11.0 24%
11.2 23% 30%
11.4 22%
11.6 20% 25% -
11.8 19%
12.0 18% o
12.2 16% 20% 1
12.4 15%
12.6 13% 15% -
12.8 12%
13.0 11%
13.0 9% 10% 1
13.4 8%
13.6 7% 59% -
13.8 5%
14.0 4%
14.2 2% 0%
14.4 1%
14.6 0% -5% A
14.8 -2%
15.0 -3%
15.0 4% -10% 1 POINT NEUTRE
15.4 -6%
15.6 -7% -15% -
15.8 -9%
16. -10%
12.2 -1(1)% ~20% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
16.4 13% 10 11 12 13 14 15 16 17 18
16.6 -14%
16.8 “15% hémoglobine g/dL
17.0 -17%

Une formule de calcul plus compléte a été propgsgre Guillygomarc'h sur la base d'une teneur endger
I'hémoglobine de 0.0034 g/g [77] :
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AIR (g) = [volume total soustrait (L) * hémoglobine début (¢-) * 0.0034] - [durée traitement (j) * 0.002 +
delta hémoglobine * 0.0034]

Elle peut étre encore améliorée en remplacantdmigr terme par la somme des produits volume*Hhaxgce
saignée et le second terme par la valeur mesuréabderption au lieu de 0.002 qui est une soumatbn de la
quantité de fer réabsorbé pendant le traitemenltevg€gproposait 0.003 en 1973 [49], mais la puliliced'origine

de Haskins en 1952 indiquait que c'était un maximthez des sujets masculins en bonne santé et san
hémochromatose [78]. La formule utilisée par Haskinr la base de 1.1 mg de fer par mL d’hématé,snilaire

a la précédente :

AIR (mg) = [somme [volume soustrait (L) * hématocrite * 0.85]* 1.1] - [durée traitement (j) * 0.003 +
delta volémie * delta hématocrite * 0.85 * 1.1]

Le coefficient journalier d'absorption permet diefda différence entre le fer mobilisable mesusé lp saignée et

le stock de fer au début des saignées. Le coefti€id5 vient de la correction sur la mesure dentatocrite par
centrifugation au lieu d'une mesure directe du maglobulaire. Dans cette formule, il est estimé igs hématies
sont normales et saturées en hémoglobine avec oneemtration corpusculaire moyenne en hémoglobine
constante.

Une formule simplifiée est utilisée par I'équipe Elewell et Wood "AIR =volume (L) / 1.8' [72]. Elle tient
compte de la surestimation de la concentrationéenolglobine pendant la désaturation du fait de fa@énduite.
Cette correction de 10% est proche de celle que agans retrouvée en tenant compte de I'hémogluléna
chaque saignée soit 8.8% (écart type 8.3%, étei®dd® a 27.7%) chez 177 patients de I'échantili@maservi a
étudier I'IRI.

Si cette estimation doit servir a caractériseiérmtype de l'individu par sa capacité a se "sugehnan fer" et pas
seulement le risque encouru au moment du diagnadsti¢ait de son niveau d'accumulation en fer, utfa
'augmenter des pertes en fer "accidentelles" tedajui ont pu se produire : grossesses, don dy aanident etc.,
ou des surcharges liées a des transfusions impestésouvent avec un fer comparativement peu nsabii). Il
convient alors de tenir compte de la durée totald'atcumulation et de corriger la valeur commegsug par
Adams [79]. Le statut de la période de menstruativez la femme est ambigu, soit les pertes somh@&ss et
ajoutées dans la correction de l'AIR, soit la pdgiale menstruation est comptée a part dans l'ageilnnaste a
fixer un ratio "d'efficacité" du temps passé damaquie stade.

A.3.2.2.2Calcul des grammes de fer soustraits par chélation

Il est également possible de déterminer la chamgierepar chélation répétée. Le résultat est coaipara celui du
gramme de fer soustrait bien que la chélation néiliee pas les mémes stocks [74, 75, 80, 81]. Toiste
l'application de ce traitement en routine ne pemastde quantifier le fer soustrait car cela néiseds doser le fer
urinaire, voire biliaire, sur plusieurs jours a gha administration. Fielding trouve en 1965 quehélation vise 2
stocks de fer différents avec une cinétique propndjé a la ferritine et un lié au recyclage dutiéminique qu'il

ne sait identifier [74]. Walter pense que la chéfatest capable d'extraire le fer contenu danschikiles

intestinales, ce qui biaiserait vers le haut lssiltéts obtenus pas cette méthode. Beamish évaqueskibilité de
soustraire du fer du systéme réticulo-endothéhalghélation [5].

La totalité du fer en surcharge n'est pas mobiksagbelque soit le moyen, en particulier dans legees non
habituellement impliqués dans le cycle du fer [82], mais la soustraction entraine une carencendamt le
volant physiologique normal de la personne traiiéest donc difficile de calculer précisément lacharge en fer
a partir de I'AIR comme nous l'avons vu précédemm@ar expérience, il est probable que I'AIR pré&mTient
calculé doit étre un assez bon prédicteur de l&ex@el dans le cas de 'hémochromatose HFE.

La non-disponibilité de ces mesures au moment dgndistic ainsi que leur complexité ont amené amestla
surcharge a partir des autres éléments du bilatiaiar

A.3.2.2.3Equivalence entre fer soustrait et charge en feganique

Olynik décrit en 1994 la relation entre I'AIR et dancentration martiale du foie chez 54 hémochrosiqties
définis phénotypiquement. La particularité de s@vail est qu'il n'y a que 4 cirrhotiques dont &lsbuveur
excessif d'alcool de son échantillon [83]. Il treuvne relation quasi-linéaire (Figure 10) ne nétze¥spas la
sophistication du modele de Mandelli [84], ce gexiplique par un échantillonnage dans une populatj@nt peu
de cofacteurs de surcharge en fer. La corrélatren BHII n'est pas franchement meilleure.
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Ses chiffres sont comparables a ceux de I'étududeners avec un rapport de la surcharge au norebgeadme
de fer soustraits proche de celui des femmes telééd'Olynik (27 patients, R2= 0.61, méthode deutaon
indiquée) [48]. Un alcoolique avec une forte stéatprésentait une trés faible charge biochimiquea tepsie par
rapport au fer soustrait. Moirand trouve des catiéhs entre I'AIR et la CHF du méme ordre de geandhez des
patients francais et canadiens en 1997, plus élgves 'homme que la femme (0.69 et 0.55) [60]. Selfres
soulignent un écart plus important en cas de gehthez les femmes avec des AIR de 14.7 et 7 g teleexe
pour des CHF de 384 et 426 pmol/g, respectivemamiie et femme.

En 2003, Phatak compare I'AIR obtenu apres traiérde 79 homozygotes C282Y, ages de 47 ans, avier le
hépatique mesuré lors de la biopsie initiale [85]tilise I'HII'"" plut6ét que la CHC car il est considéré comme un
critére diagnostic plus spécifique de I'hémochrasaigéenétique. 80% de ses patients ont un Hll mblf/an ce
qui est peu pour des patients ou la désaturatiait i@diquée. Globalement, ses patients sont pechatgés
(meédiane vers 6.3, minimum 2 g chez I'homme egCliez la femme,). La corrélation est de 0.745bialchez
les hommes et chez les femmes. Il décrit un indexndbilisation MIY en divisant I'AIR par I'age au début des
saignées. Il est donc parfaitement équivalent daepaper le MIl & la CHF ou I'AIR a I'HIl. Il trouveine
concordance relative (62/79) entre 3.5 g de festsait et 80 mol/g de fer dans le foie, comme vadimites
supérieures de la normale. Sans savoir sur condigieemps le fer a été soustrait, I'AIR est difi@l interpréter.

A.3.2.2.4Equivalence entre biochimie et charge en fer orggue

MacDonnell estime qu'on commet une sous-estimationtilisant I'équivalence entre 1 pg/L de ferdts€érique au
moment du diagnostic et une charge en fer moblésdd 7.5 mg chez I'homozygote [86]. Mais elle éeril pas la
formule calculée pour I'AIR et il est possible gagen observation soit liée a la surestimation dua formule
classique. Walter [49] porte & 8 mg de fer stoaéeacorrespondance pour 1 pg/L de ferritine chedividu sain,
mais il n'indique pas si cette relation fonctiorpmur des valeurs élevées de ferritine ni si la ttéanle fer
mobilisable par saignée chez I'hnomozygote reprédaninéme proportion du fer stocké que chez laopees non
mutée. En 1975 [19], en mesurant le stock de fdsilmable par chélation, il indiquait une corrétettide 0.53 avec
la ferritine chez des malades atteints d'hémochimseadont environ la moitié découverts par dépestagilial ou
désaturés (ferritine de 58 a 3 372 pg/L, fer mshille de 0.26 a 3.66 mg/kg). On ignore la linéatéda relation
mais I'équation qu'il utilise par la suite laissnger a une relation log-log. Cook augmente enleopente du
rapport en préconisant des valeurs comprises 8ratel0 mg/ng dans son article de 1986 [87] maitigiee que
cette relation n'est pas valide pour les hautsanixale ferritine, qui relévent sans doute d'uneantécanisme que
celui du stockage du fer. Ceci correspond aux valdmwuvées par Olynik 10 ans plus tard avec une
correspondance de 1 pg/L de ferritine et 10.7 mgdsoustrait. La relation avec la ferritine estims précise que
pour la CHC (R= 0.35, voir sa figure 3 [83]). llutanoter la présence de quelques points irréguiigex une
ferritine forte dont on ne sait pas le lien avectat cirrhotique éventuel. Shepherd estime en 20i0vaut mieux
trouver d'autres méthodes que la ferritine pountfier la surcharge hépatique, au moins pour Egt@ansfusés
[88] et propose de rester sur des méthodes d'ieagen invasives.

A linverse, Powell ne trouve que 3.3 mg de fer itiedble pour 1 pg/L de ferritine sérique [89].utilise la

formule complete pour le calcul de 'AIR, corrigepour la teneur en hémoglobine du sang, pouriksbalu stock
de la moelle osseuse et pour la réabsorption ars chwtraitement, ce qui est important vu la duhédraitement
nécessaire pour enlever plus de 15 g de fer (Figije Il a une meilleure corrélation que Walters gtilise

nominativement la méme formule (R= 0.75). Ses pttisont découverts lors de dépistage familiauXoos

d'examens de routine. lls sont donc moins chargésdgs probants et peut étre avec un fer moinsmilsle au
niveau des organes, ce qui expliquerait leur faditeinte clinique. Cette difféerence de valeur BAhontre
l'importance de la formule de calcul utilisée.

Lynch propose 8-10 mg de fer chélatable pour lenfeditine mais indique qu'il vaut mieux relierdancentration
en ferritine & une charge en fer de l'individu kgude poids avec la relation 1 pg/L pour 120 pgléder [8], soit
9 mg pour un individu de 75 kg. L'équivalence endeélatable et fer soustrait est dorinéemme étant de 5 g
chélatés pour 22 saigng@8] par Jacobs en 2009 pour classer le niveau de sgectas probants [91].

3 L'équivalence chélation et phlébotomie n'est pé&rencée. Le facteur de conversion pour la phigébiet est celui de 'EASL
en 2000 (225 mg par saignée sans détails), unlaalcyen indique 450 mL environ. Le g de fer indique prend pas en
compte les formules complétes tenant compte daried de I'hémoglobinémie et d'autres exportations.
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A.3.2.3Atteintes cliniques ou organiques

Les signes cliniques correspondent a l'atteinteodganes dans lesquels le fer en exces se dépaoseretircule
plus que lentement et donc s'accumule. Il n'y adea$ien quantifié entre le degré d'atteinte d'vgane et la
quantité de fer circulant a un moment donné. Celeasnprend aisément car |'accumulation se faitleardurées
longues souvent supérieures a 40 ans au momentgdaogtic alors que les causes de variation deifealant

sous ses différentes formes sont nombreuses e¢isod'évolution rapide en plus la simple variatigathémérale
de 10 & 60% (inflammation, hémorragie par exemple).

La fatigue générale est plus souvent ressentidggajeunes patients mais il peut s'agir d'un biadsit par la

présence d'un signe inattendu de forte informati(iapport de vraisemblance) plus que d'une préeal@lus
élevée [92].

Figure 10: Relation entre AIR et CHF chez I'hémochomatosique.

D'apres la figure 2 de Olynil83]. Les grammes de fer sont calculés par la formulgpk non corrigée et sont
donc surestimés, d'autant plus pour les forteswaleui ont nécessité un traitement long sans otioa de
réabsorption. Le facteur de conversion pour la CHHC) est de 55.8 pg/umol. La relation utilisée dsttype
log(CHF) = a + b*AIR’/ (d+AIR"), en théorie une sigmoide et en pratique quasiire, aussi les auteurs ont
réduit la présentation graphique a une simple iielalinéaire. Ceci ne tient pas la route chez m®ifhes et amene
a une sous-estimation générale des faibles valdeiGHC. Noter la grande dispersion des donnéestrB2.

Males Females
50000 ———————7— 50000 —
40000
30000
20000
10000 -
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Iron Removed (g) Iron Removed (g)

FiG. 2. Relationship between HIC and iren removed by phlebotomy in male and female HH patients. Left panel, males; right panel, females. Symbols
represent individual data points, and the solid line in each panel is the least squares linear regression (dashed lines are 95% confidence lines). The regression
equations are given in the ext
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Figure 11: Relation entre I'AIR et la ferritinémie chez les homozygotes C282Y.

D'apres la figure 2 de Powell [89]. L'AIR est cdiewselon la formule simplifiée, échelles linéairdaus les
patients sont génotypés. Mobilizable iron= AIR,ccéé par la formule complete. On note la préseneevaleurs
importantes pour la ferritine et I'AIR et le peu pl@ints franchement aberrants. La consommatiorcd@@llest peu
élevée chez ses patients et le diagnostic sembie éé fait de fagon assez précoce (dge moyenang)dl es
hommes et les femmes ne sont pas distingués.
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Figure 2. Tha relationship batween serum ferritin laved and mobilizabla ison in 328 subjects who undarsant philabotomy

A.3.2.3.1Foie

Le foie est I'organe principal de stockage du febitisable, a la fois du fait de son secteur macagique et des
hépatocytes. Les lésions créées par l'accumulatiorfer sont des fibroses évoluant en cirrhose awee
cancérisation éventuelle. On n'a pas d'informatf@ides sur le fait qu'il y ait des interactiongeea les diverses
causes de cirrhoses (virale ou toxicologique) audréune addition des effets. Cette question &#tildi a résoudre
car ces causes entrainent souvent par elles-mémesutcharge en fer acquise et il devient diffidéefaire la part
entre l'effet génétique et l'effet acquis au monaenle diagnostic de cirrhose est posé, mémerséidepro-oxydatif
du fer intracellulaire a été impliqué dans des misraes biochimiques provoquant la fibrose [93].r&ke précis
de la surcharge en fer dans la genese de la fibeste contesté [94]. C'est une voie potentielleadderche
clinique lors d'un suivi de cohorte issue d'un giggje chez des personnes jeunes.

Des cirrhoses peuvent étre présentes en fréquenceéyligeable chez des patients homozygotes C232%
élévation des transaminases : 6% observés parmBpatmi 51 patients de 51 ans (16-89 ans) avefaurignémie
moyenne a 63§g/L, dont 12% avait une fibrose au stade F3 [95].

Les Milanais ont présenté une étude de leur colder12 malades observés de 1971 a 1990 avanséeemiplace
des tests génétiques [96], dont une forte propodcirrhotiques (68%), classés par gravité selassification de
Child-Plug [97] (24% CHILD B ou C) qu'ils ont conrmga aux autres malades du foie qu'ils rencontraians leur
clinique jusqu'en 1996 [98]. Le taux d'appariti@s @ancers hépatocellulaires chez les cirrhotigstede 1.75% et
1.79% lors des deux premiéres périodes de 3 amsl@mpostic mais double a 3.48% dans la périodaste. Ce
taux d'incidence de cancérisation est associé amsechantillon a une forte prévalence de I'hépatirale C
parmi les cancers hépatocellulaires (40%). Ceserarsont la premiére cause de déces (45%) etprejpertion

est comparable entre les forts buveurs d'alcolelsetutres (33% contre 50%, non significatif). @extd'incidence

de cancer chez les cirrhotiques est comparabléuaateservé en ltalie & la méme époque pour d'awtagises de
cirrhoses, indiquant que I'hnémochromatose n'estepawteur essentiel de la cancérisation dansdentexte. En
comparant 230 patients dont 134 cirrhotiques at@daupatients atteints de maladie chronique du $aies
surcharge en fer, ils observent un rapport de eistpi1.9 (IC= 1.1 a 3.1, modéle de Cox) en défaveur des patient
a phénotype HFE (62% sont des homozygotes C282%sagustement sur les antécédents familiaux et les
consommations d'alcool et de tabac, lors d'un sodyen de 6% années (Figure 12).

Elmberg étudie en 1999 une cohorte de 1847 patgrédois atteints d'hémochromatose génétique coamue

1964 et 1999 [99] qu'elle compare a leurs appasenfgartir du registre national. Elle trouve umguis d'incidence
standardisé de cancer du foie de 21 (IC= 16-27fols3plus élevé chez les hommes). Le taux d'incideest de
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6% aprés 10 ans de suivi chez les hommes et 1.8%leb femmes. Les homozygotes C282Y représendéat 8
des hémochromatosiques. Vu le sexe ratio désédqui(l27/58), il est probable que le registre saigre le
nombre d’hémochromatosiques, surtout des femmegssepersonnes en bonne santé et donc surestimexe t
dincidence et la gravité de la surcharge. Parrepré registre des hospitalisations n'avait pas étendue
géographique nationale avant 1987, a la différehceegistre des déces, cela peut donc amener aestoner
I'incidence relative (61% des patients sont décdsans la derniére décennie).

La surcharge en fer semble augmenter le risqueateédsation particulierement par rapport aux OseS
alcooliques [100, 101]. Il s'agit de -carcinomes datépellulaires ou beaucoup plus rarement de
cholangiocarcinomes [102]. Kowdley trouve que I'lbaggotie C282Y multiplie le risque de greffe duefgiar 1.7
relativement aux autres génotypes C282Y et H63nupeu d'influence [62].

Figure 12: Délai d'apparition d'un hépatocarcinome selon la présence d'une surcharge en fer chez desalades
chroniques du foie.

D'apres la figure 1 de Fracanzani [98] chez 230igats atteints d'une surcharge en fer phénotypiaqurtral FE
comparés a 230 témoins atteints d'une maladie éuendu foie (96% hépatites virales et/ou alcooistans un

rapport 2/1). L'écart est de 2 ans et s'installpiciement en moins de 4 ans.

o530 FRACANZANI ET AL HEPATOLOGY

TROOIT @0

R

Lag-Rank p=0.009
wilcoxon E=0.006

JakdnIc A

@
atients still as risk |

cam relosted GLD
180 130 sz 2

— - : . + T 1 T
a0 &0 L] 100 120 140 180 180 =zoo 2z0 240 260

A.3.2.3.2Myocarde

Le myocarde est un organe que lI'on sait étre rsedes formes évoluées. Historiquement cela avestgrande
importance pour le devenir des malades avant quesd@gnées soient mises en place [103]. La fréquest
toutefois faible, quelques pourcents (voir le ctrapiA.3.3.1.2 sur la pénétrance). Le mécanismeaniicé est
habituellement la grande demande en oxygéne dulengsccrée un contexte favorable & des réactimgdation
mediées par le fer intracellulaire et des nécrosasécutives. Ce phénomene semble surtout déostldaadre de
lésions vasculaires alors que les surmortalitésitdécsemblent plus d'origine myocardiques. Le [peersigne
semble étre des arythmies supraventriculaires, fidedilors du traitement [104-107]. La questionnaécanisme
spécifique au coeur est donc encore ouverte, laafitérspécifique chez 'homozygote C282Y semblaimenre,
surtout comparée aux formes liées a I'hémojuvédinecette atteinte semble quasi-systématique [78]. 1&
charge en fer du coeur semble peu corrélée a aeliei@ et nécessiterait une évaluation indépendd:®@]. Pour
Carpenter mesurant la charge en fer par IRM chezdtents hémochromatosiques atteints de cardiiepaeuls
19% ont une surcharge cardiaque pour une chargetipép de 3.7 a 18.3 g/kg (écart interquartileritiae
>1300 pg/h) [105]. Il confirme qu'il n'y pas vraiment de aélation entre le fer cardiaque, la présence debkesu
du ventricule gauche et le fer hépatique. La fegiest modérément corrélée (0.29 apres correstiofidage sans
gu'on puisse savoir s'il s'agit d'une contributilenl'atteinte myocardique a la ferritine circulantel'inverse. En
1984, donc avant les tests génétiques, Dabestasepgue l'atteinte est surtout musculaire a pditixamens
paracliniques [107], mais Olson signale en 1987airpde pieces nécropsiques que le fer s'accunhams les
cellules musculaires et conductrices et que lahsuge est hétérogéne de localisation variable de®mdividus

* L'article parle de nanogrammes par litre mais faisemblance et les tableaux de larticle montmuitl s'agit de
microgrammes.
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[110]. La teneur des prélevements va de 0.4 a/Rcpde fer (10/14 ont une teneur <1 g en moyenloe$ gue les
témoins ont 0.4 g/kg en moyenne (<0.8 g/kg). L'olm@n d'une surcharge ferrique plus faible dansdeur que
dans le foie est en faveur de I'accumulation grgige du fer dans le foie.

A.3.2.3.3Pancréas

Le pancréas est également atteint entrainant fireale un diabéte de type insulino dépendant parudtistn des
flots de Langerhans [111]. Cela a généré la créatm I'aphorisme du "diabete bronzé" comme caliatitire
historique de I'hnémochromatose en lien avec la moélermie. Les perturbations du métabolisme desidgac
apparaissent progressivement, passant par unéramcke au glucose et une hyperglycémie a jeun Tijtefois,
la maladie métabolique qui se traduit égalementparperturbations du métabolisme des glucidasnestause de
surcharge en fer acquise. Sa fréquence importané® @ugmentation dans la population aggrave lehange
primaire en fer de I'hnémochromatose HFE et donapgstionnellement un risque plus élevé de pertishajrave
de la glycémie. Il faut donc faire la part des perations diabétiques plutdt de type 2 liées alidion de la
maladie métabolique et l'atteinte pancréatiquectiirdiée a la surcharge en fer primaire, voir Ma@Clpar
exemple [111].

Une étude australienne datant d'avant les ideafiifics génotypiques indique que la réponse insulmiest
moindre mais rapide chez I'hémochromatosique h@iésli forte mais tardive en cas de cirrhose non
hémochromatosique et faible et tardive dans leéd@lisolé [112]. Bien entendu l'absence de tesétggre
empéche d'interpréter strictement les résultatsnigores mais les tendances sont intéressantes.lMag@nse en
2006 que les 2 mécanismes coexistent : une praduatiérée d'insuline au niveau pancréatique etrelagive
insensibilité du foie a l'insuline mais que le set@st sans doute minoritaire [111]. On peut reo@rgue son
étude sur 30 sujets inclut 4 hétérozygotes comgo&R82Y/H63D. Il indique que les diabétiques (3B6H ont
une hyperferritinémie modérée pour des hémochraitates en phase cliniqgue (moyenne = 1814 ug/lse Bert
des 505 cas enregistrés de 1975 a 2000 par lgutid’hématologie de l'université d'Utah a titreéiroins, 83 de
ces sujets avaient moins de 40 ans (16%).

Buysschaert trouve que la ferritine (1975 pg/L) @sis élevée de 230 pg lorsque le patient est tigalzé ou
intolérant au glucose [113]. Les nombres sont dunen@rdre de grandeur bien que les 2 populatiorsnsoi
séparees par I'Atlantique, les dates de recruteétant probablement comparables. Cette moyenrigest I'effet
de l'interaction positive du diabéte avec la cisno la ferritine est en moyenne supérieure a @D chez le
cirrhotique et de l'ordre de 1300 chez le non oiidue, le fait d'avoir un diabete en plus semblalotot
Iégerement diminuer le taux de ferritine au diagioadune centaine de pg (diagnostic relativeméus précoce
ou effet direct, les données ne permettent pas getiser).

Les études historiques soulignent que la mise acepliu traitement par l'insuline a nettement am&lia survie
des hémochromatosiques sachant qu'a I'époque oéecantérieure aux tests génétiques, un certaibnmeode ces
malades devaient souffrir d'une surcharge acqlesedésordres de consommation alcoolique étaiemiesd
associés aux désordres alimentaires ou tabagipags;ulierement dans la population masculine [11115]. La
relation entre diabéte et hémochromatose HFE eestere a éclaircir pour Adams en 2012 [116].

A.3.2.3.4Articulations

Les articulations spécifiquement atteintes semldénat les articulations distales [49, 117-119] nt@&se sont pas
les seules. Carlsson décrit précisément les 7 wédos dont il a opéré les chevilles de 2001 a 200& un
hétérozygote composite C282Y/H63D [120]. 3 d'eetug avaient une atteinte métacarpo-phalangien3eueie
atteinte d'un autre segment. L'échantillon estrg@tbement biaisé par la sélection des patientslabase de
l'atteinte de la cheville nécessitant une prothBsehette estime lors d'une étude cas-témoin s@rn3@lades que
les atteintes les plus spécifigues méme si ce nep=s les plus fréquentes sont celles de la hagictla genou,
avec un lien a la fréquence de ferritine > 1000 |j§21]. L'atteinte articulaire peut étre isoléelgné une ferritine
supérieure a 2000 pg/L [122]. En 2010, Sahinbegdéicrit 199 patients parmi 350 candidats préseniast
hyperferritinémie [119, 123]. La majeure partientfe eux sont atteints d'une mutation de type Hbl 88.4%
d'’homozygotes C282¥vec un profil clinique phénotype assez avanceé :ti8%brose, 14% de diabétiques, 11%
atteints de cardiomyopathie). 32 d'entre eux ones&ité une prothése de hanche a 49 ans en mois%g, ce
qui représente un age meédian plus jeune de 20wnteq témoins. Wang analyse les cas de remplatateda
hanche ou du genou de 2001 & 2009 dans I'étudéotMiele Collaborative Cohort Study" [124]. Parmi 25848
patients suivis, 184 sont des homozygotes C282%toHguement, 32% des patients inclus en 1994 avd&a
été perdus de vue ou exclus 10 ans apres lI'inddid98 des personnes encore suivies avaienudéjprothese
de hanche avant le début de la période analyséeafdmort des risques de remplacement de hanctaeek94
aprées ajustement sur I'age, le sexe et I''MC avedagré de significativité de 0.04. La prévalenes ditteintes
ostéoarticulaires est bien évidemment sous-estaudait du profil clinique unique choisi, mais céfalique bien
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la présence d'un risque avec une légére tendarioa & hiérarchie génétique de la surcharge en fer
C282Y/C282Y C282Y/H63D C282Y/0 0/0. L'atteinte d2ngu ne semble pas spécifique.

En 2001, von Kempis estimait dans sa synthése [G@%h avait pas pu relier le degré de surchargieres la
présence d'arthropathie, malheureusement fréquams la population de méme age non mutée. Au mochent
diagnostic, l'atteinte des articulations ne senplale liée au niveau de ferritine lorsque gu'un aggem de 65 ans
est atteint [126]. Malheureusement cet échantidsnégalement fortement biaisé car obtenu dansaimarte de
volontaires pour une autre étude, aprés 12 ansidiedsirant lesquels 10% des homozygotes initialenpeésents
sont décédés. Tous les cas de Carlsson avaierfemitme > 1400 pg/L au moment du diagnostices cas de
Sahinbegovic sont également fortement chargésré@380 pg/L).

Valenti estime dans une analyse multivariée pogan88 cas d'hémochromatose phénotypique quea¥38Btié a
une ferritinémie > 1000 pg/L est de 4.18, soit XS plus que I'OR attaché a une surcharge HFEs(tuelle il
inclut les hétérozygotes composites C282Y/H63D)gtawvité est d'autant plus forte que la ferritinérast élevée
[117].

Elmberg indique en 2012 [127] que l'existence ldfagathies dues a I'hnémochromatose est encoretuléleat se
référant a I'étude de Beutler 10 ans auparavali.[Cxci peut sembler une précaution artistiquenetibut cas non
étayée car l'effet est sdr, ce qui est moins bi@mg c'est le mécanisme, I'évolution et I'extengiences
pathologies fréquentes aux ages ou 'hémochrom&®828Y se manifeste [120]. Elle trouve un rappetidque

de 2.38 pour les arthrites non infectieuses etpragalence au diagnostic de 11% a un age non préwass de
l'ordre de 57 ans. Le risque associé de prothéiselaire est également éleve, plus pour la cheyilD.5) que pour
la hanche (2.84). Le risque est particulieremesiééthez les "jeunes" de moins de 54 ans (6.3Xe$des formes
d'atteinte articulaire ou de chirurgie sont largetrggnificativement associées a I'hémochromatb&ed 10.5, en
général risque entre 2 et 3), méme celles peu plebagoutte, arthrite rhumatoide). Son recrutenmesit
essentiellement clinique (pas d'information sucllision suite a des dépistages familiaux) et iheo& au moins
25% de la population des homozygotes dans sa echexhaustive" (sexe ratio déséquilibré chez lesdrygotes)
et probablement des patients pauci-symptomatidgessestimations sont donc largement surévaludsaistes de
par ce recrutement. Ses études épidémiologiqudstcates fondées sur ce registre de santé suétdisivent

donc étre prises avec prudence, d'autant plusepldescodage du résumé de dossier est pris entesaps qu'un
guelconque résultat génétique ne soit enregisegmoite.

Dans sa revue d'introduction, elle souligne querd&la bibliographie la teneur en fer de la syamst élevée
méme chez I'hétérozygote, ce qui n'est pas étomaardn sait qu'il en est de méme pour la teneuysae mais
gue le résultat clinique n'est pas constant.

L'ostéoporose citée dans les études initiales semblplus faire de soucis sans qu'on sache git g'an effet
d'une prise en charge plus précoce de I'hnémochosmadt/ou d'une prévention plus efficace de I'pgtérse en
général dans la population agée [125]. Une étudenté a associé un niveau élevé de ferritine dbaigse de la
densité osseuse chez les Coréens. Toutefois, d pas d'argument pour un risque spécifique litnécanisme de
I'némochromatose HFE [129].

Il a été observé un lien entre le niveau d'hormmarathyroidienne 44-68 [130] ou l'ostéolyse [131peniveau de
ferritine sérique indépendamment de I'age maisatara de cette relation en fonction de la surchhégmtique et
de la gravité ou I'étendue des Iésions n'est paitelé

A.3.2.3.5Les gonades et les autres glandes endocrines.

Outre les liens précédemment décrits avec I'hornpamathyroidienne et le diabéte, il est constammetd un
hypogonadisme dont le détail du mécanisme n'estepphicité. Il est encore décrit lors de présentatile cas
clinique avanceés [132].

Uitz en 2012 détecte une insuffisance hypophysdiez 11 des 22 patients qu'il étudie au momentiaiyndstic
d'hémochromatose [133]. Il s'agit essentiellemémgpbproduction d'hormone adenocorticotrophinen'dbserve
pas d'effet sur les hormones gonadotropes ou sthopdo Ses conclusions sont fondées sur des argsimen
biochimiques aprés stimulation de I'hypophyse sdnservation des Iésions ni constitution d'un graépeoin.

Lors d'un dépistage phénotypique dans une cohiragcouvre 269 habitants homozygotes C282Y, Asberg
s'interrogeant sur la pénétrance clinique de I''ebmmmatose HFE [134], signale une hypothyroidiecfionnelle
plus fréquente chez les femmes de moins de 50Lassfemmes ont une ferritinémie & 275 pg/L et lesimes a
480 pg/L. Comme d'habitude, I'effectif féminin repmrésente que la moitié de celui des hommes. healec la

® Le cas hétérozygote composite est une femme dmgl@onneuse de sang avec une ferritine & 241 nefmhe saturation a
69% avec une atteinte de la hanche. Il est fortép@ssible que l'atteinte articulaire soit fortuite

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 29/208



surcharge en fer qui est plus strictement liée #eddtinémie dans le cadre de I'hémochromatose H&& dans
population générale, n'est donc pas évident. Ltypoidie ayant une forte composante géographique e
alimentaire, il peut s'agir d'une association cigtancielle au sein de la population norvégienaepiévalence est
de 3% dans la population des contrbles.

A.3.2.3.6La peau et les phanéres

La peau peut prendre une couleur foncée avec tletsrde bronze [135]. Cette coloration faisaittigade la triade
classique du diagnostic clinigue avec le diabétéa etirrhose, décrite en 1865. L'appréciation dieceouleur
dépend de la couleur de fond du tégument et soddéfne d'une spécificité et d'une sensibilité reéatjui n‘ont pas
été appréciées de facon rigoureuse chez des patierrfectement génotypés. Bien que 5 fois plusuéste lors
des atteintes cliniquement décelées, elle est iggsacl'atteinte cardiaque, signant par la peat é&s modalités
d'accumulation particuliéres [71, 132].

A.3.2.3.7Autres effets

A.3.2.3.7.1 La fatigue

La fatigue ou l'asthénie ont été décrites commeeamsignes les plus fréquents. Bien qu'il existeedhelles de
quantification, aucune description des particudarile I'asthénie chez 'hémochromatosique n'agéadlée. Il faut

dire que la prévalence des cirrhoses, diabetes wnduffisance cardiaque associée a une arthrepptbgressive
rendent difficile I'objectivation de cette fatiguglle a pu étre rattachée en partie & une fibrogigdlL36]. Le seul

argument objectif est indirect : I'asthénie esh@horation la plus rapide a se manifester lorgrdilement d'aprés
les avis des patients [137, 138].

A.3.2.3.7.2 Les ongles
Aucune description récente n'est disponible. Leelacse rapportera aux revues générales déja éamal

A.3.2.3.7.3 L'encéphale

Plusieurs maladies sont décrites dans le cervemumeoétant liées a une action du fer, mais auclwast décrite
spécifiquement chez I'homozygote.

A.3.2.3.7.4 Cancers extra-hépatiques

Les cancers du sein et du colon ont été évoquésigdas risques associés a I'hémochromatose [139)]. 14
Inversement, les risques de cancer oesophagieregrdiminués par une forte surcharge en fer [141].

Les études globales sur la survie n'ont jamaisemiévidence de lien entre 'hnémochromatose etalesets extra-
hépatiques lorsque les ajustements nécessairefagsntoutefois leur puissance n'est pas consiéren raison de
biais souvent importants (voir les références asichuses de mortalités dans les chapitres C.3gt D

A.3.3 Pénétrance

Elle traduit la faculté de la mutation & provoquee perturbation de la physiologie du porteur, plade et si
possible signifiante. Dans le cas particulier dérfiochromatose dont beaucoup de signes sontllg&samulation
du fer, la pénétrance objective dépend de I'ageelug dépistage est fait. La forme HFE entraimemt de |étalité
précoce, on considére habituellement que la pdpoldtomozygote est stable jusgu'a un age assezc@van
lorsqu'on veut quantifier la prévalence de la maatFlaten pense que les signes cliniques apgargisorsque la
quantité de fer total du corps atteint 15 g au tleld g normalement, ce qui représente un exc&8 dea comparer
a I'AIR [142]. Ce chiffre est a relativiser car o@ connait pas la maniere dont il a été estiméépiend forcément
du poids de l'individu. _

Dans une analyse récente de la cohorte HEIR®rdeuk trouve que 76% des patients homozygagslud de
25 ans fréquentant un centre de transfusion saaguirun centre de soin, quelqu'en soit le motifcaraissaient
pas leur état homozygote [46].

La pénétrance serait donc a mesurer par le swiedcohorte génétiquement déterminée, prise aissarae et
suivie jusqu'a la mort de maniere prospective gtohigue. Dans la pratique, cette méthode n'esgpjplicable, on
utilise donc des cohortes reconstituées par deistdgps familiaux ou des enquétes transversaleshpgun
introduisent des biais de sélection variables entfon du détail du protocole.

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 30/208



A.3.3.1Globale

On ne dispose pas actuellement de critéres gémétigermettant d'expliquer la variabilité de la pemee de la
mutation C282Y a I'état homozygote [143]. Whitlackait en 2006 une revue des études de dépistagmpéte
publiées [144], 10 ans aprés la découverte de l@mtron C292Y pour étudier les conditions d'un d&ge
généralisé.

Toute étude de la pénétrance pose immédiatemgmblééme de la définition des sefiilS€'est particuliérement
vrai pour la pénétrance biochimique [17].

A.3.3.1.1Parameétres biochimiques du bilan martial

En routine depuis 40 ans, on s'adresse en génkxrakduration de la transferrine qui est sensihlevariations de
la sidérémie et a la ferritinémie soumise a de meodes influences amenant au niveau des limitaétubdes. Les
seuils définis dépendent du sexe et de I'age. €%aad'IRM a un colt raisonnable pourrait relafceerét de la
CHF.

Dans les années 50, la pénétrance biochimiquesgstée a 50% parmi les descendants méales de plaS das
issus de malades cliniquement atteints [20]. Ltestion reste du méme ordre de grandeur (60-80%) pou
I'ensemble de la population des homozygotes powelPen 2006 [89].

A.3.3.1.1.1 Cohortes patients-apparentés

Ces études permettent de comparer des personraes lévplus souvent dans des milieux de vie confg@ravec
des recours aux soins comparables, et ayant uimpate génétique plus homogene que la populatiovérgde.
Elles permettent d'obtenir plus facilement un na@ribiportant de sujets mutés que par un sondagmiaéca

Dans leur étude mixte franco-canadienne qui conf2d@ patients de la cohorte LOGIFER (60 % destsuje
I'étude), Adams et col. étudient 410 personnesséks comme atteintes d'hémochromatose héréditaire p
dépistage (133) ou consultation pathologique (eb®@2 et 1995, avant l'introduction des tests ggueés) selon
leur présentation clinigue [71]. Cliniguement, 7&sgatients avaient présenté la triade historigdge moyen est
de 48.8 ans et 277 sont des probants. La surchHaoghimique moyenne est moins élevée en l'abseece d
symptdmes : ferritine = 708 contre 1910 pg/L, CHEGS contre 314 pumol/g, HIl = 5.5 contre 7.1 unlgaet
AIR = 4.8 contre 9.4 g. La saturation de la tram@fe est comparable. On ne connait pas le powgente
patients non surchargés parmi les apparentés.

En 1987, Moirand compare 30 hommes et 65 femmearaptgs a des probants et ayant le méme haplotype H
[60]. Tous les hommes ont des anomalies du bilamiahalors que 6% des femmes n'ont pas d'anoratiéso ont
juste une élévation du taux de saturation de tesfearine (1% chez I'homme).

Bulaj indique en 2000 une prévalence biochimique7@& chez 214 apparentés aux 291 probants dont 63%
présentaient des signes cliniques [145]. Elle e2@ chez les hommes de plus de 40 ans maig ib@eans aux
femmes pour atteindre la méme pénétrance (avesedgls plus bas : 125 contre 325 pg/L pour latieg). Tous
les apparentés n'ont pas été génotypés, le phénétlyp compatible au probant génotypé ayant été idéns
comme suffisant pour des patients anciens qui neos accessibles. L'age des probants cliniqueaitints est
de 51+13 ans quel que soit le sexe. Celui des probamis smnes d'appel est de 8I5 ans (hommes) et
45+19 ans (femmes). Celui des apparentés est ddA4hans (hommes) et 449 ans (femmes). Le sexe ratio est
déséquilibré dans le premier groupe mais a peine s 2 autres (2.8 contre 1.3). Les taux de a#barsont ici
aussi comparables sauf pour les femmes appareqiéent une valeur plus basse d'une dizaine dd (88%0). Le
taux de ferritine médian chez les hommes cliniquerageints est de1300 pg/L contre 657 pg/L cheZdemmes
avec des signes d'appel et 170 pg/L chez les ferapmarentées. LA CHF médiane est de 181 umol/g lesez
probants (cliniques et dépistés) et de 126 umdikg des apparentés mais seules les biopsies récemiteait
I'objet d'une évaluation quantitative de la CHF.

Olynick trouve qu'il faut soustraire@de fer en plus chez 'homme que chez la femme m@oablir un niveau de
ferritine comparable & 46 ans en moyenne [83].

® Le probléme essentiel est la fixation de seuilatisement élevés pour garantir une certaine sipééifau détriment de la
sensibilité et donc de la pénétrance. Cela peabsgprendre dans une optique pragmatique de dépistague d'une prise en
charge thérapeutique qui n'est strictement nécesgae pour des niveaux élevés de surcharge, méore atend un effet
préventif du traitement. De nos jours, la déciglwrapeutique n'est plus uniguement fondée supesthge biochimique mais
aussi sur l'existence d'une mutation délétere imétatle. La solution serait I'accés a une mestamedardisée, économique et
abordable de la surabsorption du fer.
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Au bilan, les résultats sont hétérogenes en lienger les conditions de recrutement g
de définition des maladies, différentes d'une étudea l'autre. Les patients
cliniguement atteints ont un niveau de surcharge efer plus élevé et les hommes sont
plus atteints que les femmes a age égal. Toutefdlsgxiste une forte hétérogénéité ali
sein de chaque population méme pour le parameétre Iplus précoce qui est I4
saturation de la transferrine sérique. Une différece essentielle avec la population
générale semble I'age de survenue des signes.

A.3.3.1.1.2 Enquétes transversales

Edward étudie les donneurs de sang qui ont un bilartial élevé parmi 11065 donneurs de la croixgeou
ameéricaine en 1988 [146]. Il trouve que si la prtipa des hommes avec une saturation >61% n'edifféseente

de celle des femmes (38% versus 35%) il y a en 2ofdis plus dhommes avec une saturation > 509%. Le
apparentés de ceux dépassant 61% de saturationt gérmtypés par la suite et 90% sont des homoegdo282Y
[145].

Asberg fait une enquéte transversale parmi 6528&naens de plus de 20 ans en 1997. Il trouve gifb @nt une
mutation[64]. Toutefois ses modes de dépistages sont comptexet®us n'ont pas fait l'objet d'un génotypage
d'emblée mais apres de multiples étapes de séletts tableaux et les nombres qu'il donne ne pasitoujours
clairs sur les populations concernées et la prappode chaque génotype. Entre autres, son nhombpaiikents
mutés est sous-estimé du fait que les patients hygotes sans élévation de la transferrine n‘ongpagénotypés.
Cela explique sans doute le déséquilibre 6/4 gbderve en faveur du sexe masculin dans la préaldin
particulier il est visible dans sa table IV qutii manque des jeunes filles : la prévalence desniesnayant une
perturbation du bilan martial est la moitié de eelles hommes malgré une définition légérement rdiité
(saturation > 50% au lieu de > 55%, ferritine > LML et 200 pg/L). Il manque également dans satuétion les
patients déja connus ou décédés d'hémochromatoseptics fortement chargés et agés (I'age médiafedanes
considérées comme atteintes et ayant eu une CHéréeesst de 51 ans contre 64 pour celles sansidjidiis et
57 ans chez 'homme). Ce biais est sans doute taécpar le fait que 30% des habitants n‘ont pasneip et qu'il
est classique que ce soit préférentiellement desopres agées ou impotentes. L'age moyen de latecdnaant
dépistage est de 49 ans. La transferrinémie egéetlehez 1.05% des hommes, conjointement a urigniemie
élevée chez 0.7% de la population répondante. @sefemmes, les chiffres correspondants sont 0.86004%.
L'age médian est de l'ordre de 49/55 ans pour desrtes/femmes considérés comme hémochromatosicses (|
moins de 20 ans n'ont pas été comptés). Sur catede sélection, il réalise une biopsie chez #8283 patients
identifies comme atteints d'hémochromatose surcd&ses essentiellement phénotypiques. Plus d& @entre
eux ont une CHF > 30 umol/gce qui n'est pas un seuil sélectif en ce qui @smeune hémochromatose HFE et le
risque d'une atteinte fonctionnelle. Par rappart @u'on attend d'un sondage aléatoire ou d'um deigohorte, il
manque dans son échantillon des femmes jeuneerfadlt surchargées et les patients déja connus cadéke
d'hémochromatose donc plus fortement chargés et &gebiais est sans doute accentué par le faiBguedes
habitants n'ont pas répondu et qu'il est classimigece soit préférentiellement des personnes agéespotentes
gui ne participent pas.

Buysschaert dispose des dossiers de 105 maladgssied 1997 [113]. IlIs sont agés detd@ ans. On ne connait
pas la période d'inclusion qui est antérieure padg génétique. La ferritinémie médiane est de L&0B (1Q"=
1050-3125). Le fer sérique est desBmmol/L.

Dans son étude publiée en 2005 a propos d'uneteati®rl5 000 femmes agées de 53+/-9 ans, Greenweiben
évidence une ferritinémie augmentée chez les hogutey C282Y ou hétérozygotes composites C282Y/H63D
mais pas chez les hétérozygotes ou les femmesnpaéseine mutation H63D [42]. 39% des 31 homozygore
une ferritine anormalement élevée. Il faut notéum@ proportion élevée de membres de la cohortd pas été
génotypés. La cohorte était destinée a la commarals régimes alimentaires carnés et végétarien&st pas
précisé si les patientes déja connues et/ou tsaitéeété incluses dans la cohorte, ce qui soumeskt pénétrance,

" En fait ses mesures sont calculées en pg/g d'deoteie. Il utilise un facteur de conversion dé1%8 pour transformer ce
résultat en pmol/g sec par calibration sur seeséte pieces de référence et en considérant 30giowhme limite de la
normale a partir d'une centaine d'autopsies. Nedetilise un facteur de conversion entre le pdids et le poids sec de
4 ug/g sec= 1 ug/g frais 147. Niederau C., FiséherPurschel A., Stremmel W., Haussinger D., Streyen G. Long-

term survival in patients with hereditary hemochatosis. Gastroentero. 1996((4):1107-19..
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particulierement des formes graves. Dans la méoaegtCade estime que la présence de la mutationZygote
augmente le niveau de la ferritine de 141% a 154fésda prise en compte des effets de la ménopdeda ration
alimentaire, de la consommation d'alcool, de Iéigde I''MC chez des femmes non suivies pour hémooadtose
[32].

En 2006, Powell explore l'efficacité du dépistagpezdes personnes recrutées en dehors d'un codtepfeel

clinique, 401 apparentés et 271 lors d'examensuateé systématiques [89]. Le premier groupe estrgligsentatif
de la population homozygote mais il faut lui ajouts résultats observés chez les probants des snméles

pour en faire un échantillon représentatif.

Le second groupe est biaisé du fait qu'il s'agihel' population volontaire et homogéne de par sodenue

recrutement, éliminant certaines classes d'agesepérsonnes déja prises en charge pour diversieslquaes

(Figure 13). Les hommes sont plus surchargés guietemes malgré un age moins avanceé. C'est plsgsesur

les parametres témoignant du stockage du fer (CHitréine sérique) que sur la charge instantgséturation de
la transferrine). La difféerence de 29 pmol/g surClHF est due a des valeurs fortes plus importacaeses

médianes sont identiques. La différence de médiahee 400 pg/L pour la ferritine. On remarque opéene les
enfants males <20 ans ont une ferritinémie supériewx valeurs habituelles a la différence de laFCha

population des apparentés est relativement jeu8ear(8 pour les hommes et 44 pour les femmes) duléai
l'incorporation d'enfants habituellement non dépist

En 2009, Pedersen relate une étude chez 1452 hodanes agés de 30 a 53 ans faite en 2001 [36, $48]17

homozygotes C282Y, 15 ont une augmentation detlaegeon de la transferrine et de la ferritine (§8%e taux

est plus faible pour les 66 patients hétérozygotasposites et seule la saturation est claireme@étéal pour les
autres alleles mutés de la protéine HFE. Ces diffégs persistent aprés ajustement sur la consoomuiviande
et d'alcool, I'age et les affections hépatiqueganiriques. L'odds-ratio lié au génotype pour @dsws anormales
de la saturation est de 86, 7.2 et 2 a 5 respewtine La forte consommation d'ceufs diminue lesaixede la

saturation et de la ferritine sans que le questimarpuisse l'attribuer a un effet végétarien o&l compétition avec
la consommation de viande. L'effet de la consonmonatialcool sur la saturation est du méme ordrecgiwg des

alléles mineurs mais il est plus important suelaifine (effet double environ pour les forts comsoateurs).

La méta-analyse de 13 études publiée en 2010 [hdDEn évidence une surcharge hépatique en fedédotopsie
chez 75% des hommes et 52% des femmes. Toutegsschiffres sont peu représentatifs car la biop&et
réalisée qu'en cas de suspicion d'atteinte graymouun diagnostic différentiel d'atteinte hépatiaveérée.

En conclusion, l'augmentation des 3 paramétresafoedtaux du bilan martial est présente dans pl@dée des
cas d'homozygotie C282Y a un moment de la vie.ilzeau exact est éminemment variable et dépendateufizs

extrinseques. On peut décrire des cas sans augioengn cas de carence majeure, alimentaire ou par

malabsorption, ou lors d'hémorragies chroniques@ates. D'autres pathologies et d'autres mutapensent
donner des niveaux biochimiques indiscernables.e§indonc en présence de critéres de décision donee
sensibilité mais d'une spécificité insuffisante.

Une analyse fine de la question nécessiterait nalyse sur la base d'un recrutement de patiensseploaustif que
ce qui a été fait jusqu'a maintenant, représentatifa structure d'age et de sexe sans effet de"tyavailleur

"sain", auxquels on appliquerait systématiquemesit3l parametres biochimiques ainsi que le génogypegpour
lesquels on pourrait ajuster précisément sur leedias de modification a long terme du bilan méartidistorique

alimentaire, de consommation alcoolique, de perésorragiques, des transfusions, des maladies
I'hématopoieése. On voit qu'on en est loin. En 2@idka [150] faisait I'hnypothése qu'il fallait canencer a I'age
de 20 ans et suivre les patients pendant 40 arssell point positif est qu'on s'attend a une péné¢ forte et
donc I'échantillon n'a pas besoin d'étre de graaitle. En fait la réponse précise a la questiofiidgortance des
facteurs alimentaires est assez secondaire paontegux autres conditions car le potentiel de Viamarelative est
trop faible pour que cela ait un impact en termesahté publique et de dépistage.

Figure 13: Pénétrance chez des apparentés et daaspatientéle des centres de santé.

D'apres la table 1 de Powell [89]. Les hommes haive double des femmes, ce qui contribue a lahsuge en
fer malgré un métabolisme de l'alcool différentdieableu). Cela contribue partiellement a la sungdeen fer
plus élevée des hommes bien qu'ils soient pluegeda 6 ans (cadre rose). Cela se traduit égalempantune
atteinte clinigue plus marquée sauf pour le diabgedre vert). On observe que les patients recrdiss les
centres de santé sont plus agés et plus surchdegépartie du fait du protocole de dépistage),sittant le biais
introduit par ce type de population. L'HIl minimume répond pas au critére minimum de 1.9 mais it feair
compte de la présence d'individus tres jeunes (8nEJ auxquels ce critere n'est pas adapté du daitla
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Tahie 1. Clinical and Laboratory Findings in Homorygous Subjects

croissance. Le texte ne permet pas de savoir Sbeebien eux qui sont responsables de cette @éfed mais cela
correspond a des observations personnelles dacadee de I'hémochromatose C292Y. HIC= CHF.

Subjects Identified Thrangh

Subjects Identified at

Family Screening {Gromp 1) Health Checks {Group 2)
Mala Femals Mala Femals
Characteristic P o= 2001 =20 [n=158) (m=112)
Bge. mean (ranga), ¥ 38 (10-75) 44 (6-BE1 21773 44 (16-80)
Aloohal consumption, maan (range) a8 (3-120k 25 17 (3-103) 1] 38 (31500 20 A7 (1100} 10
median, g
TS. mezn (range), % (" TTREN0T " T Ot BT B0 (21-100) 76 (29-100)

SF, maan { 10th-00%h parcantile range)

1014 (213-2173) 700

1325 (H16-25900 1000

628 (182-1147) 4848

medizn, pol

Subjects with ALT alevaion, No. (%) A7 (240 1317} B {38} 14 (13)

Diseasa-relatad climice! conditions. 49 vl &l 16

Mo. of subjacts
Arthropaiy 13 4 12 2
Diabates 4 T 5 5
Hapatomegaly plat 5 12 B
Hypogonadism 4 2 T i
E:l.:'dmﬂanhlfthmn .“ooooo‘oooo.ﬂooooocooooocooooostt.. 2 5

At least 1 disaase-rolated -}undﬂi:n.f 40 (24 5] 20000 58 {36.5) 16 (14.3)
Nl:l. [l::.:‘| E‘Fﬂutl-}al."tfp 0000000000000 c0cccs00ssscccccocce’®

Liver biopsy, No. 111 74 111 5
Grada 2 iron 14 13 14 5
Grada 3 iron H 35 44 26
Brada 4 iron (""" T T T T O 41 18

HIC, maan (rangel madian, ‘. _200(B-THE: 44 471 (E7DE e 183 (16-508) 151 131 (1-327) 123
pmolig dw

Hil, mean (ranges) median 520217 444 44(01-143)34 42 05120539 12 (61-83)249

Fibrosis skge 2 or 3, No. of subjocts
Girrtrosis, No: of subjects

2
z

21
13

3
4

A.3.3.1.2Atteinte clinique

A.3.3.1.2.1 Atteinte globale

Toutes les études sont d'accord sur le fait qeeieharge martiale est plus élevée chez les pateasentant des
signes cliniques que chez les autres, que cewseitle dépistage, d'enquéte familiale, d'étude daszonneurs de
sang. La seule exception est la saturation deutsferrine dont on sait que c'est le premier patr@naeétre atteint.
On observe peu de différences pour ce parametseiaudes homozygotes C282Y masculins. On a peuwdd&tde

la distribution du taux de saturation de la tranigie depuis l'instauration du génotypage.

La mortalité attribuée a I'némochromatose sur uméalde 14 ans (1979-1992) est de 0.00017% aug-Btas
[151]. Cette étude est fondée sur les causes tesceur les certificats de décés et leur imputébili
I'hnémochromatose. Elle comporte donc toutes leadsrd’hémochromatose y compris juvéniles ou idémtioire
des hémochromatoses secondaires. La preuve detdiec@ d'un biais est apportée par le fait queofaulation
noire présente une mortalité moitié moindre qu@daulation blanche alors que la prévalence de l&ation
C282Y est 100 fois plus basse [128] et que la rigrtattribuée a 1 an est aussi élevée qu'a 4Qearssipérieure a
la mortalité des ages intermédiaires). La prévaate 'homozygotie étant de l'ordre de 0.4%, sestime que la
période réellement a risque de déces va de 34 ariO@oit 66 ans (au-dela, le nombre de persormesmpt
contribuer a la mortalité est négligeable et ilgsbable que les décés dus a I'hémochromatosetaiéja eu lieu,
voir le chapitre C.2 ou les causes de mortalité étudiées plus profondément), le risque de déttébumble est
de l'ordre de 0.2%. Cette analyse brute ne tiestcpmpte des risques compétitifs qui peuvent fiaiogirir des
homozygotes pour d'autres causes avant que laiarugat produit son effet Iétal. Elle laisse sonseadre tout de
méme que pour des sujets traités et médicalemeneprcharge pour les pathologies associées,dhtdééte la
mutation est tres modérée a I'échelle de la pdpuolaDans une étude réduite chez les apparenté8derobants
détectés par dépistage ou atteinte clinique, MaeGenmet pas en évidence de cause de mortalitégeréwvant
l'inclusion [152].

Le résultat en termes de durée de vie est une dilnmde I'espérance de vie particulierement fetsgue la prise
en charge médicale était insuffisante dans la gnenmoitié du 20" siécle. On peut I'estimer indirectement a une
durée de vie médiane réduite de 5 a 10 ans. Dar®falitions modernes, l'effet est plus mitigéeea bordé dans
un chapitre spécifique (voir chapitre D.3).
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William estime la pénétrance cliniqgue au niveau aegarentés dans les années 50 [20]. Les formbsétidjaes
représentent moins de 50% des hépatomégalies trigshi@s gonadiques étant en nombre intermédiaies.
dystrophies et hyperpigmentations cutanées sowisdplus fréquentes que les hépatomégalies. Lessis ou
cirrhoses hépatiques sont 2 fois plus fréquentedapihépatomégalies. Il faut souligner que lerdiatic se faisant
sur la clinique et les perturbations biochimigues, effets environnementaux familiaux sont surregmées par
rapport aux seules mutations génétiques.

En 1987, Moirand publie une description clinique485 patients de la cohorte frangaise et 213 patide la
cohorte canadienne [60]. Il compare deux sous-gr@uphommes et de femmes ajustés sur I'age dangsecha
hopital. Chacun des 2 groupes est composé de E3gdis et 33 Canadiens. Tous les patients déoritstimités
sur place jusqu'a la déplétion. Les hommes sorg jgunes d'1.7 ans que les femmes en raison deul#s
d'ajustement pour les femmes les plus agées (480407 ans). Les hommes sont plus surchargékegdemmes
en termes de ferritine et de fer soustrait maispoas le fer hépatique (respectivement 1911/911 1&)6/5.5 g et
292 umol/g). Les femmes sont plus atteintes péatigue (+22.8%) et la mélanodermie (+13%) quehlesmmes.
Les hommes sont plus atteints de cirrhose (+11&%le diabete (+8.5%). Les taux d'atteinte pamféections
cardiaques et les arthrites sont comparables (14t580.1%). L'affection la plus rare est le dial{@d% chez la
femme). La plus fréquente est la fatigue (64.8%zdademme). La cirrhose est présente chez 25.69mdmmes,
on ne connait pas la prévalence de la fibrose.

En 1999 a partir d'une étude de dépistage a gréeiuele menée au sein du programme de Kaiser Penteag
San Diégo, Felitti considéere que 90% des hémochasitaies ayant atteint 65 ans ont eu des signesrdbarge
[10].

Cadet estime la pénétrance a partir d'une enquétéendans la Somme entre 1999 et 2002 [153]. A plaria
.prévalence de l'allele C282Y estimée a partirrdgssances et du nombre de cas identifiés, ellelwogue 52%
des hommes et 17 % des femmes adultes mutés (tigspent=> 35 et 45 ans) atteignent un stade clinique
amenant & un diagnostic dont 61% nécessitent iterrant notable qui soustrait au moins 5 g de fezdes
hommes et 48% chez les femmes. Cette difféerengasstsignificative montrant que les hommes corsmum plus
atteints malgré leur &ge moins avance.

Sur une population plus largement définie (plu@eans et traitement déclenché quelle que soitrizharge en fer
observée), Asberg observe qu'en Norvége, 56% desnhe et 31% des femmes mutés nécessitent un teatem
[64]. L'estimation chez les femmes doit étre c@eigar calculée uniguement chez les femmes ayatguxnde
saturation de la transferrine > 50%. L'analyse'@ghhntillon montre que le taux de traitement segipe de 25%
et est donc de I'ordre de la moitié de ce qu'oemeschez I'homme. Ces valeurs plus élevées piatiemnent chez
les femmes peuvent étre dues a des facteurs sé@snda surcharge en fer comme l'alcoolisme oureasds ou a
un grand nombre de traitements pour des surcharfgggeures a 5 g en Norvege, éventuellement cleszelines
ou des femmes n'ayant pas encore eu le temps eliatzudu fer.

La pénétrance clinique a 65 ans chez les homozygstede 15% chez ceux qui ont une ferritine <309Q et
10% de plus chez les autres pour Allen en 2008 daesohorte recrutée pour une étude du role lited'atation
dans le cancer [126]. Comme déja signalé, son &ttbharsous-estime l'atteinte clinique globale lgdaffection,
car ne sont pris en compte que les personnes qususwécu lors du suivi de 12 ans. La fibrose higpatest
présente chez 3 a 14% des sujets (femmes et homvies)les femmes boivent moins que les hommes cetites
étude et cet effet n'est pas évalué.

En 1997, Buysschaert trouve que sur 105 maladgetied4% ont une hyperpigmentation et/ou une héypgalie
[113]. 90 ont bénéficié d'une biopsie de foie et#bune cirrhose (51%). Il y a 6 fois plus de éizpes que de
patients atteints d'une simple intolérance au glect est intéressant de noter que si l'alcoolisstegplus marqué
chez les diabétiques, I''MC moyen de 25 est conpauguelque soit le statut glucidique, simpleman€aart-type
est plus large chez les diabétiques (9 au lieyde 4

Bulaj a comparé en 2000 les profils cliniques dedbants découverts soit par des signes d'appe),(48i4 par un
dépistage biochimique de routine (207) et leursaegiés génétiguement homologues (214). Les tatteidtes
cliniques sont supérieurs chez les hommes par rappg femmes dans la premiére et la derniére oty Le
taux d'atteinte clinique n'est pourtant pas néghige chez les patients découverts inopinément awebilan
martial élevé : plus de 30% dont 5% de cirrhos&dtde diabéte [145]. Chez les hommes dépistésgzmasignes
d'appel, 79% ont un signe clinique majeur a 5leangoyenne. La fatigue n'est pas prise en comfaiettion la
plus fréquente est la cirrhose (40%) suivie debleo§e et du diabéte a égalité (24%). L'hypogomaelisst présent
chez 12%. La cirrhose reste l'atteinte cliniquplies fréquente chez les hommes apparentés (12¢@liéééavec la
fibrose) a 41 ans en moyenne. En négligeant uérelifce éventuelle d'HIl, cela donne une idée détdésse de
progression vers la fibrose puis la cirrhose. Gbsprobants, la différence entre les sexes psdentiellement sur
une rareté du diabéte chez les femmes qui sonbgiopnellement plus touchées par I'arthrose atéanodermie.
Il n'y a pas de différence d'age moyen mais urférdifice de ferritinémie : médianes a 657 et 1300.ug
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Une étude rétrospective récente sur le ressentipdésnts montre que la fatigue et les douleurEwaires
persistantes sont les seules manifestations claitel@es au niveau de la ferritine au diagnostielque soit I'age
a ce moment (OR de 3.0 et 2.2) [137].

La diversité et la non-spécificité des atteintaniglies font qu'il est tres difficile d'interprétdes études sans
génotypage et sans témoins adaptés. Si déja oaitrigas correctement estimer la pénétrance bioghiengui est
la premiere perturbation a apparaitre, cela lagsgenser que la pénétrance clinique fondée suriagnastic
biochimique préalable ne peut donner des informatifiables qu'en matiere de poids relatif des ratiei des
différents organes sachant qu'ici aussi l'aspetantjque de la surcharge impose une prudence daesgtétation
des enquétes transversales.

A.3.3.1.2.2 Atteinte hépatique

L'atteinte du foie est le risque le plus dommageablur les s de type HFE. Ce point sera donc umplsudétaillé.
Wood et Powell, dans une cohorte australienne aleslds hépatiques effectuées de 1967 a 2007, @éhitavant
1996, étudie la prévalence de la fibrose [72]rdisouvent également 13% de cirrhotiques (F4) €%2de foies
peu ou prou fibrosés (F1a F3). Les biopsies aydét systématiques avant 1996 lorsqu'on suspeatat u
hémochromatose afin de confirmer le diagnostigpeut penser que les formes évoluées sont sur-espié&s pour
cette période. Apres l'apparition du génotypageblepsies n'ont été réalisées que lorsque lagaknou le niveau
de ferritine évoquaient une Iésion hépatique. @atdorce la surreprésentation des atteintes lesgifaves dans la
série de cas. En cas d'atteinte hépatique, le rodeégrammes de fer soustraits est multiplié @6 (@8.38 contre
4.5 g). Il faut noter toutefois que le maximum wéwhez un malade dont le foie n'est pas modificde<20 g.
Parmi les sujets diabétiques masculins étudiédpaClain en 2005 et ayant eu une biopsie, 4.6 patairrhose
pour 1 ayant une fibrose. Les 2 seules femmes co@es avaient une cirrhose mais seulement 50%edends
diabétiques ont eu une biopsie.

L'atteinte hépatique peut exister lors d'une fegihie importante méme en l'absence d'une cytatyssurée
biochimiquement [6], classiquement vers 1000 pa/lplus mais en fait la situation est moins claire.

Fletcher lie la présence d'une ferritine sérique080 pug/L a l'apparition d'une cirrhose et elleepbs plus de
2000 pg/L dans 80% des cas [68]. Mais son échamtile prend en compte que les malades pour ledgueldF a
été déterminée, ce qui n'est sans doute pas étrangaveau de ferritine, voir un exemple dans Rb{88], et
n‘ayant pas d'autres cofacteurs comme une hépitite ou métabolique. Ceci peut sous-estimer litiom. Cette
relation est utilisée par Beaton et Guyader potimes la probabilité d'une cirrhose a partir desapsetres
biochimiques [154, 155]. Wood [72], dans un grogigepatients recrutés aux 2/3 avant les typagestigaas,
trouve en moyenne 600 pg/L a 41 ans au stade BQu(fu3276). Elle ne différencie pas les niveaukeddtine
entre les stades de fibrose mais on sait que 4Q%twmint le stade F4. Le niveau moyen chez leematdont le
foie est modifié est de 1580 pg/L (au maximum 55@Yns son enquéte publiée en 2001, Asberg dépiste
nouveaux cas d'atteinte hépatique (F2 a F4) dampopulation de 65236 Norvégiens dont seulement &iLeu
une biopsie et ou 9 malades étaient déja connuag@ait pas quel était leur état clinique) [64dslmalades aux
stades F2-F3 ont une ferritinémie de 1157 pg/L {B332) et les cirrhotigues ont une ferritinémie 30@ pg/L
sauf un a 543 mais dont le diagnostic n'est pagé@skes ages vont de 27 a 70 ans mais seuls lesl@saayant
une ferritine > 300 pug/L ont été préleveés et lati@ale ces patients ont refusé ou avaient une eamdication a la
biopsie, potentiellement indirectement liée au dety la fibrose.

En 2008 dans son étude sur la fibrose hépatiquialzsence d'augmentation des transaminases, Beat®mue 3
patients ont une cirrhose a I'histologie avec emnetine entre 774 et 1690 pg/L [95].

Ajioka estime en 2002 que 1/4 des fibroses sefoement en cirrhose chez les patients homozygo2&82€ [150]
mais comme souvent, il s'agit d'une enquéte trasahesur une courte durée. Il serait préférableamaitre la
probabilité pour qu'une fibrose se transforme arhaese au cours du reste de la vie de ces pati€etde
probabilité évolue en fonction de l'allongementlaedurée de vie, ce qui nécessite donc une estimalte la
pénétrance totale par des modeéles, aucune engefbeuvant fournir directement la donnée. Enfinest peu
probable qu'une fibrose connue chez un homozygotoit pas traitée, ce qui change le pronostic rBesomme
montré par Falize [156]. Dans I'étude de Bulaj guédle Ajioka a participé comparant des probantguis
apparentés [145], il est montré qu'on observe dbezhommes 18% de cirrhoses et 17% de fibroses lelsez
apparentés contre 33% et 21% chez les probantz. IEhdemmes, la fréquence est nettement plus bpssehe
des apparentés quelque soit le statut et sansetitfé entre le nombre de fibroses et celui desasas.

Ajioka commente les observations des dépistagagmgsiques par Asberg [64] et Beutler [128] ala¥sentes.
Pour la premiére qui trouve que 5% des homozygai@de ont une atteinte hépatique grave (pas plus lesu
femmes), il indique une surestimation possible seuls les homozygotes ayant une saturation élentete
explorés. Dans la pratique, il est exceptionnel dggehommes homozygotes de plus de 20 ans aiesaturation
< 55% sans un contexte anémique. Par contre éecjdue certainement au niveau des femmes eigexeptjue la
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prévalence apparente de I'nomozygotie fémininedmimoitié celles des hommes pour un géne noruligeae.
Les femmes sont également plus agées. Pour lad®cpn trouve que les ASAT sont deux fois plus élevées
chez les homozygotes (et trois fois s'ils ont plies 55 ans), il souligne l'absence d'évaluationiculien et
exploratoire précise, ce qui n‘empéche pas l'awtewronclure sur la pénétrance clinique a l'inveesee que lui
disent les indicateurs biochimiques. Il rappellesigue les cas cliniques déja connus n'ont pgsriétén compte,
comme dans les études chez les apparentés.

Dans son étude sur le lien entre la fibrose etdbéade, Wood estime a 4.5% le pourcentage de digiedtchez les
homozygotes agés de 42.5 ans en moyenne [72]shaeriest 7.5 fois plus élevé si le foie est higligleement
altéré, 12.8 fois plus élevé en comparant les realées plus dégradés (F3-F4, 16% de diabétiqueshalades FO
et 5.5 fois plus élevés en comparant les fibrosgmitantes aux fibroses modérées (F1-F2). Toutefasemble
gu'elle ait pris en compte les diabétes survenusoemns d'évolution (voir la table 5 de son articledrsqu'elle
essaye d'expliquer le degré d'avancement de lasipar une régression polytomique, I'exces d'hlzostéatose
et le diabete sont des facteurs associés avegdamsasculin et la surcharge hépatique en fer. laagdiagnostic et
I'IMC ne sont pas identifiés dans le modele mailaélation du premier avec le sexe et du secuad la stéatose
et le diabéte peuvent expliquer la sélection paliice du modeéle statistique. Le diabete est aésida ferritine
sérique (qui n'avait pas été testée dans le meuét&dent), a I'imprégnation alcoolique et tabagidies patients
atteints de diabete sont plus agés de 6.5 ans ameniadu diagnostic et plus souvent des hommes @#%te
67%) mais la différence n'est pas significativabaiblement en raison du faible effectif des diajuéts. Le fait
gu'en principe les hommes soient diagnostiqués agenplus modéré que les femmes laisse a pendeexaste
tout de méme un mécanisme de déclenchement duteliaééa I'accumulation du fer. Il apparait done da
relation fibrose*diabéte est complexe et méritetaie analyse statistique plus sophistiquée. Celtdyse est
compliquée par le peu de patients atteints de tha{ds) et la difficulté a identifier certaines iadnles dans les
dossiers des malades : le modele multivarié estléahvec 119 des 291 patients inclus dans la o1 %). Si la
fréquence d'une stéatose hépatique étendue a@lb®diu parenchyme (44% des malades) est companradite
les diabétiques et les non diabétiques lorsquédl@e'st estimée dans le compte rendu anatomopaiha® (81%
des patients), elle est plus élevée chez cewntstdiintolérance au glucose (odds ratio = 4.1)a @essemble a
une interférence avec un syndrome métabolique.

MacClain avait rapporté également une forte liaisoine la fibrose et les perturbations du métabwidu glucose.
50% des patients de sa cohorte issue de |'Utalmrenfibrose ou une cirrhose a un age entre 50 ang9111).
Parmi les sujets diabétiques ayant eu une bioghepnt une cirrhose pour 1 ayant une fibrose, wieegt une
proportion considérable, supérieure a celle vuMgaod en Australie. Il y a une forte interactionreria présence
d'une fibrose ou une cirrhose et d'un diabete. Gelarait étre un effet de I'age lié a la duréealidion d'apres
Buysschaert [113] En effet, dans le groupe bekgemalades indemnes de diabéte et de cirrhoseramstalors
gue ceux atteints de cirrhose seule ont 51 ansuat atteints de diabete 53 ans quelle que sdiitiée hépatique.
Les chiffres présentés par Wood ne permettent f@aslder si les ordres de grandeur sont comparabkss
patients identifiés lors du dépistage familial demssmémes tranches d'age ont 2 fois moins de et@mprésenter
un diabéte (20 a 23% parmi ceux qui ont consuté)a illustre encore une fois la diversité des ab@gparition
des signes cliniques et l'ordre de grandeur dds b recrutement observés dans les cohortes fersigeles
consultants. Buysschaert ne différencie pas letest&0 a F3. Le risque relatif de diabéte est aler2.26 en
défaveur de ceux qui ont une cirrhose, soit nettiémm®ins que ce que constate Wood.

A.3.3.1.2.3 Evolution selon I'époque de diagnostic

Le profil clinique des probants a changé pendargdeutement des cohortes. Cela illustre la diffecde définir la
pénétrance clinique dans I'hnémochromatose HFE.

Dans la cohorte franco canadienne 1962-1995 [#Hntal981, 50% des malades (peu nombreux, 2.2 rpar a
présentaient une cirrhose, voir Figure 14. Paui snoins de 25 % étaient dans ce cas alors qouefmrtion des
autres formes cliniques ne variait pas sensibleraeque le recrutement était passé a 16 par adétalage en
terme de surcharge s'est produit dans les annéeke70ouple ferritine/CHF étant de 5800/510 ava®i7al
2125/282 dans la décennie suivante, puis 1730/at4apsuite. Dans le méme temps, la situation gearantés
était stable autour de 740/230, pour une différeti@ge moyen d'environ 1 an (49-48). Les formesqtlies dont
les fréquences augmentent le plus chez les probantsles cardiopathies et la cirrhose (*4) et Ein® sont le
diabéte et les arthropathies (*1.6). Ce simplee@blbien qu'imparfait car ne reposant pas sur agndstic
génétique, monte bien que la vitesse de progres#dofa surcharge dépend beaucoup des individuomt d
certainement largement de facteurs environnemergagxe les effets cliniques sont liés au degréutleharge en
général. Ceci complique toutes les études transesréondées sur un recrutement ou les signesaiéapiniques
jouent un réle important dans la sélection ou liesion des sujets enquétés.

Niederau compare 3 périodes de recrutement : 1989;:11970-1981, 1982-1991 [147]. La proportion deégmts
symptomatiques se réduit de 92% a 68%, l'essatdiéévolution se produisant entre les deux prezsi@eriodes
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lorsque les tests biochimiques sont devenus attesslLa réduction du pourcentage de cirrhotiquetsienilaire
(80% a 40%) et se traduit par une réduction debimance de la cirrhose dans I'expression clin{§éo a 59%).
On ne connait pas la différence d'age au diagnestie les périodes (45.7 ans en moyenne).

Figure 14: Relation entre la fréquence des formedisiques et la période de diagnostic de 1962 a 1996
D'apres la table 4 de Adams [71]. Iron index= HDOn constate que le niveau de la ferritine a rapidatbaissé
du fait du recrutement lors de dépistages systémes et familiaux mais pas seulement comme le emtanbraisse
de la CHF chez les probants (accolades bleuespeL@u diagnostic a peu évolué et est comparable des
probants et les autres (accolades oranges). Patredtécart de HIl se réduit entre les probantslet dépistés
(encadré bleu). D'un point de vue clinique la fréqce des cirrhoses et du diabéte est diminuée pRapartir des
années 80 (encadré violet)

HeratoLocy Val, 25, No. 1, 1897 ADAMS ET AL. 165

TaBLE 4. Relationship of Clinical Symptoms and Iron Studies to Year of Diagnosis

Year of Mean Age at Cirrhosis Arthritis Diabetes Cardiac Skin Fatigue Ferritin®f Liver Iron*§ Trom

Diagnosis n Diagnosis iyr) () (G {5) (] 5 %) gL} (pmollg) Index*
1962-1975

Proband 21 a0 29 29 5 48 43 5,788 + 4,460 510 = 222 10.1 £ 3.1

Discoveread 1 41 1] i} 100 0 1] 1,065 — —
1976-1980

Proband 20 b1 10 30 10 30 55 1,968 + 1,788 341 = 115 T2+38

Diiscoverad 22 45 32 9 0 0 32 THB + 902 185 = 126 2613

1981-1985

Proband 29 b2 } 28 a4 14 10 41 48 2,234 + 2,022 242 = 108 bd £ 2.5

Discoverad 16 b6 il il G i} i} 13 776 = 523 184 = 103 23+ 0.8
1986-1990

Prohand 69 b0 23 biki] 17 12 i1 49 1,742 = 1,601 342 = 196

Discovered 23 49 4 9 1T o 17 13 TH8 = 779 300 = 195
1991-1995

Proband 139 48 2z 35 10 10 44 46 1,727 + 1,653 300 = 169

2
Discovered 70 47 9 26 T 3 26 17 693 = 728 224 = 136

* Data expreszed az mean = SD.

Buysschaert rappelle qu'en 1973, on citait 80%sialeetiques chez les hémochromatosiques, lui endrd0% de
1975 a 1995 alors qu'a la fin du®28siecle on n'en trouvera plus que 20% et actuetémeins de 5% [72, 111,
113]. Si le role de la baisse de I'age a l'inclugientre en ligne de compte, les chiffres précédemroités ne
montrent pas une évolution de la prévalence duétkahvec I'age, méme lié a la fibrose qui puisseitaba ce

stade. L'obésité et l'alcoolisme, facteurs aggr@vaiont pas cette prévalence dans la populatiogrgée. Il faut

donc probablement plus voir un effet d'un recrutemmoins biaisé dans le temps, le diabéte faisantiep
initialement de la définition de la maladie, au nsode sa forte suspicion. Buysschaert trouve qlileycpu six fois

plus de diabétiques que de simple intolérants agogke chez les hémochromatosiques mais gu'ilspnen

charge 6 ans plus jeunes (46 ans). Il n'observal@dendance a l'aggravation chez les intoléramtsant suivis

12 ans et sont tous traités. Les niveaux de feérntie sont équivalents entre les groupes de pat{emddiane a
1675-1745-1975 ug/L). Les niveaux les plus bastéthservés chez les intolérants au glucose.

L'affinité de chaque organe pour le fer et sa ciépacremettre en circulation le fer stocké exmiguobablement
en partie l'apparition progressive des troublesifipées et I'évolution clinique [10, 60]. En corépient, la
sensibilité relative des tissus aux effets toxigdeder, essentiellement oxydatifs, peut faire efadette évolution
clinique. La durée d'évolution avant la prise eargk et la capacité phénotypique a sur-absortfer nt donc un
role sur la part relative de chaque organe a lehsuge corporelle totale et donc a la différendeeelfAIR et la

CHF.

A.3.3.2Facteurs secondaires d'expression

L'expression clinique et donc la pénétrance apparétant tardive, souvent peu spécifique et dofficitek a
observer, il est tentant d'estimer la pénétrancenimeau des témoins biochimiques de la surchargdeen
facilement et précisément accessibles. Toutef@s, Valeurs de ces paramétres dépendent d'autresurfac
indépendamment responsables de surcharge ou aggrana prédisposition génétique. Cette interactsh
particuliérement nette pour des mutations préseatdéstat hétérozygote ou a faible effet (H63D, Gg2ar
exemple), ce qui peut perturber le dépistage. tasstusions et les hémolyses ou les dysmyélopom@sdes
facteurs de surcharge secondaire pouvant étre yeag3tte surcharge est tres différente par soranigoe et sa
répartition [10]. De plus les conditions de survemsont le plus souvent connues dans I'histoirepdgents et ne
feront donc pas I'objet d'une description danshepitre. Deux études sur la survie aprés grefforusoulignent
gue seuls 4 a 16% des foies retirés et surchargfs eorrespondent a des patients atteints d'hidérop@tose, les
autres correspondent a des surcharges secondirelb[7]. Inversement, des régimes carencés exfeme chez
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les végétariens ou la présence concomitante didreyme de malabsorption intestinale comme dansaladie

coeliaque peuvent bloguer la surcharge en fe@atllition clinique [158].

Dans l'étude tres biaisée de Leon Adams (il extB¥ de ses patients sur des critéres liés a llameié et a la
gravité de la maladie), on observe que les fréqeseede la maladie métabolique ou de I'obésité ssmidoup plus
importantes chez les hétérozygotes composites rjuiime expression clinique que chez les homozygdie

contre 24%) [159, 160]. Cela suggere que pourdeads génétiques modérées, les facteurs secondatres réle
majeur dans le franchissement des seuils d'exgatmn. Seuls 10% de ses patients sont de fossura ce qui
limite I'appréciation de l'impact de ce facteur.

A.3.3.2.1Maladie métabolique

L'hépatosidérose dysmétabolique est un facteuuddharge reconnu depuis longtemps, en 1963 Willitaissit
remonter la description aux années 30 [20]. La large en fer est de nature difféerente de celle de
I'hnémochromatose. Les lésions histologiques ethiigiques associées permettent un diagnostiquerelitiel. La
prévalence élevée de l'affection dans la populdtiancaise adulte fait que les 2 effets se supergosouvent
aggravant les signes de surcharge (16). Toutdésigroubles métaboliques perturbent peu la capd@bsorption
intestinale du fer par rapport aux autres facteussdans le chapitre A.2.3 [161], méme si I'hep@dieut induire
expérimentalement une diminution de la présencBM&1 dans la membrane de I'entérocyte [162]. C'est sans
doute en lien avec le fait que la voie la plusceffie pour faire varier I'absorption du fer chearfime utilise le fer
héminique. La description de la stéatose hépatiquealcoolique (NAFLD) peut servir de base a I'evgtlon du
mécanisme [163] sachant que la stéatose n'estequaduction possible de la maladie métabolique.

L'association de la surcharge en fer avec leetrahts hypertensifs rappelée récemment par Ellezaitharski ou
Wood [72, 164, 165] est une illustration des liemdre hémochromatose clinique et syndrome métalmliq
I'hypertension étant un des critéeres de diagndstikaffection.

Ruivard étudie I'absorption de fer marqué dans tgodbupes de patients non mutés : des maigres (IRE3g/m?)

et des obeses nettement surchargés ou non enViér rfloyen= 31.4 kg/m?). Il trouve un lien entre &ritine
(corrélation des rangs= 0.53) ou I'hepcidine séri@orrélation des rangs= 0.30) et I''MC mais pasigeau de la
saturation de la transferrine. On ne connait masdéeurs pour le fer sérique [161].

Dans son étude rétrospective sur les malades idelUs967 a 2007, Wood ne trouve pas de différentre ées
teneurs biochimiques en fer hépatique mesuréeslehaabeses, les personnes en surpoids ou les guatients
[72]. Elle trouve une corrélation inverse entré et la CHF (corrélation des rangs = -0.22), iseenent aux
données habituelles. Par exemple Cade observearrdéation significative de 0.12 dans un groupefetames
comportant 85% de personnes non mutées [32]. b pgs d'ajustement sur les autres facteurs @dfet lest plus
important comme le sexe ou l'alcoolisme. Il fautenda présence d'un patient particulier sur saréigs qui doit
peser fortement dans la relation (environ 820 pgredur un IMC a 19, sujet diabétique ayant uneofibrmais de
niveau inconnu). La méme relation est retrouvéeedet degré de stéatose et la CHF. Dans ce devageril est
possible que cela soit lié a un artéfact d0 a tahsuge en lipides de la matiere séche lors deécsE&avancée ce
qui augmente artificiellement le dénominateur diorat abaisse la CHF & teneur globale en fer audonstante.
Cet artefact semble confirmé par la mauvaise oelantre le niveau de stéatose et I'AIR dans us éohantillon
des mémes maladedl serait préférable d'exprimer la CHF en Fe/Nsreela complique beaucoup le travail au
laboratoire et nécessite un volume plus importanbibpsie. On sait également que le degré de stégteut
perturber la mesure de la CHF par IRM ou absorpditamique selon le mode de mesurage et les ajusteme
effectués lors des calculs [166-171].

Le diabete est décrit a la fois comme une conséguele I'hémochromatose et une composante du syadrom
métaboliqgue mais il ne semble pas qu'un effet prajur diabete soit un élément important dans la osange
métabolique de la surcharge en fer [159, 161].

Dans une étude d'une cohorte de patients en papulggnérale dont les hémochromatosiques phénatgpigont
exclus, Montonen trouve une relation entre la tieiet la présence d'un diabéte de type 2 (RR=edt& les
quintiles extrémes de ferritinémie), méme si orst@wsur I'lMC, les triglycérides et la consommatitedcool [33].
Cela laisse a penser que le syndrome métaboligse pas entierement responsable de la présendalugedde
type 2 lors de surcharge en fer. Toutefois il éfficde d'exploiter les valeurs mesurées car et donne des

8 L'AIR n'a été enregistré que chez 212 des 291dralaour lesquels on dispose de la CHF. D'un aot¥g la stéatose n'est
connue que pour 237 patients. La relation CHF as@&aést donc connue pour ces 237 patients mdisléare précise pas la
proportion de ces 237 pour lesquels I'AIR est masuOr d'aprés les graphiques, quelques pointslsetrévoir un poids
important avec des distributions asymétriques stipjour les bas niveaux de stéatose. Ceci a ambutdéisation de test non-
paramétrique non significatif dont la puissancestrpas précisée. Les effectifs pour chaque classtéhtose (S0-S3) ne sont
pas indiqués.
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résultats de ferritinémie en mg/L mais avec degwal inexplicables : quintile médian de 13 a 19Lnajlez

I'homme soit des valeurs correspondant & une héomelose franche

Comme Moirand le suggérait déja en 2000 [172],pasents atteints de maladie métabolique ne forrsans

doute pas une entité homogéne avec un retentissemela surcharge en fer complexe, comme on le dens

l'article de Ruivard [161] ou celui de Desgripp&g3]. Lorsqu'on arrive au stade des Iésions filessk part des
choses est donc difficile a faire entre la charyéee génétique, celle de I'anomalie du métabolibpidique et les
troubles et les anomalies glucidiques, sans avgiaguter les effets toxiques liés a une imprégnaalcoolique

[159].

A.3.3.2.2Alcool

Dans son étude de 2012 chez 391 patients tchétfeedsade maladie chronique du foie apres hépuititde ou

imprégnation alcoolique, Dolastikova ne voit pagdd&rence dans la surcharge en fer observée $elgénotype
HFE [174]. Toutefois, il n'y a pas d'homozygote82¥? dans ce groupe.

La consommation d'alcool chez I'homozygote entraindgsque plus élevé de stéatose et de fibroseenaéntenant
compte de L'IMC qui est également un facteur dguespour ces deux éléments. Apres ajustementlBi@,lles

doses d'alcool nécessaires pour obtenir un rismnéfisatif de fibrose sont supérieures a cellegofesant une
stéatose avancée (50 contre 10 g/j chez la femn® ebntre 30 chez 'homme). L'alcoolisme est timent

associé a un odds-ratio de 2 pour la survenue diéatose pour les personnes obéses dans la popgéhérale
[160]. La modification de I'nématopoiese due &dal entraine également une perturbation de laletion du fer
en parallele avec une augmentation de la ferritidépendamment du génotype (odds-ratio de 4 paugies

buveurs) [36]. Moirand constate que les niveauicodisation des femmes et des hommes cirrhoticposs

comparables mais que les hommes non cirrhotiquiseitoplus que les femmes [60] et Powell constaie lgs

effets de I'IMC et de l'alcool se complétent poudrec une stéatose [160]. Cela illustre la compéedis relations
entre les 3 facteurs, alcoolisme, excés alimengiseircharge en fer (Figure 15).

Une consommation d'au moins 60 g d'alcool par joultiplie le risque de cirrhose par 8.7 et augméateiveau

de ferritine sérique (*2) et la saturation de Ensferrine (+12%) méme apres ajustement sur le etebé@ge [68].

Elle permet I'aggravation des lésions de fibroag pes charges en fer modérées (Figure 16). Unie &ur le réle
du fer alimentaire chez des femmes montre une faidde corrélation (0.06 par rapport au logarithoe la

ferritine, p=0.001) entre la consommation d'alceble niveau de ferritine [32]. La constitution dechantillon

avec 22% de végétariens peut expliquer cette oelditice a la variabilité de la ferritinémie indujtar les autres
facteurs. Aprés ajustement sur la composition datlan, une augmentation de 10 g de la consommaitaicool

provoque une augmentation de 1.4% de la ferritet.ordre de grandeur de l'effet est comparabtdia de I'age.
L'effet sur la CHF est mineur et semble plus joser la répartition du fer qui est plus généraliséecas
d'alcoolisation. Dans le détail, la cirrhose seurmapar une plus forte augmentation de la CHFdoesle patient
boit peu par rapport a la situation du buveur esi€ggl06 contre 271 umol/g, Figure 16 ). Ainsi 50%és

alcooliques ont une cirrhose pour des CHF<233 |gradlirs qu'aucun des abstinents ou faiblement kdésone

présente de cirrhose pour ces niveaux. On noterareta forte dispersion des données. Dans sa anigar de

2012 [72], la méme équipe trouve que la proporterbuveurs excessifs est 3.1 fois plus élevée ¢a&e 9%)

lorsque le foie est altéré (F1 a F4). Cela laisgeralre que I'effet propre de l'alcool peut dédienaine cirrhose
avant que la surcharge en fer soit avancée. Damgisomnement dynamique, cela veut dire que laczonsation

alcoolique va agir plus vite que la mutation géméei pour déclencher I'apparition de stade clinigjugéterminer
I'age de diagnostic lorsque qu'elle est présente.

® La notice de l'appareil utilisé laisse a pensez ge sont en fait des pg/L, ou moins probablemestpimol/200mL. La
formule de conversion estub/L = 0.22 pmol/100mL.
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Figure 15: Addition des effets de I'alcool et dedbésité sur la stéatose hépatique.

D'apres la figure 2 de Powell [160] obtenue ches demozygotes C282Y australiens. Les seuils dliation
sont tres différents pour les hommes et les femBrese sait pas si ces seuils sont adaptés a liatiah de la
surcharge en fer ou du degré d'atteinte histologigu foie. L'obésité a un effet majeur sur la stgat(dans tous
les organes) mais l'alcoolisation augmente le dedgéstéatose quelque soit le niveau de base. D ge vue
métabolique alimentaire, le réle de I'alcool esbgine de celui des triglycérides.
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Figure 16: Effet d'une forte consommation d'alcookur la relation entre surcharge en fer et fibrose.

D'apres la figure 2 de Fletcher [68]. La forte camsmation d'alcool dans le troisieme groupe permet d
déclencher la cirrhose pour des surcharges en fen Imoindres, a peine supérieures a celles obssriare de
simple fibrose (tenir compte des écarts-types)est fdéquences relatives des fibroses et des cieshdans les 2
groupes.
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Figure 2. Relationship betwean HIC (mean = SD) and fibrosis in

those subjects who consume less than 60 g alcohol per day (C0)
compared with those who drink greater than or egual o G0 g per
day {(L1). Mumbers in parentheses represent numbers of subiacts
in 2ach group. =~ value between groups with no fibrosis vs, se-
varasocirmhosis; mild smod fibrosis vs., severe/ cirrhosis in subjects
with alcohol consumption =80 g day (). **2 value comparing
patients with sewvere fibrosis/ cirrhosis who consume =80 g/ /day
and those with severe fibrosis scirrhosis who consume =80 g /day.

Le tabac est souvent associé a la fibrose et @rkoose chez I'homozygote. Toutefois, la force egecassociation
diminue fortement lorsqu'on prend en compte l'effi@comitant de l'alcool et du sexe sur l'age deeswe,
surtout pour les stades peu évolués [72].
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A.3.3.2.3Cirrhoses virale ou toxique

La cirrhose est un facteur de surcharge de l'organter [175, 176]. De plus la cirrhose diminuagg syntheses
protéiques parfois de facon drastique, entrainedimeution de la transferrine sérique et augmeltiec le taux
de saturation et la possibilité pour le fer dewdic sous des formes "libres" oxydantes plus teesqu oute cause
de cirrhose est donc potentiellement un facteung@ygravant d'une prédisposition génétique.

De nos jours et dans notre pays, l'incidence déocewes de cirrhose a fortement baissé du faiadgeédvention (la
prévalence du virus C est divisée par 5 entre E39910 [177]) mais il convient d'y faire attentilmnsqu'on lit
des publications anciennes ou d'autres pays. Rempm& Piperno en 1992 évoque une potentialisatibre ées
virus B ou C et I'hémochromatose dans la genéda derhose chez des patients italiens, en l'alselctest
génétique [178]. Il n'y a pas de description modede l'effet de la cirrhose par exposition chimique
professionnelle chez des homozygotes C282Y.

A.3.3.3Evolution avec l'age

A.3.3.3.1Evolution de la surcharge

Il n'y a pas vraiment d'étude assurant un suiwviguie décrivant I'évolution progressive des homogg sur une
longue période, ce qui est indispensable au viadenite apparition des signes pour une maladieéotade. La
plupart des études sont parties d'individus déjaqgclement atteints ou ayant fait I'objet d'un diestic génétique
relativement tardif. Les autres études sont dedeétiransversales ou sur des durées relativementesopar
rapport a l'espérance de vie qu'on sait depuisexiedétre proche de celle du reste de la populatiah pour les
formes cliniguement avancées et non traitées [17®Jfréquence des signes cliniques augmente lenteawec
I'dge mais reste modérée, 30% des patients idenafprés 70 ans n'ayant pas de signes cliniqusli[é$t peu
vraisemblable que ce soit une létalité anticipéeegplique le peu de signes cliniques chez lesigamts puisque
les formes mortelles (cancer hépatique, cirrhoserdgensée diabéte et cardiomyopathie) restent, Isugsut en
'absence de cofacteurs. Ces patients ont dondaiiple potentialité a développer une surchargenet durée
d'exposition au fer non lié insuffisante pour prgwer des signes cliniques.

A.3.3.3.1.1 Enquétes transversales

La vitesse d'accumulation du fer dans le foie (ldB} un élément pratique de comparaison lorsquergaétes
sont menées dans des groupes d'age différentsitddetaprocédures de recrutement. Cela permet erteaire
standardisation de la mesure de la CHF.

Summers compare en 1990 les surcharges de padigstisliens homozygotes (48) et hétérozygotes débiis
selon des criteres cliniques, familiaux, phénotypi) HLA™ et d'évolution [48]. Elle trouve que I'HIl est de
7.4 umol/g/an chez 'hnomme soit 3.7 fois plus ghezcla femme. Observation intéressante, la colwélantre
CHF et age est plus marquée chez I'hétérozygotechiee I'homozygote (coefficient de Spearman de 048
0.476), indiquant que des phénoménes concomitantharge en fer pourraient survenir avant le reanant chez
les homozygoteé8 Une observation similaire peut étre faite chezZ¢enmes homozygotes par rapport aux hommes
homozygotes sans que les chiffres soient donnés kiaticle. Les hétérozygotes accumuleraient dan®ie
0.9 umol/g/an soit beaucoup moins que les homoeggan ne dispose pas de témoins dans des étatpieti
comparables n‘appartenant pas a des familles héomatosiques. On ne sait pas si le calcul de tight compte
du niveau de fer normal du foie. 4 patients onsple 60 ans. Elle déclare que ses observationscebatentes
avec celles obtenues par la méme équipe sur uieegpbés ancienne de 17 patients [65].

Adams trouve une valeur comparable pour HIl: #iblig/an pour 218 patients agés de 44 ans [71]. Les
apparentés ont un HIl 28% plus faible & un ageXdans. Il faut noter que les patients ayant euhiogsie sont
moins agés que les autres (48 et 49 ans respeetiterdn ne connait pas I'age moyen du groupe oergus.
Moirand trouve une vitesse de surcharge du fois faible a 6.6 pmol/g/an mais identique pour lesines et les
femmes aux mémes ages (48.8 ans) [60]. Il n'sétijue 35% des hommes et 91% des femmes dispodiébrieda
cohorte afin d'assurer les ajustements et I'égdégeeffectifs dans les 2 groupes. Il est possjbke les hommes
exclus de la comparaison car n‘ayant pas d'équivale 4ge chez les femmes, aient une vitesse diadation
différente. Une partie des patients sont des appEseles probants masculins sont plus agés danl.4ue les
femmes. Moirand calcule également I'HII chez lesbpnts et les apparentés cirrhotiques agés desbétdrouve
des valeurs beaucoup plus élevées et toujours cabripa chez les hommes et les femmes (7.6 umoj/g/an
Powell observe un HIl de 5.2 umol/g/an chez lesem (38 ans) et 4.4 umol/g/an chez les femmesngy Son
échantillon inclut des enfants, des adolescentemterne des apparentés. Il exclut donc ceux quigent le plus
[89].

19 'article précise les critéres de définition desnbzygotes et des hétérozygotes mais n'indiqudeppcessus initial de
recrutement.
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Sallie étudie 14 probants et 21 de leurs paremtstiiies par des tests biochimiques et HLA en 1f88l. Il les
compare a des patients alcooliques. On distingaieesahent les 2 populations, une dont la CHF esitala plus
forte qu'ils sont plus &gés (20 a 80 ans) et Badémt la CHF ne s'éleve que tardivement (Figuje LAl est de
7.58 umol/g/an chez les patients hémochromatosisaes fibros€. Ce calcul peut étre exagéré par la présence
d'un patient atteint d'une forme juvénile.

Figure 17: Relation entre CHF et age chez des patits hémochromatosiques ou alcooliques.

D'apres la figure 1 de Sallie [66]. Les carrés cespondent aux patients hémochromatosiques et tets raux
patients seulement alcooliques. La couleur blaredreespond aux stades préfibrosés. L'augmentateofadCHF
avec la fibrose n'est flagrante que chez les hénoothtosiques méme si les chevauchements sont anport
L'intérét de son échantillon est de comporter urgonité d'apparentés. || manque les patients génué&ment
mutés mais sans aucune surcharge, ce qui est taoek de 50 ans méme pour les femmes.
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En 1992, Loréal analyse une série de 127 biopsesatients atteints d'hémochromatose familiale ptypique
ageés de 44 ans dont ¥ d'hommes [67]. Il existepuogression de I'dge moyen selon le degré d'ateintfoie
(40.6 ans sans lésions, 45.6 pour les "fibrotitjee$1.6 pour les cirrhotiques). L'essentiel de gatients classés
F2 & F4 sont des hommes alors gu'ils ont le méreeaddnclusion que les femmes. La différence de~Qlé
40 pg/g selon le sexe explique en partie la faiblation observée entre I'age et la CHF apres 40las basses
valeurs correspondant préférentiellement aux femmes

Olynik [83] indique une augmentation progressivelaleharge hépatique en fer en fonction de I'agdiagnostic chez des
patients essentiellement non cirrhotiques. Il indigles différences de surcharge chez I'homme femiane (AIR< 2 g et
CHF= 42 umol/g), qui ne semblent pas liées a I'dgs. femmes sont plus agées de 6 mois au momedtagnostic par
rapport aux hommes qui ont 45.8 ans. L'augmentagEmble se prolonger jusqu'a au moins 60 ans raadispersion
augmente en méme temps (

Figure 18 A). Le recrutement des cas n'est pageai@int décrit mais le classement des patientshestgbypique. Cela peut
introduire un biais de par le fait que I'age awd@stic dépend du fait qu'un niveau minimal delsairge en fer soit atteint. Le
résultat est alors une homogénéisation du niveaferdeépatique, les gens ayant le potentiel d'wmeharge forte a 60 ans
sont en général dépistés plus jeunes avant d'atteint ce niveau. Adams trouve une relation tnéxhe dans la cohorte
franco-canadienne (

1 Les éléments de l'article ne permettent pas aiquécisément I'HIl des patients hémochromatosidjbeosés.
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Figure 18 B), ce qu'il confirme dans une analyseajmparentés homozygotes canadiens publié en 2805 fjui introduit la
nécessité d'un ajustement supplémentaire sur leededvie familial (donc sur I'IMC et la consommatid‘alcool) pour
analyser la relation ferritine/age et "voir" la gression de la charge au-delad de 4G%rndoirand fait observer aussi ce
phénomeéne de surcharge différentielle entre I'homeinka femme. Il en conclut qu'avec la durée degmhala surcharge
dépasse le niveau du foie et atteint d'autres esgare qui se traduit par une quantité de ferigeretupérieure a ce que laisse
penser la CHF. Cela peut expliquer certaines dissare entre la CHF et la ferritine sérique [60].faeme générale des
distributions statistiques de la CHF et de la fierei sérique en fonction de I'age sont tout de m&éseproches (

Figure18 et Figure 19).

Les femmes réglées présentent des signes cliniguese charge en fer plus tardivement que les feamme
aménorrhéiques ou les hommes [44, 145, 181, 1&R].eRemple la ferritine passe de 44 a 104 ug/L dbez
femmes de plus 50 ans aprés la ménopause (tougypésoconfondus car les effectifs de femmes non
meénopausees sont trop faibles pour faire une anabysarée des génotypes C282Y homozygotes ou h@jétes
composites, qui ne sont déja que 1% des femmeéaehtillon) ou de 27 a 59 pug/L pour des femmézelD et
70 ans (tous génotypes confondus dont 0.5% d'hogatey C282Y). Le niveau de la ferritine augmentcd\age
dans cette deuxiéme enquéte (corrélation= 0.37) ogacalcul n'est pas ajusté sur la présence dstroations
[32]. Alors que la fréquence de la surcharge mespeé la CHF se ralentit autour de 40 ans chembhhe, les
atteintes cliniques continuent a progresser [1@8]observe une brutale augmentation des formesiciues chez
les femmes de plus de 50 ans en méme temps queridsarges en fer s'aggravent (Figure 21). Il faut de
méme modérer cette observation car & moyenne éifaje chez les patients ayant des signes d'apbah, les
hommes ont 2 fois plus de ferritine dans le séfanmi les hommes apparentés, ceux qui ont desssajnejues
ont 10 ans de plus que ceux qui n'en ont pas (ARI¥S8 ans) et cela correspond également a desuxidoubles
de surcharge (ferritine 1000 contre 500 pg/L et G28B contre 126 pmol/g). Bulaj ne donne pas lesuraldes
ratios chez les femmes. On peut simplement déduieeces ratios sont plus faibles. Moirand étudidlie du délai
entre la ménopause et le diagnostic dans I'acctimldl compare les femmes ménopausées avanrées 80 ans
qui est 'age médian de survenue de la ménopause st échantillon (81 femmes réparties égalemént).
n'indique pas I'étendue de la date de ménopause ldar2 groupes. Les femmes a ménopause tardivenont
diagnostic en moyenne a 60.5 ans soit 4.1 andaildgjue les autres. Elles sont alors moins sugéesraussi bien
au niveau du foie (- 87 umol/g) que de la chargeleédq- 1.5 g). La combinaison d'un age plus évd'une CHF
plus basse se traduit d'autant plus par une vigtaseumulation plus faible de 4.1 au lieu de G®lig/an. Une
des explications possibles est l'influence de g en fer sur la ménopause naturelle selon lamsoe mis en
jeu dans I'hypogonadisme, ou indirectement en amiénane hystérectomie.

Les perturbations biochimiques apparaissent enipreha saturation de la transferrine étant la guscoce en
I'absence de connaissance de la cinétique speéxifigu'hepcidine en fonction des évenements déeldlv5].

Toutefois, il est vraisemblable que le défaut dedpction de I'hepcidine étant la conséquence dirget'anomalie
géneétique, il apparaisse trés tot et ne soit maggaépar des mécanismes physiologiques chronigqoesriants
communs aux jeunes personnes, mutées ou nongtella carence en fer.

Beamish estime en 1974 que chez 12 malades, &isiiunitiale de la surcharge est caractériséeupagxces de
stock de fer déterminé par chélation par rappare&ferritine basse. Il pense que ce phénomengqertun réle
dans la genese de la maladie [5]. Ceci est enadtintion avec le modéle de Mandelli ou avec I'legénéité de la
relation entre la ferritine et I'AIR & tout ages'git plus probablement d'effets additifs suetatinémie non liés a
une surcharge en fer et plus fréquent avec I'aggue d'autres pathologies apparaissent et fatilgerecrutement
du patient dans la cohorte.

Dans une étude sur les dépistages familiaux, Cade#t hommes et 5 femmes homozygotes C282Y per@lant
mois avant traitement [153]. lls ont de 7 a 49 &ile constate que la ferritine augmente chez tde<14 et 149
Hg/L chez les hommes et les femmes, différencesigmificative.

A.3.3.3.1.2 Enquétes longitudinales

Dans son étude de 2006, Powell suit 111 sujets hggates pendant 7 & 135 mois avant de leur adménish
traitement de désaturation [89]. Ce sont des fatéferritinémie basse sans atteinte hépatiqus daeeit les autres
caractéristiques ne sont pas précisées. La CH&lagstment mais modérément corrélée avec I'age auant du
diagnostic (0.23) quelque soit le niveau de consatium d'alcool et la relation n'est pas linéaire dispersion des

2 Dans son modéle, 'age et 'age au carré ontaif§iaents significatifs, ce qui a été retrouvédaertains de mes modéles
statistiques, entre autre en utilisant des relatlogarithmiques.
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valeurs augmente avec l'age et donc le niveau @#R[66]. L'effet du sexe n'a pas été pris en dendans ces
études alors qu'on sait que I'accumulation estlphte chez la femme en période de menstruatior8&8

Une corrélation beaucoup plus faible (0.08) quelspit le sexe est trouvée par Adams chez un grdepsujets
franco-canadiens mais l'effet de I'alcool n'a p@spéis en compte [71]. Son équipe recontrble 22aegntés a
ferritine basse et sans signes cliniques aprear’s4183]. On ne sait pas comment ces sujets érgébtctionnés.
Il s'agit de 18 femmes et 4 hommes de plus de 2§4hans en moyenne).

La ferritine est stable sur cette courte durée rihdigit noter que 12/22 ont donné leur sang etaneps et que 3
autres sont d'anciens donneurs. En outre la peétgit de gens agés n'ayant pas déja franchi ledseferritine a
200/300 pg/L et dont 50% ont un taux de saturadeta transferrine inférieur a 45%, fait penseoquést face a
des gens ayant un mode de vie ou une physiologitiateaparticulieré®. Ces données sont donc difficiles a
interpréter.

L'effet concomitant de l'alcool semble étre uneébmation de la transformation fibrose vers cireh@t une
augmentation de la CHF par rapport a I'abstineris iapai se fait moins vite que la transformatiorrtadtique. On
peut donc s'attendre a une prédominance des &gistigues chez 'homozygote alcoolique car ldsriéss'y
développent plus vite que dans les autres orgaiaivement a la surcharge atteinte. La divisionlae (HII)
donne une estimation du rythme d'accumulation duTeutefois, Fletcher souligne que l'effet ded'agest pas
constant dans le temps et dépend du sexe, camwjté liutilité du calcul du ratio brut. Cette limiest illustrée par
Kowdley qui montre que la CHF est & priori suffigag 51 ans pour différencier 'hémochromatosehéesitites
alcooliques, chroniques ou des cirrhoses biligB8% Dans son étude initiale 6 ans plus t6t, 8abuligne qu'en
effet la question ne se pose que pour des jeudesdas (Figure 17).

Olynyk suggére en 2005 que c'est plutot la duriéegpdignation martiale qui compte dans I'apparities Iésions
hépatiques chez des patients non alcooliquesitegupréférable de multiplier la CHF par I'agatpt que de faire
I'inverse [70] pour estimer les risques d'évolutitinique. Son échantillon est composé essentielfgrd'hommes,
surtout chez les cirrhotiques (16/18). Il donneniEme poids a I'age et a la CHF dans sa prévisios onane sait
pas s'il a testé d'autres pondérations, ce quirgibwtonner des indications sur la vitesse d'actatiom du fer
hépatique et la durée d'évolution de la maladidteCdosence de pondération ne permet pas de siVGierait
possible de dépasser la valeur de lindice de Youpél a trouvé (0.84, ET= 0.07). Dans la pratigles 2
opérations ont un sens similaires : la durée dfaatation est importante dans le déclenchement éseris. La
division insiste plus sur le réle de la concentratiet de sa toxicité) et la multiplication surdde de la durée (par
usure tissulaire).

Bezwoda a proposé un modéle quantitatif de 'altieoriet de la charge en fer avec I'age en 1981 [3&Jmodéle
n'a pas été explicitement repris dans les trav#téxieurs afin de valider les chiffres proposés Higure 20 donne
une vue idéalisée de son propos.

En 2009, Jacobs étudie les familles des probainig@wbément atteints et montre que le niveau détifseraugmente
trés progressivement avec I'adge au diagnosticr(@yen 48 ans) alors que la saturation de la trenrséeest assez
stable & génotype donné [91]. Elle n'a pas mesu@HIF ou d'autres indicateurs de charge corpoigllie emploie
un modéle de prédiction de la ferritinémie chezdpparentés en fonction de I'age, du sexe, de J'l#&Q'usage
d'un complément alimentaire, du niveau de ferridngprobant (non ajusté sur son age), du génoSme.modele
logistique dont les coefficients ne sont pas inégpose plusieurs problemes : il est difficile gisetr pour un
probant, il ne tient pas compte de facteurs cone@oblisme, il définit la probabilité d'avoir uiveau de ferritine
au dessus de la valeur de référence du laborgtoine 'age et sexe envisagés. La méthode de cdéculette
derniére n'est pas indiquée. Il en résulte quédage augmente progressivement jusqu'a 60 ans s mais de
fagcon non quantifiée. Son modéle n'est pas diseamni pour les homozygotes, le pourcentage de gsrgon
dépassant le seuil de ferritine variant au plugs#é a 85% pour les personnes non supplémentée3d aéa ans
(voir sa figure 1B, non reproduite).

13 Exemple : une patiente réguliérement suivie der85a 58 ans avec une ferritine stable inférieu® qug/L et une
saturation de la transferrine inférieure a 50%, gnossesse a terme et sans historique pathologaytieulier.
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Figure 18: Relation entre la CHF et I'dge chez I'hdochromatosique.

A: dapres la figure5 d'Olynik [83] chez des patentomportant une faible proportion d'apparentés.
L'augmentation des valeurs avec I'age est claireélaminant le patient tres surchargé avant 35 aositdon ne
connait pas les pathologies concomitantes. Il sdgne étude transversale et non longitudinaledlspersion qui
augmente avec I'age en 2 sous-groupes est carstiggi d'une procédure de recrutement fondée etiepsur le
critére analysé : un bloc de personnes recrutéasegagu'elles atteignent un niveau minimum (la ligleebase
horizontale) et un bloc de personnes recrutéesaemscd'évolution a des niveaux qui augmentent #ége. En
I'absence de test génétique, il est possible quiiegs patients soient atteints d'une forme d’hémomatose
précoce et non HFE. Il est possible qu'une partie platients soit en commun avec ceux de Salli®@g&h 1
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B : d'apres la figure 1 de Adams [71] chez des padidrincais et canadiens recrutés phénotypiquentemt.
faisant abstraction du quartier haut-gauche, on state que les valeurs de CHF sont plus élevéesdgne la
présentationA (1lumol= 56 pg), ce qui témoigne d'un recrutemdffémdnt et/ou de la présence de facteurs
secondaires de surcharge. L'effet ligne de basenests visible particulierement chez les femmesdikpersion
apres 40 ans est comparable a celle de la coArheimpression est celle d'un recrutement en 2 gesu entre 20
et 50 ans d'un c6té et 55 a 75 ans de l'autre.aditegiie la CHF ne soit mesurée que chez 288 degationts
laisse présager un biais d'indication age dépendai®% des probants ont une biopsie pour 53% desisntes.
Les sujets jeunes a faible risque de surchargevasemblablement eu moins de biopsies que legsijgunes et
les patients agés cliniquement attsiant eu proportionnellement moins de biopsie gagdanes. || manque donc
des patients dans le quartier bas-gauche et damgidatier haut-droit ce qui sous-estime la corréat On sait
que 62 apparentés a des cas et de méme groupe dybAt une ferritine élevée n'ont pas eu de biogSrene
connait pas la différence d'age par rapport auxhanots. Malgré ces cas de censure chez les apparelgént
une charge en fer inférieure aux probants a agé égéagalement un tableau clinique moins marqué.
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Figure 19: Relation entre la ferritine sérique et'age dans la population norvégienne

D'aprés la figure 2 de Asberg [64]. Echelle des omhées logarithmique. Mesuré dans une populationrmaégienne lors
d'un dépistag fondé sur des critéres biochimiques au cours d'uerequéte générale de santé (94191 habitants). Il opam
dans son échantillon des femmes jeunes faiblememtisargées donc dans le cadran bas-gauche et dearhes fortement
chargés et agés donc dans le cadran haut-droit. dgédmoyen de la cohorte avant dépistage est de 49 ke manque
d'homme en dessous de 200 pg/L est lié au modeétierson progressif des patients. On retrouve I'aspbiphasique avec
une population mixte vu pour la CHF dans la

Figure 18sans doute en raison des mémes biais de sélestidlinterférence des surcharges secondaires. Les
données d'Asberg relatives a la CHF ne sont pasties dans l'article.
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Figure 20: Variation des parameétres du bilan martid en fonction de I'age en cas d'hémochromatose géiggie.

D'apres la figure 2 de Bezwoda [37]. Modele génédeigl'apres les interactions entre I'absorption eudt le bilan
martial. L'effet des autres facteurs n'est pas priscompte (croissance richesse alimentaire, sexget il n'y a
pas d'estimation précise des paramétres de laicglat I'age. Par exemple, I'augmentation linéaisel'dbsorption
entre 0 et 15 ans alors que I'excrétion est quasistante n'est pas vraiment fondée. De méme légatitre
l'absorption et I'excrétion n'est pas démontréelalosoudrait dire que tous les mécanismes de saltiefer
intestinal vers le sang sont complétement blogets}t contredite par le texte (absorption résitbude 1 mg/j). Il

faut remarquer que ces études portent uniquemena sensibilité de I'absorption du fer non hémingq
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En conclusion, on ne dispose pas d'études permettade quantifier I'accumulation du
fer chez I'hnomozygote C282Y au-dela de 50 ans etsitra difficile de le faire puisque
tous les homozygotes avec un potentiel de chargepamntant auront atteint un niveau
justifiant une désaturation. Celle-ci va ramener lemétabolisme du fer a un "age"
antérieur empéchant de mesurer I'évolution tardive.Les autres ne représenteng
gu'une partie de la population et vont continuer aaccumuler du fer puisque la boucle
de rétroaction sur l'absorption ne sera pas activéell en reste que la vitesss
d'accumulation du fer est éminemment variable a touage chez 'homozygote.

\V

A.3.3.3.2Apparition des signes cliniques

MacCune analyse l'effet de la charge chez 286 apfis selon le fait que le probant soit un consu(29) ou un
donneur de sang (72) et le rang familial [152]. §eas patients sont des homozygotes C282Y. Lentparat 21-
23 ans de plus que les membres de la fratriefedti@e des consultants a 10 ans de plus que tiaefrdes donneurs
(43 ans) reflétant la différence d'age des probants

Les parents des consultants sont sous-représentgs est lié probablement lié a I'age (72 ans epemne). Il est
possible que les parents "manquants" soient préeise les homozygotes décédés d'hémochromatose avar
'enquéte et donc que la charge en fer des appardes consultants soit sous-estimée. Les nombgssrnpés ne
permettent pas de confirmer cette hypothése maisi$se soupconner car les homozygotes du groupe de
apparentés des malades ont le méme age que leb@ns alors que ceux du groupe des donneurs deosar?
ans de plus que leurs probants indiquant une g@igear I'age au sein des familles. Dans la frdtomozygote, la
ferritine et le taux de saturation de la transferrsont plus élevés dans le groupe des apparezgésodsultants
(+176 pg/L et +10%). lIs ont toutefois 3 ans desplke qui leur laisse un peu plus de temps pounantgr leur
surcharge. Les apparentés du groupe des donneorgrttoeux-mémes plus régulierement leur sang deant
désaturation, il est difficile de comparer les AIR.

Il 'y a pas de différence dans les présentatitingjees chez les apparentés selon le génotypddatozygotes
C282Y et 223 divers génotypes), mais il ne fautqadier que les probants homozygotes, qui ne gastdécrits,
sont plus nombreux (141) et que les parents ag&ddeé ne sont pas non plus décrits. On peut docoresture
gue les apparentés contribuent peu a la pénétidante les études de cohorte ce qui explique I'oatervde
Beutler dans son étude de la patientéle de lingtaiser [128, 184].

Whitlock évaluant l'intérét d'un dépistage aux &tahis en 2006 estime qu'au final, 10 & 33% desoggotes
C282Y devraient développer des formes clinique Jltés une dégradation de la situation martiakz 38 a
52%. Cette estimation ne tient pas compte de t'dfféraitement.

Bulaj montre que chez les apparentés les signeisjutis apparaissent chez les hommes avant quarshteais
que leur fréquence continue a augmenter apresré-@l). Chez les femmes, les taux d'atteinte almigpstent
beaucoup plus bas (moitié moindre) méme aprés &0laaudrait y ajouter les probants cliniquematteints qui
sont 4gés de 51 ans quelque soit le sexe (ET=g)3lags proportions d'atteintes cliniques chezledbants sont
de 67% chez les hommes et 54% chez les femmes.

En l'absence d'alcoolisation, les premiers sighiesqoes semblent étre les douleurs articulaires éyoluent

doucement et inexorablement [71]. L'atteinte agpamagressivement vers la trentaine mais potdetient des
20 ans [120] et devient de plus en plus fréquergqy'a la soixantaine (Figure 22). L'extensionlégi®ns chez un
méme individu est citée mais pas précisément @éédbans la série étudiée par Sahinbegovic [11&8eihte

articulaire survient en moyenne 9 ans avant lerdiatic soit a 40 ans. L'évolution vers des formeseg est liée
au sexe féminin mais pas aux autres facteurs teld'@coolisme, I'dge ou le poids. La pose dehgse intervient
entre 30 et 80 ans (moyenne 58 ans) soit 14 asdqtigue dans la population témoin [123].

Pour les 7 cas opérés de la cheville par Carldsommplacement a eu lieu de 48 a 72 ans soit 8 ang apres
l'apparition des signes. La fréquence est de 30%#4& selon les populations étudiées et le mode atgndstic de
l'arthropathie [125]. Toutefois, Bulaj trouve urréduence des arthropathies bien moindre que cefieatieintes
hépatiques aussi bien chez les probants atteiimigiuedment que chez leurs apparentés [145]. Cest pas en
faveur d'une apparition précoce de ces lésionspi@asmgu'elles soient peu perceptibles. Cette obsierv est

particuliérement intéressante car les sujets samds (41 et 46 ans). Les atteintes articulairesnskires a I'age
sont alors peu fréquentes. Bien que l'étude sailisée dans |'Utah, on n'a pas d'information suddgré

d'alcoolisation des familles étudiées. Chez lesaspyés, les signes cliniques sont présents pauifedgtines

moyennes entre 812 et 1209 pg/L selon les groupesque les patients sans signes ont une moyenherdre de

400 pg/L.

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 48/208



Figure 21: Evolution de la surcharge en fonction déage chez des apparentés.

D'apres la table 3 de Bulaj [145]. On constate daiesurcharge continue a augmenter au dela de 40chieg les
hommes et 50 ans chez les femmes (cadre bleug éa guoportion de malade augmente en parallélezateux
qui sont surchargés (cadre rose). Cette observaggmimportante car réalisée chez des homozyg@esuderts
lors de dépistages familiaux. Cela souligne le fpie la surcharge des cohortes recrutées seloncdeses
cliniques est I'objet d'un biais de sélection vigigide I'age.

TaBLE 3. DISEASE-BELATED CONDITIONS AaMD [RON (WERLOAD
I 214 Crrsacarly ITNSEILECTED HOMOZYGOUS BELATIVES
OF PROBANDS, ACCORDING TOD SEX AND AGE.

Mo IRom
Sex AND AGE ToTaL Iron OvERLOAD CheeRL OaD
IMSEASE- O [MSEASE
RILATED HELATED
CONDITIONSE  CONINTIONS
no. of subjacts
Male RN
1— 20 yr 11 4 R
21— yr S 29 : [
= A wr 52 20 : S
Female
I— 20 wr =5 3 -+
2150 yr S0 25 i 23
=50 yr 43 31 % 5

Ensuite vient l'atteinte cutanée se terminant e aes phanéres. A noter que dans les cas déiteinte
cardiaque grave régressant au traitement, la midamie est toujours signalée comme déja instalés gu'on
sache laquelle des 2 est devenue flagrante la @repe signe d'appel étant l'insuffisance cardia@phapitre
A4.2.4).

Les atteintes hépatiques, cardiaques ou pancréatigant tardives. Le diabéte semble survenir un phes
tardivement que la cirrhose ce qui est confirmélpardifférences de prévalence dans les enquéesversales.
Toutefois le role des facteurs favorisant de lehose ne peut étre exclu. L'évolution cirrhotiqgépehd des autres
facteurs de cirrhose présents, I'alcoolisme praieipent. Dans la description de la cohorte fraraomdienne en
1997 avant lI'avenement des tests génétiques, soetigné que les formes d'appel hépatiques s@aoprinantes
surtout apres 70 ans bien qu'elles puissent apgaiez des trentenaires [71]. Powell estime ar®0le délai
nécessaire pour voir apparaitre la cirrhose apresagferritine sérique ait atteint 500 pg/L. lIfaé de biopsie que
si la ferritine a dépassé ces 500 pg/L ou si istexpar ailleurs des signes d'appel d'une malaspatigue [89].
Cela donne une indication sur le raccourcissemetaingiel de la survie des patients et sur le d@air passer de
500 a plus de 1000 pg/L (2500 en moyenne). Dansétude spécifique sur la cirrhose fondée en pattieles
mémes sujets, les patients atteints de fibrose glom 3.3 ans de plus au diagnostic (44.4 contrg) £k qui est
inférieur aux écarts qu'avait nétés Loréal. Touse$eulement 38% des patients fibrotiques ontrdtteistade de la
cirrhose [72]. L'explication de la difféerence vied¢ 2 faits: le mode de recrutement ne dépendqpasde
l'avancement du stade de fibrose et deuxiemenzeuitelsse d'augmentation de la ferritinémie démknsujet. Les
20 années d'évolution nécessaire estimées ne gamieax qu'une moyenne, la durée réelle étantvaéisble.
C'est d'autant plus vrai que les facteurs qui aceét la surcharge en fer accélerent aussi naaretfit I'évolution
des lésions (alcool, syndrome métabolique par el@mpour Fletcher, la cirrhose survient & 46.5 amsz les
buveurs excessifs et 7 ans plus tard chez lessq68§

D'apres Fracanzani, en 1998 chez les maladesialies hépatocarcinomes surviennent vers 58 ansoganne,
soit 10 ans apres le diagnostic lorsqu'une attdigeatique y était déja manifeste [98]. EImbergridéme
incidence des cancers du foie 4 fois plus élevée & hommes que les femmes (Figure 23), l'incielealative
étant particulierement marquée entre 50 et 64 anspport a la population générale [99].

Figure 22: Evolution du profil clinique selon I'adgede diagnostic.

D'apres la figure 2 de Adams [71]. Le pourcentagattdinte clinique augmente progressivement matigres
stable pour la plupart des décades (barres noirggdemnes). A part pour la plus jeune tanche d'&gels les
arthropathies semblent clairement progresser (bast@nche). Le groupe étant essentiellement recsutédes
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critéres phénotypiques, cela indique que l'incideast plutét constante avec I'age, et donc quedagbence doit
augmenter lentement en raison du peu de |étalgééatenes clinique et de la prise en charge desiégasstés.
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Firo. 2. Presenting climical feature of hemochromatosis with respect to age
at diagnosis. Incidental finding (W), fatigus (BE), liver disease (B, arthritis
(O Ape proups: 18 to 20 years (m — 47k 30 to 30 yvears (m — 58}, 40 to 40
years in — 103), 50 to 59 years (n — 94), 80 to 6% years (n — 86), and 70 to 52
¥ears (n — 22

Figure 23: Incidence des cancers du foie selon lexe en fonction de la durée de suivi.
D'apres la figure 2 de Elmberg [99]. Les patientsisrecrutés a 55.3 ans. On remarque que le tauncidence
instantané semble constant sur 10-20 ans une &sisgs les 3 premiers mois.
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Figure 2. Cumulative incidence of liver cancer.

En 2006, MacClain étudie la glycémie chez les 4@hdrygotes agés de plus de 40 ans enregistrésr8eal®B000
par la clinique d'hématologie de l'université ditJfall]. Il choisit cette limite d'age car il pengee le diabéte
n'apparait pas avant. Parmi ceux-ci, 137 (32%)eavdiénéficié d'une glycémie a jeun au moment dgrdistic et
135 (32%) connaissait leur statut par des prélemesrantérieurs. Il indique que les patients diatigoés avec un
diabéte ont 2 ans de plus (53.7 ans) que ceux muurme altération simple du métabolisme du gluapseeux
méme ont 4.5 ans de plus que ceux ayant une glgcdéonmale. La différence n'est pas significaties, éffectifs
des groupes sont faibles (7-9-14). Trés peu de fsratteignent le stade du diabete (il y a peu pssaigés dans
son effectif).

La différence de 4 ans au lieu de 6,5 ans n'étst gignificative non plus pour Buysschaert en 18@&c des
effectifs plus importants, mais plus jeunes etaljdlgs variable (52, 46 et 482 ans). La consommation excessive
d'alcool est aussi beaucoup plus fréquente chediddgtiques (40 au lieu de 24%), ce qui peut gxpli la plus
faible différence d'age [113].

Au bilan, méme si I'évolution des signes cliniquesd progressive, aucun schéma systématique neépreut
reconnu, les formes les plus courantes n'étantppas autant toujours présentes lorsque les formeman
fréquentes apparaissent. Cela explique la grandegsité des profils cliniques aussi bien chez [gsagentés que
chez les probants.
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A.4 TRAITEMENT

A.4.1 Les pratiques

Sauf pour les patients présentant des contre-itiolica le traitement est réalisé par des saignées gythme

suffisamment intensif pour que la soustractionetehr I'hémoglobine retirée soit supérieure aalfisorbé malgré
le mécanisme de compensation de I'absorptionliécarence artificiellement créée. Les principesnagonduit a
sa mise en place sont rappelés par Crosby danditamia de 1986 [114]. Ce rythme ne doit toutefergrainer
gu'une anémie modérée, nécessitant un pilotagegephaque malade et a I'évolution de sa situaliaigue.

Actuellement 85.6% des patients des Etats-Unisivegbun traitement d'entretien [137]. Une étudenmationale
récente par auto-questionnaire informatisé indigue 80% des patients sont traités dans les 6 mosuivent le

diagnostic [92], toutefois le mode de sélectiol'@shantillon ne peut garantir sa représentativité.

En cas de contre-indication, on peut utiliser deldateurs pour augmenter les pertes en fer mgisdigquent des
effets secondaires plus importants et ont leurprpsocontre-indications [61, 142, 185]. Leur effité& pour une
désaturation compléte reste limitée a des surchgrge importantes : on cite 20 mg par jour de sactibn pour
la desferrioxamine ce qui nécessite plus de 100G jde traitement continu pour une surcharge Ket20 g soit le
double du temps nécessaire pour les phlébotomms. Lsage reste tres minoritaire dans la prisehange de
'hémochromatose (<5% entre 1996 et 2010 aux Ehais-[137]), d'autant plus que le sang obtenu hbes

saignées est utilisable dans le cadre du don dg. Sewutefois, ils peuvent étre combinés avec suecés

phlébotomie lorsque son usage est limité du faitelatteinte cardiaque et que la situation preis3d [

L'historique de la mise en place du traitement 2) @4t rappelé par Crosby en 1986 qui en souligsarplicité et
I'efficacité [114] :

"...The arithmetic of hemochromatosis and its theriamasy. Every milliliter of red blood cells (RB@sntains 1
mg of iron. When one transfusion-unit of blood aorg 200 mL of RBCs (hematocrit, 40%), the remo¥dive
units gets rid of 1 g of iron. This iron, removeaih the RBC mass, is replaced by transferring argad iron from
the excess stores to the marrow to provide hemoygfobthe new RBCs. The removal of 2 units perkvegdails a
loss of iron at the rate of 60 mg/d. If the patieah absorb from his diet as much as 10 mg/d, #idass is 50
mg/d or about 18 g/y. A patient with clinically @ent hemochromatosis usually has a body burde® o 30 g of
excess iron..."

Ses 8 commandements sont toujours valides mémes siebts biochimiques recommandés ont évolué depuis
(Figure 24).

Les protocoles de traitement utilisés aux USA soétrits par MacDonnell et Felliti en 1999 ainsi ume
estimation du co(t a une époque ou la confirmagi@métique n'existait pas. Le traitement initialfagtau rythme
de 1.3 L par mois pendant 13 mois en moyenne (30@ehdomadairement environ). Ce rythme est inflégear
I'age, le sexe, le motif d'appel et la sévérité slgaptdmes. Le traitement d'entretien est poursaiviythme de
500 mL tous les 2 mois. Le traitement de 50% ddadea a lieu avant qu'ils aient des symptémesl38, 186].
Un traitement similaire est décrit au Canada et@8A en 2010 par Adams et Barton qui démarrentld@enavec
500 mL par semaine et ralentissent progressiverwmatue I'hémoglobinémie descend sous 11 g/L [H8].
utilisent des volumes plus modérés (250-400 mLY ples personnes de plus faible complexion. Latieérie est
contrblée toutes les 4 séances puis a chaqueofsigulelle descend sous les 200 pg/L. Le traiteréplétif est
arrété lorsque la ferritinémie atteint 50 pg/L.tkatement n'est poursuivi que si le patient agéjg des lésions ou
des signes cliniques au moment du diagnostic silaoferritinémie est vérifiée aprés 6 mois puisele n'a pas
augmenté, a une fréquence non précisée. Sinoraitentient est entretenu selon des modalités elles-aon
quantifiées. Ramakrishna étudie les hétérozygaemposites C282Y-H63D au Canada. Il montre qu'it yeavoir
des Iésions hépatiques avant d'avoir atteint |€9 L@/L de ferritine et indique qu'il faut commentetraitement
avant dans un but préventif [187]. Toutefois, cheg malades les |ésions étant souvent associées éadses
secondaires, il propose de commencer par mod#iestyle de vie (alcool, obésité) et si cela n‘apnélipas la
situation, de commencer les saignées. Il ne préeasee qu'on fait si les habitudes restent ereplac

Barry signale dans son étude de 1969 sur I'estmalié la surcharge en fer par un test différeatlal ferroxiamine

que le volume de saignée peut atteindre 600 mL maeés I'espacement hebdomadaire est allongé enefin d
traitement a toutes les 2 a 4 semaines comme padams [75].
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Figure 24: Les huit préceptes du traitement d'aprerosby.

La prise en charge du patient doit étre compléeteswat le long terme. Crosby prend également en ocertgs
aspects pratiques et économiques [114]. Peu d'él&srsmnt a modifier en 2013. A son époque, lesdralataient
plus gravement atteints a la prise en charge queadgjours.

CONSEILS 1986 REMARQUES 2013

1. When thediagnosis of hemochromatosis has beestablished, Toujours d'actualite, le traitement est autan

never defer treatment just because there iso clinical evidence of préventif que curatif.

disease.

2. Instruct the patient in the rudiments of iron metabolisso that he Toujours d'actualité.

can understand the basis @hlebotomy therapy. He should alsc

understand theeason for your insisting on a survey of all blood

relatives.

3. Therate at which blood isdrawn, should be sufficiento maintain L'hématocrite  est  remplacé  par

a mild anemia: hematocrit of 37%0 39% The anemia stimulates tt I'hémoglobinémie qui précise le calcul

marrow to produce RBCs at a maximal rate. The hematocrit is du fer soustrait. Il n'est pas plus

measured before each phlebotomy; when it exceeds 40%an efficace de saigner 2 fois dans la

additionalphlebotomy may be scheduled. Mopatients can tolerate semaine plutét qu'un gros volume.

the removal oftwo units each week. Theize of the unitcan be L'importance de I'ajustement au

adjusted to thesizeor frailty of eachpatient. contexte du patient permet également
d'exploiter le concept d'IRI** .

4. It is unnecessary and expensive to measure plasma iron Les colits sont moins élevés de nos

concentration anderritin as a means of controlling the course of jours et il existe une utilité

therapy. When the anemia becomeafractory, thosetests may be psychologique pour le malade qui voit

usedto establish whether thgtores of iron are exhausted. les progres. L'aggravation de l'anémie
est parfois tardive.

5. Eachunit of blood removes about80 g of protein, 75%to 80% of La séparation du plasma est plus facile

it hemoglobin. When more than one or two units are taken eact de nos jours dans des installations

week, recommend that thepatient increase thedietary protein dédiées et cela peut étre utile pour des

accordingly. It is not economicalto spend time and effortto patients fragiles. Le supplément

separate and reinfuse thplasma protein. protéique doit préférer I'origine végétale
ou laitiere.

6. Therapy should bemaintained for the lifetime of the patient. La fréquence de la surveillance doit étre

After he has become irodeficient, four to six phlebotomies per adaptée a la capacité de surcharge du

year will prevent reaccumulation. Plasmaferritin concentratior patient (IRI®) et la remontée de la

performedyearly can indicate in thissituation that the amount of saturation précede toujours

storage iron is in the normal range. I'augmentation de la ferritine

7. Iron chelating agents are not often useful to treat La question de la restriction alimentaire

hemochromatosis. Theparenteral injection is cumbersome an en fer pendant le traitement d'entretien

uncomfortable. Thequipment and drug are expensive. However, se pose essentiellement en évitant les

whenno veinsare adequate for phlebotomy, chelationtherapy may excés permanents comme dans la

be necessary. Iron-poor diet is not recommended It is an majorité des problemes de diététique

unappetizing nuisance for all thegood it does: reducing the des maladies chroniques.

accumulation of iroy a few milligrams per day.

8. For endocrine-deficiency states replacement therapy is A ['époque, on ne connaissait pas

essential. Insulin is needed for tbentrol of most diabetesSteroids I'érythropoiétine.

are also essentidio treat the postmenopausal state, especially in

amenorrheal young women, and in impotent young men.

Testostepne may also increase therythropoietic activity of the

marrow, permitting more frequent phlebotomy.

Powell décrit la pratique australienne qui consistisaturer les homozygotes qui ont plus de 500dggferritine
et une atteinte hépatique ou dont la ferritine aag ou ceux qui, initialement martialement stdebas, se

1 Voir chapitre D.2
15 Voir chapitre D.2
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mettent a se charger et & dépasser la normalgettiblest d'obtenir une ferritine <20 pg/L ou wsauration <15%
a l'aide de saignées hebdomadaires de 450 mLil®amnt surveillés [72, 89].

Le traitement pratiqué en Suéede est décrit parodlss 1997. Il est proche du nétre dans son coridépt La
désaturation effectuée, la ferritine sérique estetanue a moins de 20 pg/L et la saturation dealasferrine a
moins de 50% si possible, par des dons de sangespacant plus ou moins les dons afin de maintenir
I'hémoglobinémie supérieure a 14 g/L. Ces paraméinat tous 3 déterminés a chaque don. Lorsqueoles ne
sont pas possibles, le malade est saigné a I'hépita

En Belgique [113], 104/105 malades sont saignégujasce que la ferritine atteigne un niveau "no¥nmaiis
suivent un traitement d'entretien. Le dernier maladt traité par un chélateur. Le détail du prdeaest pas
indiqué.

Depuis 2010, Adams et Barton exposent qu'on pduaiaser réaccumuler le fer aprés la désaturatigmovoquer
des désaturations répétées apres chaque picsiesdé'apparaissant que lorsque la ferritine diples 1000 pg/L
[73]. lls ne démontrent pas l'efficacité de la noéld et la théorie ne tient pas compte :

* du nombre de saignées sur une longue période geenaepas tres différent alors qu'il est préférglokar un
centre de transfusion sanguine d'avoir un flux liégd'apport plutdét que des apports brutaux,

» de la toxicité liée a I'excés persistant de feigséret non au niveau de la ferritine. Il appaboé&h avant que la
ferritine ne se soit élevée aussi haut. La fegitirest que le témoin de la durée de I'expositiatoe de
son intensité. Le protocole proposé ne réduiraé modérément la durée de présence d'une saturatior
élevée dans l'organisme (pendant la phase de ddétsatuet les quelques mois suivant, d'aprés notre
expérience). On est face a un risque répété dekdsions non justifiées & chaque montée en charge,

» du fait qu'en pratique, les lésions hépatiques rigre d'autres facteurs additionnels et qu'on ne geefonder
sur la seule ferritine,

» de la plus grande difficulté du patient & accepter série rapprochée de saignées de désaturatioappart a
des saignées épisodiques éventuellement coupléles &valuations cliniques spécifiques ou non, déja
programmeées,

» de l'effet perturbant pour le malade d'avoir enmzarence une épée de Damoclés au dessus de son foie.

Le seul avantage modéré, est que du fait de laifémie élevée, la quantité de fer intestinal a#mdans

l'organisme sera pondérée a la baisse. Dans nqiéxience (voir D.2) la relation entre I'IRI et fierritinémie

montre que cela ne met en jeu que 10% de I'abseargtir le long terme, ce qui est du méme ordrdajuariation

liée aux différences de digestibilité ou d'apporfer en fonction des sources alimentaires.

D'un point de vue général, les conseils diététiqogsints au traitement relévent plutét de la bonygiene de vie
et du bon sens : bannir les supplémentations emdgpas prendre de vitamine C au moment des Epaspaux,
éviter le surpoids, ne pas abuser des viandes kesroa des ceufs mais conserver une alimentatid@evaviter la
consommation d'alcool. On les compléte par lesmatandations spécifiques liées aux organes déja léséas
échéant. Cook calcule en 1990 que pour un hommernubdé@ avec une ferritine stable de 100 ug/L, luirdw une
alimentation sans fer (parentérale artificielle @eemple) ne va épuiser son stock qu'au bout de 8nés [25].

A.4.2 Les résultats

Le fer stocké semble plus facile a mobiliser enudéfaccumulation (chez le jeune) d'aprés les tatsul
histologiques [181]. Toutefois Cook attire I'atientsur l'inutilité de descendre le niveau de ferei en dessous de
10 pg/L car cela signe une carence en fer disporitd]. Globalement, la fréquence des symptémesueb
diminue apres le traitement de désaturation etiretoau niveau des patients dépistés mais donbrasidere qu'il
n'est pas nécessaire de les saigner (75-77% cofd [92]. Dans l'enquéte par auto-questionnaitatée par
MacDonnell [138], les patients déclarent qu'il huf@n moyenne plus de 8 mois de traitement possemetir un
effet lorsque celui-ci est sensible (86% des daamélioration spectaculaire des cas cliniquesésagst signalé
des 1956 par Sewell (cité par Powell [188]).

Il'y a peu d'études sur le niveau de charge orgargn fer observé aprés traitement. Historiquenoetd, était fait
par biopsie ou par un test compliqué de chélatifiérdntielle mais plus représentatif de la chazgeporelle [75].
Les biopsies étaient évaluées semi-quantitativeimentoloration ou par mesure chimiques plus caétel/étude
de I'évolution de la charge en fer est donc liégé@&meral a I'étude de I'évolution des Iésions lgyed (chapitre
A.4.2.3). La plupart des études historiques ontnégdiées en l'absence de test génétique et ne sootqdie
partiellement représentatives de I'hnémochromatdsg, |4 la mesure de la qualité de la sélection déemnis. De
nos jours, il est possible de le faire par IRM nm&ést peu pratiqué en routine. Aucun de ces st réalisé de
facon systématique et donc le cas échéant uniquedaats une sous-population particuliére ou il exides
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indications. On connait donc assez bien la relagiane I'AIR et la charge initiale mais pas latielaentre I'AIR et
la diminution effective de la charge dans les diffés organes.

Kelleher en 2004 étudie spécifiguement la répomseéubdénum a la saignée chez 33 hémochromatosique21
traités [11]. Il trouve que la production d’ARN @t pour la ferroportine et DMTd'est pas modifiée par
I’lhomozygotie C282Y mais que les saignées augmemdeproduction de DMT1 et la captation du fer éex
intraluminal comme lors des carences en fer, big® lqur niveau de ferritine sérique soit supérigdd pg/L
contre "<20"). Ceci traduit I'effet partiel de lautation HFE sur le métabolisme du fer, au moinsnaeau
intestinal [12].

L'efficacité du traitement sur la survie sera egogans la partie sur les travaux personnels (rbdpi3.1)

A.4.2.1Diabeéete

L'efficacité du traitement sur le diabéte n'est g@siontrée en 1973 pour I'équipe australiennerquié que ni le

niveau d'insuline, ni la sensibilité a l'insuline sont différents entre les patients traités ettraités par les
saignées [112]. Il s'agit toutefois d'un petit édhian de 21 patients avec initialement une intafiee au glucose.
Un seul des patients contrdlé avant et apres lgaéss a vu sa situation s'améliorer alors quitiggterent pour

des formes plus graves, le diabete semble étre@emé]188], ce que laissent également entendrétledes sur la
survie (voir le chapitre C.2.1.2).

Buysschaert a suivi pendant 6 ans en moyenne leglles traités par insuline parmi les 44 diabhésgd113]. lls

sont tous saignés régulierement afin de maintenirferritine a un niveau "normal”. Il évalue letfsur les besoins
en insuline au terme de ce traitement. Il ne trqua®de différence, la plupart de ceux traitémsulline sont ceux
gui ont une cirrhose concomitante. Ceci ne pernast ¢e résoudre la question des roles respectifa deus-

production d'insuline et de la résistance a l'ingulLes autres effets ne sont pas mentionnés.

En 2004, Pietrangelo considere que les résultasemiepas probants lorsque le diabéte est ingialle

A.4.2 2Atteinte Ostéo-articulaire

Les 199 malades étudiés par Sahinbegovic ont @gésapour 91% d'entre eux, avec en moyenne 51raotigns.

Le détail du protocole n'est pas connu mais 1l1%adeohorte étaient atteints de mutations mineunes o
hétérozygotes [119]. 14% des 132 patients traibéstatent une amélioration des douleurs articidaaters que
20% constatent une apparition ou une aggravatiéfe dnt di recevoir une prothése articulaire en tdépi
traitement. L'observation d'un odds-ratio de 9 dodi que I'évolution est au moins en partie liéestiut
hémochromatosique. Toutefois il ne peut étre egalune fois les Iésions installées, leur évolutiemienne moins
dépendante de la charge en fer que des facteutadialle vieillissement des articulations mod#iée

Dans son étude sur le lien entre les niveaux dboemparathyroidienne (PTH) et la surcharge en fer
hémochromatosique, Pawlotsky montre que la hausseiveau de PTH 44-68 est plus faible chez les deala
traités que non traités mais la différence n'estgignificative [130]. Toutefois, I'efficacité drattement sur les
arthralgies reste a évaluer, les résultats deegtdidgponibles sont contradictoires [17, 73]. Agcétude ne s'est
attachée précisément & mesurer ce phénoméne de figoureuse, sans doute en raison de la longuéedur
nécessaire et de la frequence des pathologiesuntentes a éliminer.

Il existe un consensus empirique pour dire queditetmnent a peu d'efficacité sur les atteintesosatéculaires
mais le niveau de preuve apporté est faible, iotliva trés ancien le plus souvent.

A.4.2.3Fibrose - Cirrhose

Les atteintes histologiques de cirrhose sont rédlesspar la saignée selon une revue de synthésaliemne de
1967 [61] citant Knauer en 1965 a propos d'unerghtien et Weintraub en 1966 [189]. Cette dernié&rale reste
citée par Crosby en 1986 avec d'autres cas [114, T8utefois, Blumberg signale en 1988 un casédension de

cirrhose mais qui développa par la suite un cansbépatique [191]. Depuis, Falize a pu établirpnégliction de

la régression de la fibrose d'un stade F4 vergaded-2 ou moindre [156]. La régression des lésishggalement
observée par Powell en 2006 chez 25 des 332 sjet#s, choisis pour la persistance des signeatigéps aprés
le traitement [89]. Les 20 sujets non alcooliqued0(g/j) voient leur score s'améliorer sauf le seudlc des Iésions
initiales au stade F4. Comme Falize 'avait détaitg¢gression peut passer du stade F3 au stadarfsOla moitié

des cas (Figure 25). Olsson suit des patients dg@tus de 40 ans dont le taux sérique d'ALA@st élevé [192].

Il observe que la cytolyse se normalise apresdiemaes et qu'il existe une bonne corrélation datferritine et le

taux d'ALAT.

Cette régression des lésions hépatiques largendentallors de la saignée n'est donc pas systémeasigrtout en
cas de cirrhose et dépend du degré d'avancemenégiess [79, 156, 181, 193-195]. En particuliersyue le
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traitement est initié alors qu'un cancer hépatolzete est déja installé, il n'est pas toujourssfse de mener le
traitement a son terme. Une greffe peut alorsuétessolution.

Figure 25: Régression des Iésions histologiques thie aprées phlébotomie.

D'apres la figure 4 de Powell [89] a propos d'un phde 20 sujets non buveurs d'alcool cliniquemélgctionnés
comme "résistant" a la phlébotomie. Tous les staélgeessent sauf le stade 4. La baisse est d'ansvstades
sauf pour le stade 1 pour lesquels c'est impossitde résultats des 5 buveurs sont moins intéréssaais non
détaillés dans l'article.

RAbrogs Scom

Blogy, No.

Figure 4. Raduction in fikmsls ndawing phisbatomy therapy. Twenty-five subjacts undenwent 8 secand iwveT Diopsy afer phiepotamy. Ave Subjacis were
swCiudad from analysis awing 1o significant scohol intake (=60 ). In Me ramalning 20 subdscis, the fbrosis scome Impoved significantly fodowing removal of
ran by phigbatomy axcept where Cirrhosls was presant.

L'efficacité préventive de la saignée est aussiatérée indirectement dans I'étude d'Edward chezdeseurs de
sang [146]. Identifiant les personnes avec deséreststrictes permettant d'éliminer une partiestiesharges non
génétiques (saturation >62% par exemple) et s¢ diates études familiales couplées au typage HLébserve

bien une surcharge en fer dans les biopsies maigg#esions du parenchyme hépatique. Un autrenangupour

I'effet protecteur de la saignée sur la fibrosdeepassage fibrose vers cirrhose est la nettemlest faible

prévalence de ces affections chez la femme, ercpléet lorsqu'on dépiste dans la population swg détéres ne
dépendant pas des signes cliniques (voir par exeBuydhj [145]). Adams indique qu'il est plus faale mobiliser
le fer par les phlébotomies en présence de cirfr@e

A.4.2 4Atteinte cardiaque

Les auteurs remarquent que les fonctions cardiaglaséliorent rapidement avec le traitement et @euv
retourner a la normale méme d'un point de vuerélestdiographique [61, 107, 188, 196].

Chez 2 malades hémochromatosiques atteints dissuoée cardiaque suite a un infarctus, Carpentserob,
comme Evans 54 ans avant, une forte réduction dbdege en fer du myocarde aprés 3 ans de saiffh@sls
Toutefois on ignore le détail du traitement et autkmoin ne permet de faire la part de I'évolutiaturelle de la
maladie lors du traitement de l'infarctus. Cetteltace est en accord avec les données d'Olsorequinpas de
surcharge en fer du myocarde lors d'autopsie denpsthémochromatosiques lorsque ceux-ci ont égé@é&s[110].
Toutefois, si l'insuffisance cardiaque a provoges fibroses dans d'autres organes du fait deda,stas lésions ne

régressent pas du simple fait de la saignée [196].

A.4.2.5Bien étre et état général.

D'un point de vue global, le ressenti des patiestsbon aussi bien sur I'efficacité (76% d'amétiond que sur
l'acceptabilité (Mainous [137], Ramakrishna [1&8lissot [92]). Toutefois, cette derniére étude nimgque qu'il
faut prendre ces chiffres avec un recul certaindifférence d'utilité de la saignée percue pamakdes traités et
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non traités n'est pas significative. L'amélioratd® la fatigue est rapide au déclenchement dieinaiht, méme
sans désaturation, et lors d'atteintes organiguseyg [196].

MacDonnell fait une enquéte par auto-questionnaine1996-1997 [138] et contacte 3562 patients astein
d'hémochromatose cliniquement, biochimiquement'aprds une enquéte familiale (Australie, Canadasginis,
Royaumes Unis) dont 2851 répondent gu'ils sortégai

Figure 26: Amélioration des signes cliniques chehEmochromatosique aprés désaturation.

D'apres la table 2 de MacDonnell [138], résultatstenus par autoquestionnaire chez des patientsgorisharge
avant les tests génétiques. Il est difficile desféa part de la progression en age ou de l'ineffité du traitement
dans les aggravations (cercle bleu). Pour certaing®liorations : comme la dépression, le role degapies
adjuvantes devrait étre pris en compte comparatergna des témoins (cercle rose). Noter qu'en génpoaur

50% des cas, la situation est déclarée inchangéedntraste le plus flagrant est celui de la métiarmie (14 fois
plus d'améliorations, fleche orange).

Table 2. Prevalence of Selected Signs or Symptoms and Response to Treatment in 2,851 Patients with Hemochromatosis Treated
with Phlebotomy

Reported Sign or Symptom, Improved with Therapy, Waorse despite Therapy,
Symptom Number (percent) Number (percent) Number (percent)

Extreme fatigue 1,296 (45.5) 705 (54.4) 237,

Joint pain 1,241 (43.5) 115(9.2) :_‘432 {34.0,].5
Impotence or loss of libido 735 (25.8) 93 (12.7) 04 (7.8

Skin bronzing 733 (25.7) 431 (58.8) > 30 (4.1)

Heart fluttering 679 (23.8) 12162) 69 (10.1)
Depression 592 (20.8) 61(10.3)
Abdominal pain 578 (20.3) 129 (22.3) 69 (11.9)

D'apres ses explications, tous ne sont pas attdih&nochromatose génétique de type HFE (surchapges
supplémentation en fer par exemple). Le ressarti@ioration (86%) dépend des symptdmes initialérpersents
(Figure 26). L'amélioration est sensible sur lagfa, la dépression psychique et la mélanodermés. hémes
éléments sont retrouvés en 2011 chez 210 patigagaabtiqués apres 1996 [92]. A l'effet direct dagnées, il
peut s'ajouter un effet de prise en charge desdesilpour ces symptémes ou par effet placebo etaleseils
d'hygiéne. Les douleurs articulaires et la pertdilido sont les symptémes qui s'aggravent le fiéguemment
mais il faut tenir compte du vieillissement simakalLes personnes décédées n‘ayant évidemmendgasdu, il
est donc possible que I'effet du traitement sgistimeé.

A.4.2.6Autres

L'efficacité sur I'nypogonadisme est cité mais dentEpendre de l'atteinte hypophysaire ou gonadejueu
niveau de fibrose [197]. Pietrangelo considereaprame pour le diabéte, les résultats ne sont mdmpts lorsque
I'hypogonadisme est installé [17]. Pour évaluéiettgpotentiel du traitement, il faudrait sans dotenir compte des
effets de I'age tardif du diagnostic, de la madtde la consommation alcoolique et de la préselucesyndrome
métabolique.

L'effet sur la pigmentation cutanée est irréguiiais le mieux percu [138, 196].

On peut prendre comme exemple de I'efficacité aitetnent d'entretien les dons réguliers effectagdgs patients
d'Edwards [146]. Il choisit une population avec saturation de la transferrine élevée parmi lesidars de sang.
Une forte proportion d'entre eux se sont révéléslpauite avoir une homozygotie C282Y. Il n'y aspau de
traitement de désaturation a proprement parler mais€onstate que les dons du sang démarrés préeocem
réussissent a maintenir une ferritine sérique '[atedde". Toutefois certains individus restent sargiés
(coefficient de variation >= 100%) aussi bien cleszhommes que les femmes (Figure 27). Il auréipéssible de
les faire bénéficier d'un traitement de désatungpias intense.

Le traitement entraine également une régressiotédiems hépatiques et du diabéte chez I'hétéroeygmmposite
dont le mécanisme de surcharge est comparable.[I8djefois les auteurs ne précisent pas le nivaidal des
perturbations et le degré de gain obtenu.
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Figure 27: Relation entre dons du sang et ferritinesérique en fonction de I'age.

D'apres la table 2 de Edwards [146]. Le nombre nmogle saignées des femmes est trés inférieur paunideaux
de ferritine équivalents (atteint chez les femneeplds de 50 ans, pointillé vert) ou faibles suttchez les jeunes.
Les coefficients de variation sont proches quels spient la tranche d'age ou le sexe. Les femntestiennent
leur niveau de ferritine sur une longue durée agles rythmes de dons trés inférieurs aux hommeiss(h@ses).
On fait I'hypothése que les différentes tranchégel'sont des populations comparables vu le peleldet®n a
I'inclusion. En fait il existe le méme biais quenddes bilans au diagnostic dans les cohortes qlies : les

patients qui augmentent lentement leur saturatimmstituent une part plus importante des groupesagé
TABLE 2. Serum Ferritin Concentration by Age and Sex in 634 Blood Donors
with a Screening % Tf Sat of 50 or Greater

Ferritin Standard Previous Blood
Age n (mg/ml)* Deviation Donations®
Males RARRRLL .
17=30 242 : R3: 45 4
31—40 2] . ‘J’T: a7 .
41 —50 i5 i3 H Oy
5160 27 P B4l 75
51-70 10 “rereneee s as} 37
Females P
17=<30 152 I 30 4
31—40 45 L EX| 30 4
41=50 19~ Ui 28 2 9
51-60 12 S0 TR0 50 Q
61-70 | {100 — 3

2 Mean value.

Au bilan, le traitement est apprécié des maladéeftdt est rapide sur I'apathie. On sait qudéds®ns hépatiques,
cardiaques et diabétiques peuvent régresser emuhmi la surcharge en fer. Il ne semble pas quéegisns
cutanées soient prévenues ou bloquées par lensite

B BASE LOGIFER

B.1 LES PATIENTS

La cohorte LOGIFER a été créée en 1989 par le CHF#u CHU de Rennes a partir de son fichier. Pauite s
les cas référés au centre national de référencsudeisarges en fer d'origine génétique, situé égailea Rennes, y
ont été intégrés.
Il s'agit d'une cohorte de patients d'origines idigs :

» des consultants pour des troubles rattachés adtt&ematose (probants),

» des patients dont la surcharge a été découvest@dofexploration d'autres pathologies (probants),

» des personnes identifiées au travers de dépissgg&smatiques génotypiques ou phénotypiques (ptsban

[198, 199],
» des personnes dont la mutation a été mise en @ddens d'un dépistage familial autour d'un probant
(apparentés).

La base informatique est désormais gérée par léceeinformatique du CHU qui a repris la version BBdu
CDFH en 2004. Elle est déclarée a la CNilet agréée par elle. Les patients sont informéleuteinscription et
signent un consentement a la recherche a partirddeaées. Les données sont codées a partir de&rdoss
meédicaux par un médecin ou un étudiant en médexirsesaisies 2 fois afin d'assurer une sécurigésaisie. Des
valeurs extrémes de vraisemblance ont été intreslithaque fois que c'est possible afin de comptste
sécurité. Des indicateurs sont calculés afin ddieeta cohérence de I'ensemble (glycémie par oapau diabete,
recalcul des coefficients hématologiques etc.).

Il n'existe pas de date d'inclusion enregistrées darbase. Les dates d'inclusion ou de saisie aleségs peuvent
étre décalées de plusieurs années par rappodaddale diagnostic en fonction du mode d'entrée ldacohorte.

Les patients ont été systéematiquement génotypéa-vis de la mutation C282Y a partir de 1996. Latigmts
inclus auparavant ont été génotypés rétrospectinemmeartir de prélevements disponibles, lors dées de suivi
ou a partir des études familiales. Toutefois,dl pas été possible de s'en assurer pour tousiedeid®% de ceux
considérés comme homozygotes C282Y pour cette geraiinclusion le sont uniguement sur des critéres

16 DB4: logiciel Dbase 4, édité par la société BailgAustin, Texas, USA).
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phénotypiques et HLA. On pense que ce classemérgxast dans au moins 90% des cas [200]. Les \saleur
antérieures sont mises a jour au fur et a mesurkédaution des dossiers ou des compléments dfirdton
apportés par les malades ou leurs médecins.

Le 2 novembre 2012, la base incluait 11951 patieoit 3244 probants et 8707 apparentés. Une pdetie
personnes incluses dans la base car identifice$epauéte familiale ne se sont pas présentées younilan

clinique ou génétique, ou du moins, n‘ont pas trésmigeurs données. Le génotype est connu pour p&tdnts et
les résultats significatifs sont indiqués dansitpufe 28. Certains patients parmi les probantsfemifen fait de
surcharge secondaire ou de pathologie héréditaiis dont l'origine n'est pas démontrée. Les enguétuiliales

n'étant habituellement pas réalisées en présemeg@mbant homozygote H63D, cet alléle est soustsgmté chez
les apparentés.

Figure 28: Fréquences de génotypes dans la base LFER en novembre 2012.

Parmi les patients, 1324 n'ont aucune mutation nguable et 70% des apparentés ne sont pas genot2peg
anomalies génétiques sont répertoriees chez lebapts et 2277 chez les apparentés. L'axe des abscis
correspond au pourcentage de la catégorie de nanatieprésentée par le type de patient. Les effectif
correspondants sont indiqués dans le barreau. Lprit& sont des homozygotes C282Y : 1987/4579. @a la
forte représentation des apparentés parmi les bétggotes C282Y alors que pour les compositesfuatsin est
proche de celle des homozygotes.

B PROBANTS
0O APPARENTES
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B.2 LE CONTENU

Le fichier comporte 2 modules principaux, un susitaation clinique des patients et son évoluti@utre pour

I'enregistrement des carnets de saignées. Le aodEn enregistrements varie au cours du tempsraenido de

I'évolution des connaissances, de la disponibiiés tests et des besoins des études. Des moduiegean
permettent de gérer les enquétes familiales, lesriecs, de faire des extractions et de recherdesr malades
particuliers. Des copies des écrans de présentittindisponibles en annexe.

B.2.1 MODULE GENERAL

Ce module décrit la connaissance qu'on a du maadaoment ou le diagnostic d'hémochromatose géreéagt
porté. Il comporte plusieurs pages

» Identité du patient et coordonnées du médecinggfedate et mode de diagnostic.

* Arbre familial.

» Geénotype: nature et date d'obtention.

» Bilan clinique et examens complémentaires par tyateinte.

» Bilan biochimique.

» Bilan martial dont les résultats du traitementtdtgie.

» Bilan épidémiologique, mode de vie, facteurs d'sijmmn internes ou externes pouvant perturber lEnbi

martial ou ses paramétres.

voir le détail des pages en annexe.
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» Suivi biochimique post diagnostic et devenir dugudt(1 feuille par date de bilan significatif). dtefois,
seule la derniére page de suivi est accessiblewme. Les autres ne peuvent étre retrouvées eplanw
programme d'interrogation de la base de donnééspécifiquement pour la demande.

La date de diagnostic est un élément complexearditer, surtout quand le patient a consulté plusienédecins
ou n'est jamais venu a la consultation de I'n6pitaitchaillou :
» date de la premiere consultation pour un symptéapearté a I'hémochromatose mais on sait qu'ils sont
peu spécifiques, et de plus le diagnostic peuthiers ne pas avoir été posé a I'époque.
» date du premier bilan biochimique montrant la sargh en fer, mais tous les paramétres pertinerdéemte
pas forcément mesurés ensemble,
» date du diagnostic génétique mais souvent retatoitgut pour les patients anciens,
» date du prélévement ou du résultat (plus facilerinaitre, surtout pour des prélévements transmisnou
sérotheque),
» Date du courrier du médecin établissant le diagnost
De plus, lors de I'évolution du dossier, la consemige du passé peut évoluer par exhumation d'aesen
informations qui n'avait pas forcément été cormeiat interprétées ou remémorées. Or beaucoup @@tém
d'analyse en dépendent (pénétrance, calcul d'irelatif a I'age, vitesse d'évolution, comparaisawsc d'autres
patients et les témoins etc.).

B.2.2 MODULE SAIGNEE

Ce module permet d'intégrer le carnet de suivis#égnées dans la base de données a chaque événkrasnt
utilisé aussi bien pour les malades saignés daognsultation spécialisée du CHU que pour ceuxsqat suivis

ailleurs mais transmettent leur carnet de saignées.

Une ligne d'enregistrement est ouverte & chaguméaiou consultation de suivi du traitement. Olardate et
I'heure, le volume de saignée, les parametres ghasiet hématologiques de base sont enregistségilits ont été
mesurés : hémoglobinémie, hématie, hématocrite séeique, saturation de la transferrine, ferritatealpha-

foetoprotéine lorsque la clinique l'indique. On cait également le nom des intervenants et les gsiocls de

'examen médical relativement au traitement ourdesarques sur I'état meédical du patient. On saiteégent si

une échographie a été réalisée.

Récemment, le poids est également suivi annuellemen

L'outil de recherche ne permet que d'afficher Bpbique de suivi d'un individu avec les paramdtieshimiques

de base et la quantité cumulée de sang sousteditoudil ne différencie pas la phase de désaturatola phase
d'entretien et ne permet pas le calcul du gramnferde

On peut exporter les données vers un tableur.

C QUESTIONNEMENTS SUR LA PRISE EN CHARGE

L'intérét d'un dépistage des patients, voir d'@tabl diagnostic, dépend de ses objectifs et dextéistiques de la
maladie a I'échelle d'une population.

Il y a toujours un intérét scientifique a connaltéat de santé mais qui n'est jamais dominant géterminer un
dépistage généralisé a une grande population. élléch laquelle est pratiqué le dépistage n'ess @a'un outil de
fiabilisation de la recherche effectuée.

Plus généralement, on se contente d'estimer ld@§das effets et son impact sur la survie de faufation affectée
et on s'intéresse aux perspectives de gains atteddutraitement afin de juger des stratégies ojsna
techniguement et économiquement. De plus la cosemaie de ces caractéristiques permet d'informgatient de
son état et de I'éclairer sur les décisions a pegpadur sa vie personnelle.

Contribuer a I'étude de ce phénomene est le care lequel s'inscrivent les recherches qui sobjetale cette
these.

C.1 IMPORTANCE DES EFFETS PATHOGENES

Face a une atteinte chronique se développant msigeenent et relativement peu létale, les alténatie la qualité
de vie prennent le dessus en termes d'impact pooralade. Malheureusement, aucune étude quarditatst
publiée actuellement sur I'hémochromatose permettapondérer la durée de vie par le handicaps/atBable créé
au fur et a mesure de l'apparition des différeigises. Il faut en plus tenir compte de la mécorsaaise qui existe
toujours sur la pénétrance de la maladie et sésuiscd'expression.

Cette situation rend importante la prise en chatgbale du patient, psychologiquement et socialéjeain de
limiter le cumul de facteurs primaires et secoretade surcharge en fer ou d'atteinte hépatiquée @pproche est
d'autant plus importante qu'il est possible faimaliagnostic a tout age.
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Les différentes méthodes de dépistage permetténmterdenir de facon plus ou moins précoce et donc
potentiellement de modifier I'évolution de la matadConjointement a I'établissement du diagnostitiai
d'hémochromatose génétique, elles peuvent permetreprévoir ou suivre ['évolution de la surcharge,
conjointement a des parametres complémentairesifends I'atteinte hépatique par exemple).

Face a limpact de la maladie, il faut mettre etarize l'effet du traitement, a la fois en ce qunaane

I'amélioration des signes (voir chapitre A.4.2)leur non apparition en cas de prise en charge peé@t d'autre
part les inconvénients du traitement. Les effet®sdaires sont assez réduits pour la saignéelésoirapitre A.4).

La contrainte sur la qualité de vie se pose endsrdorganisation et de lassitude a la longue,sonplesse de
protocole étant possible (voir le chapitre D.2.41$R1).

Le traitement étant plutdt inoffensif et biochimampent efficace, la plupart des effets courantsedgravité
modérée, le theme principal abordé dans la littéease réduit a la réduction de l'espérance deduvi a
I'hémochromatose HFE.

C.2 SURVIE DES HEMOCHROMATOSIQUES

C.2.1 Résultats historiques

Neuf études ont été publiées a propos de la sdedgatients mutés C282Y avec parfois des mises §96, 103,
147, 151, 201-209]. Leurs caractéristiques sontigpéés dans le Tableau 1. Ce chapitre sera fonddasu
comparaison des courbes publiées et les enseigtemean peut en tirer sur les effets de I'némaolatose HFE
traditionnelle.

Tableau 1: Listes des études de survie publiées @annant 'hémochromatose HFE.

Elles sont classées par date de publication [96, 1317, 151, 201-209]. Les principales caractégsts utiles
pour l'exploitation de ces courbes sont détaillégseriodes de recrutement des patients, définitibm
I'hnémochromatose et source de recrutement, nombreeatsonnes suivies. Crook ne définit pas clairémen
comment ses patients sont identifiés (présencecdda dans le dossier informatique du patient).&legs équipes
ont publié des mises a jour.

Article  [année periode pays type étude Contexte nb définition HC
recrutement
Niederau/ | 1988- . ) » .
Stromeyer | 199 1947-1991 Allemagne | exposé non exposé centre de référence 251 clinique
Yang 1998 | 1979-1992 USA cohorte population 4858 cause déces
Milman 2001 | 1948-1985 Danemark cohorte consultlanon hopﬂgux ' 158/179 | clinique ou biochimique
registre maladie
Fracanzani | 2001 [ 1975-1996 Italie Milan | exposé non exposé centre de référence 230 guantité fer
Ad?”.‘s’ 1991 1958-1999 | Canada Ontario | exposé non exposé centre de référence 217 chmqug +,(.jep|stage
Wojcik 2002 génétigue
Beaton 2006 | 1972-2004 | Canada Ontario cohorte centre de reference (cf 95 mrrhose ' surcharge '
adams) génotype ou famille

Crooks 2009 | 1987-2002 | Grande Bretagne | exposé non expose médecine de ville 501 clinique ?
Barton 2010 | 1967-2010 | USA Alabama cohorte centre de référence 212 cllnlqszn;t(iigﬁéstage
Fargion/ | 1992- [ 1971-1990 o ” - A
Eracanzani | 2010 | 1977-2007 Italie Milan cohorte centre de référence 338 clinique + "HFE

C.2.1.1Survie globale

Yang étudie les certificats de décés aux Etats-URigure 29). Il mesure les taux de mortalité pour
hémochromatose par age. Il constate un décalageO@ms entre les hommes et les femmes (doubleeflech
horizontale orange Figure 29 A) et une mortalitékde & 60 ans chez les "blancs" par rapport aur 'blancs”
(fleche croisée orange Figure 29 B). Le biais estlelt du fait de la mortalité importante obserafez les
nouveau-nés (de l'ordre de celle observée a 45danble fleche verticale orange) et de l'inversi@s taux de
mortalité entre les nouveau-nés et les adultesdalcouleur de la peau" : ses critéres de didgmnaos sont pas
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spécifiques de I'hémochromatose HFE méme si dlagsincipale responsable d’hémochromatose ggreéaux

Etats-Unis. Cette conclusion est renforcée parodservation d'une augmentation de la mortalité tesigns dans
les 2 sexes et quelle que soit la race, aprés pnissompte de I'age. Entre 1979 et 1992, I'écanhai#alité entre

les hommes et les femmes passe de 0.7 a 1.2 piannfiouble fleche verticale orange, Figure 29 A).

Figure 29: Mortalité liée a 'hémochromatose en foction de I'adge aux USA.

D'apres la figure 2 de Yang [151], I'hémochromatese définie d'apres les mentions du certificatidees. Coté
gauche figure A, différence selon le sexe, a dréigere B, différence selon la race déclarée. Camtaires dans
le texte.
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Figure 2. Age-specific rate of hemochromatosis-associated death by sex (Jeft) and ethnic group (right). Multiple-Cause Mortality Files, Unitec
States, 1979 1c 1992,

Figure 30: Mortalité liée a 'hémochromatose selofiannée de décés aux USA.

D'apres la figure 1 de Yang [151], I'hnémochromatese définie d'apres les mentions du certificatidees. Coté
gauche figure A, différence selon le sexe, a drfigere B, différence selon la race déclarée. Camtaires dans
le texte.
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Figure 1. Age-adjusted rate of hemochromatosis-associated deal
States, 1979 1o 1992
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L'article ne donne pas d'explication & ce phénoneéme permet pas de comparer a des tendanceseglalaas la
population nord-américaine qui sont similaires clesz'noirs" et les "blancs" alors que la mutatiwévalente est
beaucoup plus fréquente chez les "blancs” (doldxtéé verticale orange, Figure 29 B).

Barton étudie le réle des haplotypes HLA sur lavigurll fournit la courbe de survie en fonction IBee qui est
comparable pour les 2 haplotypes B14 envisagésubde est moins favorable pour les patients "Aé@atif"
mais la courbe en fonction de I'dge n'est pas ptése La différence est inférieure a 5 ans (Fig8ig.
Malheureusement, il ne donne pas de courbe conlpaesbpopulation générale. 90% des patients ataign
70 ans. On remarque que les premiers déces seiggpntides 20 ans mais on ignore la cause du dés8ksstagit
de patients découverts par un dépistage familiadwte a des signes d'appel cliniques. La suriel'as moins
60 ans.

Figure 31: Survie post-diagnostic en fonction delaplotype HLA.
D'apres Barton [209]. Axe des ordonnées, 1= 10@&#oabscisse 'age.
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Adams, en présentant son étude en 1991, faisaitstantableau 3 une synthese de I'amélioration derlie post-

diagnostic au fur et & mesure du temps (FigureJ&2ljillustrerai avec une étude détaillée deshmride survie.

Le progrés semble flagrant : avant les années@®, des patients survivaient 5 ans et 1 tiers aa diel10 ans. Et

10 ans plus tard 70% des patients survivent 20 Ensnortalité étant de moins en moins précoce. sTroi

phénoménes peuvent expliquer cette avancée :

» le diagnostic est fait plus précocement, les ptgiareurent a un age constant mais mécaniquemeotéa de
survie observée apres le diagnostic s'allonge.

» le traitement de I'némochromatose est efficacdustlprgement utilis€, limitant les surchargeséatdiution de
la maladie; cette hypothése est potentiellemestéssante car les dates indiquées sont cellesutdisgtions
et non des périodes de diagnostic qui peuventt&eeantérieures. La mise en oeuvre du traitemgnt a
changer entre les années 50-60 et 70-80.

» le traitement des effets déléteres de la surchesgplus efficace (diabéte, cirrhose, cancer)ngtdila létalité
sauf pour les quelques 10% de cas pris en chasgddrd. Depuis les années 90, la principale awasué ce
troisieme point est la possibilité élargie de greffiépatiques.

Quatre études présentent I'évolution de la moétalibbale des hémochromatosiques (non génotypésy &
diagnostic par comparaison a une population témeiméme age et sexe. (Figure 33). La durée maxionizsie en
compte est de 30 ans post diagnostic.

Figure 32: Allongement de la durée de survie dang$ études les plus récentes (1991).
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D'aprés la table 3 de Adams [201]. Il y a simultare@nt un allongement de la durée de suivi et deutéal de
survie. Les publications sont espacées de 5 arisoan\es courbes roses illustrent I'amélioratioa & survie.
William dans une étude antérieure aux dates dwetabindique une survie & 5 ans de 33% a 89% selpnise en
charge, donc proche de celle indiquée par Powel#]1

Table 3. Cumrilative Survival Reported in Treated
Hemochromatosis Patients :

Surfival (2e)

Author. Year n S5yr 10yr 15yr 20yr
Powell (3) 1970 51
Bomford and Williams {2) 1976 A5
Milder et al. [5) | 1980 34
MNiederau et al. {2} 1985 153

Adams et al. : 7 1991 85

Si les survies semblent tres différentes d'uneedtutlautre (survie nulle & 20 ans pour BomfordsnTdi% pour
Adams), on constate que, I'écart de survie pournumigalité de 20% est de 10 ans par rapport a palpton de

référence pour Crooks et Niederau par exemple (ddigche horizontale) et cette différence semblensintenir

sur une longue période de temps. Autrement dgjritalle progressivement une différence de ddeéeie de

10 ans qui se stabilise quelles que soient lesciEaistiques de la population de départ (Age agndistic par
exemple). Simplement cette différence apparait plusoins vite. Cette différence se traduit d'unieeamaniére :
pour les différentes études, la différence entrdalex de mortalité de la population générale etiicdkes

hémochromatosiques est la méme pour toutes leslosqu'elle a atteint le seuil de significaéviPar exemple,
voir les doubles fléches verticales a 20 ans dé pour Adams et Niederau, la surmortalité est'oelte de 20%,
la mortalité de base étant de 5% pour le premigb%t pour le second.

Adams suggérant une évolution de la survie en immates époques de diagnostic, les courbes préssdent pu
étre détaillées pour Milmann, Niederau et FracangBigure 34). Le constat global est que la sumpaest-
diagnostic s'améliore bien comme indiqué dans bdesas d'Adams, y compris pour des études ultéreure
(Fracanzani). Les doubles fleches verticales tiamspes montrent que pour ce méme auteur, entégi@dps a
10 ans d'intervalle, I'écart de surmortalité agr@sins de suivi est le méme, de 15% environ. Laldofleche
horizontale jaune d'une longueur de 10 ans monted'gcart de survie a taux de mortalité constsintle cet ordre
de grandeur, déja rencontré au-dela de 8-10 assidepour sa cohorte la plus ancienne (1977-86gusuivie le
plus longtemps (20 ans au moins) et qui corresporelle des études précédentes.

Si on compare les plus anciennes cohortes de Mighaliederau (équivalentes a 1 an pres 1947-196&ida des
doubles fleches violettes fines, I'écart de suavi85% de mortalité est de 12-2= 10 ans. Or c'esttement la
différence d'age moyen au recrutement des 2 étlmsc le taux de décés de 35% est atteint au m@ael@
58 ans pour cette période de diagnostic (56+2=46+E2 doubles fleches violettes pointillées peterdtla méme
comparaison pour la période 1977-86 entre MilmaRratanzani. L'effet est retrouvé avec une moéta# 45%
avec un décalage de 8 ans de suivi. La différetfmgednoyen au diagnostic est nominalement de 1@naisles
périodes de recrutement ne sont pas exactememélees et il peut y avoir une distorsion entre ggEssanoyens et
les durées de suivi surtout pour la cohorte de Blilmui est en fin de suivi a 12 ans. L'age augeehax de
mortalité est atteint est alors de 48+18= 64 ans.

On remarquera que la mortalité des hémochromatesigaliens de la période 87-96 est inférieure le e la
population de référence de Milman entre 1948 eb188uble fleche jaune verticale)

Les différences de survie a période d'inclusionleégant donc essentiellement liées a la différetiége au
diagnostic. Si les effectifs étaient disponiblesliau des pourcentages de survie, on pourrait pager les 2
courbes en tenant compte de ce décalage d'agea-dee déemarrer la courbe de Milman au niveasul@ie ou
sont les patients de Fracanzani a I'dge auquphténts de Milman sont inclus.

Pour étudier une interaction de la période de teorent sur la vitesse d'évolution de la maladidgisin d'une part
et Crooks d'autre part fournissent des donnéesidkinces sur 2 périodes successives, au Danem&kepu
Grande Bretagne. Les courbes ont la méme échéailgd#nce en "pour cent mille personnes de plug@ans”
(Figure 35). On constate une augmentation brutaparéir des années 70 au Danemark et une augnmmtati
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progressive et plus tardive en Grande Bretagne; endefois des intervalles de confiance importab#éslongue
durée de survie aprés le diagnostic rend diffildl€omparaison entre les évolutions des précédeontebes de
mortalité et celles d'incidence. Vu l'origine gégé¢ et le solde migratoire plutét positif de ceyp d'endémie
traditionnelle, il est vraisemblable que lI'augméotaimportante observées (triplement) est un actéfié aux
méthodes de diagnostic et a son enregistrement.
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Figure 33: Survie globale comparée des hémochromaigues apres le diagnostic et de la population géaée au méme age.

En ordonnée, le pourcentage de survie post-diagng@sr rapport au nombre d'années de suivi. Lesrloesi en pointillé sont celle de la survie des pafoihs
"normales" pour chaque étude. La couleur permetatmparer la mortalité des hémochromatosiques (taittinu) a celle de la population normale de lanmeéétude.
Les intervalles de confiance a 95% sont indiquéspa barres verticales lorsqu'ils sont connus.
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Figure 34: Survie globale comparée des hémochromaigues apres le diagnostic selon la période de dragstic.

En ordonnée, le pourcentage de survie post-diagm@str rapport au nombre d'années de suivi. Lesrirdlles d'années indiqués sont les périodes daiterment.
Population de référence en pointillé et hémochrasigue en trait continu. Couleurs vertes: MilmanmJges: Niederau, bleus: Fracanzani. Pour la pédadd plus
récente de Fracanzani, la mortalité de référendeceafondue avec la mortalité des hémochromatosidlaedouble fleche verticale rose donne I'écatt0®% en fin de
suivi) et est meilleure que la mortalité "normatig's autres cohortes. A noter que cette cohorteespond a des patients génotypés (1997-2007). PiegieMwu, on ne
dispose pas du détail par période pour la populatite référence, il faut se référer a la courbe glebindiquée dans la Figure 33. Par contre on pemnparer les
courbes entre elles pour le méme auteur.
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Figure 35: Incidence de I'hémochromatose selon I'agée de diagnostic.

D'apres la figure 2 de Milman [206] a gauche etflgurel de Crooks [203] a droite. Les courbes oté é
déformées afin de permettre la juxtaposition aescrhémes échelles d'ordonnée (incidence pour 1@0 GBook
indique les IC a 95%. La période de recrutemenMilenan (1951-1985) est antérieure a celle de Cr@h#90-
2001). Les populations viennent de 2 pays différe@h constate la hausse de l'incidence avecdéhiction de
tests biochimiques a grande échelle puis des géstétiques plus fiables.
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C.2.1.2Survie en fonction de la présentation clinique

La présence d'arthropathie n'entraine pas de eliftér de survie pour Niederau et Milman, les coud®esurvie
s'enchevétrant jusqu'a la durée maximale de 3(cansbes non reproduites).

Le diabétemodifie la survie, la raccourcissant chez les hdmmwoatosiques atteints méme lorsque la définitgin e
fondée sur l'administration d'un traitement anbéieque (Figure 36, Milman). La différence est plaarquée
lorsque le statut des malades est défini par ugndistic biochimique plutdt que par l'existence di@itement
antidiabétique (Niederau). Les périodes de diagnéstient comparables. Pour Niederau, la survikabsence de
diabéete est superposable a celle de la populatoergle et la survie est plus courte d'environn@our les
diabétiques au dela de 10 ans de suivi. On congtegdes taux de mortalité a age égal sont comfemrgiour les
diabétiques des 2 études (doubles fleches horieshtanais pas pour les non diabétiques. Pour Milnan
mortalité des "non diabétiques” est supérieurella de la population générale. Il est donc vraiseivle que la
définition d'un non diabétique par I'absence dlifieation d'un traitement dans le dossier médiuadpitalier des
hémochromatosiques manque de précision. Touteftdsne avec ce défaut, Milman montre une différeree d
survie liée au diabéte sans pouvoir la comparam@pulation générale (rapport de risque 1.4, 0.0

L'effet de lacirrhose est beaucoup plus étudié : Milman, Crooks, Fargkalams, Wojcik, Niederau, Barton lui
trouvent un effet (Figure 37). Comme pour le diebéts hémochromatosiques qui n'ont pas de cirrbosene
survie comparable a celle de la population de eéfge (explicite pour Milman et Niederau, courbegevet rose
pointillées non pastel). Pour Milman, Adams, etdian, I'écart se creuse trés rapidement atteigh@¥tt au bout
de 10-15 ans de suivi. Pour Crooks aussi, la obsttémmeédiate mais elle n'atteint que 25% au beut@ans. Il
faut remarquer que la mortalité de ses patientscirdmotiques est importante. Pour Niederau, I€apparait des
le début mais s'accroit plus progressivement. Rdojcik, la différence de survie apparait apres A2 de suivi
avec une chute brutale mais qui est limitée a 26%caut de 20 ans de suivi, soit 8 ans apres leodbement, ce
gui est comparable aux chiffres de Crooks. Leshmside Wojcik et Niederau sont superposables higsipour
les populations cirrhotiques que non cirrhotiquegjai laisse a penser que les différences de fodeesourbes
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sont liées a des imprécisions d'origine aléatding, des échantillons étant riche en cirrhotiquekaatre en non
cirrhotiques. Barton trouve un effet mais les cesrqu'il présente ne permettent pas de quantéietl Elles ne
sont pas incluses dans la Figure 37.

Figure 36: Survie des hémochromatosiques atteintedliabéte.

Les 2 graphiques sont alignés de fagon a ce quédeslles correspondent. L'age limité au diagno$tienode de
diagnostic de I'hnémochromatose et du diabéte sodigués pour chacune des 2 études. La double fleche
horizontale en trait plein correspond au décalagére les 2 graphiques. Elle est prolongée par uoebde fleche
pointillée qui correspond a I'écart entre les agesyens au diagnostic : environ 10 ans.
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Fargion a préciseé I'évolution de la mortalité enctin du stade de cirrhose indiqué par la clasgifin de Child
(Figure 38). En 9 ans, aucun des malades suivis carmose n'est décédé. Les formes graves (niBeat C)
décédent rapidement : 20% dans la premiére anng@lpg progressivement mais encore légérementvilisiue
les patients de niveau A. Quasiment tous sont @é&céd 9 ans alors que 60% des malades moins sifajnsont
encore vivants & ce moment. C'est également obsée2les cirrhotiques sans hémochromatose. Dame tae
série, elle ne voit pas de différence sur 9 angnpdes cirrhotiques entre les consommateurs etni@s
consommateurs d'alcool au moment du diagnosticuceera réfuté plus tard lors d'une extension'éade en
diminuant le seuil d'alcoolisation de 100 a 50uwy/jet en combinant les buveurs d'alcool (64%) stpatients
atteints d'hépatite virale (36%) (voir sa figure [2&ye 507) [205].
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Figure 37: Survie des hémochromatosiques atteintectirrhose par rapport a la population générale.

La mortalité dans la population de référence estignée en pointillé de couleur pastel, chez les
hémochromatosiques non cirrhotiques par un poétile couleur soutenue et chez les cirrhotique patrait
continu. La couleur correspond a I'étude. Les deslfleches horizontales correspondent a I'écargeal'@ntre les
populations de référence de Milman et de Niedexawr pne mortalité de 40% environ. Cet écart repanére les
populations de cirrhotiques avec une mortalité @éogen bas a droite ou de 30% en haut & gauchemnopke la
population de cirrhotiques de I'étude de Milman md&eaucoup plus vite que celle de Niederau. Leéislas ne
permettent pas d'émettre des hypotheses explisatioeme la présence de facteurs aggravant de thode
comme l'alcool et les hépatites virales dans lestrtes.
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Les données de Milman permettent de comparertl'dffeliabéte et de lacirrhose. Sur 25 ans, il n'y a pas de
différences de survie entre la population généstlies patients indemnes de cirrhose ou de cesnplimations
simultanément. Ceux indemnes de cirrhose ont mélugtptendance a avoir une meilleure survie que la
population de référence. Apres les 5 premiéres emnés pentes de mortalité en fonction de I'age ses
paralleles quelle que soit la catégorie, indiquard faible surmortalité tardive. L'effet de la kose et du diabéte
combinés n'est pas sensiblement différent de oddsérvé chez ceux qui ont un diabéte indépendamdeida
présence d'une cirrhose, indiquant que le diab&eéula la survie essentiellement par son associati@t la
cirrhose. Par contre ceux ayant une cirrhose saiterhent insulinique semble risquer une mortalitépeu plus
précoce que ceux ayant un traitement. L'explicatenla mortalité intermédiaire des patients noitésapar
insuline peut provenir d'un biais lié entre unende différence de survie chez le cirrhotique etdsepatients
diabétiques traités par l'insuline et ceux nortérpar ce moyen (diabéte occulte ou franc). Ent,dffe catégories
établies ne permettent pas de différentier la sudés diabétiques insuffisamment traités (avec surgie
dégradée) de celle des non-diabétiques (sans rigupaifique). L'écart de survie entre les patigiidbétiques et
non diabétiques serait de moins de 3 ans globaleffEyure 39, petites doubles fleches horizontades)ignant
encore le faible poids du diabéte par rapport@rtdose dans la mortalité liée a I'hémochromatbaecourbe de
survie de I'ensemble des patients non-cirrhotigitast plus favorable que celle des patients siméiteent non-
cirrhotiques et non-diabétiques, cela laisse eméegde le traitement & l'insuline pourrait améliakggalement la
survie des patients non cirrhotiques. Le teststigtie n'a pas été fait par l'auteur. L'écart deiswentre les
patients présentant une complication et ceux ryantgas est de 12 ans environ au-dela dé&"laadinée de survie
(grande double fleche horizontale). Les patientdieman étant agés de 56 ans en moyenne au diagnosta
sous-entend que le groupe des patients sans catigpticnajeure n'atteint une mortalité de 10% qdela de 63
ans. On en conclut que la surmortalité s'instddreament au environ de 60 ans pour les cirrhogoen déja
décédés avant la prise en charge.
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Figure 38: Survie des hémochromatosiques atteintsectirrhose en fonction du score de Child.
D'apres les figures 1 et 2 de Fargion [96]. En ondée, le pourcentage de survie post-diagnosticmdeldurée en
années. La méthode de calcul de l'indice de Clstdiredliquée dans le tableau en haut de la figuie.churbe
violet foncé "cirrhose" correspond a la combinaisintoutes les formes. La différence est signifiesussi bien
entre les niveaux de gravité de cirrhose qu'erggedirrhotiques et les non cirrhotiques.
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Francanzani note dans son étude que les patiemizchéomatosiques atteints de cirrhose ont 4 aqdusdeque les
autres au diagnostic (50 au lieu de 46 ans). Lianadion de la survie au cours des 3 décades dé a2D07 notée
par Fracanzani est retrouvée en comparant les litéstdes patients atteints de cirrhose. Commeaitngse les
autres patients ont une survie comparable a cella dopulation générale, soit I'amélioration viénnhe meilleure
prise en charge de la cirrhose, plus précoce aigificace, soit d'une amélioration de la mortalida population
générale qui se répercute sur les causes de décédépatiques des cirrhotiques. Malheureusemedé
n'indique pas la mortalité de la population dere¥iée a décades équivalentes.

Fracanzani combine les hétérozygotes composite2YG283D (n=69) et les homozygotes C282Y (n=269)sdan
les hémochromatoses HFE et les compare avec destpatirrhotiques atteints d'autres surchargegeenLa
différence de survie n'est pas significative satlyme les patients HFE ont une meilleure surviesmmment
jusqu'a 25 ans de suivi (écart de 6 ans enviroteeant compte de I'dge de diagnostic qui differeeeles 2
groupes).

La principale différence entre les groupes estrévadence élevée des patients atteints d'hépataée \dans le
groupe "non-HFE" et qui ont 2 ans de plus en mogeam diagnostic (Figure 40). En 1970 Powell troueai
l'inverse que la survie a 5 ans des hémochromatesigtait meilleure que celle des cirrhoses algoefi de la
population générale (87.2% contre 63.0%). Mais teashémochromatosiques n'étaient pas atteintgrtese (la
plupart des décédés I'étaient), seule la moitiéhdgesochromatosiques étaient alcooliques et 71%rétaiaités
[188].

Dans le groupe HFE, leonsommation d'alcool(=50 g/j) diminue la survie (p<0.02), ce qui n'es$ pacas pour
les "non-HFE" (Figure 41). La surmortalité appaggites 9 ans de suivi, elle est de 25% environ @n$5double
fleche verticale). La survie des personnes cirduas exposées a un facteur aggravant en plus mutagion HFE

est équivalente a celle des personnes non mutéts que soient leurs facteurs de surexpositioserhble donc
gue la mutation HFE ne soit pas le principal factiirisque lorsque les personnes sont prisesagelau stade
cirrhotique et que leur hémochromatose est traRéwell trouve la méme tendance d'augmentatioa deoktalité

chez le patient alcoolique en 1970 mais I'effestrpdus significatif lorsque l'effet du traitemesst pris en compte
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[188]. Ceci est en faveur a la fois du traitemeant gaignée et de l'intervention précoce chez lesopaes C282Y
afin de les conseiller sur leurs habitudes de wig pe pas cumuler les risques.

Figure 39: Comparaison des survies des hémochromaiques atteints de cirrhose et/ou de diabéte.

Les faibles effectifs suivis plus de 15 ans ne pttemt pas une comparaison statistique efficacdidesle courbe
(7 patients sans complications par exemple). +ing : traitement insuline oui/non, +/-cirrhosecirrhose
oui/non réf = population de référence ajustée suséxe, I'age et I'année. La couleur correspona &roupe de
syndrome. Les traits continus correspondent a &sence de la complication et les pointillées aamsence. Les
"-insuline" (pointillé rose) concernent aussi bieaux ayant une cirrhose (non représentés) que nEuxayant
pas (pointillé orange).
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Figure 40: Survie des cirrhotiques selon leur type'hémochromatose.
En ordonnée le taux de survie, 1=100%. En absdesenois post diagnostic. Les graphiques B et Gam pas
représentés.
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Figure 41: Survie des cirrhotiques en fonction dedction combinée de I'alcool, des virus et de I'héathromatose.

En ordonnée le taux de survie. En abscisse les pusisdiagnostic. Les groupes avec facteur de eg@épatite
virale ou alcoolisme) sont représentés par un tcaititinu. Les patients ayant une surcharge en éetyge HFE
sont indiqués en mauve et les autres en bleu.ndé8 significatif selon la présence de co-facteurs.
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Beaton étudie la survie de ceux qui ont une ciehseule ou avec urarcinome hépatocellulaire(HCC®). Elle
compare ses données de 2004 avec celles d'Adaf@9&n(Figure 42). La cirrhose est un facteur densutalité,
associée ou non au carcinome. La mortalité pré@oleans) est la méme pour tous les groupes atiéntirrhose
(20%). Au dela, la mortalité ralentit dans le grewles cirrhoses isolées pour devenir quasimentigdara celle du
groupe des non cirrhotiques entre 8 et 20 ansdpagtiostic. Par contre, les personnes atteintescdincer voient
leur surmortalité se prolonger pendant les 6 prezriannées et atteindre 60% avant de semblerksbissta Au
bout de 20 ans, la différence de surmortalité eletsepatients cancéreux et cirrhotiques est ddréode 40%
(double fleche verticale). L'écart d'age au diatjoake 7 années entre les 2 études (double fléahizomtale) n'est
pas retrouvé entre le groupe des cirrhoses nonloprps de 2004 et celui de toutes les cirrhoseko84. Ceci
laisse entendre que le groupe d'Adams devait ciortemombreux HCC qui ont entrainé une mortalgde.
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Figure 42: Survie des hémochromatosiques atteintsectirrhose compliquée par un hépatocarcinome.

En ordonnée le taux de survie. Les valeurs de 2004 représentées en vert et marron, celles de &89run. On
ne connait pas I'age moyen au diagnostic dansdéétliAdams mais il est probablement proche de S0d&apres
des indications indirectes soit 7 ans de moins dpres celle de Beaton en 2004, ce qui expliquesaihortalité
plus faible a 20 ans du groupe témoin sans cirrtazses la premiere étude.
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Fracanzani étudie laancérisationdes cirrhoses sur 30 ans chez les patients ayenswrcharge en fer de type
HFE et les autres [98]. Elle ne trouve pas de diffée de délai d'apparition du cancer apres lend&t@ selon la
décade d'inclusion. La cancérisation est un pes gpide chez les hémochromatosiques, I'écart dtantiron
d'une vingtaine de mois (Figure 43). Beaton estijme le délai moyen de cancérisation est de 13 arnpiicest
comparable a la médiane d'apparition observéeepdtdliens.

Figure 43: Probabilité de survie sans cancérisatiodes cirrhotiques en fonction du contexte martial.
D'apres Fracanzani98]. En ordonnée le taux de survie sans cancérisatipres le diagnostic de cirrhose,

= ]

Fia L.  «Cumulsitive probabalicy
ol bemg, cang er-fros o callowia i s
ingg thee Kaplan-eter method pa-
ricmts with hereditary hesvochromne-
pcsis O and nopn—iron -relaced CLE
(*n The probabilicy was colowlwed
il mi Semast S50k osi hee pasticones
e sl o Tis k.

- =S HC Hé&réeditaire |

i e e e

PREAAIEA Shkeh@UELGY d074 10024

e T S S T e e

e
= " s e
- ow
PR S F e e SSRGS Ea

= - =

1=100%.

Kowdley fait en 2005 une synthése de la surviesapnegreffe de foie observée en USA [62]. Il cible les patients
dont le foie présentait une surcharge en fer >70l{gnet dont 11.5% avait un cancer. 46 de ses rgat@vaient
une surcharge en fer connue avant la greffe eeavaté traités. Pour 214 autres, la surchargé déstouverte a
l'occasion de I'examen de la piece retirée. 195arétre génotypés a partir des pieces anatomiquessteriori
pour les plus anciens. lls sont suivis en moyenaaediet au maximum 12 ans (44% sont décédeés).ree sles
patients homozygotes C282Y est moins bonne que cels autres (32% contre 63% a 5 ans). La différenc
persiste en ajustant sur l'atteinte avant la grgfforisation selon le classement UN®SL'écart de survie pour

= =ty =T s - e T =mey 1w EET=" = e =1 =y Eup-y ] =y P

18 Classement de l'association United Network foraBr§haring selon la version & "1-2a-2b-3" antéei@ut 996.
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50% de létalité est de I'ordre de 6 ans (Figure H4aut noter que la surmortalité est la mémerdes patients
hétérozygotes composites C282Y + H63D que poundesozygotes. La survie des patients hétérozygatgsex
n'est pas différente de la mortalité de tous leseawgreffés du foie, quel que soit le motif. Lesiges de déces
semblent les mémes quelque soit le génotype. larpgs de différence de survie selon la présenageonud'une
surcharge hépatique en fer sur I'ensemble du grougst dommage que la surcharge mesurée par RaCH'HI|
n'ait été analysé que qualitativement et non gtziviément selon le degré de la surcharge. Uneded# baisse de
survie a long terme est liée aux phénoméenes ameani&adcumulation du fer car la survie a 5 ansgieffés non
homozygotes C282Y avec un foie surchargé en faulestfaible que celle des autres greffés non sugds (63%
contre 72%). Les greffés a foie non chargé n'orst @@ testés génétiqguement ce qui empéche de mwnclu
définitivement sur l'effet du génotype. Les valetnosivées sont proches de celles de la série da®Bbservés en
Australie par Crawford de 1982 a 2001 [157].

Une étude récente de 87 patients hépatectomiséxpolangiocarcinomedont 16 homozygotes C282Y, montre
gue la survie des hémochromatosiques est procbelléedes autres soit une survie médiane de 2.{Faqsre 45).
Tous les patients homozygotes bénéficiaient daitetnent d'entretien avant I'hnépatectomie qui ésidée selon
les facteurs de gravité habituels des carcinom@2][1ll faut remarquer que si les hépatocarcinorsest
clairement associés a I'hémochromatose, la situaii moins tranchée pour les cholangiocarcinomeman
fréquents mais en augmentation. 81% des cholangiocmes ont été opérés alors que le malade
hémochromatosique n'avait pas de cirrhose.

Ces courbes par pathologie ne tiennent en génasat@mpte du fait que les ages au diagnostic stiétemts

selon les groupes. Il manque donc une étude pefgaes analyses détaillées de survie par rappédeiselon la
présentation clinique ou les co-facteurs et norrgaport a la date de diagnostic si on veut étrénaat sur I'utilité

d'un diagnostic précoce.

Les populations de référence utilisées sont deslatpns "tout venant" de type national de mémeeseate de
naissance et période de déces. Elles ne permetisnde différencier I'effet de I'hémochromatoseelai de la
pathologie en elle méme, le diabéte par exempld, Isdude de Fracanzani qui a comparé deux pdpuokaide
cirrhotiques.

Toutes ces études ne tiennent pas compte de ntialitale chez des sujets jeunes sans présentditiaque ou
de déces par des causes indirectes dont le lieo lavsurcharge en fer n'a pas été établi. Dansate de
'hémochromatose de type HFE, ce type d'événemanjamais été noté lors des études familiales etirau
mécanisme physiopathologique ne les expliquerait.s@it que la prévalence des alleles HFE est appesila
méme quelque soit I'age avant des ages avancésdGie un biais trés minimal s'il existe.
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Figure 44: Survie aprées une greffe du foie en fonicin du génotype HFE.
D'apres la figure 2 de Kowdley [62]. Les patientniscirrhotigues a 88 % et cancéreux pour le reJteus
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Figure 45: Survie postopératoire aprés hépatectomigour cholangiocarcinome selon le contexte de larsharge en fer.
D'apres la figure 4 de Sulpice [102]. Pas de difigce selon la présence d'une cirrhose, de I'honwbzygu rien.
Une partie du décalage peut étre due a des diftmerdémographique minimes, les homozygotes étast pl
frequemment des hommes et [égerement plus agételtopération.
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C.2.2 Effet du traitement sur la survie

L'appréciation du rdle du traitement dans la suese difficile a faire en raison de la prise enrghaassez
systématique des patients atteints, surtout ldlsqurésentent une expression clinique que cetteigte soit ou
non réellement le fait de I'némochromatose. Déja%96, Niederau est obligé de faire référence auvmage de
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Sheldon en 1935 pour dire que la survie de I'hénomeatosique est courte [147]. Il est vrai que Shreldevait
poser le diagnostic essentiellement chez des patd#ja trés atteints par rapport aux pratiquesemas de
dépistage biochimique et confirmation génétiquenroe Niederau le faisait également au début deratitotion

de sa cohorte.

Milman ne trouve pas de différence entre les sargiess hémochromatosiques traités et de la populgénérale.
Par contre la survie des personnes non traitéetsesstaccourcie, 10 ans en moyenne (Figure 46lddieche

horizontale orange). Cette différence est la méoelgs patients soient atteints de cirrhose ouialgete. Aprés
20 ans, I'écart de survie entre diabétiques traitémn traités semble se réduire (double flechizdwmtale bleue),
mais cela peut étre un artefact lié aux faiblesatifis suivis aussi longtemps. Les diabétiquesésasemblent
mourir un peu plus vite que les cirrhotiques tsgiguggérant que la saignée est plus efficacelpquévention de
I'évolution de la cirrhose que pour celle du diakiastallé (double fleche verticale bleue). Comme partie des
cirrhotiques sont aussi diabétiques et qu'il ywsmle cirrhotiques que de diabétiques, il est plessjue ce qui
apparait soit la mortalité plus précoce de ceuxsqui doublements atteints. L'écart est de 10% matsplus de
15 ans a s'installer.

Ces écarts sont trés proches de ceux de Williani®968 [194] qui indique une différence de mortadité ans de
11% a 67% selon I'existence d'un traitement (fléokrte en trait plein , Figure 46 gauche). La dudé vie
moyenne des personnes traitées est >8.2 annédd @édes) alors qu'elle est de 4.9 années satsrtesit (18/18
décés). La mortalité est essentiellement due acdesnomes hépatocellulaires (6 et 15). C'est esirchncers
mortels que porte l'effet du traitement (p<LOLes deux groupes n'avaient pas le méme age amentodu
diagnostic et la présence de diabéte était égalgohehimportante chez les non traités.

Figure 46: Survie des hémochromatosiques selon laitement et de la forme d'atteinte clinique.

D'aprés Milman. En ordonnée le taux de survie apeadiagnostic, 1=100%. A gauche population tot@#ledroite,
écart selon la complication présente au diagnostithose en pointillé et diabéte en trait pleined groupes
traités sont grisés et non traités en noir. Unetigades cirrhotiques sont aussi diabétiques. Lahigverte pleine
correspond a I'écart de survie & 5 ans mesuré &9 Har Williams [194]. La fleche verte en tiret peet le report
sur la courbe de Milman.
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Dans une étude australienne de 1970, Powell seuligre I'amélioration de la mortalité liée au traigat est
surtout sensible chez les patients non alcoolid&8][ L'interaction entre l'alcool et le traitememest pas
significative (p= 0.66, 51 patients dont 20 dédes

L'étude de Kowdley ne trouve pas d'effet du tragetravant la greffe sur la survie aprés la greféésnen fait les
traitements n'ont pas été décidés d'apres le gémationt pas été systématiques (plutdt rares, sdement 16%
des homozygotes traités) et la survie n'est jugechez des patients qui de toutes les faconsravadeessité une
greffe [62]. La mortalité est due a 23% a des imbas, & 20% a des causes cardiaques et a 19%caness de
novo ou récidivant. La part des autres causes desd#on précisées est de 29%. Les causes de @ésémhblent
donc pas liées a 'némochromatose en dehors dedidération d'un échec de la greffe par récidive.

9 Modele logistique, R2= 0.156, traitement protectes0.05, alcool aggravant: p=0.11 (p=0.09 saterattion).
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Les études sur l'effet du traitement sur la sungedétaillent pas les modalités du traitement daszpatients
inclus. On ne connaiit pas le délai entre le diatincet le traitement, la durée du traitement apte et les
modalités du traitement d'entretien. Il est possdule pour les patients souffrant déja d'un caasenoment du
diagnostic, le traitement de désaturation ne sast gntrepris d'emblée ce qui surestime I'effetaglication du
traitement puisque les cancers restent la causeipaie et la plus précoce de mortalité chez I''ehmamatosique
(voir chapitre 4.3).

En conclusion, la survie des personnes atteintes hémochromatose semblg
essentiellement liee a l'apparition d'une cirrhoseassociée ou non a un diabéte. Lla
différence de survie par rapport a la population géérale est de I'ordre de 10 ans gt
n'est sensible qu'aprés 60 ans. Une part importantée cette surmortalité prend place
dans les 5 années qui suivent le diagnostic. Cela semble pas tres différent de la
survie des autres formes de cirrhose. Le traitemerde I'hnémochromatose a un effef
bénéfique, méme chez les cirrhotiques. L'effet d'urtraitement plus précoce ne
pourra étre avancé que si on peut montrer qu'il empche l'apparition des
complications. Il est méme possible que les patiensans complication et saignés aient
une meilleure espérance de vie que la populationmggrale.
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D RECHERCHES PERSONNELLES

D.1 DESCRIPTION DE LA COHORTE des homozygotes C282Y de LOGIFER,
a l'inclusion.

D.1.1 Recrutement et démographie.

Lors de I'extraction du 15 novembre 2010, 1835epédi de la base étaient déclarés homozygotes C@82tY568

avaient été inclus avant 1996 et 1267 depuis1godtient tous les 4.29 jours.

Le sexe ratio est de 1.42 chez les probants ette dhez les apparentés, ce qui correspond a fageande
fréquence des signes d'appel chez les hommesagierges femmes sont plutdt identifiées par I'ergégniliale, si

elle est réalisée (Tableau 2). Les probants soat f6% découverts suite a de signes d'appels hatiées a
I'hnémochromatose et 11% pour des signes cliniquieesa 40% ont été découverts suite a des bilatéreatiques,
entre autres lors d'enquétes épidémiologiques dilale de santé, 10% sont des patients référésgsems sache le
motif initial de la consultation.

Tableau 2: Répartition des patients homozygotes paexe et motif de recrutement.

Nombre de patients probants
non oui Total
sexe femme 308 537 845
homme 228 762 990
Total 536 1299 1835

L'inclusion peut étre trés postérieure au diagnastis elle est le plus souvent faite a cette @ooaau moins pour
les patients suivis en consultation dans le sedésemaladies du foie du CHU de Rennes. La réipartiles dates
de diagnostic selon I'état de probant et seloexe gst indiquée dans la Figure 47. Le nombreatgndstics par an
a fortement augmenté a partir de la création de [EBR et s'est ralenti depuis 2005, probablememtison de la
facilitation des tests génétiques en ville et detsoas de communications menées sur la prise ergehde
I'hnémochromatose. Alors que l'inclusion des prabatait nettement plus fréquente avant la créa#ohOGIFER,
depuis les 2 groupes évoluent de facon paralleést Ipossible que cela soit un artéfact lié audaé les dossiers
inclus rétrospectivement ont été plutoét des dossiermalades que d'apparentés (toutes les patieréscohorte
présentés sont homozygotes).

Le taux d'incidence (nouveaux diagnostics) estzassgilier pour les probants masculins. Il est phégulier pour
les autres catégories, probablement en liaison des@ampagnes de dépistage. Le diagnostic descapimest
fait plus récemment que celui des probants, pdigreuiment chez les hommes (test de Kolmogorov,.pS)Qavec
des campagnes tres nettes en 1995-1996 par exdrapliagnostic des femmes est fait plus récemmeatoglui
des hommes (médiane décalée de 4 ans, test de ¢@mlow p< 0.0001), le taux de diagnostic chez éasnhes
évoluant de facon trés similaire a celui des homapgsmrentés en dehors de quelques périodes piartsul

Les hommes sont inclus plus jeunes que les femtassde Mann-Withney, p< 0.0002). La différencep&rait
gu'au dela de 30 ans. Le recrutement des jeunesssitiellement fondé sur les enquétes famili®diggire 48).
Le délai médian entre le diagnostic et la saigrs¢el@ 2.3 mois chez les hommes et 3.1 mois chdernanes (test
de Mann-Whitney p< 0.0002). Il est supérieur & dans 8.7% des cas, il s'agit alors trés largerendujets
jeunes (homme de moins de 40 ans et femmes nonpaésées) dont le niveau de surcharge ne justifiaupa
prise en charge précoce.
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Figure 47: Rythme d'inclusion des patients dans laohorte LOGIFER.
Comparaison selon le sexe et le contexte de reoerie f: femme, m: homme, a: apparenté, p: prolddake des
ordonnées correspond au pourcentage des diagnasfiestués avant la date de I'abscisse. Le degréedealité
des courbes correspond a l'intensité des actiorsadgutement".
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Figure 48: Age au diagnostic selon le sexe chez lesnozygotes.

L'écart des médianes est denviron 2.5ans (flecbemnge). Dans les dépistages familiaux, on teste
exceptionnellement les enfants de moins de 18arexcritéres phénotypiques ne sont pas défiois pux. Ceci
explique le peu de présence des adolescents enhtfess dans la cohorte.
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L'origine géographique des patients est détailddes da Figure 49, 67.9% des patients viennent d&ane, 9.59%
des Pays de Loire et 6.6% de Normandie. Les réipagides origines des probants et des apparemiépi®ches,
ce qui est logique s'agissant des lieux de naissdrmclieu de naissance est utilisé car il perniatedroger plus
facilement I'état civil pour déterminer le statitelet la cause du déces. D'autre part il esiciléfde connaitre le
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lieu de résidence des patients qui ne consultentdpactement dans notre hépital. Ce lieu de résigletant

variable au cours du temps, il est difficile deckractériser précisément. Enfin, le déces étantepesr au

diagnostic, nous ne connaissons pas le lieu desd#dé lieu de résidence des survivants au mowie point de

situation est effectué sauf a pouvoir recontactes tes patients un par un, ce qui ne peut étredavent. Tous les
patients ne font pas leur traitement d'entretigrsatre service.

Figure 49: Département de naissance des homozygo@282Y de LOGIFER.

1299 probants et 536 apparentés. La couleur cowrdpa la région d'origine lorsqu'elle représenteeupart
notable du recrutement. Les départements ou regments de départements sont classés par ordreedeence
décroissante dans la cohorte. La derniére colonogespond aux fréquences cumulées. Les 4 départemen
bretons constituent I'essentiel du recrutement rilflis et Vilaine, siege du service, ne représegte 34% du
recrutement. Il faut également tenir compte du fgite la population de la capitale régionale s'adtro
régulierement depuis les années 60 par un appopagrilation des départements avoisinants et dierdstla
France et que le lieu de naissance n'est pas foroéome indication précise du bassin d'attractiena cohorte.

département naissance probgnt CUMUL
non oui Total

ille et vilaine 34.14% 34.41% | 34.33% 34.3%
cote armor 13.43% 14.01% | 13.84% 48.2%
morbihan 15.30% 11.47%| 12.59% 60.8%
finistere 7.46% 7.01% 7.14% 67.9%
X métropole reste 3.54% 5.00% 4.58% 72.5%
manche 5.78% 3.93% 4.47% 76.9%
loire atlantigue 2.80% 4.16% 3.76% 80.7%
banlieue parisienne 3.17% 3.93% 3.71% 84.4%
mayenne 3.17% 3.23% 3.22% 87.6%
X outremer + étranger 1.68% 2.39% 2.18% 89.8%
paris 1.31% 2.16% 1.91% 91.7%
maine et loire 0.93% 1.15% 1.09% 92.8%
seine maritime 0.93% 1.08% 1.04% 93.8%
sarthe 0.56% 1.15% 0.98% 94.8%
calvados 0.75% 0.62% 0.65% 95.5%
nord 0.93% 0.54% 0.65% 96.1%
vendée 0.56% 0.54% 0.54% 96.7%
yonne 0.93% 0.31% 0.49% 97.2%
orne 0.75% 0.38% 0.49% 97.7%
deux sevres 0.75% 0.31% 0.44% 98.1%
seine et marne 0.19% 0.46% 0.38% 98.5%
pas de calais 0.37% 0.31% 0.33% 98.8%
somme 0.37% 0.31% 0.33% 99.1%
marne 0.19% 0.31% 0.27% 99.4%
loire et cher 0.00% 0.38% 0.27% 99.7%
eure 0.00% 0.31% 0.22% 99.9%
inconnu 0.00% 0.15% 0.11%| 100.0%
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D.1.2 Exhaustivité et valeurs représentatives des ¢ hamps du fichier.

La Tableau 3 permet de suivre les valeurs représess pour les variables de la base LOGIFER les pl
importantes pour décrire les patients. Le table@iaille est présenté en annexe. Le nombre d'éiaudes
parametres en fin de désaturation est sous estinf@idque les examens biochimiques complets né¢ gas
systématiqguement réalisés a chaque saignée etqiesaturation peut étre obtenue & un moment nicipan
notamment du fait des phénomeénes de rebond. bsitselors mesurés au prélevement suivant, ce gsuéfisant
cliniguement mais ne permet pas une comparaismhestr

Le sexe et le mode de recrutement sont connustpasarles patients. Trés peu de patients présedémntraces
d'hépatite virale B ou C.

Le traitement par saignée a été réalisé chez 108@/probants (97.2%, 49 ans pour les non-traité2)/8/298
apparentés (93.3%, 28 ans) lorsque cette informasb connue.
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Tableau 3: Principales valeurs caractéristiques mesées chez les homozygotes C282Y de LOGIFER.

*IRM: image par résonnance magnétique.

#HGPO: hyperglycémie provoquée oralement. 4 valeuaaquantes estimées a partir de I'hémoglobine glgagelon la relation pmol/mL =-4.5 + 2*HbAlc.

$: percentile de la distribution observée. Le percentile bas est choisi faible (5 pour mille) pour illustrer des valeurs non perturbées. Le percentile haut est choisi pour
illustrer la valeur des 10-18 patients les plus perturbés.

£: IPP= interphalangienne, MCP= métacarpophalagienne, MTP=métatarsophalagienne.

classe variable detail / . unité type présent manquant minimum# 0.5 centile$ médiane 99 centile $ maximum
commentaires
biométrie alanine amino calé sur un seuil a
transférase 45 ui/L guantitatif 1327 508 3 5 30 156 318
biométrie aspartate amino  calé sur un seuil a
transférase 35 ui/L guantitatif 1296 539 4 6 22 110 425
biométrie bilirubine totale umol/mL  quantitatif 1470 2.0 2.8 11.0 45.4 202.0
biométrie score de Child calculé sans quantitatif 1561 5 5 5 9 13
biométrie cholestérol total umol/mL  quantitatif 1242 1.70 2.72 5.09 7.71 10.92
biométrie cholesterol Idl umol/mL  quantitatif 1487 0.90 1.05 3.10 5.35 8.00
biométrie concentration pour 774 biopsies
hépatique en fer
biochimie pmol/g  quantitatif 1356 11 13.878 287 761.5 989
biométrie concentration pour 630 IRM
hépatique en fer réalisées
IRM* pmol/g  quantitatif 1278 0.1 23.9 200 500 510
biométrie créatinine umol/mL  quantitatif 1229 13.4 46.0 78.0 138.6 294
biometrie  score de Falize  calculé sans quantitatif 1800 1.01563 1.6182  4.30168 24.836 98.361
biométrie fer référence calculé: au
diagnostic sinon au
début du traitement
si moins de 6 mois
d'écart pmol/mL  quantitatif 1528 307 2 6 34 53 58
biométrie fer sérique fin pour 1151
traitements de
désaturation pmol/mL quantitatif 1529 2 6 18 45 134

biométrie ferritine référence calculé: au
diagnostic sinon au
début du traitement
si moins de 6 mois

d'écart pg/L quantitatif 1592 243 1 4 660 6951 17988
biométrie ferritine fin pour 1151
traitements de
désaturation pa/L quantitatif 1282 3 8 41 219 357
biométrie fibrose METAVIR pour 773
histologique biopsies sans quantitatif 1144 0 0 1 4 4
biométrie gamma globulines g/L quantitatif 1257 4.1 4.6 9.2 20.9 28.4
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détail /

classe variable . unité type présent manquant minimum# 0.5 centile$ médiane 99 centile $ maximum
commentaires
biometrie ~ gamma glutamyl transférase ui/L quantitatif 1186 649 3 5 27 269 882
biométrie glycémie calculé: au
référence diagnostic sinon a
TO de 'HGPO# pmol/mL  quantitatif 1018 817 2.8 3.6 5.2 8.8 29.4
biométrie gramme de fer calculé avec 0.5 g/L
soustrait de sang g guantitatif 1082 753 0.2 0.3 4.3 26.1 68.0
biométrie score de Guyader calculé % quantitatif 1072 763 0.002 0.0025  0.03009 1 1
biométrie hémoglobine calculé: au
référence diagnostic sinon au

début du traitement
si moins de 6 mois

d'écart g/dL guantitatif 1108 727 5.9 10.7 14.4 16.9 18.4
biométrie hémoglobine fin  pour 1151
traitements de
désaturation g/dL quantitatif 1416 8.6 9.5 13.2 16.8 175
biométrie  leucocytes giga/l  quantitatif 989 1.20 2.76 6.40 13.06 85.00
biométrie phosphatases alcaline ui/L quantitatif 1196 10 19 135 374 1212
biométrie plaquettes giga/L  quantitatif 974 9 68 236 427 768
biométrie protides g/L quantitatif 1220 43.0 53.0 69.0 82.9 88.0
biométrie saturation de la  calculé: au
transferrine diagnostic sinon au
référence début du traitement
si moins de 6 mois
d'écart % quantitatif 1520 315 3 10 77 101 122

biométrie saturationde la  pour 1151
transferrine fin traitements de

désaturation % guantitatif 1534 6 8 36 88 100
biometrie  temps de prothrombine % quantitatif 1317 21 43 94 119 132
biométrie transferrine calculé: au
référence diagnostic sinon au

début du traitement
si moins de 6 mois

d'écart g/L guantitatif 1472 363 04 0.9 1.8 3.0 18.8
biométrie transferrine fin pour 1151

traitements de

désaturation g/L quantitatif 1545 11 1.2 2.2 4.1 11.9
biométrie triglycérides pumol/mL  quantitatif 1253 0.33 0.38 1.10 4.07 12.00
clinique peau et phanéres présence d'une des

Iésions au moins sans qualitatif 1162 673 non ouli
clinique ostéo- présence d'une des

arthropathie atteintes au moins  sans qualitatif 1222 613 non oui
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classe

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

contexte

contexte
contexte
interférence
auxiliaire
interférence
interférence
interférence
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détail /

commentaires
arthropathie atteinte axiale
arthropathie autres articulations
arthropathie cheville poignet
arthropathie genou hanche
arthropathie IPP MCP MTP£
arthropathie ostéoporose
asthénie chronique
asthénie degré

cardio-myopathie présence d'une des
atteintes au moins

variable

trouble du présence d'une des
métabolisme du  atteintes au moins
glucose

diabéte insulinodépendant
diabéte non insulinodépendant
intolérance au glucose
hyperglycémie a jeun
hépatopathie présence d'une des
Iésions au moins
hépatomégalie clinique
hépatomégalie échographie
hyperéchogénicite hépatique
hypertension portale échographie
ascite

ictere

hypogonadisme  présence d'une des
bilan Iésions au moins
age au début des pour 1151
saignées traitements de

désaturation

date de naissance

date de diagnostic

poids

taille

alcool consommation actuelle

alcool consommation passée

tabac statut calculé: fumeur, ex-
fumeur déclaré,
non fumeur,
inconnu

unité

sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans

sans

sans
sans
sans
sans
sans

sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans

sans

an
date
date
kg
cm
sans
sans

sans

type

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
quantitatif

qualitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif

quantitatif
quantitatif
quantitatif
quantitatif
quantitatif
qualitatif

qualitatif

qualitatif

Ecole doctorale VAS

présent

1385
1154

1212

1257
1327
1329
1239
989

1448
1401
1177

928
1835
1804
1339
1325
1396

manquant

1080
955
952
953
950

1152
450
681

623

578
508
506
596
846

387
434
658
1422
1352
970
971

1284

907

31
496
510
439

1252

984

minimum# 0.5 centile$ médiane

non
non
non
non
non
non
non

non

non
non
non
non
non

non
non
non

non
non
non

non

135
10/10/17
1/1/63
37

139
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15.2
19/6/20
3/1/71
42

145

44.8
21/1/53
28/8/98

68
168

74.8
29/9/87
10/2/10

108
188

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui

oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui
oui

oui
oui
oui

oui

99 centile $ maximum

79.7
18/2/98
10/9/10

129
200



détail /

classe variable . unité
commentaires
interférence grossesse 0 pour 990
nombre hommes sans
interférence ménopause dont 990 hommes
non documentés sans
traitement  désaturation pour 1151
durée traitements de
désaturation jours
traitement  nombre de pour 781 traités et
saignées désaturés + 65 non
traités (zéro) sans
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type présent
quantitatif 1486
qualitatif
quantitatif
quantitatif

Ecole doctorale VAS

manquant  minimum# 0.5 centile$ médiane 99 centile $ maximum
349 0 0 0 5 11
1381 nhon oui
1068 13 20 267 1270 1745
1300 2 2 20 93 132
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chf

chf

La durée de désaturation est décrite dans la Figrd.a désaturation est considérée comme obtenmsqule la
ferritine sérique est descendue sous 50 pg/L dmfatable sur au moins deux mesures successiviEpigusit la
saturation de la transferrine. 7 patients ne sastdesaturés car il a été décidé de ne pas descamdhiiveau du
seuil habituel pour des raisons médicales. 25 matiétaient en cours de traitement. Il n'y a pasidée de
désaturation calculable lorsque le traitementdh#iété interrompu sur des périodes de plusieais.m

Figure 50: Distribution des durées de traitement iftial chez les patients homozygotes.

Durée entre le début du traitement initial et kattte du seuil de désaturation pour les 765 pasiesatignés pour
lesquels cette donnée est connue. 60% des patientsdésaturés en 1 an environ (fleche orange).degsiers
patients sont toujours en cours de traitement.
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La CHF est modérément plus élevée chez les prolfemigenne 295, 1Q= 190-367 contre 233, 1Q=143-312,
(Figure 51 et Figure 52). La différence est plugniicative entre les hommes et les femmes (moyedie
IQ=214-388 contre 244, 1Q= 155-313, Figure 51 igufe 53). La CHF au diagnostic augmente en fonctie
I'Age jusqu'a un 4ge avancé. Chez les femmes tdlalge semble se faire apres 50 ans, ce qui egpatirte avec
I'effet de la ménopause.

Figure 51: CHF au diagnostic en fonction de I'ageju sexe et du mode de recrutement.

En abscisse, I'age au diagnostic en jours, unedmancorrespond approximativement a 10 ans. En oréeria
CHF en umol/g de matiére seche. Figure du haut p@9% hommes et en bas pour 359 femmes, a la mémkieéc
L'augmentation est plus nette pour les hommes gsgddmmes, particuliéerement pour les probants. Gbgz
femmes, 'augmentation ne semble sensible quecattescatégorie et aprés 50 ans.
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Figure 52: Comparaison des CHF selon le mode de metement.

Concentration Hépatique en Fer (umol/g de matieeehg), mesurée par biochimie ou a défaut par IRM.
Ordonnée : distribution cumulée. Différence sigrafive entre les probants et les apparentés paede de Mann

et Whitney, médiane 279 contre 219, p€.1i0a différence est constante de 100 & 400 pumol/g.
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Figure 53: Comparaison des CHF selon le sexe.

Concentration Hépatique en Fer (umol/g de matiééehg), mesurée par biochimie ou a défaut par IRM.
Ordonnée : distribution cumulée. Différence sigrfive entre les femmes et les hommes par le ¢éebtashn et
Whitney, médiane 225 contre 303, p<®1Des proportions de valeurs fortes > 500 pumol/gtssomparables.
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Les grammes de fer soustraits (AIR) ont été cadcséon 2 modalités : le mode traditionnel & Oce der par litre
de sang et avec la formule compléte en tenant aodgs €léments connus. Ceux-ci sont : la duréeskgtutation
avec une absorption du fer mesurée ou forfaitaite @j, la variation du stock d'hémoglobine, le toende
gestation (1 gramme par enfant), le teneur en hibiog du sang au cours de la désaturation. Cenigiede
mieux juger de la charge en fer accumulée pardiiggne méme si le fer a enlever au moment du diignest
inférieur a la prévision en cas de gestation. Lgufd 54 illustre la distribution de 'AIR calculé anieux et la
Figure 55 compare les valeurs lorsque les éléntispponibles ont permis la correction. Dans ce legsgcourbes se
croisent aux valeurs extrémes montrant que laréifiée n'est pas univoque. La formule corrigée neamtie valeur
souvent plus élevée. La différence vient esseati@ht des femmes pour lesquelles la grossessetpdgmajouter
des grammes de fer (Figure 56). Malheureusememtailpas été possible de tenir compte des pertes pa
menstruation, les parameétres n'étant pas accesailge suffisamment d'assurance.

L'AIR augmente en fonction de I'dge comme la CHigufe 57). Cette figure est trés proche de celfedyaées
dans la revue bibliographique (voir A.3.3.3). Auladée 60 ans, si la tendance a l'augmentation gespio comme
on le voit par la rareté des faibles valeurs, owvaie plus de fortes valeurs ce qui diminue la moye On peut
supposer qu'il s'agit d'une influence du mode deutement qui se fait par extraction progressive [iients a
fortes valeurs de la population, soit du fait deacteurs qui vont également précipiter le diagragticoolisme par
exemple), soit par prédisposition génétiqgue avebalslement le méme résultat (pigmentation cutaatteinte
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articulaire, fatigue). Il ne reste donc plus que personnes a faible accumulation dans la popuolat®que montre
le fait qu'a tout age, les probants présentenvalesirs supérieures aux apparentes.

Figure 54: Différence entre les AIR selon le modeedrecrutement.

Abscisse : gramme de fer soustrait mesuré par fandte compléte lorsque les éléments sont dispanible
Ordonnée : distribution cumulée. Différence sigrafive entre les probants et les apparentés paede de Mann
et Whitney, médiane 5.2 contre 3.7 g, p<.100% des apparentés ont accumulé plus de 10 erde f

| e probar
- /?”JH { —non
0.8

proportion
——
Mo,
I

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 55: Différence entre les AIR selon le modeedcalcul.

Abscisse : gramme de fer soustrait mesuré par fandte compléte lorsque les éléments sont dispanible
Ordonnée : distribution cumulée. Calcul par la fade compléte en bleu et en rouge par la formulepkfid@e.
Seuls les cas ou les valeurs sont calculablesibosirés. La différence est sousestimée car teg€léments de la
formule complete n'étaient pas forcément disposilffeémoglobine pendant et en fin de traitementéelwtu
traitement). Différence significative par le test Mann et Whitney, médiane 4.8 contre 4.3 g, p®%.1es
courbes se croisent au départ et a la fin montcud la différence n'est pas univoque.
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Figure 56: Ecart entre le fer accumulé mesuré pare sang soustrait ou par la formule compléte.

L'écart est mesuré en gramme de fer sur I'abscEserdonnée : distribution cumulée. On constate goez les
394 femmes le fer total accumulé est supérieuenadustrait dans 75% des cas alors que chez leddinmes, la
formule classique surestime le fer soustrait dab @les cas et de plus de 1.07 g dans 25% des cas.
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L'analyse détaillée par durée passée dans chanehé d'age découpé de facon réguliére (trancbeads ou par
fréquence (décile des ages au diagnostic) n'appagedinformations pertinentes (modeéle linéaireégalise) :
certaines tranches d'age contribuent significatar@n{20-35 ans et 45-50 ans par exemple) et cedananches
sont différentiées selon le sexe (plus vite chezhi@mmes de 60-65 ans par exemple) mais sans ¢ogigselon
une organisation différente lorsque les autresrpati@es du modéle changent. Dans un exemple, |dEcta@s

significatifs sont de Il'ordre de 0.3 g de fer parem moyenne, un peu plus pour des ages moyengde®mon
illustrées).

Figure 57: AIR en fonction de I'age selon le sexé ke mode de recrutement.

En abscisse, I'age au diagnostic en années. Ennokeio I'AIR en g calculé par la formule compléteguré du
haut pour 603 hommes et en bas pour 496 femmaan@me échelle. L'augmentation est nette jusqum$bnais
la vitesse semble comparable pour les probantestpparentés, particulierement chez les femmegsoou les
probants. Aprés 60 ans on ne découvre plus desfarddeurs et les graphiques des hommes et des fesene
ressemblent beaucoup.
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L'effet de la consommation d'alcool sur cette reteest étudié dans le méme modele. La consommeiacool
est mesurée qualitativement en fonction de la consation déclarée passée et au moment du diagnkaspiys
forte consommation primant dans la conclusion. dpgroche quantitative n'a pas été possible caétkldle la
consommation manquait dans 59% des cas. La cotidribde 'alcool est significative (p< 0.02 par exsde pour
R2 a 0.28). Les consommations excessives sontidsscpntributrices. La Figure 58 illustre la siioatchez les
femmes ou le moindre nombre de cas permet uneeusllvisualisation de la situation. L'augmentationtinue
de la charge en fer avec lI'avancement en ageaist chez les non buveuses jusqu'a un age avaneértell reste
toutefois des personnes agées de plus de 65 amsa@gamulé peu de fer. La relative imprécisiomwiggalement
du caractére déclaratif de la consommation quiemmet pas de placer correctement tous les paf@ntsapport a
un seuil.

Il conviendrait de construire un modele complexecaun processus de sélection au recrutement famdéans
niveau de charge atteint et une méthode préciséimaion de la charge en fer accumulée a I'agdiatmostic.
Malheureusement, ce dernier point nécessite deesuive cohorte ou reconstituer son historique uangé au
moins, ce qui est peu accessible actuellement.

De plus, la faible contribution des facteurs étadé I'absence de logique simple (coefficientsriétivement
positifs et négatifs dans des tranches d'age ssiges} font penser que les histoires individueties un poids
important et que la vitesse d'accumulation ne paetvraiment comprise que par des mesures répditéetes et
représentatives de la surcharge. Le rythme d'adetiow de I'ordre de 0.3 g/an évoqué dans la éittée et encore
vu dans cette cohorte, montre que les mesures rdodtee suffisamment espacées pour que des résultat
significatifs soient mesurables avec les inconviisigue cela a en terme d'incidence de facteussidarges ou
décharges secondaires entretemps.

Figure 58: AIR chez les femmes en fonction de I'agelon la consommation d'alcool.

En abscisse, I'age au diagnostic en années. Ennoko I'AIR en g calculé par la formule complete rpé@6
femmes. Catégorie de consommation d'alcool : 2k excessive >3unités/j, 178 mod= modérée, 39 neg=
occasionnelle non quantifié, 100 nsp= inconnue, ¥5&bs= abstinent. La relation n'est pas simple smai
clairement les fortes consommatrices sont diaggoéds a un age intermédiaire avec des charges en fe
importantes par rapport aux autres. La proportiom gbints roses est également supérieure dans fetea5-15 g
par rapport aux points verts des abstinents. |l espbable qu'une partie des patients a consommation
occasionnelle ne sont pas des petits consommateaunsne longue période. Les patients sont les m@oesians

la Figure 57.
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D.1.3 Relations et profils

D.1.3.1Profils cliniques

La fréquence des atteintes cliniques est détailares le Tableau 4. Toutes les atteintes tradititesisont plus
fréquentes chez les probants illustrant leur madleedrutement par des signes d'appel. Les frégseteseformes
graves détaillées ne sont généralement pas difé&reselon le mode de recrutement. C'est lié a fizibte
prévalence dans l'absolu et au fait qu'en leurredesdes médecins n'‘ont souvent pas jugé utileodel&ter l'item
et les valeurs sont donc manquantes, surestimanélalence et diminuant la puissance du teststaie.

Les apparentés sont toutefois loin d'étre indendeeses signes cliniques, ce qui complique le catmulla
pénétrance. La proportion des apparentés danshierteoLOGIFER n'est pas représentative de la ptpuola
générale, ce qui empéche des calculs directs génétrance. En outre, la définition de certaingetspcliniques
n'est pas spécifique et il faudrait connaitre lgistribution dans une population équivalente nonémyour faire
un calcul pertinent. Ce calcul est d'autant pldficde que l'effet de I'hémochromatose peut simpdat étre
d'anticiper la survenue de certaines Iésions cotarfibrose hépatique et la pénétrance clinique aié@edonc de
I'age. Au final elle peut se réduire avec le tesiga |ésion devient courante dans la populatiorégae.

La stéatose est la seule atteinte qui soit autaplus fréquente chez les apparentés que cherdbamis montrant
gu'elle intervient peu dans I'expression cliniqeel'démochromatose. Les procédures de dépistageédsrsur le
niveau de ferritine ne peuvent éliminer son imgaet par le passage par un test génétique et urterpFetation
du niveau de surcharge.

Le détail des atteintes chez les probants en famctii motif de consultation est détaillé dans Ibldau 4.

. Pour les patients détectés suite a un bilan de senprésence d'une asthénie ou d'une hépatossthen
exces, ce qui fait penser qu'l s'agit la des mtasens cliniques les moins suggestives d'une
hémochromatose pour la population et les médeaindle.

. Pour ceux envoyés pour une suspicion d'une suretender suite a des signes "spécifiques" lesntdei
cutanées sont les plus représentées alors quivegiant peu sont atteints d'asthénie chronique daute
jugée comme peu spécifique et d’hépatopathie plainaint du fait d'un diagnostic différentiel déjal@dt

. Pour ceux qui sont venus consulter pour des maladidres au cours desquelles on découvre une

hémochromatose, on signale une proportion relatwvgnimportante de cas d’hypogonadisme. Celui-Ci
pourrait étre un signe d'appel négligé de la parpdtient mais reconnu par le praticien au courgade
consultation et orientant le diagnostic complémiemtaar classiquement décrit bien que peu frégeent
réalité.

. Les cas référés comportent une forte proportiogpditopathie sans doute pour des questions de gmise
charge complexe avec des patients présentant plesiauses d'hépatopathie.
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Tableau 4 : Fréquence des atteintes cliniques selmmode de recrutement chez les homozygotes.

Les pourcentages sont calculés par rapport aux mépe connues, variables selon les criteres (vaireaas). La
stéatose isolée n'est pas comptée parmi les héghiep. Signification selon la loi hypergéométrique
L'hypogonadisme a été moins systématiquement stréeghez les femmes, entrainant une surestimaltiot@ux
d'atteinte de la population. Les valeurs significas sont surlignées en rose

pourcentage d'atteinte probant - tous p
non oui
asthénie chronique 25.33% | 44.48% | 40.33% | < 0.0001
peau et phanéres 35.47% | 52.31% | 48.93% | < 0.0001
ostéo-articulaire 27.02% (40.41% | 37.69% | < 0.0002
hypogonadisme 1.68%| 6.39% | 5.01%| <0.02
métabolisme du glucose 7.84% (19.32% | 15.97% | < 0.0001
= hyperglycémie a jeun 0.75% | 2.31% | 1.96%| >0.144
Rl lvletise c 3.73%|10.24% | 8.34% | <0.001
- glucose
E diabéte type | 0.75% | 2.46%| 1.96%| > 0.083
S | diabete type Il 2.24% | 3.62%| 3.22%| >0.108
cardiopathie 0.37% | 4.77%| 3.49% | < 0.0002
hépatopathie 13.87% | 37.71% | 31.54% | < 0.0001
ascite 0.00% | 0.56% | 0.41%]| 0.2399
2 |varices cesophage 0.00% | 1.40%| 1.04%| 0.0917
§ hypertension portale 0.27% | 0.84%| 0.69%| >0.43
o |gastite 0.53%| 1.21%| 1.04%| >0.51
< | d'hypertension
T [steatose 23.96% | 22.41% | 22.67%| >0.42
hépatomégalie 9.67% | 25.40% | 22.07% | < 0.0001

Tableau 5: Détail des atteintes cliniques chez Igsobants homozygotes C282Y selon le motif de consation.

Les cases surlignées en bleu sont en sous-efidetif par rapport au reste du tableau et les case brun sont en
sur-effectif (p< 0.05).

Fer: signe d'appel lié au fer ayant motivé la cdtetion. Non fer: hémochromatose découverte lors de
I'exploration d'une autre maladie. Référé: patiegféré sans qu'on sache le motif initial de la edtadion. Bilan:
hémochromatose découverte suite a un bilan dermeuti

pourcentage d'atteinte motif de consultation

chez les probants fer non fer | référé bilan
asthénie chronique 44.9% 45.2% 17.8% | 33.1%
peau et phanéres 71.2% 33.6% 12.4% | 15.6%
ostéo-articulaire 48.6% 30.1% 9.3% 20.0%
hypogonadisme 9.2% 11.0% 4.7% 3.2%
métabolisme du glucose | 25.6% 15.1% 5.4% 18.2%
cardiopathie 8.2% 4.8% 2.3% 2.5%
hépatopathie 36.3% | 40.4% | 23.3% | 26.3%
effectif 465 146 129 559

La description des formes cirrhotiques est détillés maintenant en raison de leur impact majeue slevenir et
la prise en charge du patient. 692 patients onnewiopsie dont 590 probants (Tableau 6). 226ataine fibrose
au moins égale a 3 selon la classification METAYB6% sont des apparentés). 246 n'avaient aucsienlé
(21.1% d'apparentés). Le mode de recrutement éstulipourcentage de stade lésionnel avancé (te€HdRy
p< 0.0002).
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Tableau 6: Résultats des biopsies chez les homoziggoselon le mode de recrutement.
CAS= nombre de patients. = moyenne arithmétiqugader= indice de Guyader (voir D.4) Fibrose classé
selon le stade METAVIR. 692 biopsies exploitables.

probant

fibrose F | Variable non oui Total
0 CAS 52 194 246
p Guyader 0.03 0.09 0.08
1 CAS 23 97 120
WU Guyader 0.23 0.17 0.18
2 CAS 12 88 100
p Guyader 0.40 0.52 0.50
3 CAS 5 70 75
U Guyader 1.00 0.79 0.79
4 CAS 10 141 151
p Guyader 0.90 0.92 0.92
CAS 102 590 692
U Guyader 0.21 0.39 0.36

L'indice de Guyader a pu étre calculé pour 51%ptdidont 372 probants pour lesquels la biopsipasaété faite
ou n'a pas été transmise (Tableau 7). Il permepedeser que 32 d'entre eux ont une fibrose avark®8%

d'apparentés) et 452 n'ont pas d'atteinte hisiplieghotable du foie (30.1% d'apparentés). L'eftetmibde de
recrutement est moins net (p< 0.063). On peut y Reffet d'un biais d'indication, la biopsie nigtaas réalisée
lorsqu'on pense que les lésions sont peu probatpetque soit le mode de recrutement.Sur l'ensehéde 2

groupes, on peut penser que 177 d'entre eux ontimm@se histologique (14.6%), soit 3.01 fois ptisez les
probants.

Tableau 7: Prédiction de la fibrose selon l'indicele Guyader en I'absence de biopsie selon le moderderutement.

CAS= nombre de patients. p= moyenne arithmétiqugader= indice de Guyader. La classification METR\4st
remplacée par 5 groupes arbitraires selon la valdarl'indice dont les limites sont assez prédistides stades F
(voir D.4) 692 biopsies exploitables.

probant

Classe guyader Variable non oui Total
0.00-0.15 CAS 136 316 452
y Guyader 0.02 0.03 0.03
0.15-0.25 CAS 3 9 12
Y Guyader 0.19 0.19 0.19
0.25-0.65 CAS 2 21 23
u Guyader 0.57 0.36 0.38
0.65-0.85 CAS 2 4 6
Y Guyader 0.75 0.71 0.72
0.85-1.00 CAS 4 22 26
u Guyader 0.99 0.97 0.97
CAS 147 372 519
Y Guyader 0.07 0.11 0.10

L'analyse de la consommation d'alcool a été évgbaéeine régression de Poisson comparant les comstoms
au diagnostic et passée en tenant compte du seke mbde de recrutement. La consommation d'alcstoplers
fréquente chez les probants (rapport de fréqueasebdveurs excessifs= 2.8, ET= 126%, buveurs meddré,
ET=117%) et chez les hommes (2.0 & 9.3 selonvkanide consommation, ET= 128%). Ces différencetsdos
marquées pour la consommation au diagnostic. ligad®s sont fortement conservées particuliererpent les
consommations, excessives ou non. Ceci justifie pae la suite, on créera une variable unique pesr |
consommations actuelle et passée en se fondalat Gomsommation la plus importante.

La consommation de tabac est inconnue a 54% paqueidsé et 67% pour le présent. 15% des homozygotes
déclarés fumeurs pour chaque période représer@émtd2 fumeurs actuels ou anciens. 46% des anaiemsufs
ont arrété et seulement 2.5% n'indiquent pas lens@mmation actuelle. 1 des 270 fumeurs actuetiéskare
nouveau fumeur alors que 44% n'indiquent pas lassg@de consommation.
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Les affections de la peau et des phanéres sonitedésous 4 formes : ichtyose, mélanodermie, leyatua,
koilonychie. Les profils sont décrits dans la Fegu9. La mélanodermie est confirmée comme la forme
prédominante (présente dans 91% des formes cutdnégliente (44% des patients) et le plus souvsnite
(422/517). Les trois autres formes sont préserdgdagbn isolée a des fréquences comparables (12) atec une
préférence pour la koilonychie si on tient compme/ccas incomplétement décrits vis-a-vis de l'icbéy qui a peu
de chances d'avoir été oubliée. Il y a 3 cas deolgechie dans la méme situation. Les associatich® Zont
étudiées a l'aide d'une régression logistiqgueata$d¢nce de signes sert de niveau de base. 3 giss@cinarquantes
sont significatives :

Ichtyose avec koilonychie surreprésentée (3.65,16%-7.86),

Mélanodermie avec leuconychie sousreprésentée, (C16.075-0.33),

Mélanodermie avec koilonychie sousreprésentée,(BCE30.63-0.27).

Les autres associations notables sont liées aallesrs manquantes.

Figure 59: Associations des profils cliniques aveatteinte de la peau et des phanéres.

Pour les 569 patients homozygotes C282Y pour lésgue atteinte de la peau et/ou des phanereséssarde.
Les 29 profils sont classés par ordre de fréquends de nombre de signes associés. Il est prolipisdes items
non renseignés sont négatifs dans la majorité dss c

nombre mélanodermie |koilonychie leuconychie icthyose
201joui non non non
182joui manquant manquant manquant
38joui non non manquant
21joui non non oui
15joui non oui non
12joui oui non oui
12non oui non non
11jnon non oui non
10joui oui non non
9joui oui non manquant
9fnon non non oui
8joui non oui manquant
7non oui non manquant
6joui non oui oui
5joui oui oui manquant
4joui oui oui non
3jnon non oui manquant
2joui oui manqguant manquant
2joui manquant manquant oui
2jnon non oui oui
1joui manquant oui manquant
1fnon oui oui oui
1lnon oui oui non
1fnon non non manquant
1lnon oui oui manquant
1joui manquant manquant non
1jmanquant oui manquant manquant
1jmanquant non non oui
2lmanquant manquant manquant manquant
oui 517 65 58 54
non 48 316 321 255

Les affections ostéo-articulaires sont décrites $bformes selon le segment atteint : extrémitésyitie / poignet,

genou / hanche, axiale, autres articulations, pst@se. Les profils sont décrits dans le Tableaue8nombre

moyen de signes présentés par patient est detibiéfois la localisation n'est pas connue dang4630cas. La
localisation la plus représentée est l'atteinte attisulations distales (59%). La plus rare estt€oporose dans
6.3% des cas. La régression logistique identifis®ciations intéressantes s'excluant :

Segment axial et des extrémités des membres, nu&agt@cropode, (0.30, IC 0.17-0.53),

Segment axial et des articulations du basipode3(0C10.22-0.84),

Autres articulations (épaule-coude essentiellemetrdes extrémités des membres (0.55, IC 0.35-0.87)
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Tableau 8: Fréquences des différentes localisationles atteintes ostéo-articulaires chez I'homozygo@282Y.

89 profils représentés pour les patients déclarés comme ayant une atteinte ostéoarticulaire. Articulation IPP=
interphalangiennes, MCP= métacarpophalangiennes, MTP=métatarsophalangiennes. Les items non renseignés
sont ici aussi plus probablement des absences de lésions a I'exception de I'ostéoporose dont le diagnostic clinique
n'est pas évident. Toutefois, vu le jeune age des patients de la cohorte au moment du diagnostic et la faible liaison
entre 'hémochromatose et I'ostéoporose si tant est qu'elle existe, il est probable que ce signe est peu présent dans
I'absolu et donc pour beaucoup de valeurs manquantes.

total | apparentés | probants |IPP MCP MTP | genou hanche |[cheville poignet :?tg:islations Z;tie;\llnete ostéoporose
130 19 111 | manquant manquant manquant manquant manguant mangquant
44 9 35 | oui non non non non non
16 2 14 | oui non oui non non non
15 1 14 | oui oui oui non non non
13 0 13| oui oui non non non non
13 2 11 | non oui non non non non
12 4 8 | non non non non oui non
11 2 9 | oui non non non manguant manguant
11 2 9| non non oui non non non
10 4 6 | non oui oui non non non
9 3 6 | non non non oui non non
8 1 7 | non oui non non oui non
8 0 8 | non oui non non manguant mangquant
7 3 4 | non oui non oui non non
6 0 6 | oui non non ouli non non
6 1 51 non non non ouli manquant manquant
5 1 4 | oui oui non non non manquant
5 0 5| oui oui non non manquant manquant
5 1 4 | oui non non oui manguant manguant
5 0 5| oui non non non non manquant
4 0 4 | oui oui oui oui manguant manquant
4 0 4 | oui non oui oui manguant manquant
4 0 4 | oui non oui non non manquant
4 0 4 | non non non oui oui non
4 0 4 | non non oui non manquant manquant
4 1 3| non non non non non oui
3 0 3| oui oui oui oui non non
3 0 3 | oui oui oui non manquant manquant
3 1 2 | oui non non ouli oui non
3 1 2 | oui oui non non oui non
3 0 3| oui non oui oui non non
3 1 2 | oui non non oui non mangquant
3 0 3| oui non non non oui non
3 1 2 | non non oui non oui non
3 1 2 | oui manquant manquant manquant manquant manquant
3 1 2 | manquant oui manquant manquant manquant manquant
2 0 2 | oui oui non oui non manquant
2 0 2 | oui non oui non oui non
2 0 2 | oui non non oui non oui
2 0 2 | non oui oui oui non non
2 0 2 | non oui non oui oui non
2 0 2 | non oui non oui oui manquant
2 0 2 | oui non oui non manguant manquant
2 0 2 | non non oui oui non non
2 1 1 | non non non oui oui manguant
2 0 2 | non oui non manquant manquant manquant
2 0 2 | non non non ouli manquant non
2 0 2 | manquant manquant manquant ouli manquant manquant
2 0 2 | non non non non oui manquant
2 0 2 | non non non non non manquant
2 1 1 | manquant manquant manquant manquant manquant non
1 0 1] oui oui oui oui oui non
1 0 1] oui oui oui non non oui
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total | apparentés | probants |IPP MCP MTP | genou hanche [cheville poignet g?t?tr:islati ons 225::28 ostéoporose
1 0 1 | oui oui non oui oui non
1 0 1 | oui oui non non oui oui
1 1 0 | oui non oui oui oui non
1 0 1 | manquant oui oui non oui oui
1 1 0 | oui oui non oui non non
1 0 1 | oui oui manguant oui manguant manquant
1 0 1 | oui oui non non oui mangquant
1 0 1 | oui non oui oui non manguant
1 0 1 | oui manguant oui manguant oui non
1 0 1 | oui manguant oui manquant oui manquant
1 0 1 | oui non oui non non oui
1 0 1 | oui non non oui oui manquant
1 0 1 | non oui oui oui non manquant
1 0 1 | non oui oui non oui non
1 0 1 | non manquant oui oui oui non
1 0 1 | non non oui oui non oui
1 0 1 | oui non non oui manquant non
1 0 1 | oui mangquant mangquant oui mangquant mangquant
1 0 1 | oui non non non oui manquant
1 0 1 | non oui oui non manquant manquant
1 0 1 | non oui non oui non manquant
1 1 0 | non oui non oui manguant mangquant
1 0 1 | manquant oui mangquant mangquant oui manguant
1 0 1 | non non oui oui non manquant
1 0 1 | non non non oui non oui
1 0 1 | non non non oui manquant oui
1 0 1 | non non non non oui oui
1 0 1 | oui non non manquant non non
1 0 1 | oui manquant non non non non
1 0 1 | non oui non non non mangquant
1 0 1 | non non oui non non manquant
1 0 1 | manquant non oui non non manquant
1 0 1 | manquant manquant oui mangquant mangquant mangquant
1 0 1 | non non non oui non manquant
1 0 1 | non non non mangquant manquant mangquant
1 0 1 | manquant manquant mangquant mangquant oui non
oui 187 125 105 93 61 14
non 132 192 212 221 196 209

D.1.3.2Analyses en composantes principales

L'analyse en composantes principales (ACP) a éigéet pour extraire les principaux facteurs carastiques des
patients. 3 analyses ont été effectuées : desmrige la surcharge, description de l'atteinte gliaj description des
facteurs de risque. La variante de méthode cheiidanalyse de la matrice des corrélations 2Ro@r mémoire,
un coefficient de corrélation de 0.062 calculéwumillier de couples de valeurs est significatieatsupérieur a
0 (test bilatéralp= 0.05).

Les données ont ensuite été réduites aux variatdeactéristigues des composantes de chaque anglyse
présentaient suffisamment de valeurs pour créeanalyse globale.

L'ordre des axes est l'ordre de leur importance tiamariabilité des observations. Les termes akesmposantes
sont interchangeables dans cette analyse.

Afin de prendre en compte les nombreuses valeursjuztes pour les variables quantitatives, il essible de
découper en classes ordonnées chacune de ceslesgriall valeurs manquantes deviennent alors urdalit®d
particuliere. On peut faire des classes d'unedieatde valeurs afin d'obtenir une bonne précidimta moyenne
de la classe et aller jusqu'a 10 classes sansutiii Si cette procédure permet de prendre en teohap valeurs
manquantes et de faire des inférences sur leuesingatachées, elle alourdit grandement les analgsesielles et
l'interprétation des graphiques lorsque les vagmlnle se projettent pas avec un ordre cohérennddalités. En
outre on perd la finesse de l'analyse des correlspmes numériques puisque I'échelle de mesurenge & 10
valeurs pas forcément réguliérement espacées.
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Sur un autre plan, l'analyse en composante prilecigar les corrélations sous-entend que les rektémtre les
variables sont linéaires, ce qu'on sait ne padétas, entre la ferritine et la CHF ou la sidéeépar exemple. On
ne connait pas la nature mathématique des relatot® toutes les variables surtout en tenant cordps

corrélations multiples ou partielles. Un moyen dengt raisonnable consiste a analyser la matriceod&lation

des rangs. On y perd en finesse de calcul maisitalés grosses discordances apportées par dagsaxtrémes.
Les quelques essais que j'ai faits montrent goterfirétation n'est pas modifiée dans ses graigiess| Je n'ai
donc pas poursuivi avec le bénéfice que les valeousées en exploitant la matrice des corrélatiosires sont
directement interprétables dans les unités de mesur

D.1.3.2.1Charge en fer

L'ACP porte sur 15 variables descriptives de lantjtéade fer disponible dans I'organisme mesurédiffierentes
facons (voir annexe). Elle identifie 7 descriptemageurs (Figure 60).

Figure 60: ACP de la charge en fer des homozygot€282Y, poids des composantes.

Valeur propre = poids des composantes a partir d&svariables utilisées (voir annexe) La valeur pep
rapportée a 15 représente le pourcentage de laabdiié totale des observations qui est décrit [ggr valeurs des
cas sur cette composante. La premiére composamteepeale décrire 26.8% des écarts de surcharge dese
patients. Les 7 premieres en représentent 84%.
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La composante 1 (26.8%) représente la charge emdas les paramétres utilisés sont fortement B @ntre eux
montrant effectivement l'unicité du phénomeéne et [gdausibilité a tous (Figure 61). Le meilleur ci@jsteur (le
mieux corrélé a la composante) est la CHF mesuréka biopsie, trés proche du TIS, ce qui est @gsant vu que

le TIS est une méthode semi quantitative. On reosaoue la CHF mesurée par IRM est plus corréléeferiitine
gu'a la CHF biochimique. La transferrine est ingarent corrélée a cette composante et donc a lazssgecen fer.

La composante 2 est essentiellement constituédapeariabilité du fer en fin de désaturation. Icicere les
variations du fer et de la transferrine sont oppssgomme au diagnostic. Toutefois, on remarqudeyter et la
transferrine au diagnostic se projettent du ménté ebsont positivement corrélés avec la transferen fin de
désaturation sur cette composante 2. Cela veugjdedes 2 niveaux de transferrine sont corrélé® equx (sous-
tendant un mécanisme commun de régulation de tesfaaine qui est conservé dans I'hémochromatose) e
globalement lorsqu'il y a beaucoup de fer sériguea tendance a y avoir aussi plus de transfersiérique. Dans

la phase développée de I'hémochromatose, ce méeaai masqué par la répression de la transferienéra a la
chargehépatique en fer. Le niveau d'hémoglobine au diagnostic $embu corrélé a la surcharge en fer (projeté
proche de zéro sur l'axe 1). La saturation se feogechaque fois a proximité du fer sérique, nantgue c'est
essentiellement le niveau du fer qui déterminetaration chez ces patients, la transferrine adpeportance.

La composante 3 caractérise le bilan de fin detdésaon. Tous les parametres sauf la ferritineogtgbuent.
L'information notable est la contribution au mémeeau du fer sérique au diagnostic. Cela peut segggie cette
composante est une image du niveau du métaboliarfer gropre aux individus en dehors de la pacttdege liée
a I'hémochromatose. L'implication de I'hémoglobetele la transferrine dans cette composante pefgeniner
le simple artefact d'individus dont la désaturatitmpas été complete.

Le plan 3-4 et particulierement la composante 4iési la composante hématopoiese illustrée pamtiglobine

qui est indépendante du niveau du fer sérique.ongposante 5 est liée & une part commune de ladrans en
début et en fin de traitement. Cette composantassstz indépendante des autres variables, péedpdsitivement
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au fer aprés désaturation et négativement au famtalésaturation (Figure 62). L'opposition entemdferrine et
saturation permet de lier cette composante a ladeawrariabilité de la saturation liée a la tranafiémie. Ceci
renforce I'impression observée sur la deuxiéme csanute. La comparaison des valeurs propres de camigs 1
et 5 (4.02 et 1.20) illustre le poids relatif du & de la transferrine dans la détermination deataration. On voit
également l'effet de la disponibilité d'un fer ggg abondant sur le maintien du niveau d’'hémogtobin

Figure 61: ACP de la charge en fer des homozygot€282Y, plan 1-2.

Ce plan représente 42% de la dispersion des valdarsurcharge. Les valeurs sur les axes sont leds pies
corrélations des variables dans la composante. \laables proches du centre 0,0 n'ont pas de pdaiss le
phénomeéne illustré par le plan. Les variables peschdans le plan sont fortement corrélées entres @tece qui
concerne ce phénoméne. Les variables en oppos#isnune droite passant par le centre sont corrélées
négativement. Les variables situées sur des axpsmaiculaires entre eux ne sont pas corréléeseegite pour le
phénomene illustré. Par exemple, pour la composantaiit vert= la transferrine au diagnostic (tranref) varie
en sens inverse de la charge hépatique (TIS, CHB)ptrait violet= la quantité de fer en fin de @égration (fer
fin) est indépendante de la charge initiale (fef);reercle rouge, la ferritine en fin de désatumatine dépend ni de
la surcharge initiale ni du fer en fin de traitemie@omme le plan 1-2 représente les 2 plus forvesributions a la
description des patients, la ferritine en fin daitement a une variabilité inférieure aux deux astr
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Figure 62: ACP de la charge en fer des homozygot€282Y, plan 1-5

Ce plan représente 35% de la dispersion des valdarsurcharge. Les valeurs sur les axes sont leds pies
corrélations des variables dans la composante. \lafables proches du centre 0,0 n'ont pas de pdaiss le
phénomeéne illustré par le plan. Les variables peschdans le plan sont fortement corrélées entres @tece qui
concerne ce phénoméne. Les variables en oppos#isnune droite passant par le centre sont corrélées
négativement. Les variables situées sur des axeediculaires entre eux ne sont pas corréléeseeallies pour

le phénomeéne illustré. Les variables de la surchapgojetées au milieu et vers le haut du graphigoet
indépendantes de I'axe représenté par la relatiotneela transferrine et la saturation au diagnostiees carrés
bleus sont des exemples d'individus caractéristiqgue
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La composante 6 est entierement déterminée pavdaunde la ferritine en fin de désaturation, ireléante de
toutes les autres variables. La raison en est ésidement le caractére artificiel de ce niveau gsii la cible du
traitement et donc assez homogéene pour tous. ltadeavariance associée est de 6.56% trés prochHelde
(6.67%).

La composante 7 est liée a la teneur corpuscutaogenne en hémoglobine des hématies, dans les méme
conditions que pour la composante 6. Elle reprédenpeu d'effet de la surcharge sur le proceshésndtopoiése,
part de variance associée de 5.82% (Figure 63).

Les autres composantes représentent des variatimsitaires qu'il convient de ne pas surinterpréie vu des
valeurs manquantes.

Figure 63: ACP de la charge en fer des homozygot€282Y, plan 6-7.

Ce plan représente 12% de la dispersion des valdarsurcharge. Les valeurs sur les axes sont lats ptes
corrélations des variables dans la composante. l@fables proches du centre 0,0 n'ont pas de pdalss le
phénomene illustré par le plan. Les variables peschans le plan sont fortement corrélées entres @tece qui
concerne ce phénomeéne. Les variables en oppos#isnune droite passant par le centre sont corrélées
négativement. Les variables situées sur des axeediculaires entre eux ne sont pas corréléeseeallies pour

le phénomene illustré. Les 2 variables sont inddpetes I'une de l'autre et sont seules a contrildzuee plan.

1.45
1.2
0.95
0.7
0.45
02 | = Tapudkt grefBofel
-0.05 o trans%@é%%ﬁﬁmﬁnn tchm

-0-3 1 L L L L 1 L L L L 1 L L L L 1 L L L L
-1 -0.5 0 0.5 1 15 2 2.

composante 7

||frt_f|n|||||

composante 6
|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|
|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|

(631

En conclusion, la surcharge en fer est essentiellemt liee a la composante 1 et dor]c
monovariée, descriptible de facon assez fiable ps facteurs couramment utilisés.

D.1.3.2.2Profil clinique

L'ACP porte sur 64 variables descriptives qualitgidu profil clinique au diagnostic (voir anneXsds variables
ont été découpées en 2 modalités : manquant cemtegiistré et atteint contre manquant ou indemadrdisieme
modalité (indemne) est implicitement retrouvée gddition vectorielle des 2 autres modalités (voguFe 65). Du
fait du caractéere qualitatif binomial des variatdeslysées, I'analyse a porté sur la matrice desriemces. L'ordre
de sélection des axes est donc lié a la prévakuneat qu'a la force des associations. Elle idert® descripteurs
majeurs (85.5% de la variabilité, Figure 64). Téoite du fait de la construction des données eriabbas
auxiliaires et de l'analyse des valeurs brutesattesntes rares sont mécaniquement projetéesesucaimposantes
de faible poids lorsqu'elles ne sont pas liéesdtd's atteintes. Il ne faut donc pas négligeredander I'ensemble
des composantes.

La premiére composante représente essentiellememaleurs manquantes et est liée a |'état d'appapeisque

ceux-ci n‘ont souvent pas fait I'objet d'examensqes complets rapportés dans le dossier. L'avepresente les
patients n‘ayant pas eu d'échographie hépatique.
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Figure 64: ACP de l'apparence clinique des homozyges C282Y, poids des composantes.

La valeur propre associée a la composamaigportée a 8.592 représente le pourcentage delbilité totale des
observations décrit par les modalités des profiisiques caractéristiques de cette composante (@irpdes 24
variables a 3 modalités par critéere, voir annexedur calculer la contribution totale d'un critérdirique, il faut
tenir compte des axes corrélés a chacune de sesdalités représentatives. La premiére composantmgeede
décrire 43.5% de la prévalence des modalités diefchez les patients. Les 7 premiéres en repaygefit.6%.

40
35
30
25
20
15
10

5

o

%0o\Vaiane

24 32 40 48 56 64
Composante

o
0 +
[
(0))

Le plan 2-3 caractérise les principales atteinté#iqoes caractéristiques : cutanée avec uor@anodermie,

hépatique, glucidique et, moins marquésstéoarticulaire et asthéniqgue On remarque que lgsrobants se

projettent de fagon significative sur le méme ade celui reliant les hépatopathies et la mélano@giittustrant le

principal mécanisme de dépistage. Les affectionsidjiques dont la mieux représentée est l'intolfgaau glucose
se projettent de fagcon décalée, donc moins caistagéie, des probants "classiques" (Figure 65).

Figure 65: ACP de I'apparence clinique des homozyges C282Y, plan 2-3.

Axe 2 en abscisse et axe 3 en ordonnée. Les valeutes axes sont les poids des modalités daosrtgosante.
Le signe est arbitraire et n'a de sens que relatimet entre les variables. Les variables prochesahire 0,0 n‘ont
pas de poids dans le phénomene illustré par le.fdlas variables proches dans le plan sont fortergentélées
entre elles en ce qui concerne ce phénomeéne. ltiedbhes en opposition sur une droite passant pacdatre sont
corrélées négativement. Les variables situées ssragtes perpendiculaires entre eux ne sont pagléas entre
elles pour le phénomeéne illustré .Les couleursegspondent & une famille d'atteintes, métabolismsegiecides en
violet par exemple.Construction de la projectionl@enodalité "absence d'intolérance au glucose's kecteurs
représentatifs des 2 autres modalités sont indiqoes des fleches noires (intoOUI et intoMQ). La swen
vectorielle donne la position de la projection dahodalité "n'est pas non" (pointillé noir). Pamsgtrie autour du
centre, on trouve la projection dans ce plan detiepés qui n‘ont pas d'intolérance au glucose (NM@N, pointillé

marron). Cette modalité n'a donc pas de poids dansomposante 2 vu la valeur de I'abscisse, patreoelle

contribue a la composante 3 parallélement a la enég de la modalité "Oui", indiquant que lintoléce au
glucose est évaluée pour ces patients.
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Le plan 5-7 marque des cas d'atteimépatique modérée associée a des troubles du métabolismegytlesdes
observés autant chez les probants que les appar€#é patients n‘ont pas geélanodermie et rarement des
atteintesarthrosiques (Figure 69. lls se différentient donc de ceux illustrés gacdmposante 2.

Figure 66: ACP de l'apparence clinique des homozyg¢es C282Y, plan 5-7.

Axe 5 en abscisse et axe 7 en ordonnée. Les valeutes axes sont les poids des modalités daosrtgposante.
Le signe est arbitraire et n‘a de sens que relatieet entre les variables. Les variables procheseathire 0,0 n'ont
pas de poids dans le phénomene illustré par le.flas variables proches dans le plan sont fortersentlées
entre elles en ce qui concerne ce phénoméne. liedbhes en opposition sur une droite passant patdatre sont
corrélées négativement. Les variables situées ssrases perpendiculaires entre eux ne sont pagléas entre
elles pour le phénomeéne illustré .Les couleursegspondent & une famille d'atteintes, métabolismsegtiecides en
violet par exemple. L'axe 7 est fortement assoaésaatteintes articulaires plutét chez des appi@®n_a droite
opposant les hépatomégalies aux mélanodermiesegstqdiculaire au vecteur définissant le mode adeutement
illustrant une indépendance.
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Figure 67: ACP de l'apparence clinique des homozyg¢es C282Y, plan 6-8.

Axe 8 en abscisse et axe 6 en ordonnée. Les valeutes axes sont les poids des modalités daosrtgosante.
Les variables proches du centre 0,0 n'ont pas ddspdans le phénomene illustré par le plan. Lesades
proches dans le plan sont fortement corrélées eelles en ce qui concerne ce phénoméne. Les vesiabh
opposition sur une droite passant par le centret samrélées négativement. Les variables situéesdssraxes
perpendiculaires entre eux ne sont pas corréléeseerlles pour le phénoméne illustré. Les couleurs
correspondent & une famille d'atteintes. La présetiasthénie étant projetée sur une droite quagpgediculaire
a celle opposant la présence d'une mélanodermiuele atteinte articulaire, cela veut dire que leoortion
d'asthénique est la méme chez les patients mélanedesans atteinte articulaire et chez ceux quiumet atteinte
articulaire sans meélanodermie. On remarque que mfedants sont proches des asthéniques. Soit iitstgn
mode de recrutement particulier des probants fosiece critére sans tenir compte des 2 autres ldilsgsont
isolés, soit les 2 autres criteres ont la méme wanée chez les probants et les apparentés.
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Le plan 6-8 distingue de facon complémentaire @dg¢igmts pour lesquels l'atteirdeticulaire et lamélanodermie
s'excluent. Ces patients peuvent étre indifferemmesprobants atteintsd'asthénie Figure 67.

Les plans suivants la composante 12 sont trop maugipour étre associés au mode de dépistage.

Les axes 10-25-27-31-38-42 permettent de décriratieintes du métabolisme du glucose (illustrapanle plan
10-38, Figure 68). Le diabete de type 2 constitue atteinte isolée non liée aux autres formesqtles, ce qui
laisse entendre qu'il est peu lié a 'hémochromeattzens notre population. Elle est méme opposéaitd'évoir
une atteinte cardiaque et arthrosique. Les patayraat un diabete de type 1 ont un profil clinigueche de celui
des patients avec une hyperglycémie a jeun. Lérdolce au glucose est isolée dans un nombre ntéigeadge de
cas (axe 25).

Figure 68: ACP de I'apparence clinique des homozyg¢es C282Y, plan 10-38.

Axe 38 en abscisse et axe 10 en ordonnée. Lesrvaden les axes sont les poids des modalités dans |
composante. Le signe est arbitraire et n'a de sprsrelativement entre les variables. Les varialglexches du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans knmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concesmn@hénomeéne. Les variables en opposition sur woiged
passant par le centre sont corrélées négativenierst variables situées sur des axes perpendiculaing® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénoméursdrid .Les couleurs correspondent a une familéteintes. Les
2 formes de diabéte se projettent de facon oppoaeelles s'excluent. La présence d'anomalie deaga se
projette sur la bissectrice de I'angle entre lesjpctions des intolérances et des hyperglycémjesracar ce sont
les 2 principales formes représentées. Les asthértiez les apparentés s'opposent aux atteintesréesdéu
métabolisme du glucose et sont indifférentes adagmce d'un diabéte.

b
h

0.41
0.31
0.21
0.11
0.0dig
-0.09
-0.19
-0.29
-0.39
-0.49

diab2®UI

[ ntoLO Ul

|IIII|IIII|IIII|IIII|III8’II|IIII|IIII|IIII|

gluchUI
-0.46 -0.36-0.26 -0.16-0.06 0.04 0.14 0.24 0.34 0.44

Le plan 21-22 oppose les patients ayant une ateies rayonssseux distauxde ceux ayant une atteiraiale
selon une progression réguliere (Figure 69) alars kg plan 23-24 oppose les patients avec unenigtelies
articulations hautes de jambe avec ceux ayant une atteinte géalanges Ce phénoméne est indépendant du fait
d'avoir un hypogonadisme ou une atteinte cardiajiage 37 oppose ceux qui ont une atteinte dehkrpente
axiale a ceux qui ont unestéoporose

Le plan 29-30 marque les atteintzgdiaques Elles sont peu liées aux autres atteintes adearatteintes isolées
des chevilles sur l'axe 29 (Figure 70).

Le plan 31-32 est spécifique de I'hypogonadisme.
Les axes 46-52-53-54-55 permettent de différeméigrformes graves d'atteinte hépatique. Les ateide type
ictere et ascite s'opposent a des formes tumoetlad’hypertension portale a I'échographie. Defaégalement

marginale, il y a une opposition entre la présetegastrite et du couple varice oesophagiennehylpertension
portale. Ces mémes axes contribuent & marquertieimtas cardiaques qui sont indépendantes demtatte
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hépatiques graves (Les autres plans caractériesrasociations ou des exclusions mineures. lsi,des valeurs
non enregistrées peuvent jouer un réle important.

Figure 71).

Figure 69: ACP de l'apparence clinique des homozyd¢es C282Y, plan 21-22.

Axe 21 en abscisse et axe 22 en ordonnée. Lesrvadew les axes sont les poids des modalités dans |
composante. Le signe est arbitraire et n'a de sgresrelativement entre les variables. Les varialpiexches du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans knmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concemehénomeéne. Les variables en opposition sur woied
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculamé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénoménstrié .Les couleurs correspondent a une familidteintes.
Remarquer l'ordonnancement régulier dans le plas d#eintes articulaires, des phalanges jusqu'aahia
(pointillé bleu pale). L'ostéoporose s'observe eskement en absence d'atteinte phalangiennen'yila pas
d'atteinte d'autres appareils associée a cette @sgjon anatomique des lésions.
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Figure 70: ACP de l'apparence clinique des homozyges C282Y, plan 29-30.
Axe 29 en abscisse et axe 30 en ordonnée. Lesrvadew les axes sont les poids des modalités dans |
composante. Le signe est arbitraire et n'a de sgresrelativement entre les variables. Les varialpiexches du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans kEnmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concemehénomeéne. Les variables en opposition sur woied
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculamé® eux ne

sont pas corrélées entre elles pour le phénoméusrié .Les couleurs correspondent a une famibéteintes. Les
atteintes cardiaques représentent une forme esdientient indépendante des autres atteintes dapggalation.
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Les autres plans caractérisent des associatioge®@exclusions mineures. Ici aussi, les valeursemsagistrées
peuvent jouer un réle important.
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Figure 71: ACP de l'apparence clinique des homozyd¢es C282Y, plan 52-53.

Axe 52 en abscisse et axe 53 en ordonnée. Lesrvadem les axes sont les poids des modalités dans |
composante. Le signe est arbitraire et n'a de sprsrelativement entre les variables. Les varialplexches du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomémstrél par le plan. Les variables proches dans knpdont
fortement corrélées entre elles en ce qui concemehénomeéne. Les variables en opposition sur woied
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculamé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénomérstrié .Les couleurs correspondent a une famitteintes.
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En conclusion, les profils cliniques sont variés ein poids important est attribué aux
valeurs non enregistrées. La seule association maje est celle de l'atteinte de la
peau et du foie, elle est associée au statut de pamt. Les autres syndromes semblerjt
se présenter de facon isolée.

D.1.3.2.3acteurs de risque

L'ACP porte sur 52 variables ou modalités dessmstiqualitatives et quantitatives pouvant modwdeddgré de
surcharge en fer ou I'expression clinique au diafingvoir annexe). Les variables qualitatives étdét découpées
en modalité, la modalité "absence" étant la moglalit référence non directement projetée. 2 compessant une
valeur propre nulle indiquant qu'il existe des redhnces dans les variables. La diversité des factrujeu avec
peu de redondances explique qu'il n'y ait pas deposantes capturant une part notable de la vatéalHigure
72). La composante 4 est marquée par des valeunguaates associées a une date de diagnostic aacienn

Figure 72: ACP des facteurs de risque des homozygstC282Y, poids des composantes.

La valeur propre associée a la composaragportée a 50 représente le pourcentage de laabdiié totale des
observations qui est décrit par les valeurs desstascette composante (voir annexe). Pour mestingpadct d'une
variable qualitative, il faut tenir compte des ofions de I'ensemble de ses modalités. La prer@rgosante
permet de décrire 12.7% de la variabilité des cagsstiques des patients. Les 10 premiéres en sgmtént
53.9%.
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Le plan 1-2 identifie le sexe et les variables di€e celui-ci (Figure 73). On constate qu'outre dmsables
démographiques classiques comme la taille et léspmii physiologiques comme les grossesses, lensaseulin
est lié a une consommation d'alcool, une créatinineacide urique, des triglycérides et des hémaequantité
plus importante. Le sexe féminin est lié a un disgjic plus récent et un nombre de plaquettes g éCe
dernier point est a mettre en relation avec lescautffets de la consommation alcoolique : élénaties ASAT,
ALAT et GGT, et fréquence de la cirrhose. Les hgp@émies sont également projetées le long de xet a
caractéristique des atteintes cirrhotiques (tinddsis). Cet axe fait un angle de 60 degrés envvat I'axe sexuel
montrant une association relativement modérée lava@sculinité. On remarque que les ALAT sont gliesches
de la consommation alcooliqgue que des lésionslbgitpues par rapport aux ASAT, ce qui n'est pasae des
GGT.

Figure 73: ACP des facteurs de risque des homozygstC282Y, plan 1-2.

Axe 1 en abscisse et axe 2 en ordonnée. Ce plaésege 21% de la dispersion des valeurs desceiptilzes
valeurs sur les axes sont les poids des corrélaties variables dans la composante. Les variahieshps du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans kEnmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concemehénomeéne. Les variables en opposition sur woied
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculaimé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénoméusrié. La diagonale sud-ouest nord-est en roseésgnte les
descripteurs liés au sexe (hommes en haut a draitedlate de diagnostic est plus élevée pour lesréaemment
détectés. Les familles de variables sont idengifjgse des couleurs.
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La composante 5 décrit Iésrts buveurs d'alcool en méme tempforts consommateurs de tabaau moment du
diagnostic. La phosphorémie est modérément liéstta situation a l'inverse de la bilirubinémie tetd.'index de
Guyader est également lié a cette consommatiogyicedique un lien avec la ferritine puisque |ESAN ne sont
pas liées & cette consommation excessive simuffanée

La composante 6 est liée aldisticité hépatique mesurée au Fibrost®n Elle correspond également & quelques
patients au stade F4 avec une consommation mod@&iéeol. Toutefois on ne peut en tirer de génsadbn car
trés peu de patients ont bénéficié d'une telle reesiuon ignore comment la décision d'y procédeegrise.

La composante 7 est liée a une dateaesance plus récentguelque soit la date de diagnostic. On note chez ¢
patients une tension artérielle diastolique etddiggte ainsi qu'un cholestérol total plus élevé.a3nhtenté d'y voir
une tendance a une forme particuliére de syndrogtalmlique chez ces personnes nées un peu pluaméce
mais sans argument décisif.

La composante 8 est liée a wggobulinémie élevée sans liens avec d'autres parametres &steémentuellement
un nombre abaissé de plaquettes.

Le plan 9-10 illustre une situation complexe aveclabscisse une opposition entrgdmie et luricémie et sur
l'ordonnée desirrhoses associées a une forte consommatiotatd@ac mais sans consommation excessive d'alcool
(Figure 74). Ces patients n'ont pas d'hépatitdevitaes urémies fortes sont liées a des patientesra@yant une
atteinte hépatique plutét de niveau F3, une phogphie élevée, desi2globulines et desifoetoprotéines
supérieures a la moyenne. Cela s'oppose a degcéigles élevés associés a l'abandon de la condtnnuke
tabac malgré une consommation modérée d'alcootréatininémie est plus liée a l'uricémie et il &'ptutdt de

2 pour mémoire, 'indice de Guyader augmente siméltaent avec les ASAT et la ferritinémie
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femmes non ménopausées mais d'un age déja avawpatients a cirrhose "tabagique non alcooliqué'ptutot

un cholestérol bas, une pression artérielle éledee hématies nombreuses, ygbulinémie basse. Les patients
gui n'ont pas le profil associé tabac + hypertansipolyglobulie ont une fibrose de type F2 ou EB®s le degré
d'alcoolisation traduit par leurs déclarations,rieeaux d'ALAT et de/globulines. Il n'y a pas de corrélation avec
le sexe et les phénomeénes décrits sur la composarae dehors de la fibrose F3.

Figure 74: ACP des facteurs de risque des homozygstC282Y, plan 9-10.

Axe 10 en abscisse et axe 9 en ordonnée. Ce pfaasente 45% de la variabilité observée sur la péeen
composante. Les valeurs sur les axes sont les mdscorrélations des variables dans la composats.
variables proches du centre 0,0 n'ont pas de pdaiss le phénomene illustré par le plan. Les vagalproches
dans le plan sont fortement corrélées entre elfeseequi concerne ce phénomeéne. Les variables gosgn sur
une droite passant par le centre sont corréléesatiéggment. Les variables situées sur des axes péeipdaires
entre eux ne sont pas corrélées entre elles poyshi&nomene illustré. La plupart des familles deialdes
contribuent a ce plan.
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Le plan 11-12 sépare ledifférentes classes de fibroselu foie en dehors de la cirrhose (Figure 75). La
différenciation entre les lésions F2 et F3 chezHemozygotes est essentiellement liée & une conatiomm
d'alcool tres modérée versus excessive. Le stadstFégalement lié & une consommation élevée ctietabac
et a une urémie importante. On notera que par rappa cirrhotiques, les plaquettes et les protime sont pas
fortement abaissées et que les ASAT et ALAT souatdplnormales pour les patients F3. La différentieeeles
stades F1 (et FO qui est proche) et les stadestifjues réside dans la présence d'une consommetoalique
plus faible mais pas forcément négligeable, unddaionsommation de tabac et une date de diagnosfpeu plus
récente. Les niveaux d'enzymes de la cytolyse mdativement indifférents. Il semble que les héemsoient
moins nombreuses chez eux. On est tenté d'attrdmtesffet au sexe mais celui-ci se projette derfagdifférente
au centre et n'intervient donc pas sur ce planieatjfl Le plan 13-14 d'un poids un peu plus fai{8é.5% d'une
variance de 2.68) compléte les informations sudiffgrenciation confirmant que les patients F1 koivpeu par
rapport aux autres, particulierement par rapporstade F4 et que les patients au stade F3 sordt plas gros
fumeurs moins buveurs que les patients au stadéd-4tade F2 peut étre associé a des taux un peéseen
cholestérol total en en bilirubine totale.

Le plan 30-32 identifie des patients ayant fibheose peu avancédF1 voire F2) malgré une ferritine élevée. lls
sont maigres et présentent une protéine C-réagtivae calcémie plutbt élevées alors que les hémsatint basses.
Indépendamment, les mémes patients ont des valppsées de triglycérides et @globulines. On dispose de
peu d'éléments complémentaires, mais on pourraitsgue a linfluence d'un phénoméne inflammatoire
éventuellement hépatique. Les leucocytes ne setdarperturbés.

Le plan 19-27 identifie la plus grande part degerphosphorémies Elles sont modérément liées a une
hypotriglycéridémie et une hypercalcémie. Elles portent 2 formes dont une est liée a un profilipalier : des
buveurs excessifs, anciens fumeurs avec un taug éle prothrombine, une uricémie, des phosphatdsaknes,
desalglobulines, une glycémie, des hématies et deotgtes. Ces patients sont plutdét de poids légautte
forme n'a pas d'association particuliére.
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Figure 75: ACP des facteurs de risque des homozygst C282Y, plan 11-12.

Axe 11 en abscisse et axe 12 en ordonnée. Ce efmdsente 42% de la variabilité observée sur lapéee
composante. Les valeurs sur les axes sont les mdscorrélations des variables dans la composangs.
variables proches du centre 0,0 n'ont pas de pdaiss le phénomene illustré par le plan. Les vagalproches
dans le plan sont fortement corrélées entre elteseequi concerne ce phénoméne. Les variables gosijpn sur
une droite passant par le centre sont corréléesatiéggment. Les variables situées sur des axes peipdaires
entre eux ne sont pas corrélées entre elles pophé&momeéne illustré. La position de FO est calcpigel'opposé
de la somme vectorielle des autres modalités MERAVI
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Les composantes 23-25-26 capturent la variabil@d'udémie. En particulier certaines formes d'urémies sont
associées a une hypertriglycéridémie, fgbulinémie et un nombre élevé d’'hématies. On notetendance a
une hypoprotéinémie simultanée. Indépendamment dseemémes patients, on trouve une opposition datre
glycémie et layglobulinémie.

Les composantes 26-28-29 caractérisent ligserglycémiesqui sont liées a une date de naissance ancienne
indépendamment de la date de diagnostic. On n&eassociation modérée avec des leucocytes, dephatases
alcalines, degglobulines et des GGT basses. Indépendamment,lehemémes patients, on note une opposition
entre la protéine C-réactive et les plaquettes.

La composante 31 identifie plutdt dEsnmesplutét menues ayant eu des grossesses, nées Iparamciennes,
fumeusesmais ne le déclarant pas (méme axe de projectimvgusesmais déclarées non excessives, ayant un
taux élevé d'acide urique et diglobulines, un taux de prothrombine faible et uriehose, mais peu
d'alglobulines, de triglycérides, d'ASAT ou d'ALAT pu minéralisées (Ca et P).

Le plan 33-34 identifie les perturbations bilan lipidique (Figure 76). Lorsque la cholestérolémie ne suit lpa
triglycéridémie (axe vertical), la cholestéroléneist corrélée avec les ALAT et la triglycéridémi¢ k& a une
consommation d'alcool un peu élevée ou a des feragad eu des grossesses. Lorsque les 2 pararéetiesnt
de facon similaire (axe horizontal), les valeumsvéks sont liées a un bilan hématologique richbéenaties et
leucocytes, a des phosphatases alcalines, aflestoprotéines et deslglobulines élevées, a un surpoids.
Inversement, le taux de prothrombine, la créatiniasa2globulines, la GGT, les plaquettes, les ASAT st le

yglobulines sont basses.

La composante 35 caractérise un pribimatologiqueavec d'un coté les leucocytes, de l'autre cot@lipiettes

et les hématies qui varient en sens inverse. be dayprothrombine s'abaisse avec les leucocytes alors que les
GGT suivent les plaquettes. Il existe un effet dedasommation déabac au moment des analyses mais non lié a
la quantité consommeée. Ces patients ont égaleredance a avoir une calcémie et une uricémie édirégure
77).

La composante 36 est caractérisée par une oppogitite les pressions artérielles diastoliquesystibbques.
Cette opposition est liée a un profil complexe. Pasatte situation, les valeurs élevées de la pnresastolique
sont liées a une consommation élevée d'alcool descASAT basses, au surpoids et au fait d'étrefemene
ménopausée. Ces patients ont une faible élévatoha derritine (Figure 77). Dans l'autre sens, taspion
systolique est liée aux protéines sanguines (aescatbuminespl, a2 et globulines élevées), au phosphore
sanguin, a la créatinine, a une consommation iraptetde tabac et a la maigreur surtout chez desdésnplutét
jeunes au moment du diagnostic.

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 107/208



Le plan 38-39 caractérise les femmes ménopauséesujule reste n‘ont pas de caractéristiquesqudigres a part
d'étre nées plus anciennement et d'avoir une pressiérielle systolique un peu plus élevée. Cleszfemmes, la
ferritine est élevée en absence d'alcoolisatiomjuiesigne probablement un effet de la mutation HREz des
femmes agées.

Figure 76: ACP des facteurs de risque des homozy@gst C282Y, plan 33-34.

Axe 33 en abscisse et axe 34 en ordonnée. Lesgvaeules axes sont les poids des corrélationsvaeisables

dans la composante. Les variables proches du cérira'ont pas de poids dans le phénoméne illysstrde plan.

Les variables proches dans le plan sont fortementétées entre elles en ce qui concerne ce phénenias

variables en opposition sur une droite passantlpatentre sont corrélées négativement. Les varsabieiées sur
des axes perpendiculaires entre eux ne sont paglées entre elles pour le phénoméne illustré. lha plustre 2

formes d'anomalie du bilan lipidique avec une hyglycéridémie associée a une hypercholestéroléaie des
abscisses) ou opposée (axe des ordonnées).
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Figure 77: ACP des facteurs de risque des homozy@gst C282Y, plan 35-36.

Axe 35 en abscisse et axe 36 en ordonnée. Lesvaeules axes sont les poids des corrélationsvaeisables

dans la composante. Les variables proches du céfire‘'ont pas de poids dans le phénoméne illysrée plan.

Les variables proches dans le plan sont fortementétées entre elles en ce qui concerne ce phénenias

variables en opposition sur une droite passantlpazentre sont corrélées négativement. Les variabiwiées sur
des axes perpendiculaires entre eux ne sont paélées entre elles pour le phénomeéne illustré. laa plustre 2

profils indépendants, horizontalement un profil éslogique et verticalement un profil fondé surpeession

artérielle.
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La composante 40 est liée a des diagnostics rédantsin autre trait ne semble associé. La compesthest liée
a une élévation des ALAT indépendamment de I'aisod.
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Les autres composantes sont liées a des cas soiédiens avec les autres profils. Il convientrel'grudent sur
leur interprétation en raison de possibles erreersaisie et des nombreuses valeurs manquante@aains
parametres méme si les paramétres les moins dotésn@ant pas été utilisés dans I'ACP.

En conclusion, les associations de facteurs de nggp identifient des composantes
plutbt démographiques (age au diagnostic, date deaissance, sexe, poids, taille), d¢s
composantes liées aux habitudes de vie consommatidalcool et tabac, des troubles
du métabolisme des lipides et de maniére surprenamt des associations avec dps
perturbations de la phosphorémie.

D.1.3.2.4Synthese des ACP

Une nouvelle ACP a été réalisée en sélectionnantdenposantes caractéristiques des différents eyredr dans
les 3 précédentes ACP, ou des parametres qudstitgirésentants les composantes, en privilégiannkesures les
plus fréquentes afin de renforcer la représentétilliy a été ajouté I'IRI calculé par la suiteifvD.2). On ne peut
pas utiliser directement les composantes des ACRsurcharge et les facteurs de risques en raissrvaleurs
manquantes qui annulent le calcul des coordonnégepatients. 46 variables, composantes ou modalitesté
sélectionnées (voir annexe). Trois composantes ueatda description, auxquelles il faut ajouterofnposantes
majeures et les 18 composantes indépendantes @pppdr la description clinique. Le total représ@& 1% de la
variabilité.

Figure 78: ACP synthétique des homozygotes C282Yoids des composantes.

Valeur propre = poids des composantes a partir désvariables utilisées (voir annexe) La valeur pep
rapportée a 46 représente le pourcentage de laabdiié totale des observations qui est décrit [ggr valeurs des
cas sur cette composante. La premiere composanteepele décrire 10.1% de la variabilité des caraistigues
sélectionnées des patients. On note nettement alets @'inflexion aux composantes 3-7-24. Les mpgees
représentent 36% de la variabilité. L'utilisatione d18 composantes issues de I'ACP clinique qui sont
mathématiquement indépendantes entre elles expliguistence du plateau. Elles représentent 39%lale
variabilité.
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Le plan 1-2 représente les caractéristiques majadee membres homozygotes C282Y de la cohorte LEXEIF
(Figure 79). On retrouve les éléments classiquesleéSpremiére composante et donc celle qui déenihieux la
population, les caractéristiques démographiquess ltbmmes plus grands que les femmes avec une
hémoglobinémie plus soutenue. Avec la seconde csampe, vient immeédiatement apres la conséquence de
I'nomozygotie : unesurcharge en fer plus marquée chez les hommes avec des conséquaitiques surtout
cutanées et hépatiquesgraves si associées avec une consommatioessive d'alcoo(en partie lié au mode de
recrutement privilégié dans la cohorte). Les élémptus inattendus sont la force du lien du sexieda surcharge
avec un acide urique plus élevé &Rll. On voit déja apparaitre a ce niveau d'importagaes le poids des
associations, le réle potentiel des anomaliedritigcérides dans la surcharge, qui porte plus sur le fer qudas
ferritine ou la CHF. Ces patients ont plut6t égdiostiqués au début de la constitution de la ¢ehor

Le plan 3-4 fait surgir des caractéristiques paliices qui sont liées a despects cliniquessans liens avec le

niveau de charge en fer, liés ametabolisme des lipides et des protide@igure 80). Ces 2 éléments sont
indépendants. La composante 3 nous montre ungiffieal de la protéinémie, avec un lien entre ladfarrinémie
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et la protéinémie. Les patients avec des valeussdsaen protéines sont des patients avec un néleaé de
phosphore plutét consommateurs d'alcool et de taBGlniquement, ils présentent plutét des altéretialu
métabolisme des glucides avec une stéatose hépataantielle. Il n'y a pas de lien avec le sexdadaille. La
composante 4 identifie des femmes agées avec yelipjdémie prédominante sur le cholestérol, sanmpoids
notable. Noter un axe de formes cliniques tradit@lement liees a 'hémochromatose mais peu speedi (en
rose) situé en diagonale sur le plan. Cet axe egtepdiculaire a la somme des vecteurs du chobtstérdes
protéines. Ce qui signe des liens indépendante eas phénoménes métaboliques et I'aspect clinigygeuvent
donc avoir des effets additifs.

Figure 79: ACP synthétique des homozygotes C282Ylap 1-2.

Composante 1 en abscisse et composante 2 en oeldDeédlan représente 17% de la variabilité desepas. Les
valeurs sur les axes sont les poids des corrélatibes variables dans la composante. Les variableshps du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans kEnmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concesmg@hénomeéne. Les variables en opposition sur woiged
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculaimé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénomdnetrié. Les carrés bleus sont des exemples d'ohavi
caractéristiques. Les couleurs regroupent les Ja@da par familles. Le plan représente les assamigti
dominantes chez les homozygotes : des hommesrmvebarge en fer importante, et une atteinte clirige type
mélanodermie plus hépatique (PClin_2), souvent tmsvd'alcool. Noter que I'axe du fer est plus p®de celui
des hommes que celui de la ferritine, illustrastdéférences physiologiques méme chez les hontegygo
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La composante 5 est liée a des personnes agéewsliggées récemment, atteintes de fibrose modé&Be
buveuses modérées d'alcool.

Le plan 7-8 sépare les différents niveauxcdasommation d'alcool (Figure 81). Une consommation d'alcool
excessive par rapport & une consommation nulleufat partie de la différence entre les stades A etlors
gu'une consommation modérée au lieu d'une consaommaggligeable fait la différence entre les stdeést F1,
toutes choses égales par ailleurs. Concomitammemt,identifie plus clairement des patients avec une
hyperlipidémie (et une fibrose nette) opposé a msents avec une globulinémie élevée atteints ames
cliniques cutanées et plutot sans fibrose. Leepigiavec une consommation simultanée de tabdaleva ont
tendance a faire de fibroses F3 avec un IRI plysoitant. Ce niveau d'IRI important est lié a uneaiv de
transferrine également important & niveau protéicpestant. La présence d'une cirrhose déprime \aamide
transferrine. La charge en fer est tirée sur |lgahale en haut en gauche dans le méme quadrara goenme
vectorielle des fibroses F2 a F4, opposée aux déwd-0 et F1. Ce plan regroupe moins de varialujli le
premier et indique donc un phénomeéne plus margiiale niveau de consommation d'alcool n'est plés li
systématiqguement a la surcharge en fer et a laosiermais ou d'autres facteurs interviennent.
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Figure 80: ACP synthétique des homozygotes C282Ylap 3-4.

Composante 3 en abscisse et composante 4 en oelddaélan représente 9% de la variabilité desqydst. Les
valeurs sur les axes sont les poids des corrélaties variables dans la composante. Les variahieshps du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomémstrél par le plan. Les variables proches dans knpdont
fortement corrélées entre elles en ce qui concemehénomeéne. Les variables en opposition sur woied
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculaimé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénomdostrié. Les carrés bleus sont des exemples d'ohaBvi

caractéristiques. 3 dominantes apparaissent: loorialement les hypoprotéinémies associée a desr-hype

phosphorémies, verticalement les hyper-cholestériels et une composante clinique en diagonale agfolmes
non hépatiques vers le haut a gauche.
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Figure 81: ACP synthétique des homozygotes C282Ylap 7-8.

Composante 7 en abscisse et composante 8 en oeldDeélan représente 6% de la variabilité desgyas. Les
valeurs sur les axes sont les poids des corrélatibes variables dans la composante. Les variableshps du
centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phénomenstri#l par le plan. Les variables proches dans knmont
fortement corrélées entre elles en ce qui concesmg@hénomeéne. Les variables en opposition sur woiged
passant par le centre sont corrélées négativenhest variables situées sur des axes perpendiculamé® eux ne
sont pas corrélées entre elles pour le phénomdnetrié. Les carrés bleus sont des exemples d'ohabvi
caractéristigues. Ce plan sépare les différentseaix de consommation alcoolique. La modalité "
consommateur d'alcool" a été rajoutée par constanmcvectorielle (vecteur vert). Les patients poesduels cette
consommation n'est pas mentionnée sont prochesotlesonsommateurs (alcMQ).
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La composante 11 est liée a de faibles valeurgatesferrine chez degdiabétiques et de relativement fortes
valeurs chez des personnes atteiniesotérance au glucose
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La composante 12 reprend le plan 21-22 de I'ACP lsumprofil clinique et le compléte en liant les
hypertriglycéridémies aux atteintes dgenouet dusquelette axiala l'inverse des atteintes des segments distaux.
Les composantes 13 a 22 séparent essentiellensecigosantes de I'ACP clinique dont on sait pasttoction
gu'elles sont indépendantes. Elles n'apportent dasd'informations supplémentaires a celles deR'Aont elles
proviennent.

Le plan 23-24 permet d'identifier des patients argcharge en ferrelativement importante et une consommation
d'alcool modérée au lieu d'excessive habituellement (Fig@)eCes patients ont umaille et un poidsimportants
relativement a leur sexe et sont plutét jeunesedetme est indépendante du niveau de fibrosetiggigaou de la
consommation de tabac. Ils ont une attearteulaire avec une altération du métabolisglacidique plutdt que
cutanée ou hépatique. Pour ce type de patienitydaun de la transferrine est indépendant de laéiaié.

Le plan 25-26 identifie encore des atteintes ddioes, plutdt de la cheville liée a une consomarati‘alcool trés
modérée et des triglycérides élevés. Ces patientane atteinte cardiaque et du métabolisme dwgkimais pas
d'hypogonadisme. Ce n'est pas lié au niveau déauge en fer ou d'atteinte hépatique.

Le plan 29-30 identifie des patients avec phesphorémig uncholestérolet desyglobulines basses en lien avec
une CHF, destriglycérides et unetransferrinémie élevées. Ces patients ont cliniquement une atteirtnée
sans atteinte articulaire. lls sont plutdt jeurggands, diagnostiqués récemment et non fumeurph@someéne est
indépendant du niveau d'atteinte hépatique. Laéiaié est un peu plus forte chez eux.

La composante 33 identifie des individus avec sataration de la transferrine élevée alors qu€ldF est basse.
Ce sont des individus plutot 4gés et de grande.taiur ferritine a tendance a étre faible samstéanajeurs. On
retrouve chez ces individus des perturbations noéitales caractérisées par un taux €levé de trighjee et une
faible uricémie. Il n'y a pas de présentation glird associée ni de lien au sexe ou a I'hématopoiese

Figure 82: ACP synthétique des homozygotes C282Ylap 23-24.

Composante 23 en abscisse et composante 24 ennéieloGe plan représente 4% de la variabilité dafepts et

41% de celle de la premiére composante. Les vaurkes axes sont les poids des corrélations deahbles dans
la composante. Les variables proches du centren®/t pas de poids dans le phénoméne illustré @aldn. Les
variables proches dans le plan sont fortement déeentre elles en ce qui concerne ce phénomesesdriables

en opposition sur une droite passant par le ceatmat corrélées négativement. Les variables sita@esles axes
perpendiculaires entre eux ne sont pas corréléé® atles pour le phénomene illustré. Les carrésiblsont des
exemples d'individus caractéristiques .Le princiga¢ structurant le graphique est I'axe horizorgaéc un léger
relevage vers le haut a droite.
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Le plan 37-38 compléte le premier plan en idemitfiane sous populationhdmmesmaigres, agésdiagnostiqués

au début de mise en place de la cohorte (Figure BG83 patients ont une atteinte modérédai liée a des
triglycérides et une phosphorémie élevés et avec un choleg®tole uricémie basses. Ces patients ont un faible
indice de réabsorption une faible ferritinémie mais un€HF et un niveau ddransferrine plutdt élevés,
indifférents a la sidérémie. Les seules atteinliegqoes nettement associées sont la présence digtemodermie

et l'absence de signes d'hypertension portalec@arigastrite etc.) et de tumeur hépatique. Laaromstion
d'alcool est indifférente.
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Figure 83: ACP synthétique des homozygotes C282Ylap 37-38.

Composante 37 en abscisse et composante 38 ennélohes valeurs sur les axes sont les poidsatedlations

des variables dans la composante. Les variablesh@® du centre 0,0 n'ont pas de poids dans le phéne
illustré par le plan. Les variables proches danglan sont fortement corrélées entre elles en éegucerne ce
phénomene. Les variables en opposition sur unegedgassant par le centre sont corrélées négativeness

variables situées sur des axes perpendiculairereegix ne sont pas corrélées entre elles pour kEnpiméne
illustré. Les carrés bleus sont des exemples dididé caractéristiques. Le poids des variables dgaghique est
important dans ce plan mais on voit distinctemestdaramétres de la charge en fer (rouge brique).
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La composante 39 identifie des femmes de poids litappbavec une CHF élevée mais un indice de réptisor
bas quelque soit le niveau de ferritine. Il n'y & gle lien avec la consommation d'alcool ou I|'égd'autre
association.

Les autres composantes caractérisent des phénomangigaux isolés caractérisés par une seule Variab

En conclusion, si les homozygotes sont bien attesntle fagon prioritaire par les
troubles décrits classiquement lors de I'hémochrontase, les analyses en composanies
principales mettent en évidence des nombreuses assbions entre certains des
profils cliniques observés et soit I'exposition a'dlcool soit des troubles du
métabolisme énergétique ou protéique. Ces troublase sont pas liés a I'homozygoti
et peuvent donc étre déduits de la pénétrance de maaladie méme si certains aspecis
du métabolisme du fer peuvent apparaitre perturbést avoir motivé la consultation
initiale. Ceci nous permet de donner une estimatiode la pénétrance clinique réellg
chez les homozygotes.

Si on considere le plan 1-2 de la synthese commerésentatif de I'hémochromatoseg
HFE par ses différents aspects et sachant qu'il regsente 17% de la variabilité, on
peut admettre par une regle approximative que la p@&trance clinique n'est que de
20% de la pathologie décrite par la symptomatologialite classique chez le patient
"tout venant”.

117

D.1.4 Comparaisons avec d'autres cohortes

La fréquence des différents signes cliniques dépssdntiellement des modes de recrutement des membéria

cohorte. En effet celui-ci est complexe :

» Selon la population visée : population généralentlire le plus souvent, apparentés de cas coadhbgrents
a un programme de santé ou une mutuelle, memhrae dbhorte locale ou recrutée pour étudier unee aut
pathologie, consultants d'un établissement de gdim$éou moins spécialisé, donneurs de sang, gf@ér un
avis face a une pathologie multiple etc.

» Selon les modalités du dépistage, directement getselon une cascade biochimique, aprés utirtifee
etc. avec de multiples variantes d'enchainemert dee décalages dans le temps qui peuvent étratanp
pour le rattrapage des tests génétiques par exemple
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» Selon les définitions des phénotypes : précisiangignes cliniques, recueil systématisé, apprécidt dire
d'expert”, méthodes biologiques, seuils de réf@etc.

A ces modalités différentes s'ajoutent des cailiatigpres sociales et géographigues aboutissant drégalences
variées de facteurs aggravants ou protecteurs (h@dée, natalité, alimentation, age). Tous cemélés varient
au cours du temps pour une méme cohorte du faltédelution des techniques et des connaissancekest
programmes de recherches et des motivations desnpers impliquées dans l'organisation. C'est diaiptas vrai
gue la mutation est tout de méme relativement etugue les formes cliniques manifestes le sontrenglus. II
faut donc beaucoup de temps pour accumuler suffisarh de cas pour faire des calculs statistiques awve
minimum de précision et représentatifs de I'enserdbk situations.

Tous ces éléments font qu'il est trés difficile atenparer de fagon raisonnée les statistiques pgeeEsepar les
différentes équipes de recherche depuis 50 angtadtaplus que ces informations ne sont généralempas
indiquées précisément dans les articles par madguplace, évolution des connaissances ou motivatem
équipes. Nous ne procéderons donc pas a une eéystiematique par rapport aux trés nombreux chiffres
ponctuellement publiés et dont des revues essdéefatire une synthése a peu pres annuellementbansr a des
conclusions fermes.

D.1.5 Conclusion descriptive

Les profils cliniques observés dans la cohorte LKER recoupent les descriptions classiques et hgstes faites

dans tous les pays ou la mutation C282Y est présemt retrouve particulierement :

. La grande hétérogénéité des patients, la vari@hilds ages ou les symptdbmes sont présents, des mode
d'identification des patients.

. La difficulté d'obtenir un critére fiable et génléda niveau de surcharge en fer valable pour tesipatients
a tous les ages. Il faut donc se fonder sur ueegrétatiorsimultanéede plusieurs critéres en tenant compte
de I'age et du sexe sans n'en privilégier aucun.

. Le peu de spécificité des signes cliniques etffecdité a établir des liens clairs entre un nivegusurcharge
et une expression clinique, sa gravité et son fietatiévolution.

. L'importance des histoires individuelles autant des facteurs communs d'exposition dans I'expnesida
maladie.

Le principal facteur limitant de notre travail det grand nombre de valeurs manquantes dans lesiplifsc
cliniques et biologiques. C'est particulieremenrdi ypour les apparentés pour des raisons pratiqgugsréois
éthiques.

Il convient donc de compléter plus habituellemestdossiers des probants par une approche plésrstgiue des
tests et examens cliniques, au besoin par desitgede recherche active des données au fur esarexcomme
lors d'un suivi de registre ou d'un essai cliniqueatét que par des opérations "coup de poing". tC'es
particulierement vrai pour les patients référeés.

Vis-a-vis des apparentés, la situation est plusptigniee comme le montre l'expérience pratique depeii
lancement des dépistages génétiques, soit par terfquédliale soit par sondage en population gérévalles biais
de recrutement sont systématiguement observéswssde I'expression clinique [64, 89, 99, 127, 1523, 204,
210-214]. La méthode de dépistage inversé verpadesnts a partir de tests néonataux proposée et @at
surement intéressante par sa facilité d'accégpagalation ciblée qui est bien médicalisée dudaita naissance.
L'alternative est un dépistage sur un échantillerfasnilles incluant les probants et les apparealkéstoirement
sélectionnés, étudiées plus completement, ce quoeurs difficile a faire respecter en pratiq@z dépistage
doit étre répété périodiguement afin de suivreoliéion des modes de recrutement des probants.

Un exemple d'information manquante pourtant fondaale pour apprécier la charge en fer est le nomérdons
du sang effectués : l'information n'est connue pugr 44% des patients et pour les donneurs, le reoad dons
(de 1 a 99) n'est connu que pour 79% d'entre eux.

Le deuxieme facteur limitant est I'absence d'esteggnent réel et systématique du devenir des pstigaités ou
non. Cela serait souhaitable afin de répondre aestipns posées sur la pénétrance et I'efficaditéaitement. Un
projet de recherche en ce sens a été déposé nmeésoore financé.

Le troisieme facteur limitant est I'absence d'infations sur le régime alimentaire. Toutefois celwgst difficile a

gualifier surtout sur le long terme. Il conviendmiavoir quelques informations simples qui perewtte juger des
cas extrémes. Il est sans doute probable quetlicties a la consommation récente est suffisaatiexemple de
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ce qu'on voit pour la consommation de tabac etatdl Les cas particuliers qui surgissent a I'natgatoire
peuvent étre explicités dans les commentairesgafinla trace soit conservée dans la base de données

D.2 REABSORPTION DU FER

La recherche de caractéristiques phénotypiques gttt de décrire le plus complétement les patients
homozygotes C282Y implique de s'intéresser a kpomse au traitement d'entretien. En effet, celaitm rythme
et une intensité variable d'un malade a l'autre ples résultats comparables en termes de bilanamgtta 12
saignées par an [215]). L'analyse de cette situ@iamené a la création d'un nouvel indice phépigpgue nous
avons appelé IRI (iron removal ind&xcorrespondant & la quantité de fer retirée par gu patient afin de
maintenir son bilan martial constant. L'étude dertdice a fait I'objet d'une publication que naasnpléterons ici
[76]. Le principal résultat est que cet indice espond a l'augmentation quantitative de l'absargtarnaliere du
fer induite par la présence du génotype C282Y.

Cet indice n'a été étudié que chez les patientsohggotes pour cette mutation et les résultats ptésdci ne
s'adressent qu'a cette population. Toutefois Wessemblable qu'il peut étre calculé de la méraaiare et avec la
méme signification pour les autres types d'hémaunhtose ou les autres variantes génotypiques quaieant un
programme de saignées réguliéres. L'adaptatioretlandex aux personnes traitées par chélation ggalement
étre envisagée méme si ce traitement est raralidatibn pour d'autres pathologies ou les saigrsé@es indiquées
doit étre adaptée car la signification biologiqed'thdex n'y est pas la méme.

D.2.1 Résumé des résultats de Il'article

L'hypothese fondant l'article est que le rythmeateait du fer au cours du traitement d'entretiemmaspond a la
quantité de fer que lindividu surabsorbe du faét sbn anomalie génétique. Il s'agit donc d'une meesu
phénotypique directe de l'impact de I'hémochroneapmsir un individu donné et cela doit permettrea@pléter
les indicateurs classiques dont on sait qu'ils erenpttent pas un classement correct de tous l@gdod. Cette
hypothése sous-entend que la mesure du fer sdawestitdaite chez des individus dans un état delitalis-a-vis

du métabolisme du fer : apport, ferritine et hérabgie constants.

A partir de la cohorte LOGIFER, 316 patients hongmtgs C282Y avec un suivi post désaturation staineau
moins 12 mois ont fourni des données sur les conditde diagnostic, le phénotype a ce moment,tleny des
saignées et la quantité d'hémoglobine retirée.

Cela a permis de calculer un "lron Removal Indealirpchacun des individus et d'étudier ses propridtéest
exprimé en mg de fer/ jour et correspond strictdndela quantité moyenne de fer soustrait par jautrditement
d'entretien.

Cet index est remarguablement stable dans le teayosun individu donné, dépendant essentiellementizeau

de ferritine auquel il est stabilisé (coefficiemt\ehriation de 11.6%).

D'un individu a l'autre, la valeur est variablggragluisant ce qui est connu pour d'autres indicatelénotypiques
de la surcharge en fer (1.3 a 6.1 mg/jour aveauddiane a 2.44). Les principaux facteurs de varnatbnt le sexe
(plus élevé chez I'hnomme, 1.26 mg/jour), le poigeofortionnellement a la puissance 2 du poidsyelau

diagnostic (plus fort chez le jeune), et le nivelaufibrose hépatique (plus élevé en cas de cirjhaseniveau de
surabsorption est également lié a lI'anémie ind2i®}, ce qui est ajusté par le niveau de ferritpendant le
traitement d'entretien en tant que variable sulegogé

Sa valeur est clairement corrélée avec I'ensemdddntlicateurs classiques de la surcharge en 1&; (Arritine,

fer sérique, CHF) mais comporte une part de vanatupplémentaire indépendante de I'age au didgnetst
représentant 50% de sa variance. Il apporte doaicenient une information supplémentaire pour décier
phénotype des individus.

Outre cet aspect de descripteur phénotypique,rihgeégalement de décrire le besoin du patientagmées et
peut servir de cadre conceptuel pour mettre erepéatraitement et suivre la réponse du patient :
e Sa stabilité conditionnelle au niveau de chargdeerdu patient indique qu'a traitement constanifeto
variation des indicateurs martiaux (fer, ferritit&moglobine) doit alerter le clinicien sur un éxéent
dans la vie du patient.

2L |nitialement nous avions appelé cet IRI “in@absorption index" car caractérisant le fer réabsorbé aprésiement de
désaturation en plus des besoins physiologiquepi'dtfaut retirer par les saignées. Suites auxaremnes faites et a son
utilisation pratique, il nous semble plus parlaet'dppeler "iroremoval index" en se rattachant a son mode de calcuseha
usage pour piloter le traitement.
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* Son mode de calcul indique une équivalence emspdcement des saignées et leur volume, il est donc
possible de concevoir un schéma de traitement @dapt possibilités et au confort du malade. La tdem
indique également la procédure a utiliser pourpéoer une interruption temporaire du traitement dg
conserver au total une "pression de saignée" auesta

D.2.2 Compléments de résultats

D.2.2.1Un effet de I'alcool ou de la fibrose ?

L'utilisation de la fibrose a la place de la consmation alcoolique donne des résultats trés siresaiA titre
d'exemple le Tableau 9 illustre les différencesreer@t régressions de prédiction de I'IRI ou tous desres
parameétres sont conservés. Les coefficients desbles sont du méme ordre de grandeur, les plugsfor
différences relatives étant liées aux coefficietgdaible poids. Les écarts-types des coefficisatségalement trés
proches, ceux du modele avec alcool étant plusefaithu fait du meilleur coefficient de corrélationltiple. Les
distributions des résidus des 2 modeles sont tmhps indiquant I'absence de biais entre lesguf€i84).

Tableau 9: Comparaison des réles de la fibrose eed'alcoolisme pour la prédiction de I'IRI.

Comparaison de 2 régressions linéaires généraligise la prédiction de I'IRI illustrant le role desriables

alcool (rose) ou fibrose (vert). A gauche, compswoai des degrés de signification "p" et a droitedification du

poids des covariables. Les cas analysés et lesriables sont les mémes. Stade HAS de 0 a 4 seloivdau

d'atteinte biochimique ou clinique d'apres les moeandations de la haute autorité de santé. Fibaisservée a
la biopsie ou prédite par les équations discrimitean (voir D.4.3). Consommation d'alcool en 3 niveau

manquant. Le stade HAS=4 sert de référence, *~\deaichée dans la variable sexe, "p" & juger glebzent sur
effet direct + interaction, log= logarithme.

taille du test p coefficients gcart-type
VARIABLE alcool | fibrose VARIABLE alcool [fibrose |ratio &/F |alcool  [fibrose |ratio A/F

atteinte de la glycémie 0,3379 | 06376 |atteinte de la glycémie 0,029 0014 207 | 0.030] 0,031 0,97
sexe masculin 00016 | 00690 |sexe masculin 16600 14600 134 | 0526) 0541 0,97
stade HAS (1-4) 0,0237 | 02135 |stade HAS=1 0014 0021 064 007e) 0,078 097
log(ferriting cible) <10 <10-4 |stade HAS=2 0ile] 00890 1.30 00400 0,046 087
log{ferritine au diagnostic) <1[] <10-4 |stade HAS=3 -0,015) -0.006 250 | 0.037] 0.042] 0,88
logfdate naissance) <1[] <10-4 |log(ferritine cible) 0,276 02685 0,97 | 0.045) 0,046 0,98
log{ASAT au diagnostic) 0.0050 | 0.0029 |log{ferriting au diagnostic) 0,346 0,363 096 | 0033 0,035 0.9
logftransferring au diagnostic) | <10 <10-4 |log{date naissance) 1.029) 10320 1.00 | 0085 0088 0,98
log{poids au diagnostic) <11 <10-4 |log{A3AT au diagnostic) 0103 0,014 090 | 0037 0038 097
fibrose (METAVIR)* - 04336 |logitransferrine au diagnostic) |-0.641] -0.939] 090 | 0122 0.123] 099
consommation alcool® <1[] -~ |log{poids) chez la femme 0436 0568 077 | 0,195 0,199 0,98

log{pnids) chez I'homme 1,366 1408 097 | 0.164] 0.170) 0.9
Coefficient de determination B2 | 484°% | 47.3%
residy moyen 0,809 | 0.519

La relation entre la surabsorption de fer et leréeate fibrose hépatique ou la consommation d'alotest pas
simple (voir Figure 85). Si globalement I'effetlddécool prédomine et la consommation alcooliqueyée est liée a
une surabsorption importante, on s'apercoit quegler la fibrose est modérée (F2), le niveau deoromation
alcoolique a peu d'influence, de méme si la consatiom alcoolique ne s'est pas traduite par unentdtbépatique
notable (FO). Toutefois, l'analyse doit égalememnéngre en compte une interaction avec le sexe, les
consommations d'alcool et leur déclaration n'éa#t les mémes selon le sexe. Chez les femmest It la
consommation d'alcool est progressif avec le niviafibrose de F2 a F4, et nul pour F1 et F2.

On remarque que pour ce groupe de patients traitiélong cours, les anciens alcooliques ont unedibrqui

persiste comme cela a été déja évoqué (22), catrant a ce qui a été décrit précédemment lor&telé de
I'effet général des saignées.
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Figure 84: Comparaison des distributions de résidupour la prédiction de I'IRI.

Abscisse= valeur prédite de I'lRI. Répartition désidus des 2 régressions linéaires généraliséestiées dans le
Tableau 9orsqu'on échange les réles de l'alcoolisme diad#érose.

A: fonction de répartition. Les erreurs de prédicts ont la méme distribution et sont de biais idpret
(corrélation de 0.982 entre les résidus et enteeMaleurs prédites).
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B: résidus en fonction de la valeur prédite. A dgai@vec la consommation alcoolique, a droite awesthde
METAVIR. La relation entre la valeur prédite et &aseurs est du méme ordre de grandeur pour le®@eates. Les
erreurs sont plus faibles pour les faibles valegunédites.
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Figure 85: Interaction entre la fibrose et la consmmation d'alcool sur I'IRI.

IRI en mg/jour. Consommation d'alcool présente asspe excessive (exc), modérée (mod) ou nulle Eftd} de
l'interaction significatif (p<0.008 dans un moddieéaire généralisé incluant l'effet du sexe, diamimartial, du
niveau de désaturation et de I'age). La mesureadeohsommation d'alcool est déclarative. Les irakeg de
confiance ne sont pas affichés afin de limitersiggerpositions.
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D.2.2.2Effet de I'age

D.2.2.2.1 Modele

La lente accumulation du fer responsable des tesubbservés oblige a tenir compte d'un facteuré&ludans
l'analyse de la surcharge atteinte au moment geida en charge. L'un des intéréts de I'IRI es$'affranchir de
cette notion.

Toutefois cette durée n'a pas le méme sens sélga tle I'individu : dans l'enfance, la croissaneempt de
modérer I'accumulation du fer dans les organesabkage; pendant la période d'activité du cycle strerl chez
la femme, les pertes supplémentaires en fer limiteffet du temps par rapport aux hommes. L'acdation
reprend a un rythme plus défavorable aprés la narsap Certains estiment également que I'absorijptiestinale
s'essouffle a partir d'un certain age (indétermieg€)que cela ralentit la surcharge en fer. Inveesgmun
ralentissement de I'hématopoiese et une modifitags masses musculaires peut modifier le poobideifculant
et les stocks hépatiques. Pour finir, des saignemeccultes plus fréquents peuvent limiter les tjtemde fer
emmagasiné.

Il est donc difficile d'espérer prendre en compaéfdt de durée a partir d'une simple relationdiret entre la
surcharge et I'age. Summers avait déja suggér83hde corriger I'age observé des femmes pourdelate I'HII
[48] mais cela n'avait pas été mis en pratique.

J'ai choisi de découper l'age en 3 tranches petlstijusqu'a la date de diagnostic qui arréteolapteur pour

I'évaluation de la surcharge :

e moins de 13 ans pour tous,

e & partir de 13 ans, une durée pour les hommesectwine pour les femmes jusqu'a la ménopause oIsau
date est connue, sinon la date est estimée paimmeation simple sur la base d'une loi de Weilfkijure
86).

e pour les hommes, cette durée se prolonge jusquiatiade diagnostic, pour les femmes, la duréesdpré
ménopause est considérée comme ayant un poidsatantia ce qu'on observe chez I'homme adulte.

Ces dates ont été choisies pour des effets mopshsust qu'a moins de 5 ans pres, cela n'a beawddaflpence

vu I'age de diagnostic auquel cette durée est régmet vu qu'il faut tenir compte du temps de aegé en fer pour

corriger l'anémie physiologique et récupérer leeaivde stockage du fer normal observé dans lensaseulin.

L'effet de la premiere tranche d'age se retrouveamguement inclus dans la constante ou l'effeteke au sein
des modéles.

Figure 86: Probabilité de ménopause en fonction dé&ge chez I'homozygote C282Y.

Loi de Weibull, de parametre de forme de 13.527@egparametre d'échelle de 53.267, médiane a Hn84Les
parametres sont estimés d'aprés les valeurs obsgns toute la cohorte en tenant compte des Enauwdroite
et a gauche (diagnostic ou hystérectomie réaliséstala ménopause, age au diagnostic surestimagela la
ménopause dont on connait I'existence). Le modeht tompte d'un éventuel hypogonadisme. Ce maxigle
utilisé pour I'imputation des valeurs manquantes.
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D.2.2.2.2 Reésultats

L'effet de I'age sur I'IRI est analysé dans un neodgisté sur les facteurs dont on sait qu'ilaugricent sa valeur,
soit le niveau de ferritine pendant le traiteméatpoids, la ferritine et la transferrine au diagtimy la date du
diagnostic, le niveau d'alcoolisation.

40% des femmes ont été diagnostiquées alors quédaient pas ménopausées ou avaient moins ales52
L'effet de la durée passée en période de cycletmehsivant le diagnostic n'est pas différent dtfat global de
I'age chez les femmes (Coefficient : 0.0115/an,00D63 et 0.0156/an, ET 0.0044 respectivement.3)>0a
différence de valeur du coefficient est liée ariagpen compte de la durée de la période hors.cycle

Il n'y a pas de différence d'effet entre la duréeué&e chez 'nomme aprés 13 ans et celle écobkzla femme
apres l'age de la ménopause (0.0233 contre 0.@%20.0108, p>0.67). Par contre l'effet par an loyde est
2.02 fois celui observé pendant la durée du cy=d@”). Ce dernier est juste significatif (p de 0.028.357 selon
le jeu de simulation des données manquantes).

L'effet de la période hors cycle est annulé chezftanmes lorsqu'on utilise la date de naissancmiplas
covariables. La corrélation entre la date de nassat les durées pendant et apres le cycle et&eet -0.67, ce
qui explique des effets d'interaction complexeseZ_kes hommes, la corrélation est de -0.78 erdge l'au
diagnostic et la date de naissance.

D.2.2.2.3 Commentaires sur l'effet de I'age

Il en résulte que l'effet de I'age est différenezthes hommes et chez les femmes. Cette différdiedfet est
retrouvée lors de l'analyse de la vitesse de changier du foie. Elle indique que les ajustemergstygbe Hil
doivent étre analysés séparément chez 'homme fetrime et qu'il faut en tenir compte lors de I'egande la
question d'un éventuel ralentissement de la sugeharec I'age.

Il serait intéressant d'intégrer I'nypothése de déHinqui a proposé un modele complexe [84] ou HFCGerait
saturable et n'est pas un reflet exact de la clamgmrelle totale dans un modéle incluant I'agestofacteurs de
surcharge afin de reproduire I'apparence de ramtient de la charge en fer.

D.2.3 Discussion

Le fait qu'une partie seulement, pas tres impaetdRe= 50%), de la variabilité de I'IRI vienne de facteur
explicatifs classiques indique qu'il reste des aéréstiques phénotypiques sous-jacentes inconquepeuvent
étre utiles pour les études physiologiques et gfues. En particulier, il conviendrait de prendrecempte les
différences d'apports alimentaires avec les événfaeteurs de modulation de la digestibilité dudémentaire
[34, 40]. Cade, étudiant des femmes autour de lropase, montre que les variations de la quaritidé origine
du fer alimentaire conjointement au génotype et @éihsommation de tabac n'expliquent que 33% #arlance
inter-individuelle de la ferritinémie [32]. Si ordimet que la ferritine observée avant traitementeestflet de la
surabsorption a I'échelle d'une population non isupour une hémochromatose, les différences demeggi
alimentaire d'un individu a l'autre dans notre é@tlan ne peuvent expliquer qu'une part assezldade la
variabilité de I'IRI.

Lors de saignées massives chez des donneurs deosasgjt que la surabsorption compensatrice peindre 3-
4 mg/j [8, 25], soit des chiffres comparables axoaloservés chez les hémochromatosiques de notogtepdont il
faut souligner qu'ils ne sont pas anémiés lorsrdiletnent d'entretien contrairement aux forts darseUne
absorption au moins aussi massive est possiblellangmie liée a la thalassémie alors qu'il exiegesurcharge en
fer importante chez ces malades (a dominante miaagigue). Cela nous indique seulement que nostaésuie
sont pas incompatibles avec les capacités physipleg de l'intestin et que I'hémochromatosiquepiative d'une
surabsorption éventuellement supérieure. Olssautdisde l'effet de I'anémie comparée a I'excepdramle fer
lorsque le traitement d'entretien est anémiant [#@stime que la surabsorption chez le donnewsatg non muté
légérement anémié mais supplémenté d'environ 27%oegparable a celle observée chez I'hémochrong®si
non supplémenté et légérement "sur-saigné" ave@lae niveau d'anémie. L'effet de I'anémie surdalation de
I'absorption est donc probablement majoritairerppport a I'effet de la mutation. Powell [28] m@nbien que la
surabsorption observée n'est pas due gu'a la eaeenfer induite (Figure 5).

L'IRI est une constante dans le temps pour un ithdigonditionnellement & son degré d'atteinte higpat a son
age, a son poids et a son profil martial au diaimo€eci avait été pressenti par Olsson dans lsergation
unique de 1997 [40] et par Barton en 2000 sans lepxXplicite [13]. La mesure qu'on en fait dépesm sus du
niveau auquel on stabilise le malade aprés leetraint initial. Adams constate que la relation etdreitesse
d'accumulation (assimilable a I'HII) et la vitesiedésaturation qu'il appelle RIM n'est pas boir®. [l observe
que la vitesse de désaturation est plus importemtzas de cirrhose (sans indiquer de valeurs)yiceogrespond a
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notre observation d'une dépendance de I'IRI visade l'atteinte hépatique, celle-ci favorisanslacharge. Cet
effet est donc rémanent aprés la désaturationrgtlgsieurs années. Cette relation peut étre uneéguence de
I'atteinte hépatique ou étre le témoin de ce guilnaege en fer intense, c'est-a-dire un IRI élayélus de chances
d'avoir créé des lésions au moment du diagnostic i chapitre A.3.2.1).

La vitesse de réaccumulation entre saignées esbil@iau moins de 1 a 3 selon l'individu d'aprésrjghmes de
saignée d'entretien [13, 49, 197]. Cela est égalesignalé par Adams en 1993 a propos de 21 patiEnb8 ans
environ, suivis sans traitement d'entretien permiafgl6]. En l'absence de saignées apres la désatuinitiale,
la ferritine augmente de 99 pg/L/an (étendue 124&f% Ce taux ne semble pas lié¢ & la surcharge initiale
contrairement & ce que nous avons trouvé maiedfftesté était faible. Lors de son étude de 1%well
montrait par une étude isotopique que la surabsorgtguivalente a celle mesurée par I'IRl apreisetreent de
déplétion était de l'ordre de 1.4 mg/j avec untéyge de 50% [28]. Ces nombres sont inférieurs rabires mais
le systéme de mesure est différent, en particléibsorption du fer héminique n'avait pas été piseompte dans
ses mesures alors qu'on sait qu'elle est égaleraroernée par le déréglement lié a 'hnémochromatose

Dans son étude de 1997, Olsson observe une végadiihilaire a la notre pour un niveau moyen dé33ng/j
(ET= 1.1 mg/j, CV" de 30%) en l'absence de supplémentation [40].iffé&rehce avec nos résultats (3.16 mg/j et
1.125 mg/j chez nos malades masculins) est faibleeeant compte de la différence de méthode de maeimula
recharge en fer, de la courte durée de recharge pn compte dans cette mesure (1-2 ans) et derled de prise
en compte des périodes d'adaptation dans les galsalls les taux de ferritine de début et fin dgope sont
prises en compte dans les calculs et non le niwegien pendant la période. Pendant la période noplémentée,
la ferritine a systématiquement diminué de 10%letavait déja diminué de 10 % entre les 2 péripdasiébut de
la baisse des apports en fer. L'effet est probadsiemne surestimation de I'IRI en deuxieme périagequi le
rapprocherait de nos valeurs.

Il faut noter que d'un point de vue pratique, ilegla moindre absorption en espacant les donsrmy #aest donc
proche de nos recommandations en termes d'utlisalt I'IRI et du concept qui le soutient pour iletage du
programme de saignées d'entretien. Il donne égaledes exemples de modification du programme dgnéai
afin de maintenir le statut martial constant, aafpglication pratique du suivi de I'IRI et de laudme de saignée.
Mais il n'en tire pas d'exemple de calcul permetthexploiter un tableau de bord comme nous poul@riaire
avec la courbe de saignée et le calcul permaneliRdleLe peu de cas disponibles ne lui a pas plos permis de
développer le concept, trés lié aux moyens dopiogdis son centre de transfusion.

Pour MacLaren l'essentiel de la variabilité intedividuelle de I'absorption (87%) provient du tr@nsdu fer de la
cellule intestinale vers le sérum [39].

L'hémochromatosique en phase d'état semble nebpagbar beaucoup plus de fer que l'individu sai¥4Tontre
13%), mais lorsque sa ferritine est encore bassapots désaturation, l'absorption est 2 fois pitsnise (30%)
d'aprés des mesures par radio-isotope sur le @orper [19]. Comme on sait que la surcharge est diéla
surabsorption, cela pourrait suggérer qu'il exiete de méme une régulation de l'absorption pasulzharge
malgré la mutation, mais gu'elle est peu performandicessitant des forts niveaux de fer ou de ifegrgériques
pour stabiliser la situation. Cela pourrait expligen partie le ralentissement du rythme de sugehdu foie ou de
la ferritinémie passé un certain age, ce qui n'‘eimpéas les Iésions d'évoluer suite a la présemestante de
l'effet délétére du fer en excés. Il peut égalemstagir d'un artefact lié & un changement de riéipartle la charge
en fer qui du fait de la saturation des organegpestiments les plus avides, se localise dans dggnes non
accessibles par les méthodes d'exploration cowahte exemple est donné par Beamish en 1974 chez 1-
hémochromatosiques surchargés (5 de novo et 7 amersuption du traitement) et 25 hémochromatossqu
désaturés. Il trouve que le fer lié & la transherret la charge en fer déterminée par chélatiomctpelte restent
anormalement élevés lorsque le niveau de ferrdsiedbas (normal) et qu'il n'y a pas de corrélagioime la charge
en fer déterminée par cette chélation et la fegibu le fer soustrait par saignée chez les patenthargés [5]. Il
en conclut que le mécanisme de répartition de dagehen fer n'est pas univoque. Ce phénomene afgisgiement
de la surabsorption 5 a 10 ans aprés la désaturatipar différents auteurs est rappelé par Waeierd975. En
tout cas, cela souligne que I'estimation de lalmagption par I'IRI est surement plus caractétigtiqu phénotype
de l'individu que le niveau de surcharge atteimt @ge avancé lorsque le malade est dépisté.

Dans ces conditions, la constance de la valeutRledu cours du temps renforce notre hypothésé gjagit bien
d'une caractéristique phénotypique individuelleut&ois il serait utile, par une estimation destggede chaque
patient, d'avoir une estimation de la part natareéé I'absorption qui lui est propre afin d'étudiedien de la valeur

% |es formules habituelles vues au A.3.2.2.4 indifugue cela correspond & 0.7-1.89 g de fer pamdrus IRI de 1.8 &
3mgl/j, ce qui est compatible avec les IRl obseddiss notre échantillon en tenant compte de l'itibibide I'absorption liée a
'augmentation de la ferritine.
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de surabsorption avec d'autres caractéristiquesiglbgiques de I'absorption individuelle qui expkqt la
variabilité dans la population non atteinte.

L'effet du sexe sur I'IRI en tant que marqueuradsurabsorption spécifique au génotype hémochraigai® est
sous-estimé. En effet, naturellement, les femmasralent mieux le fer alimentaire que les hommegegtibilité

de 10% contre 8.3%) d'apres Cook [21], en raisolewteplus faible hémoglobinémie. Pour I'hnémochrtmsigue,

la surabsorption en quantité est supérieure chemthe pour des rations sans doute comparables, e@temant
compte de la différence de niveau d'alcoolisatiodeepoids. Cela veut donc dire que la hiérarckigidestibilité
selon le sexe est inversée. Et qu'il faudrait aungend'effet du génotype mesuré par I'IRI de I'edarigine soit 17
% au moins (1- 8.3/10.0). Cette correction doipdraitre lorsque I'IRI est mesuré chez une femmeopgusée
qui a éliminé son anémie physiologique.

La liaison de I'IRIl au poids remet en avant unestiae relative a l'utilisation de I'AIR pour estima surcharge.
En effet la premiére phase du calcul est identiQuuek suggere d'ailleurs en 1986 qu"il faut tenimpte du poids
pour interpréter les stocks de fer [87]. Pour paugomparer les surcharges des individus entreceupour un

effet attendu, il serait également souhaitableaparter I'AIR au poids de l'individu. Ceci améme wguestion
immeédiate sachant que I'obésité est un facteudli@esurcharge. Quel poids utiliser comme varidtdpistement ?
Le poids observeé, le poids théorique sans surchaogdérale, un des nombreux poids "métaboliquestitdé?

L'expérience acquise lors de l'analyse de I'IRlgdi¢é ces propositions ne changent pas essentielidieiet du

ratio.

D'un point de vue pratique, il faut noter que spéeds varie en gros d'un facteur de 1 & 3 pouexé€mes (50 a
150 kg) et moins le plus souvent (60-120kg), lasaade fer soustraite au moment du traitement yduidt dans
un facteur de 1 a 10 pour I'hémochromatosique 2&23.La variabilité du ratio est donc nettemenisdiée a celle
de I'AIR. Toutefois cette correction peu colteusieume ameélioration lors d'études précises ouédalliation de
cas particuliers.

La trés grande variabilitt de la capacité d'absmiptu fer d'un individu a l'autre entraine uneficlfté
d'interprétation de la relation age-ferritine lalss enquétes transversales. En effet, un indivicdie ane forte
absorption va atteindre plus précocement un nidmderritine donnée et réciproquement. Au bilannguan
observe la distribution de la ferritine dans layapion & un moment donné, une valeur donnée tiritine peut
étre observée a n'importe quel age et cela donm@éssion d'une courbe horizontale avec une fhisggersion au
dessus et en dessous, aggravée par les variabiocgtuplles non génotypiques de la ferritine. Il a'gu'au plus
jeune age qu'on peut observer une différence nmitepersonne n'a vraiment eu le temps d'accurdulder, et
pour les femmes chez qui I'accumulation reprendsap® ans et pour lesquelles on observe donc ungende la
ferritine dans la deuxieme moitié de la vie. OsicExactement ce qu'on observe dans ces enquétes7[6 Une
simulation simple lillustre dans la Figure 87, weeumulation continue ne devient insensible que [Bs patients
accumulant rapidement le fer. Les autres vont naetia le faire significativement trés tardiveméistpourraient
ne jamais atteindre le seuil clinique si celuist #xé vers 150. Il faut donc se garder d'uneaégnérale sur une
simple observation statique.

Il faut remarquer que dans nos calculs sur la lg&ldu statut martial, nous n'avons pas pris empte les

variations nycthémérales dont I'effet paradoxapssgp du travail nocturne qui inverse le cycle ngutéral du fer
[217].
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Figure 87: Simulation de la charge en fer selon Ie.

Simulation de la charge en fer progressive pardiade Weibull pour des vitesses variant de 1 a&gttoire du
bas pour la plus lente) et un freinage proportidnioesque la charge (supposée hépatique) atteintdkeur 200.
Les vitesses de charge entre 2 et 5 sont |égéresueneprésentées afin dillustrer la distributiates vitesses.
Seuls les hommes sont représentés.
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D.2.4 Conclusion sur I'lRI

Nos résultats sur la réabsorption du fer aprestaiedgin illustrée par I'lRI sont donc trés procheantitativement
des résultats obtenus historiquement sur I'absorphil fer et dans les études physiologiques. Npsrépsont les
suivants :
» Résultats obtenus uniqguement chez des maladesygéadait tous homozygotes C282Y.
» Résultats obtenus dans les 2 sexes montrant laerwigedu concept.
* Mesures effectuées sur une durée de 8 ans pareraldieu de 1 a 3 ans avec démonstration debditgta
de l'indicateur au long terme.
* Résultats sur 316 patients soit plus de 10 foiseféectifs des études précédentes, permettant e
statistique de l'indicateur.
* Prise en compte systématique des éléments clinigiiepoids, du bilan biochimique, des facteurs de
risques biographiques.
» Elaboration d'une équation de prédiction.
» Conceptualisation des conséquences pratiques dpaéiés de la réabsorption du fer chez le patent
traitement d'entretien permettant de piloter celgur des bases scientifiquement appuyées.
* Infirmation de lidée que le traitement d'entretierée un cercle vicieux obligeant a des saignées
excessives.

La principale faiblesse de notre étude est l'alsatinformation sur les niveaux dapport en fer aneist
quasiment impossible & évaluer sur une durée ampsrtante et chez autant de malades.

* L'importance des variations d'apport peut expliquee partie des différences observées entre malade:
améliorant peut-étre la prédictibilité du programde saignée et la précision des études de coomrlati
génotype-phénotype.

» Ces variations d'apport ne modifient que modérérentésultats en dehors de cas extrémes de régime
tres carencés, supplémentés en inhibiteurs d'aimorpans apports de correcteurs, ou exclusivement
carnés, mais qui vont induire d'autres problémésopagiques que la perturbation du suivi des sagné

» Elles ne modifient en rien les utilisations posssbtiu concept d'IRI dans I'établissement de labeode
suivi du traitement d'entretien et son pilotagesgue les changements de régime alimentaire sauisinc
dans le concept.

Nous avons montré que I'IRI mesuré chez un patenditionnellement & ses caractéristiques clinigees
physiologiques représente un indicateur phénotypiefiicace dans le cadre des études génotypiquesust
expliquer la pénétrance.

A c6té de cet apport aux outils de la recherchd'lsémochromatose, I'utilisation des concepts gacents a la
signification biologique et aux propriétés de I'lBdrmet également de compléter la prise en chaa@pe des
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patients. Elle permet de fonder le pilotage dudraent sur des preuves scientifiques grace au atenmtif de la
courbe de saignée (intensité du traitement et &aaldu bilan sanguin). Ce suivi comporte

» la comparaison entre les valeurs attendue et obselw I'IRI,

» la vérification de la stabilité du bilan martiallgmatologique a pression de saignée constante,

» l'observation d'une dérive du bilan au sens dedigrise statistique des processus,

* le calcul des quantités excessives de fer perduesquises.
Cela permet d'éviter les dysfonctionnements signpkr Barton [13] lors de la prise en charge degerma:
induction d'une carence en fer, retard a la détecte saignements occultes, non prise en compteoddications
alimentaires ou de mode de vie, de pathologiesnifmes avec des délais en moyenne de 2 ans dans so
expérience.
D'un point de vue pratique, cela nécessite unetatiap des logiciels de suivi des saignées aficateevoir des
tableaux de bord utiles pour le médecin responghiéquipe soignante.

D.3 SURVIE DES PATIENTS DE LOGIFER

La question de l'espérance de vie des maladestattpar la mutation C282Y reste fondamentale dans |
justification du dépistage précoce ou familial aigge dans la détermination du niveau de traitenadintace.
L'analyse des causes de mortalité et de I'age wellagelle survient préférentiellement est déteemir dans la
définition des programmes de prévention secon@aide surveillance des patients atteints.

D.3.1 Résumé des publications sur la survie

Les résultats préliminaires ont été présentés@it?2au congres de I'AFEF [218] et sont actuellersentnis pour
publication.

D.3.1.1Mortalité

La mortalité est de 49 cas pour 9448.2 personnegtmsoit 0.519% par an et 4.5% sur I'étude.

La surmortalité est négligeable chez les 1086 nealadospectivement caractérisés depuis 1996 adadda2009,
c'est a dire 4gés en moyenne de 45 ans en démtideet 54 ans a la date de bilan. On note querébsala
littérature les déces précoces se produisent geidé 65 ans en moyenne et 5 ans aprés la prideage.

Les principales causes de mortalité sont les &teimépatiques, cancéreuses et non cancéreusasnaN&d”™" de
17.7 pour les premiéres et 2.37 pour les secondesaleulant la mortalité attendue a partir des taatkonaux par
age, sexe et département de naissance.

La seconde cause de mortalité observée est duecangers extrahépatiques avec 8 déces, un niveat
significativement inférieur a celui attendu (ICM)2).

La mortalité cardiaque est également relativemaibtd (ICM = 0.44)

La quasi-totalité de ces patients ont été saigngguja déplétion du stock de fer. Des conseilsgi@ng, entre
autres avec une réduction de la prise d'alcooktintnis en place. Ces patients font égalementt'ag bilans de
santé réguliers du fait des saignées et sont ngoéigdintéresser globalement a leur santé.

La mortalité hépatique représente 51% des décésl (tdn n'en attend que 6.6%). Etant plus rapiddajderée du
suivi (5 ans contre 8.5 ans), la baisse de mditalitservée pour les causes majeures de la populgticerale
(cardio vasculaire) peut étre attribuée en partia éisque compétitif, les gens déja morts "plysdament" de leur
foie ne pouvant plus mourir d'autre chose. La nlitdtaardiovasculaire et par les autres cancegraduit plutot
apres 65 ans (92% et 78% en Bretagne, source CROLR).

La prise en charge médicale et I'évolution de I&ryg de vie des patients apres le diagnostic paledent étre un
autre facteur contributif a la sous mortalité ptes causes cardiaques voire cancéreuses. Un éftet de la
déplétion martiale ne peut étre exclu bien queeffet ne soit pas systématique et semble concégsegeunes
patients [219-221].

D.3.1.2Modele de Cox

L'atteinte hépatique, I'alcoolisme, I'existencendiabéte et le niveau de ferritine sérique aurdiatic (analysé au
travers de l'indice de Guyader) sont des prédistefficaces de la mortalité instantanée au traders modéle de
Cox (variance expliquée de 46%). Ces facteurs smriefois trés corrélés entre eux et il est diificle les
départager, d'autant plus que la mortalité obseseéproduit essentiellement peu de temps aprefadmaktic
(Figure 88). 25% de décés dans la premiere anhém eielai assez court comparativement au délatraiteindre
la désaturation (346 jours, 1Q= 142 a 466 joursgdletontexte clinique au moment du diagnostic. @etgpenser
gue les 5% de mortalité observée dans la cohorietgdique sont en partie les déceés liés a l'étgpatient au
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diagnostic autant qu'a I'hémochromatose en ellearg&mu'une fois le traitement terminé, il faueatire pour voir
une mortalité différentielle se manifester comnestceéxpliqué dans la littérature (voir les chapitte2.1 et C.2.2).

Figure 88: Délai au déces selon la cohorte de re¢ament.

Abscisse= durée avant décés en années Ordonnée=@1101/1990, C2: <01/01/1997, C3: <01/01/2012, mwhes
décés dans la cohorte 4 qui a succédé. La barricads de la boite correspond a la médiane, ledbate la boite
a l'intervalle interquartile et les extensions itérvalle égale a 4 fois I''Q. La durée moyenneilisstrée par le
point vert. L'encoche correspond a lintervalle cenfiance a 95% de la médiane. Les délais entred&ss
moyennes de diagnostic sont de 3865 et 3644 jdorh(e fleche orange). Nombre de déces dans chaahate
=54, 101, 61.
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D.3.2 Compléments de résultats

D.3.2.1Cohorte phénotypique

568 patients ont été inclus dans LOGIFER de 19999% compris soit 95 patients par an au lieu dpéflant la
période suivante. Le dépistage familial était d#jarationnel en plein effet a cette époque, mais glhommes
étaient inclus : 59% au lieu de 47% (p<’J0nteraction significative entre la période ettdeix d'inclusion des
hommes, sans qu'on ait une explication. L'ageéusion est quasi-identique dans les 2 groupes leaitaux de
cirrhose et d'alcoolisme étaient nettement plusomants initialement (2.83 et 2.04 fois plus resipement, p< 10

%. Ceci, en sus de la diminution de la fréquendecidision des hommes, se traduit par un niveau maje

ferritine de 1588 contre 980 pg/L.

L'analyse de la mortalité de la cohorte phénotypiquivie plus longtemps et donc jusqu'a un age phasice
(61.7 an en moyenne) se traduit par un taux anmogken de décés de 1.17% soit le double. La martatt de
167 cas soit 77% de la mortalité des homozygoté&2€2le la cohorte LOGIFER. La surmortalité histagment
signalée se retrouve dans ce groupe (ICM: 1.321.1@8-1.59). Les ICM par cause sont comparables eeex de
la cohorte génotypique sauf pour les cancers expatigues ou la sous-mortalité n'est plus visibge au déces
était déja autour de 65 ans. Cela laisse a pensareggpart importante de I'effet protecteur vulawohorte récente
est liée au risque compétitif introduit par une talité précoce hépatique dont l'effet s'estompe s/éemps.
L'exces est de 26 déces par rapport au taux delitdriational. Cet excés est plus qu'expliquélgpaurmortalité
hépatique (33 décés en exces) et essentiellemecapeer hépatocellulaire (25 déces).

Sur les 216 déces des cohortes phénotypique etypénee, la durée médiane avant le déces est deabB.(IQ=5
a 17), ces patients ayant été diagnostiqués a enméglian de 53.8 ans (IQ= 44 a 64), ce qui esemettt
supérieur a I'age moyen au diagnostic quelquelaaibhorte (9 ans, Figure 91). La différence daida@vant le
décés selon la cohorte de recrutement est sigtivicétest de Kruskal-Wallis, p< ). Le délai de déceés est
inférieur chez les patients inclus récemment (Fig8). L'écart de délai est inférieur a I'écarreetgs dates de
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recrutement (fleche orange) lorsqu'on comparedbsrtes 2 et 3 alors que c'est l'inverse en compégs cohortes
1 et 2. Cela signe des mécanismes de décées difféarcours du temps. La durée médiane de suivpakisnts
non décédés (89%) est de 12.7 ans soit 2 ans slétetit de Mann et Whitney, p <0.01). Cette difiéees'installe
dans les 5 premiéres années de suivi.

Figure 89: Délai de déceés et durée de suivi postginostic au sein de la cohorte LOGIFER.

218 homozygotes C282Y sont décédeés et 1789 samé esuivis au 13 décembre 2012 dans LOGIFER.

Les patients décédent a un rythme plus rapide 8 premieres années puis les durées de surelaent de
facon comparable et a partir de 15 ans de sui\g, patients non décédés sont perdus de vue plugwitdes
patients ne décédent, le croisement se faisanbatide 20 ans. L'infléchissement de la courbe desopnes non
décédés correspond au rythme lent d'inclusion a¢880 (il y a 23 ans).
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La durée de survie des personnes incluses avatedes génétiques est inférieure a celle de cetlysrdepuis
1997, médiane a 84 ans contre 92 ans, p<(EQyure 90, cohortes 1 et 2 versus 3 et 4). QGhttérence est sous-
estimée car les personnes a relativement courtgaspe de vie incluses initialement n'ont pu ééeotypées en
1997 et intégrées parmi les homozygotes identifiEda explique que les personnes génotypées resraiéant
1990 (catégorie 1) sont plus jeunes que les ad&&sans au moment du diagnostic (p<, Fgure 91).

Par contre, les ages au décés ne different pas kestr3 cohortes de recrutement (68.5, 65.9 etdk/test de
Kruskal-Wallis, p>0.24). Une différence pourraitre? attribuée a une plus forte proportion de gegésa
susceptibles de décéder dans les cohortes ancidreedacteurs démographiques influant I'age awesi&ont

analysés d'aprés un modele linéaire généralisélddabl0). Les facteurs importants sont le sexgge l'au

diagnostic (plus sensible chez les hommes), lartelte recrutement et, au sein des cohortes, patanmdance
linéaire positive de la durée de présence danériage depuis 1990 mais cette tendance est négatarg 1990.

L'age au diagnostic est a interpréter avec attemt#o on ne peut mourir jeune quand on a été didigueé a un age
avancé. Toutefois, il est peu probable que des béromatosiques HFE meurent jeunes de leur hémoetiosm

comme nous l'avons vu dans le chapitre C.2.1 et Baisent cette estimation. Son intérét résideoatidans la
différence entre les hommes et les femmes, ceillearent aprés une durée de 18% supérieure poméuore age
au diagnostic. On ne dispose pas d'un modéle dgaivsur une population témoin comparable.
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Tableau 10: Facteurs de recrutement influant sur Bge au déces.

Modéle linéaire généralisé. R2= 0.843. L'effet gasbants n'est pas significatif (p> 0.2)

La constante correspond a un individu de sexe niagorobant appartenant a la cohorte 3 (génotypigue

Les dates sont calculées en jour et les dges e@eaniX*Y: interaction entre X et Y, X(Y) facteuniéhé au sein
de Y. VIF= facteur d'inflation de la variance, neyp étre interprété que pour les termes sans ioteyas, une
valeur >10 signe une corrélation du coefficient aeeux d'autres facteurs.

Intervalle de confiance a 95%

Facteur Coefficient Ecart-type Borne inférieure / supérieure  V.L.F
CONSTANTE 12.5409 1.82312 8.94665 16.1352

COHORTE 1 38.4349 3.21384 32.0988 44,771 55.9
COHORTE 2 -27.0089 6.44845 -39.722 -14.2958 303.4
Apparenté 0.571303 0.45207 4 -0.319958 1.46256 1.05
sexe féminin -4.20787 1.55521 -7.27395 -1.14178 194
date_diagnostic*C1 -0.0021614  0.00023 8618 -0.00263181 -0.00169094 74.2
date_diagnostic*C2 0.0017846  0.00039 5858 0.00100415 0.00256501 342.1
agediagnostic(femmes) 1.02361 0.04507 81 0.934738 1.11248 14.6
agediagnostic(hommes) 0.869779 0.03451 97 0.801724 0.937835 7.82

Figure 90: Taux de survie en fonction de I'age etalla période de recrutement dans la cohorte.

Abscisse= age en années. Ordonnée= probabilité devies C1l: <01/01/1990, C2: <01/01/1997, C3:
<01/01/2012, C4: <30/06/2012 (date du bilan avéN8EE). La courbe survie brute "kaplan" regroupesiavie
de tous les individus. Les cohortes C3 et C4 obtgénotypées au cours de la procédure de diagndstie
cohortes C1 et C2 ont été génotypées a postériatbrc pour la plupart & condition d'avoir survégisqu'en
1996, ce qui est le cas pour environ 90% d'entrexdaitialement inclus. La durée de vie s'accraitup les
cohortes incluses récemment. La différence esitderentre la cohorte C2 et la cohorte C3. 50% dwelividus
vivent au moins jusqu'a 80 ans. La mortalité n&sisible qu'aprés 60 ans et s'accélere apres 70lansourbe
bleue est a peine visible sur la limite supériedwegraphique car aucun de ses rares membres ndtaidé lors
du bilan.
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Figure 91: Variation de I'age au diagnostic en fort@on de I'époque du diagnostic.

Abscisse= cohorte de recrutement, C1: <01/01/199®;, <01/01/1997, C3: <01/01/2012, C4: <30/06/201dxafe
du bilan avec I'INSEE). Ordonnée= age au diagnosti@nnées. La barre horizontale a 44.79 ans &gelmoyen
pour tous les groupes. Le point représente I'Aggemale la cohorte, le trait bleu I'écart a I'age yan général.
Les traits rouges représentent l'intervalle de @mfe a 95% de la moyenne générale pour chaquertnhoa
cohorte 1 est statistiquement plus jeune au diaipqae les autres. La cohorte 3 est a la limittrd plus agée.
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D.3.2.2Survie comparée aux autres études

On ne retrouve pas l'augmentation de la mortalitécaurs du temps notée par Yang. Il existe un déeal
important entre les 2 périodes d'études (79-91red-09). La tendance est méme plutdt inversejl@sju'on

prend en compte la cohorte phénotypique. Une hgsetipossible est un meilleur diagnostic progressgnant a
des certificats de déces plus exhaustifs mettardueface des cas d'hémochromatoses chez des pessqun
auraient été déclarées antérieurement mortes dwosi ou de cancer hépatique et des différencegreligs

potentielles sur le remplissage des certificatdét®s aux Etats-Unis et en France..

La survie a 10 ans est de 94% pour la cohorte gpitpte ce qui est proche de celle de la cohort®-B#3(92%)
et représente un progrés par rapport aux réstisttriques (Figure 92, p= T Pour la cohorte antérieure le taux
de survie a 30 ans est de 73% ce qui est procheédelats d'Adams (71% a de 15 a 20 ans) poupériede en
partie comparable.

Figure 92: Probabilité de survie aprés le diagnostiselon la cohorte de recrutement.

Abscisse en nombre d'années postérieures au diignioss cohortes récentes sont mécaniquementyieies et
les mortalités précoces pésent un poids impor@nqui explique I'apparente probabilité de survitérieure (test
du log-rank, p< 10).

1 R S .- cohorte

0.9 — 1963-89

0.8 — 1990-96

0.7 — 1997-2012
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

1
L

probabilité de survie

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
durée suivi

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 127/208



90% de nos patients atteignent 65 ans ce qui esismae les 70 ans qu'a vu Barton [209]. Toutefaisretrouve
ses résultats si on se limite a la cohorte géngtypi Cela correspond sans doute au mode de séletdices
patients qui ont a la fois un typage HLA et un @& 282Y. Dans notre cohorte phénotypique, l'aggieluune
mortalité de 35% est atteinte est de 77 ans cegjuirés supérieur aux 58 ans des plus ancienhestes (avant
1969), illustrant le propos de Niederau sur I'effettraitement du diabéte et des saignées pouéliamation de la
survie, en plus de l'allongement général de I'esmér de vie.

L'écart de durée de survie entre les cohortes ggigoe et phénotypique est de 7 a 8 ans sur lagsargde partie

de la durée de vie. Ceci est un peu inférieur Quia été décrit auparavant. A age égal, la difféeede survie est

de 10% au lieu des 12-15% notés historiquementtefais, il faut noter que nos patients sont tousotypés alors
gu'une partie de ceux des anciennes cohortes pipdoés comprennent des patients jamais génotypeés.
patients sont vraisemblablement des patients awecferritine élevée et des facteurs secondairedesuétats
clinigues d'appel potentiellement graves mais ngstématiquement attribuables a I'hémochromatose HFE
(diabéete, cirrhose). lls ont donc une espérancdedeaccourcie par rapport au patient moyen avecpénétrance
moyenne. Ces patients ont disparu lors du génogymagmentant artificiellement la différence decdude vie.

D.3.3 Discussion

L'amélioration de la survie globale de la cohorém§aise par rapport aux cohortes historiques peridifficile la
mise en évidence d'un effet de I'némochromatosmenst I'espérance de vie de la population générébmlement
augmenté dans le méme temps (10 ans entre 190Q@t & on aurait pu espérer un maintien de |'@masgurvie.
On notera que pour la cohorte la plus ancienrge IFdoyen en fin de suivi est de plus de 67.7 ans poe date
médiane de diagnostic en juillet 1983. A cette diddspérance de vie équivalente a la proportibandmes et de
femmes des 219 patients est de 73.3 ans envirogaiceest donc de 5.8 ans au mieux. Si on prerubharte
génotypée, la date médiane de diagnostic est jJaR0@8, cela correspond a une espérance de vi@.8eafis dans
la population générale. Le suivi de cette cohostdrep court pour mesurer une espérance de vige shah admet
une augmentation de 8 ans par rapport a la copcétedente, on s'attend a une espérance de vigesupé 75
ans et donc une réduction de la perte de durééed#un an. Dans ces conditions, l'estimation déul@e de vie
attendue dans la population témoin devra étrepiésse pour pouvoir mettre en évidence une difigze

Figure 93: Espérance de vie a la naissance de 1362010, France.

Source INSEE, le 3 septembre 2013, population géméka progression est paralléle entre les femetekes
hommes sur la partie qui nous intéresse. Dansdégits, on considéerera que les patients ayant sun&la date
de diagnostic ont une espérance de vie proche e @& naissent a cette date. Ceci surestime ltasppé de vie
moyenne indiquée dans le texte et donc I'écartggaport aux homozygotes.
(http://www.insee.fr/fr/themes/document.asp?ref Titi2F036).
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L'effet du traitement est la principale inconnue €gt en jeu dans le choix d'une stratégie de tHgas Il est trés
difficile & évaluer dans notre cohorte car touspgatents documentés ont été traités a I'excekooertains déja
trop atteints pour pouvoir étre saignés.

Bomford estime en 1976 chez 111 malades que termaint allonge la survie de 3 % ans par rapportl@umois
de survie moyenne observée chez les probants aibéstf222]. Cette valeur est obtenue chez desmiatdont le
génotype ne pouvait étre connu et parvenus a aie steancé comparable aux premiéres études de Hieder
décés est majoritairement d a un carcinome hépatgec la cirrhose comme seconde cause. La prishagge
de ces cancers fait que les durées de survie sesaies doute plus importantes aujourd'hui. La amédde survie
de ces patients est réduite d'une dizaine d'ardaesles études historiques par rapport aux hémoetiosiques
peu affectés et cette surmortalité est précoce ¢haipitre C.2.1.2).

Dans le cas des cholangiocarcinomes, la surviesapsection partielle hépatique est celle atterf@d0g a 5 ans,
soit a un age moyen proche de 70 ans, [102]). efadesde différence avec les malades opérés padretaauses
de carcinome pourrait étre liée au traitement diémééalable et post-chirurgical bien que Kowdhey le retrouve
pas lors de greffe du foie [62]. Leur survie estrins de 3 ans pour 50% d'entre eux ce qui eStiénfr de 8 ans
aux autres greffés (Figure 44). Ces éléments rddeambeaucoup a ce qui est observé dans notrerteoho
particulierement chez les patients diagnostiquésménent.

Sur la période 1964-1999, Elmberg trouve un ageemogu déces de 65.3 ans pour 155 parmi 1847 matient
suédois a 89% homozygotes C282Y dont la pluparétintiagnostiqués dans les 10 années précédéfieSées
patients sont donc beaucoup plus agés que lesnGeei représente une durée moyenne de survigiggstostic

de 9 & 17 ans selon la gravité sachant que lessnatiaints qui sont diagnostiqués récemment ontchlaaces
d'avoir une durée de vie allongée ne serait-cenqaison de la tendance générale a l'allongemetd darée de
vie. Elle indique que la mortalité toutes causestsiméliorée entre 1960 et 1970 mais stagne E¥df@et 1999 a

la difféerence de la mortalité par cancer du foie latsituation s'aggrave (voir I'évolution compargmur les
hémochromatosiques et leurs apparentés dans sa2)aldPour nos 155 déces de patients recrutésniéiae
période (cohorte C1 et C2), 'dge moyen au dédedee86.8 ans. La différence par rapport aux Ssedeist pas
significative (p> 0.10). Le sexe ratio des décéstsomparable (H/F= 2.92, p> 0.2)

Barton analyse la mortalité de 128 probants detddm et 294 probants de I'Alabama, homozygotes2€28
recrutés sur une période inconnue mais en partigianre a 1996, afin d'étudier l'influence dedaifinémie [52].
La survie moyenne des probants d'Alabama est deat®. (ET=7.3) aprés un diagnostic a 48.8 ansureic
courbe n'est présentée et on peut supposer qgiil sh fait d'une durée de suivi moyenne ou daumeie médiane
puisque 66 seulement sont décédés lors du bilad528). Cette mortalité est nettement supérieurdla que nous
observons dans toutes les cohortes pour un agé des6 Le fait que ses patients présentent urteosigrpour 15%
alors que seulement 8% de nos patients en somtatpeut I'expliquer : 38% des décés sont duscariaose dans
son panel (51% chez nous), ce qui peut expliquen@ians 20% de la différence de mortalité. De la mé&naniére,
ses patients sont atteints de diabéte dans 19%adgsour seulement 5% dans LOGIFER. On ne saitgrabien
combinent les 2 atteintes ni le pourcentage de sdétgibuables au diabéte dans I'Alabama. Le dialest
responsable d'un seul décés parmi les 49 de nali@te génotypée mais ce n'est pas forcément lawaktats-
Unis vu la gravité de l'atteinte des patients doepa61% des patients y meurent de causes nortidpégs ou
cardiaques alors que c'est le cas de 38% pourai@n{s. Du coté de I'Ontario, la mortalité estlde’% aprés un
suivi de 12.5 ans (ET= 8.3) suite & un diagnosbisépa 48.3 ans. 27% des patients sont cirrhotigué3% des
décés sont d'origine hépatique. Ces chiffres dostgroches des notres a I'exception de la frégudada cirrhose
qui explique peut étre le nombre élevé de mortsatigyes (toutefois la différence n'est pas sigaifi@, loi
hypergéométrique, p> 0.2).

Nos patients représentent la plus jeune des cahdaes lesquelles la durée de survie est étudEedbnnées ne
permettent pas de juger de I'importance des traisradjuvants dans la prévention de la mortalitds le fait que
les cardiomyopathies et le diabete ne soient phssfacteurs majeurs de mortalité dans les étudestes dont la
nétre, soutient lidée qu'il faudrait tenir comptie ces traitements dans l'analyse de la mortaé &
I'hnémochromatose HFE. Il faudrait donc pouvoir canagp nos malades a des malades atteints des mémmessf
cliniques mais sans hémochromatose génétiqueseteipicharge par des protocoles comparables.

D.3.4 Conclusion sur la survie

La survie dépend essentiellement du degré d'atemjanique plus que des paramétres biochimiquea C
souligne donc l'importance de la maitrise de l'éioh clinique, par la prévention des facteurs sdaires du type
surpoids, alcoolisme ou diabéte, et par un traitdnmdtial qui limite les effets toxiques de la sharge en fer.
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Ceux-ci étant encore mal compris et peu prévisjblesdoivent constituer un axe majeur de la rechersur le
traitement de 'némochromatose si on admet quiedeité du traitement dans la stabilisation duadel

La perte d'espérance de vie chez des patientsstreét sans doute actuellement inférieure a Sandes facteurs
qui pourrait expliguer la moindre perte d'espérateeie dans notre cohorte est peut-étre le relatdnt jeune age
a la prise en charge. En effet, bien que la sugeh&n fer ne soit pas tres inférieure a celle déwrtes

contemporaines de la littérature, la prise en @d@ans plus tét permet de réduire la durée d&tkpo des

organes au fer, de sensibiliser les malades ptua kur hygiéne de vie et de prendre en charged#émlogies

intercurrentes par une surveillance médicale pttentive. Ceci est en faveur d'une prise en chprgeoce des
patients avant qu'ils surchargent, suivie d'unienaént déplétif entretenu.

Outre l'allongement de la durée de vie, la préwantie I'évolution clinique permet également d'aonélila qualité
de vie des patients.

En conclusion, il faut admettre que la létalitélalenaladie hors traitement est désormais inacdesaila mesure,
ce qui est perturbant pour toute étude colt-béméliicla prise en charge.

D.4 PREDICTION DE LA FIBROSE

Guyader a proposé une équation spécifique afinréiding la cirrhose hépatique chez I'hnomozygote @2835].
Cette équation a été optimisée afin d'obtenir umenb spécificité dans la prédiction d'un stade B34 en
particulier vis-a-vis des stades inférieurs a F2.

Elle utilise le logarithme de la concentration gée en ferritine, la présence d'une hépatomégalie eaux
d'ASAT, ce dernier étant exprimé en nombre de vadeuil de la méthode (si le seuil du laboratogteae40 UI/L,
une mesure a 100 UI/L est exprimée comme égalg)a 2.

Il est intéressant de voir avec quelles performatee mémes éléments et la méme procédure pewmnetre de
prédire chacun des stades de fibrose et si, paranad/se discriminante, on peut offrir une analgeela
vraisemblance de l'atteinte hépatique. Les 19&piatiayant participé a I'établissement de I'éqgnadin 1998 sont
inclus dans notre échantillon de 581 patients agantne biopsie.

Nous ne disposions pas des éléments nécessaires cplmuler les prédicteurs de type FIBROTEST ou
FIBROMETRE ni de mesures au FIBROSCAN pour suffiseent de patients pour les intégrer dans les émsti
de prédictiof® .

D.4.1 Performances de I'équation originale de Guyad  er

L'équation utilisée est celle d'origine :
Indice =1-1/(1+EXP(3.2934*ASAT + 0.0013*FERRITINE2t5317*HEPATOMEGALIE - 6.762)

Cet indice indique la probabilité d'une atteintetdiogique par le biais d'une transformation "ptobi

L'objectif est de calculer les performances enibdité et spécificité de l'indice pour les 4 sitiaas suivantes :
A. Fibrose >FO (présence d'une altération histologique
B. Fibrose >F1 (présence au moins d'une fibrose)
C. Fibrose >F2 (correspond a l'article original maisisn nombre plus élevé de patients)
D. Fibrose >F3 (présence d'une cirrhose dans la leppsi
Les nombres de cas par classe METAVIR sont :

Stade FO F1 F2 F3 F4
Effectif | 213 | 108 89 60 109

Soit 579 au total.

D.4.1.1Données manguantes

Parmi les 579 patients, 78 n'ont pas eu d'évaluaiimultanément clinique et par échographie dgditemégalie.
lIs ont donc été introduits 2 fois dans le tabldamalyse avec les 2 valeurs possibles pour léndic

En I'absence d'information, une pondération deserablance égale a 50% est donnée a chacune desrfeoces.
Cette pondération pourrait étre changée en étahtiasne loi a priori de la probabilité d'une hépatgalie en

% La synthése de I'HAS publiée en décembre 200&tes diagnostiques et bilan initial d'une cirrhose compliquée” a
servi de base au choix des critéres prédictifslidarten comparaison a l'indice de Guyader.
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fonction d'autres éléments du dossier. Une probé@hihiforme est conseillée dans les évaluatioygsiannes en
I'absence d'information sans que cela modifie ¢isdiement le résultat final [223].

Lorsque les 2 valeurs encadraient le seuil de Ge5obabilité a priori a été donnée a 75% powalaur haute et
25% pour la valeur basse lorsque I'histologie indiqun stade F2 ou plus et inversement.

La pondération est de 1 lorsque l'observation @stige.

D.4.1.2Courbes ROC

Les 4 courbes ROC sont représentées sur la Figuofr chacune des situations (A a D). L'AUQorrespond a
la surface entre les 2 courbes et l'indice de Youdensibilité + spécificité - 1) attaché a chageeil de décision
est lisible comme la hauteur verticale entre lesi@bes.

L'indice de Youden mesure I'exactitude globalead@gle de décision avec des codts d'erreur égaux.

Il est plus facile d'obtenir une bonne sensibpitéir le stade F4 (courbe D) mais la spécificiténestement moins
bonne que si on veut prédire les stades FO-F1IledB). Le détail des performances est indiqué tagksreur !
Source du renvoi introuvable.

D.4.1.3Sensibilité et spécificité

La valeur de lindice de Guyader va de 0.0023 &€lErreur! Source du renvoi introuvable. indique les
performances dans la situation de référence (ledatfjn d'optimiser l'indice de Youden (bas).

Les valeurs initiales pour le seuil de 0.50 étaiespécificité 97% et sensibilité 89%. Pour retraula spécificité
prescrite, il semble qu'il faudrait choisir un $6i0.995 et la sensibilité serait de 32% (Youde®.294). Pour
retrouver la sensibilité de 89%, il faut fixer leud a 0.598 avec une spécificité de 85.6% (Youd@n745), on est
proche du pouvoir séparateur maximum. Cette tastieéblie a partir de I'équation de prédiction stasles de
fibrose avancée appliquée a chaque décision pessidteinte histologique.

Tableau 11: Performances de I'équation de Guyadeeton les stades qu'on veut prédire.

Le tableau compléte les courbes de la Figure 9diré'maximale est observée pour la courbe C quicelie
originalement visée. Les qualités de prédictionsirgtions B et D sont tres proches entre ellesséuil associé a
I'indice de Youden maximal comme la sensibiliténarggent avec le stade Iésionnel minimum a prébdad¢ableau
du bas permet de trouver le seuil qui maximiseptrormances. Il est inférieur a 0.5 pour les fadhiveaux de
Iésions mais supérieur pour les forts niveaux.

seuil 0.5
Courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A F1-2-3-4 0.9533 0.5879| 0.541[0.744]0.500
B F2-3-4 0.9226 0.7805| 0.703]0.8080.500
C F3-4 0.8114 0.9153| 0.727]0.822]0.500
D F4 0.7206 0.9587 | 0.679|0.805|0.500
Youden maximal
Courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A F1-2-3-4 0.9252 0.6522| 0.577|0.744]0.316
B F2-3-4 0.9009 0.8163| 0.717]0.808|0.379
C F3-4 0.8545 0.8974| 0.752[0.822]0.579
D F4 0.7900 0.9055| 0.695|0.805|0.660
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Figure 94: Courbes ROC pour
l'identification des Iésions hépatiques,
stade F1 & F4.

La fonction de risque utilise la méme
structure que dans l'article original de
Guyader appliquée a [I'échantillon
élargi.

A: différentiation entre absence (FO0) et
présence de lésions (F1-F4).

Haut : présentation de la courbe Roc
sous forme de fonction de répartition
permettant de lire directement la
sensibilité, la spécificité et l'indice de
Youden a partir du seuil de décision. Le
seuil est calculé sur l'indice qui est une
probabilitt par construction de la
régression  logistique. L'équation
associée permet de classer les sujets
sans atteinte histologique du foie. Un
seuil a 0.2 indique 87% de bons
classements pour ces sujets (courbe
bleue). Par contre pour ce seuil, 32%
des patients porteurs d'une lésion ne
seront pas détectés (courbe rose).
L'indice de Youden indique la valeur de
qualité du diagnostic en considérant
gue les erreurs ont la méme gravité et
gue les deux états sont également
probables face a un patient donné.
Bas : représentation classique de la
courbe ROC indiquant la liaison entre
les taux de vrais et faux positifs. Les
valeurs de seuil correspondant a un
couple sensibilité-spécificité  donné
(courbe verte) ne sont pas lisibles sur
ce genre de représentation.

youden ROC

100%
90%

insuffisance de spécificité |

80% |
2 70% |
v 60%
< 50% ]
< 40%
= 30%
20%
10%
0%

f—

insuffisance de sensibilité

o R LR K A i dd

*F0
BFlaF4

0.000

0.100 0.200

0.300

0.400

0.500 0.600 0.700 0.800 0.900 1.000
seuil guyader

sensibilité

ROC Guyader

100% -
90%
80% -
70%

insuffisance de sensibilité

60% -
50%
40% |
30%
20%
10%

insuffisance de spécificité

indice de Youden

0% =
0.000

0.100 0.200

0.300

0.400

0.500 0.600 0.700 0.800 0.900 1.000
1-spécificité

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS

Page 132/208




B: Prédiction des stades au moins fibrosés, F2-¢auibe rose) contre FO-F1 C: Prédiction des stades de fibrose avancées, Fgbdrbe rose) contre FO-F2
(courbe bleue). Le détail des sensibilités et djpitéis associées se lit dans le  (courbe bleue). Cette prédiction correspond a iketoriginal de Guyader.
tableau () La sensibilité est modérée méme poursdags bas, 20% d'erreurs

(axe des ordonnées) pour un seuil a 0.4. youden ROC
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bleue). La sensibilité s'améliore peu alors quspécificité se dégrade rapidement
a la baisse du seulil.
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Devant cette dégradation des performances, j'ackBea recalculer des nouvelles valeurs des caff et du
seuil, en particulier pour les fibroses F2 ou ptus,signent une souffrance hépatique.

D.4.2 Etablissement de nouvelles équations de type Guyader
Pour ces nouvelles équations, les mémes factentrpge en comptes, seuls les coefficients sorstégu

D.4.2.1Prédiction de I'état F3-F4.

Partant du principe que I'hépatomégalie signifiai#tat biologique différent, j'ai admis que plujde d'ajouter un
coefficient de probabilité de la fibrose lié a é&t aux coefficients de la ferritine et de I'ASAlTétait préférable
d'établir séparément 2 régressions pour les 2 @@dsibles. L'effet de I'hépatomégalie se retrodaas la
différence entre les 2 constantes de régressios cefa permet d'établir des coefficients de lieres da ferritine et
les ASAT différents selon le degré d'hypertrophépdtique (analyse de covariance). L'améliorationsda

prédiction est significative (p<0.018).

hépatomégalie (195 cas):
Indice = 1-1/(1+EXP(-3.61505+0.3056379*ASAT+0.00385* FERRITINE))

foie normal (316 cas):
Indice = 1-1/(1+EXP(-5.88596+1.15226 *ASAT+0.001305FERRITINE))

On remarque que la ferritine a 1.3 fois moins delpen I'absence d'une hépatomégalie mais que TASAN
poids multiplié par 3.8.

Il faut noter que si globalement 'ASAT est un neeit prédicteur, I'ALAT est un meilleur prédictegue 'ASAT
en cas d'hypertrophie hépatique (R2 global pasg8d&6 a 56.8%). La premiere équation devient :

Hépatomégalie:
Indice = 1-1/(1+EXP(-4.4578+0.731746*ALAT+0.0026 12ZFERRITINE))

Tableau 12: Performances de I'équation de Guyadembimisée G2 selon le stade qu'on veut prédire.

Légende : voiiTableau 11

A: Les performances globales sont moins bonnesdqus leTableau 11cela est di au fait que I'optimisation
porte surtout sur la spécificité. Les seuils deiglén sont plus faibles.

seuil 0.5
courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A F1-2-3-4 0.9953 0.4248| 0.420|0.695|0.500
B F2-3-4 0.9907 0.5975| 0.588|0.762|0.500
C F3-4 0.9138 0.7533| 0.6670.789|0.500
D F4 0.8417 0.8147| 0.6560.786|0.500
Youden maximal
courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A F1-2-3-4 0.8216 0.7847| 0.606|0.695|0.030
B F2-3-4* 0.9224 0.7992| 0.723|0.762|0.154
C F3-4* 0.8866 0.8287| 0.715|0.789|0.400
D F4* 0.8629 0.8101| 0.673|0.786|0.553

*: il existe 2 seuils avec un indice de Youden &glént pour ces prédictions. Le seuil présenté dmnable est celui qui
maximise la spécificité (seuil élevé). Le seuilples bas est indiqué dans le tableau B ci-desdausaleur de l'indice est
assez stable entre les 2 seuils, indiquant lalpibsside choisir un autre seuil intermédiaire.

B: option alternative privilégiant la sensibilité

prédiction | seuil bas | spécificité | sensibilité
F2-3-4* 0.0606 0.8354 0.8874
F3-4* 0.1543 0.7937 0.9210
F4* 0.4144 0.8147 0.8583

L'utilisation du logarithme de la concentration ferritine (base 10 dans I'équation) améliore phiblément la
variance expliquée. Cette utilisation est a fawrishaque fois qu'un paramétre est régulé de fagdtiplicative
(loi d'action de masse par exemple) ou est d'ayghust dispersé dans la population que sa valeugrestde
(coefficient de variation constant). Cette équasena appelée G2 par la suite. Les performancdsdgtaillées
dans le Tableau 12 et la Figure 95. L'amélioragisthmarginale et dépend des objectifs attribuéhaix du seuil.
Ecole doctorale VAS
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hépatomégalie (R2=0.490395):

Indice = 1-1/(1+EXP(-27.659+0.561218*ALAT+8.19551"0G(FERRITINE)))
foie normal (R?=0.428577):

Indice = 1-1/(1+EXP(-23.0024+0.989412*ASAT+6.094 140G (FERRITINE)))

Figure 95: Courbe ROC pour I'équation G2 en vue déa prédiction des stades F3-F4 de fibrose hépatique
Courbe de type C associée au Tableau 12. Légendesie pour la Figure 94.
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D.4.2.2Prédiction de |'état F2-F4.

Lors de I'étude de I'IRI et de I'analyse des pbdiimns du métabolisme, les troubles et les trapparaissent des
le stade F2 sans attendre la cirrhose. Il était dabéressant d'utiliser le méme modele pour peddire atteinte au-
dela du stade F1. L'équation obtenue est appeléRz357.5%) :

hépatomégalie (R2=0.560056):

Indice = 1-1/(1+EXP(-27.9972+0.708096*ALAT+8.75038BOG(FERRITINE)))
foie normal (R?=0.290314):

Indice = 1-1/(1+EXP(-13.8705+1.34947*ASAT+3.6256 18G(FERRITINE)))

On remargue que l'importance des enzymes hépatigugesente. Le coefficient de détermination R2 eierment
plus faible en absence d'hépatomégalie que lors geédiction des fibroses avancées, les varightses en
compte sont donc insuffisantes pour inférer I'exise d'une fibrose dans cette situation.

Les sensibilités et spécificités associées a lt@muae prédiction des fibroses sont indiquées dariableau 13.
L'aire sous la courbe et les performances sont aosbfes pour la classification des fibroses oueseeht des
fibroses avancées. La valeur de l'indice de Youdgie peu sur une large plage de seuil de 0.258&t @e qui
permet au thérapeute de fixer le seuil qui I'areadig fonction de la situation et qu'il doive pigler la sensibilité
ou la spécificité [224] (voir la Figure 96). La fdifence entre les aires sous la courbe n'est gaiicative (p=0.37
[225, 226]).

A ce stade, on sait donc qu'on peut prédire aveamade fiabilité les stades F4, F4 ou F3 ou sepésia F1 pour
le méme apport d'information et la méme complexitévec I'équation d'origine.
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Tableau 13: Performances de I'équation de Guyadembimisée G3 selon les stades qu'on veut prédire.
Légende : voir Tableau 11.

seuil 0.5
Courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A F1-2-3-4 0.9579 0.5499| 0.508|0.731]0.500
B F2-3-4 0.9381 0.7405| 0.679|0.797|0.500
C F3-4 0.8307 0.8768| 0.707]0.811]0.500
D F4 0.7442 0.9027 | 0.647]0.792]0.500
Youden maximal
Courbe | prédiction | spécificité | sensibilité | Youden | Aire | seuil
A* F1-2-3-4 0.8271 0.7685| 0.596|0.731]0.138
B F2-3-4 0.9102 0.7975| 0.708]0.797]0.372
C F3-4 0.7946 0.9282| 0.723]0.811]0.372
D F4 0.8519 0.8300| 0.682]0.792]0.830

Figure 96: Courbe ROC pour I'équation G3 en vue déa prédiction des stades F2-F4 de fibrose hépatique
Courbe de type B associée Bableau 13Légendes comme pour la Figure 94.

Seuil sensibilité 89% : 0.621 spécificité: 77.1%uden: 70.2

Seuil spécificité 97% : 0.983 sensibilité: 50.4%uden: 47.5
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Beaton soulignait en 2008 que la prise en compgesdales ASAT ou ALAT n'est pas efficace pour &dprtion
de la cirrhose (indice de Youden = 0.57 a 55 Ut/D.89 a 43 UI/L respectivement), ce que les calsur l'indice
de Guyader avaient montré auparavant. Elle ne leajras l'indice de Guyader mais celui-ci peut é&teouveé a
partir de l'article [95] (Tableau 14). 5 des 9 eats avec une fibrose >F2 ont une ferritine <109/ |gn plus des
transaminases normales ou subnormales. Les vgbeédites sont au mieux F2 a F4 (indice <0.71) dear
cirrhoses et F2 a F3 (indice de 0.24 & 0.64) pesistades observés a F3. Ces observations soméctdsavec les
notres sur l'existence potentielle de forte disanog entre la fibrose observée et prédite, pows@ud estimer la
gravité, particulierement en I'absence d'hépatoli#édlest possible que cela soit d0 a une séaqarticuliere de
ses patients. On n'a pas les informations permettanalculer l'indice de Guyader chez les patianis stade F2
ou moindre qui permettrait d'étudier la spécificiegéla prédiction.

D.4.3 Maximisation de la vraisemblance

Les performances sont encore modérées et les seudécision sont imprécis. Les chevauchementgétigtion
sont importants. Il est donc apparu intéressantnddifier la stratégie avec la prédiction de chades stades
possible pour chaque malade, le stade final chéfant celui qui a la probabilité la plus élevéea ('l
vraisemblance"). Cette approche a un double avantatie est plus précise dans la déterminatiostdde, elle
permet de comparer les probabilités des différetages et d'estimer la validité de la prédictiopaétir des
différences de probabilité des stades.
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Tableau 14: Fibrose prédite a partir de l'indice deGuyader pour les patients de Beaton en 2008.

Fibrose prédite d'apres les données de Beaton [98$. individus sont présentés 2 fois selon quiésgntent une
hépatomégalie (rose) ou non (vert), cette donné&tamt pas présente dans l'article. On peut supposer
I'népatomeégalie comme probable, les biopsies agntaites pour des raisons cliniques et non peudidgnostic
d'hémochromatose. Le génotypage a eu lieu a post¢ous C282Y homozygotes). A noter que toupatents
sont considérés comme sans histoire alcooliquéraley

indice de Guyader | ferritine | asat hepatq- stad? ﬂbros,e.
megalie | observée | prédite

0.7076 1690 31 oui 4 4-3
0.4146 962 28 oui 4 3-2
0.1521 774 16 oui 4 2-1
0.6437 1031 37 oui 3 3-2
0.4999 865 33 oui 3 3-2
0.4422 904 30 oui 3 3-2
0.4411 1552 21 oui 3 3-2
0.4182 1480 21 oui 3 3-2
0.2446 722 23 oui 3 2
0.1614 1690 31 non 4 2-1
0.0533 962 28 non 4 1-0
0.0141 774 16 non 4 1-0
0.1256 1031 37 non 3 2-1
0.0736 865 33 non 3 2-1
0.0593 904 30 non 3 2-1
0.0591 1552 21 non 3 2-1
0.0541 1480 21 non 3 2-1
0.0251 722 23 non 3 1-0

D.4.3.1Méthode

La technique statistique utilisée est une analyserichinante. Pour des raisons expliqguées dankdgite D.4.4,
d'autres variables que les enzymes hépatiques fetriine ont été utilisées dans la prédictions heriables
guantitatives ont été systématiquement transfornégarithmiquement pour les raisons déja expliquées
répartition des stades de fibrose observée pamiga patients est indiquée dans la Figure 97.

Ont été retenues systématiquement :
» La ferritine sérigue comme image courante et congmdcces de la surcharge en fer et de la cytolyse
malgré ses défauts,
* Les deux principales enzymes du bilan de cytolygmtique (ASAT et ALAT) car les études précédentes
ont montré que leur réle n'était pas équivalent,
* L'hépatomégalie car on connait son importance letfalt partie du bilan clinique d'une suspicion de
cirrhose.

109 patients pour lesquels on disposait d'une ldopst été négligés car il manquait au moins laitfiee ou
I'ASAT (35 les 2). D'autres variables ont vu ledierétudié car connu comme important dans d'agtjeations de
prédiction :

» Le fer sérique est connu pour 571 des 582 pati€ats.role potentiel dans la toxicité cellulaire sstivent
évoqué. Il améliore la discrimination mais de fagmarginale (la taille du test associé a la derniére
fonction passe de .18 a .07). L'amélioration sedaitout pour le stade 2 mais au détriment des
stades extrémes. Il n'a pas été retenu dans liéndeiale.

» La CHF est connue pour 446 patients sur 582. Edimdliore pas le classement du fait de sa forigolia
avec les autres paramétres déja inclus. De plumesaire repose sur I'lRM qui est assez peu
précise. Elle n'a donc pas été retenue.

* Le taux de prothrombine (TP) est un marqueur daistade F4 mais il n'est connu que 286 fois s@r b8
a été retenu dans I'équation finale.

¢ La yGT™ augmente avec la fibrose mais n'a pas été reteaue'apportant rien par rapport aux 4
variables de base alors qu'elle est moins souwemue (551/582).

* Le taux de plaquettes est connu pour 328 patiemtS&2. Il est inversement lié a la fibrose. Lotdast
connu en méme temps que le TP (274 fois sur 288)i-ci est sélectionné préférentiellement dans
les modeles. Il n'améliore pas le classement |GFspt utilisé a sa place dans le modele malgré le
plus grand nombre de patients disponibles. Il mlest pas retenu.
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» L'albuminémie n'a pas été retenue car trop raregcmmiue (287/582), non corrélée au stade histalegiq
et n'apportant rien par rapport au TP (analyseoemposante principale).

» Lesyglobulines sériques sont connues pour 284 patiemtss82, elles sont liées a la cirrhose. Elles
n‘apportent rien par rapport aux plaquettes etRwEles ne sont pas retenues, d'autant plus que
leur mesure n'est pas simple et n'est pas forcémmehise dans les bilans de routine de
I'hnémochromatose.

» Le cholestérol sérique total est connu pour 21&pt sur 582, il est inversement lié a la fibrosas
n‘apporte rien au classement. Il n'est pas retenu.

* La bilirubine sérique totale est connue pour 20fepts sur 582, sa relation a la fibrose est corgple
(élevée pour les stades FO et F4). mais n'apperteu classement. Elle n'est pas retenue.

* La stéatose hépatique est connue pour 477 patmmtss82. Elle est plus élevée lors de stades
intermédiaires de fibrose et ne permet donc pdsesidiscriminer, ce qui est le principal probleme
a résoudre. En outre, actuellement elle n'est réesgme par une biopsie ce qui limite son intérét
prédictif. Elle n'est pas retenue.

» Laprésence d'une anomalie du métabolisme du ghestsconnue pour 412 des 582 patients. Elle pesst

retenue car complexe a décrire et n‘apporte pasaeir discriminant (p>0.7).

L'élasticité au fibroscan n'est pas retenue bientggs liee au degré de fibrose car elle n'est womue

chez 38 patients.

Figure 97: Répartition des stades d'atteinte hépajue chez les 582 patients servant au classemenft@iéntiel.
Les formes avancées représentent 30% environ degtchn'y a aucune fibrose dans la biopsie pod¥s3des
patients.
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D.4.3.2Résultats

D.4.3.2.1Analyse discriminante

Les 3 premieres fonctions de discrimination ont sigaificativité p<0.015, la quatrieme présente prababilité

associée de 0.18, (test du lambda de Wilks) indiguae difficulté pour différencier I'un des grogpAucune des
autres variables mesurées frequemment n'améligrifisativement ce résultat. La corrélation canomriya de
0.11 &4 0.80. La premiere fonction permet de cldeseb stades hiérarchiquement (Figure 98). Larsbxfonction

sépare les stades extrémes des stades intermediase? autres fonctions amplifient les différendéja établies.
La troisieme fonction introduit une séparation eré groupe F3 et le groupe F2 + F4 et ainsi qedat groupes
F1 et FO. La quatrieme fonction aide a la carasaéion du groupe F2.
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Figure 98: Discrimination des stades histologiques l'aide des 4 parameétres retenus.

L'analyse a porté sur les 283 patients ayant ursigosomplet. Les malades FO/F1 sont nettementidises par
rapport a F2/F4. Les stades F2 et F3 sont diffeideséparer. Les points du groupe F2 sont largemégrtis sur
la figure illustrant la difficulté & bien classees membres du groupe. Les stades FO et F4 sonbbéres. Le
centroide de chaque groupe est la position d'umtpfigtif ayant pour paramétres les moyennes demines du

groupe.
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D.4.3.2.2Scores de prédiction

La Figure 99 indique les coefficients des 5 équatiprédisant chacun des stades lésionnels. Le Eapleis

probable est celui qui obtient le meilleur scoraneersement. Le stade F4 est prédit par des comifs bien
différenciés des autres stades. La ferritine coumdriprogressivement a la prédiction de chaque stiade que les
autres parametres fonctionnent plutét par seuit ales effets de contraste. Ceci permet d'expligoarquoi la

ferritine a souvent été retrouvée comme un prédgiatie la cirrhose. L'hépatomégalie est un bon prégli de

'avancée des lésions dés le stade F2, il est dgmpaelle ne soit pas notée plus souvent mémee siesure est
subjective. Les progrés de I'échographie et déMl'fBurraient aider a sa quantification. Les ALATIets ASAT

sont de signe contraire avec une plus forte ang@itpour les ASAT alors que leurs évolutions sontveot

corrélées. Les ASAT jouent donc un r6le plus imgatrtdans la gradation de la fibrose, les ALAT inésiant

comme facteur de renforcement pour certains sexesrrigeant "l'effet" des ASAT.

D.4.3.2.Zfficacité la prédiction

Le pourcentage de bien classés va de 32 a 81%giemum étant observé pour les stades extrémesdd@aldls).

Si on tient compte du classement en 2éme intentemctitude est de 61% a 92%, le minimum étastpk® pour
les Iésions intermédiaires. Les erreurs persisaritecran sont observées dans moins del2% degussjue soit
le stade.

La prévision F4 est le plus souvent confondue évstade F3 quelle que soit la réalité.

La prévision FO est associée a la prévision F1 ghrssde 90% des cas.

La prévision F1 est le plus souvent confondue #/stade FO, toutefois on note quelques cas deisiomfavec un
stade >F2 de fagon répétee.

Le stade F2 est celui qui donne lieu au plus déatvans a la fois dans la consistance de la prévigt dans
I'éventail des stades possibles. Il est toujoussipte de se poser la question de la représeméativi prélevement
de la biopsie.
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Figure 99: Coefficients de I'équation de prédictiordes stades de Iésion histologique du foie chezothozygote C282Y.
frt= ferritine, tp= taux de prothrombine, mégalieképatomégalie clinique ou a I'échographie, log=ddthme
népérien. Les mesures sont effectuées au momediadoostic. Chaque ligne correspond a une équatien
prédiction, les coefficients multipliant les valsutes paramétres mesureés et I'addition donne leesna varie de
400 a 1100 dans notre expérience (score prédit @&X).brun les coefficients spécifiques du stade Lggs
coefficients surlignés en vert sont ceux ou seesitdes ruptures qui permettent de différentierdeses stades
entre eux.

Les 2 dernieres colonnes sont des exemples dd¢atssdé calcul de score discriminant. F4 et F2 destvaleurs
observées. La derniére ligne correspond a I'écatteeles scores minimal (jaune) et maximal (viol&pur le
premier exemple, le stade prédit est g4, la désavise de score suit I'ordre des stades et I'égdredes extrémes
est important (15). La prédiction est de bonne if@alCela permet en plus d'affirmer que le stadeeB0 trés
improbable. Pour le second, le stade prédit estargant le bon mais l'ordre de classement n'estiggigue et
I'écart est minime entre les scores. La prédictest de mauvaise qualité, on ne peut pas dire gstade
guelconqgue est improbable.

stade prédit | log(asat) | log(alat) | log(frt) | mégalie | log(tp) | constante | ex F4 | ex F2
g0 -3.268 4.006 20.01 -8.022 378.6 -928.953] 748 934
gl -2.381 4.503 20.73 -8.246 376.5 -929.418] 751 933
g2 -0.874 3.291 21.99 -6.904 373.5 -926.098| 756 934
g3 -1.511 3.758 23.17 -5.570 374.8 -941.852| 756 934
g4 -0.079 2.664 23.79 -4.554 364.3 -901.273] 763 934
écart max: 15 1

Tableau 15:; Performances des scores de discriminati pour le classement METAVIR.
R: rang de prédiction du stade. R2 +/-1: erreur dian sur le stade prédit en 2eme position. Nb: inmentde cas.
Exact= prédiction au rang 1. Faux: prédiction aungal erronée d'au moins 2 crans.

METAVIR (nb) STADE PREDIT R1 exact R2 R2 +/-1 R2 +/-2
F4 exact 71%
exact+/-1 10% 8% 0% 2%
49 faux +/-2 18% 4% 2%
F3 exact 38%
exact+/-1 46% 23% 16% 8%
26 faux +/-2 16% 0% 4%
F2 exact 32%
exact+/-1 45% 20% 0% 25%
47 faux +/-2 24% 7% 17%
F1 exact 46%
exact+/-1 51% 46% 2% 3%
63 faux +/-2 3% 0% 1.5%
FO exact 81%
exact+/-1 14% 6% 0% 8%
98 faux +/-2 5% 1% 3%

Outre I'exactitude de la prédiction qui est appodgalement par tous les indices étudiés (voirdp.4approche

par le calcul de scores discriminants apporte ifesmations supplémentaires sur la qualité de getdiction, ce

qui permet d'améliorer I'approche par une simplerlm® ROC. En effet, trois éléments supplémentasioas

indiqués :

» est-ce que d'autres stades de lésions sont quasiprabables que le meilleur (prédiction de masevagualité),

» est-ce que l'ordre de probabilité des stades léslsrsuit une logique de continuité par rapporstade le plus
probable comme dans lI'exemple F4 de la Figure €2ligtion de bonne qualité),

e peut-on exclure un stade lésionnel car beaucoupsyrbbable que les autres (raisonnement par Jéfaut
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Cela permet de renforcer le clinicien dans soniopiet les décisions a prendre pour compléter lkgapon et
assurer le suivi du malade.

Le résultat de la prédiction est comparé avec aulindice de Guyader au seuil de 0.5 pour lasiw#t F3-4
contre FO-2 (Tableau 16). Les pourcentages dedbsés sont similaires, on note une forte améitorgour le
stade F2 et modérée pour FO/F, par contre la gituast un peu dégradée pour le stade F3-F4.

Tableau 16: Comparaison de l'exactitude de l'indicede Guyader et du score discriminant en fonction dustade
METAVIR.

Le tableau indique le pourcentage de bien classgsrgpport a I'histologie en tenant compte de laalifé des
scores (283 patients).

METAVIR | GUYADER | DISCRIMINANTE
F3/F4 89% 81%
F2 43% 55%
FO/F1 90% 94%

D.4.4 Comparaison des prédicteurs classiques

Il faut rappeler que la fibrose liée a 'hémochrtea peut régresser avec le traitement et que régftession peut
étre prédite par I'équation de Falize [156] quiisdiles plaquettes, la gammaglutamyl tranferaske ¢aux de
prothrombine.

Bien que cette derniére équation n'ait été étajoleepour prédire la réduction des stades F4 veesH2ou F3 vers
F1 ou FO, dans notre expérience la prédiction dfilbnese non réductible est trés cohérente aversience d'une
fibrose F4.

Les autres prédicteurs classiques de cirrhose guadéé de celle-ci étudiés sont décrits dans le
Tableau 17.

D'autres prédicteurs complexes sont listés parsfiabaen 2012 dans les cas des fibroses virdlesolagues ou
métaboliques, mais ne sont pas ou exceptionnelleamsessibles avec les tests biochimiques décaits tes
dossiers des patients de la cohorte[227]. Seulsindises d'Olynyck, Beaton et Falize sont spécdiue
I'hnémochromatose en dehors de celui de Guyaderiddon et al [228] avaient conclu en 2003 qu'ureaivde
ferritine >1000 pg/L était nécessaire pour attedndne fibrose >F2 chez les hétérozygotes compogiteles
homozygotes C282Y mais leur étude comportaiensdgds recrutés phénotypiquement, sans alcoolistrieurs
conclusions n'étaient pas en adéquation avec lednes et les graphiques présentés. De toutes ¢esdala
spécificité n'était pas bonne sur ce seul crités4). La prise en compte des ASAT améliorait ladjmtéon mais
seul un résultat qualitatif est présenté ne peanefias la comparaison avec les autres index.

Olynyk a proposé une prédiction plus simple en 28@% le produit &ge*CHF d'apres le principe gastda durée
d'imprégnation qui est a l'origine des lésions [Bin équation est établie pour des patients sarsedavorisante
de cirrhose en plus de I'hémochromatose. Dansalesils statistiques, le seuil qu'il indique a ésnsformé en
8590 umol/g/an afin de respecter les unités empgans LOGIFER. Il observe une sensibilité de 10@g 81-
100%) pour ce seuil, avec une spécificité de 88%; (14-95%), voir Figure 100. Bulow indique que lagicéion
de la fibrose a partir de I''RM n'est pas fiablepeésence de fer et de stéatose, ce qui est assgefit chez les
patients homozygotes qui consultent [229].
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Figure 100: Courbe ROC pour la prédiction de la filvose par le couple age CHF.

D'apres le figure 1-D de Olynyk [70], calculée €@ sujets en vu de la prédiction des stades F31B4cés) chez
des patients homozygotes sans facteurs prédispasantirrhose. Malheureusement, ce n'est pastlaagon la
plus habituelle dans la pratique.
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Les corrélations entre les valeurs des indices &mnidiees chez les 1835 patients de la cohortes Bsundices ne
sont calculables simultanément que pour 93 d'entxamais les corrélations de variables & varisdes calculées
a partir de tous les couples disponibles. Les dio@is sont étudiées a partir d'une analyse enpoeamtes
principales portant sur les rangs afin de prendrepte les indices dont la progression n'est pasilia (régression
logistique, ratio avec des fonctions puissance$. étes résultats sont toutefois proches de cegrris a partir de
la matrice des corrélations linéaires.

Les résultats indiquent que les différents prédigtgointent un phénomene commun pour 48% de Ispeigion

(Figure 101). Le moins bien représenté est le jsimtédicteurs de vraisemblance car ce qui comgts kbur

construction, c'est leur position relative. Toutgfdls sont tout de méme correctement corrélég & indices

plus classiques.

La deuxieme cause de variation des indices paedatiimportance est l'opposition entre les prédistele type

Guyader et de type Falize, signalant qu'au-delautecorrélation avec I'état d'avancement de la$ib, ils donnent
aussi des informations sur 2 phénomeénes contrasisfadont on sait pour l'indice de Falize quetdesdegré

d'irréversibilité des Iésions. A noter que le fibdex donne une information trés proche de l'indieeralize. lls

utilisent tous les 2 le nombre de plaguettes niaieg sont pas les seuls. Le score gX est égaleemtcorrélé

avec lindice de Falize sur ce plan, montrant quéind en compte les spécificités de réversibiiéla fibrose

associée a I'hémochromatose.

Il est intéressant de noter que sur ce plan 12inidicateurs spécifiques a I'hémochromatose sapgtps plutbt

dans le cadran inférieur droit, donnant une indboatsur la spécificité du phénoméne de fibrose chez
I'némochromatosique. Bien évidemment, l'indice dizE ne répond pas a cette situation.
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Tableau 17: Paramétres utilisés par les prédicteurslassiques liés a la fibrose/cirrhose.
Seuls les 5 derniers sont spécifiquement adaptégi@ochromatose génétique. relation positive, Y relation négative. Nombe chs: nombre de patients parmi les
1835 homozygotes pour lesquels on peut faire utde l'indice. La fibrose observée a la biopse@nnue pour 692 d'entre eux

Indice Stade F Nombre de cas Ferritine CHF ASAT ALAT yGT TP yGBL Plaquette Albumine BilT ChT Hmég Ascite Diabéte ENCP .
Score  Child-Plugh 4 293 Y Y ) X
[97] *

APRI [230] 4 792 X Y

Wai fibrose [230] 3-4 787 X Y

Wai cirrhose [230] 4 787 X Y

Forns [231] 2-4 483 X Y Y

Fib-4 [232] 2-4 786 X X Y

Fibroindex [233] 2-3 540 X X Y

Beaton quantitatif 4 650 X X Y X X
[154]

Olynyck [70] 3-4 865 X

Falize [156] 2-4 421 X Y Y

Guyader (toutes 2-4 1072 X X X )
versions)

Prédicteur 0-4 469 X X Y Y Y

vraisemblance gX

* Sous forme de score et non de classe. Utilisd-pagion et al [96] et Beaton et al [202] pour prédh survie des hémochromatosiques.
APRI: ASAT to platelet ratio index, optimisé poerdtade 4 mais un seuil est décrit pour prédirsthdes 3-4.

TP: taux de prothrombine

yGBL: gamma-globuline

BilT: bilirubine totale

ChT: cholestérol total.

Hmég: hépatomégalie.

ENCP: encéphalopathie
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Figure 101: Analyse des corrélations entre les préteurs classiques, plan 1-2.

Analyse en composante principale sur les indicassfiormés en rang. Ces variables sont libellées ave finale
en "R" pour différencier les noms. Les différentasantes de I'équation de Guyader donnent deseptimns
proches. Les variables du prédicteur de vraisent#asont corrélées a plus de 0.99 et ont été rerépapar leur
moyenne (gX). Je me suis servi de l'opposé du sforede simplifier le graphique, I'augmentation dcore
n‘ayant pas un lien implicite par construction awate augmentation de la fibrose. Les variablesdéhilet
beatonfib correspondent a des indices semi-quadifisitd.e plan 1-2 correspond a 63.9% de la variadoat 50%
sur la premiére composante. Les indices classiqeeprojettent sur I'abscisse dans une direction roame
indiguant qu'ils mesurent essentiellement le méméa@gméne malgré leur construction différente (
Tableaul?). Les projections des indices gX et de Child $ssplus proches du centre indiquant que I'esskedée
leur variation est relativement indépendante degoe mesurent les autres indices. Les indices fildfibmindex
font un faible angle avec lindice de Falize indiqti que leurs variations sont relativement paraelL'indice
d'Olynyck se projette entre les variables guyadest quyader_2 montrant une bonne corrélation mais part de
variation propre. La composante 2 oppose esseatiedht les indices de Guyader et de Falize qui lsogéement
distants du centre. Leur relation presque orthodere symétrique par rapport a I'axe horizontal merque leur
différence est indépendante du degré de fibroseimagmr les autres indices et gu'elles s'opposent.
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Le plan 2-3 regroupe 24.2% de la variation tot&s ithdices soit 47% de la dispersion non priseoempte par la
premiere composante de taille liée a la part conentliestimation de la fibrose (Figure 102). Il ithasl'éclatement
entre les différents indices qui mesurent des mtegdifférentes de la fibrose. Si on admet dodite de Child
représente la gravité clinique de la cirrhosesilietéressant que la combinaison du Fib-4 etinidide d'Olynyck
ou l'inverse de I'APRI donne la méme informatiorcemplément des indices plus adaptés de Guyadier ledlize.
Toutefois, l'indice de Child étant largement foralé des informations cliniques, la mesure de saestitoants
garde un intérét propre.

Il semble donc que les 2 prédicteurs de Guyadde dtalize sont bien adaptés a I'hémochromatose ddfeg'il
faut attendre peu de chose des autres prédicteissques. Il faudrait s'adresser a d'autres parasnéctuellement
non déterminés en routine du fait de leur colt @ledr difficulté d'acces. Il manque a notre étliddisation du
fibroscan qui semble prometteuse alors que l'atibe d'un algorithme fondé sur I''RM risque d'édifficile a
développer chez 'hnémochromatosique, génétiqueny229].
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Figure 102: Analyse des corrélations entre les prézteurs classiques, plan 2-3.

Les légendes sont les mémes que pokidare 101 Le plan représente 24% de la variation totaleest difficile

d'identifier des regroupements d'indices en delkdes différentes versions de l'indice de Guyadersdig élément
important est la forte corrélation sur lI'axe 3 emtfindice de Child, celui d'Olynyck et le fib-4oed8 qu'ils sont
calculés de facon trés différente. Les informatiqn8ls apportent sont donc similaires a ce statleamplétent
bien l'opposition entre les indices de Falize eGlgyader puisque quasi-perpendiculaires a I'axergjoint ces 2
indices. Toutefois cela ne représente que 8% deu@tion totale et commence a étre une informatimarginale

pour la pratique clinique. C'est plus une sourdegpiration pour la recherche clinique. A noter guA&PRI donne
une information similaire mais de sens inverse.
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D.4.5 Conclusions sur la prévisibilité de la fibros e hépatique.

Ce travail permet des estimations préliminaireslat faire I'objet d'une validation avec les nouweanalades
entrés dans la cohorte depuis 2010.

En résumé, nous avons montré qu'il est possiblerddire chacun des stades d'atteinte hépatiquertét pa
d'éléements non invasifs facilement accessiblesagitirellement inclus dans le bilan d'une hémochtosta
génétique lors de son diagnostic. On peut égaleprédire la réversibilité des Iésions apres saig@é&equ'on ne
sait pas encore faire, c'est prédire la durée dditéade la prévision. Les équations existantesvpat toutefois
étre améliorées par la prise en compte d'autremmgdres et un traitement mathématique plus appioimais
facile a faire a l'aide de l'informatique et desglers numériseés.

On note tout de méme des différences entre no#tatsset ceux des publications précédentes. Lareifice de
situation vient de

1- l'intégration des valeurs manquantes par sinauat

2- du plus grand nombre de malades avec une vatigémportante :

3- ils sont en moyenne moins atteints que les menmalades testés,

4- et diagnostiqués plus jeunes (cf D.3).
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D.5 PERSPECTIVES

A l'issue de ce travail, plusieurs pistes de reaies sont apparues.

Concernant I'évolution des lésions hépatiquesantile principal danger associé a I'hémochromatose,

» Caractériser la fibrose spécifique de I'hémochrosigue afin de la prédire plus efficacement et la
quantifier avant l'apparition de signes cliniqueslars du diagnostic initial. Ces indicateurs deambétre
valides sur le malade désaturé afin de juger diic#leité du traitement et de la non-évolutivité lde
maladie lors du suivi.

» Déterminer le rapport entre la progression de baofie et la charge en fer du foie dans le cadre de
I'némochromatose.

» Bien que les biopsies soient devenues un modedeareesure de la CHF, un travail d'analyse précis du
TIS pourrait permettre d'affiner le diagnostic desurcharge et éventuellement de valider les mddes
prédiction de la fibrose spécifique de cette sughau de I'IRM.

Concernant la description phénotypique des malades,

o Vérifier la valeur de IRl dans les autres formeés I'némochromatose et établir ou améliorer sa
prévisibilité afin de mieux adapter les traitements

» Ecrire les regles d'utilisation de IRl pour leidudes malades traités et l'intégrer dans le legic
LOGIFER et la formation des équipes médicales.

» Valider le seuil de danger lié a la ferritinémieedt vraisemblable qu'il ne s'agit pas d'un senifjlue mais
d'une fonction de risque.

Concernant la prise en charge des malades, laésmigeste encore le seul moyen pratique de combattre
I'hnémochromatose HFE en I'absence de maitrise damsime pathogene de la surcharge en fer ou demueye
correction génomique,

» Exploiter les nouvelles connaissances sur la swtvla pathogénese de I'hémochromatose pour ré&tvalu
les protocoles et les alléger au maximum afin dtarger leur acceptabilité et d'éviter des surenaénts
au vue de la tres lente évolution de I'hémochroseatd-E et de son faible effet sur la santé a lengé
en l'absence de facteurs aggravant.

* Poursuivre les études sur la survie afin d'atteirdirs ages et des durées de suivi ou la mortaiité e
suffisante pour mettre en évidence des effets @ ternme non liés a la présentation clinique aurdatic
et prenant en compte I'efficacité des traitemedijisvants.

Concernant la compréhension des mécanismes deotindomatose et des enseignements qu'on peut esuirke
métabolisme du fer,

» Comprendre le mécanisme d'établissement de I'lRé éa part génétique, I'historique précoce du dwla
et son mode de vie.

» Etudier le rétablissement du rythme nycthéméraledipendant le traitement d'entretien et l'intéglans
un schéma général de la régulation de la sidéréhparticulierement le risque d'apparition de fagmen
liées. Ce travail a été commencé (Poster aux jegrdés doctorants de I'UEB aprés un travail en aomm
avec 'ENSAI).
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Plus la référence "spéciale remerciement" :

"Der Krieg ist das Gebiet der UngewilRheit; dreiftéde derjenigen Dinge, worauf das Handeln im eigebaut
wird, liegen im Nebel einer mehr oder weniger groRéngewil3heit. Hier ist es also zuerst, wo ein dein
durchdringender Verstand in Anspruch genommen winth mit dem Takte seines Urteils die Wahrheit
herauszufuhlen."

— CARL VON CLAUSEWITZ: Vom Kriege 1829.

L'épidémiologie est une autre maniére de fairaukerig.
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classe
auxiliaire
auxiliaire

auxiliaire

auxiliaire
auxiliaire
clinique

auxiliaire
auxiliaire
biométrie
biométrie

biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie

biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
examen

biométrie
biométrie

biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie
biométrie

variable

détail / commentaires

poids maximum: année

poids début

poids fin

poids maximum

tabac date début consommation
traitement hormonal en cours
traitement hypolipidémiant
traitement hypolipidémiant en cours

acide urique
alanine
transférase
albumine

pour 1151 traitements
de désaturation
pour 1151 traitements
de désaturation

amino calé sur un seuil a 45

alpha foetoprotéine

alphal globulines
alpha2 globulines
anticorps anti virus hépatite B
anticorps anti virus hépatite C

antigéne virus hépatite B

aspartate amino calé sur un seuil a 35

transférase

beta globulines

bilirubine conjuguée

bilirubine libre
bilirubine totale

biopsie
calcium

capacité totale de exprimée en quantité
fixation du fer
céruloplasmine
score de Child
cholestérol hdl
cholestérol Idl
cholestérol total
concentration
corpusculaire

de fer

calculé

calculé

unité
an

kg

kg

kg

date
sans
sans
sans
pmol/mL

ui/L
g/L
Ha/L
g/L
g/L
sans
sans
sans

ui/L

g/L
pmol/mL
pmol/mL
pmol/mL
sans
pmol/mL

pmol/mL
g/L

sans
pmol/mL
pmol/mL
pmol/mL

g/dL
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type

quantitatif
guantitatif

quantitatif
quantitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
guantitatif

guantitatif
guantitatif
quantitatif
guantitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

guantitatif
quantitatif
quantitatif
guantitatif
guantitatif
qualitatif

guantitatif

quantitatif
guantitatif
guantitatif
quantitatif
quantitatif
quantitatif

quantitatif

présent

988
985

1327

1296

1309

1461

999

Ecole doctorale VAS

manquant

1780

1807

1831
1746
1789
1217

847

840
1244

508
1247
1387
1266
1267
1326
1314
1589

539
1267
1533
1535
1470

526
1275

374
1518
1561
1487
1487
1242

836

minimum# 0.5 centile$ médiane

1964

44

53

45

1/1/53
non
non
non

35

2.0

0.5

2.7
absent
absent
absent

4
3.2
0.0
1.0
2.0
non
1.3

10.0
0.02

5
0.49
0.90
1.70

230
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F ANNEXE 2 : DESCRIPTION DES DONNEES

1964.8

44.675

53.158
46.305
14/6/53

104

28.6

4.3
0.0
15
2.8

2.028

22.5
0.14

0.69
1.05
2.72

316

2004

65.6

67.75
79.5
31/12/76

301

44.3

22

2.0
9.0
11.0

2.34

45.8
0.28

1.42
3.10
5.09

340

2009

118.52

78.79
123.64
2/7/04

523

156
55.0
67
3.3
10.3

110
10.1
17.0
35.1
45.4

2.6123

75.0
0.63

2.74
5.35
7.71

363

99 centile $ maximum

2009
125

79

148

1/1/09
oui
oui
oui

627

318

67.5

4132

4.2

12.4
présent
présent
présent

425
12.8
137.0
65.0
202.0
oui
2.92

470
0.70
13
2.98
8.00
10.92

514



classe

biométrie

biométrie

biométrie

biométrie
biométrie
biométrie
biométrie

biométrie
biométrie

biométrie

biométrie

biométrie
biométrie

biométrie

biométrie
biométrie
biométrie
biométrie

biométrie
biométrie

variable détail / commentaires

moyenne en
hémoglobine
concentration
hépatique en fer
biochimie
concentration
hépatique en fer
IRM*
concentration
hépatique en fer
référence
créatinine
créatinine kinase
score de Falize
fer référence

fer sérique
fer sérique début

fer sérique fin
ferritine début

ferritine diagnostic
ferritine fin

ferritine référence

fibroscan
élasticité
fibrose
histologique
gamma
globulines

pour 774 biopsies

pour 630 IRM
réalisées

calculé: valeur
biochimique, a défaut
IRM

calculé

calculé: au diagnostic
sinon au début du
traitement si moins de
6 mois d'écart

pour 1151 traitements
de désaturation
pour 1151 traitements
de désaturation
pour 1151 traitements
de désaturation

pour 1151 traitements
de désaturation
calculé: au diagnostic
sinon au début du
traitement si moins de
6 mois d'écart

dont 753 fibroscans
non réalisés

METAVIR pour 773
biopsies

gamma glutamyl transferase

glycémie
glycémie delta

t2-t0

unité

pmol/g

pmol/g

pmol/g
pmol/mL
ui/L
sans

pmol/mL
pmol/mL

pmol/mL

pmol/mL

Mg/l
Ha/L

Mg/l

Ho/L

kPascal
sans

g/L
ui/L
pmol/mL
pmol/mL
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type

quantitatif

quantitatif

quantitatif
quantitatif
quantitatif
quantitatif

guantitatif
quantitatif

guantitatif
quantitatif

quantitatif
quantitatif

guantitatif

quantitatif
guantitatif
quantitatif

quantitatif
quantitatif
quantitatif
quantitatif

présent

1528
1522

1584

1592

1186

Ecole doctorale VAS

manquant

1356

1278

968
1229
1594
1800

307
313

1478
1529

1206
251

1282

243
1744
1144

1257

649
1096
1520

minimum# 0.5 centile$ médiane

11

0.1

0.38335
13.4

5.6
1.01563

2.8

4.1

2.8
-3.1
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13.878

23.9

17.63
46.0
9.6
1.6182

10

59

2.89

4.6

3.6
-2.9

287

200

263
78.0

90
4.30168

34
34

33

18

683
657

41

660

4.8

9.2

27
51
12

761.5

500

676
138.6
404
24.836

53
53

49

45

6423
6960

219

6951

24.68

20.9

269
10.0
10.1

99 centile $ maximum

989

510

989
294
1134
98.361

58
58

52

134

10835
17988

357

17988

44.3

28.4

882
29.4
14.4



classe variable détail / commentaires unité type présent manquant minimum# 0.5 centile$ médiane 99 centile $ maximum

biométrie glycémie calculé: au diagnostic
référence sinon a TO de 'IHGPO  pmol/mL quantitatif 1018 817 2.8 3.6 5.2 8.8 29.4
biométrie glycémie t0O épreuve
hyperglycémie
provoquée pmol/mL quantitatif 1345 3.6 4.0 54 8.0 19.9
biométrie glycémie épreuve
t2heures hyperglycémie
provoquée pmol/mL quantitatif 1418 2.3 2.9 6.5 16.6 33.6
biométrie gramme de fer calculé avec 0.5 g/L
soustrait g quantitatif 1082 753 0.2 0.3 4.3 26.1 68.0
biométrie score de Guyader calculé % quantitatif 1072 763 0.002 0.0025  0.03009 1 1
biométrie hématies tera/L  quantitatif 1013 822 2.69 3.03 4.45 5.48 6.22
biométrie hématocrite % quantitatif 1009 828 28 31 42 51 59
biométrie hémoglobine pour 1151 traitements
début de désaturation g/dL quantitatif 1336 4.7 11.3 14.1 16.8 19.0
biométrie hémoglobine diagnostic g/dL quantitatif 1041 794 5.9 10.7 14.4 16.9 18.4
biométrie hémoglobine fin  pour 1151 traitements
de désaturation g/dL guantitatif 1416 8.6 9.5 13.2 16.8 175
biométrie hémoglobine glyquée Alc % quantitatif 1802 3.8 3.9 5.4 35.3 44.0
biométrie hémoglobine calculé: au diagnostic
référence sinon au début du
traitement si moins de
6 mois d'écart g/dL quantitatif 1108 727 5.9 10.7 14.4 16.9 18.4
biométrie insuline t0 épreuve
hyperglycémie
provoquée pui/L guantitatif 1738 1.7 1.748 55 25.196 29.9
biométrie insuline t2 heures épreuve
hyperglycémie
provoguée pui/L quantitatif 1772 2.7 2.855 31 224.58 281
biométrie leucocytes giga/L  quantitatif 989 1.20 2.76 6.40 13.06 85.00
biométrie phosphatases alcaline ui/L quantitatif 1196 10 19 135 374 1212
biometrie phosphore umol/mL quantitatif 1290 0.39 0.61 1.07 1.61 2.03
biométrie plaquettes giga/l  quantitatif 974 9 68 236 427 768
biométrie protéine C-réactive mg/L quantitatif 1383 0.2 0.2 3.0 39.4 261.2
biometrie protides glL quantitatif 1220 43.0 53.0 69.0 82.9 88.0
biométrie réticulocytes giga/L  quantitatif 1633 0.1 0.8 495 188.7 256.0
biométrie saturation de la pour 1151 traitements
transferrine début de désaturation % quantitatif 1492 14 21 78 100 209
biométrie saturation de la transferrine au diagnostic quantitatif 1514 321 3 10 77 101 122
biométrie saturation de la pour 1151 traitements
transferrine fin de désaturation % guantitatif 1534 6 8 36 88 100

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 169/208



classe variable détail / commentaires unité type présent manquant minimum# 0.5 centile$ médiane 99 centile $ maximum

biométrie saturation de la calculé: au diagnostic
transferrine sinon au début du
référence traitement si moins de
6 mois d'écart % guantitatif 1520 315 3 10 77 101 122
biométrie stéatose pour 772 biopsies
hépatique
histologique % guantitatif 1266 0 0 0 60 99
biométrie temps de prothrombine % quantitatif 1317 21 43 94 119 132
biométrie teneur calculé
corpusculaire
moyenne en
hémoglobine pg guantitatif 1009 826 21.9 27.2 32.2 37.8 49.3
biométrie TIS* his 1 détail du calcul du TIS  sans quantitatif 1526 0 2.54 9 12 12
biométrie TIS* his 2 détail du calcul du TIS sans quantitatif 1532 0 0 6 9 12
biométrie TIS* his 3 détail du calcul du TIS  sans quantitatif 1559 0 0 6 9 9
biométrie TIS* pb détail du calcul du TIS sans quantitatif 1683 0 0 15 4 4
biométrie TIS* pf détail du calcul du TIS  sans quantitatif 1686 0 0 0 4 4
biométrie TIS* pv détail du calcul du TIS sans quantitatif 1687 0 0 0 4 4
biométrie TIS*sis 1 détail du calcul du TIS sans quantitatif 1546 0 0 2 4 9
biométrie TIS* sis 2 détail du calcul du TIS sans quantitatif 1581 0 0 2 4 6
biométrie TIS* sis 3 détail du calcul du TIS sans quantitatif 1586 0 0 2 4 6
biométrie total iron score somme des TIS*, sur
(TIS) 774 biopsie sans guantitatif 1490 0 6 27 52.55 54
biométrie transferrine g/L quantitatif 1461 374 0.4 0.9 1.8 3.0 18.8
biométrie transferrine début pour 1151 traitements
de désaturation g/L quantitatif 1514 0.8 11 1.8 2.6 2.9
biométrie transferrine CDT
déficiente en
acide syalique % guantitatif 1802 0.7 0.7 1.9 142.6 206.0
biométrie transferrine fin pour 1151 traitements
de désaturation g/L guantitatif 1545 11 1.2 2.2 4.1 11.9
biométrie transferrine calculé :au diagnostic
référence sinon au début du
traitement si moins de
6 mois d'écart g/L quantitatif 1472 363 0.4 0.9 1.8 3.0 18.8
biométrie triglycerides umol/mL quantitatif 1253 0.33 0.38 1.10 4.07 12.00
biométrie urée pumol/mL quantitatif 1252 2.0 2.5 5.6 10.9 353.0
biométrie volume globulaire calculé
moyen fL guantitatif 1016 819 63 84 95 110 119
clinique arthropathie atteinte axiale sans qualitatif 1080 Non oui
clinique arthropathie autres articulation sans qualitatif 955 non oui
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classe

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

variable détail / commentaires

arthropathie cheville poignet

arthropathie genou hanche

arthropathie IPP MCP MTP£

arthropathie osteoporose

ascite

asthenie chronique

asthenie degrée

cardio-myopathie présence d'une des
atteintes au moins

diabéte insulinodépendant

diabéte non insulinodépendant

endoscopie gastrite par hypertension

portale

endoscopie varices oesophagiennes

hemorragie digestive

hépatomégalie clinique

hépatomégalie échographie

hépatopathie présence d'une des
Iésions au moins

hyperéchogénicite hépatique

hyperglycémie a jeun

hypertension portale échographie

hypogonadisme présence d'une des

bilan Iésions au moins

hypogonadisme clinique

hypogonadisme fonctionnel

ictere

insuffisance cardiaque

intolerance au glucose

Iésion tumorale hépatique échographie

osteo-arthropathie

peau présence d'une des
lésions au moins

peau icthyose

peau koilonychie

peau leuconychie

peau melanodermie

pression artérielle diastolique

pression artérielle systolique

unité
sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans

sans
sans
sans

sans
sans
sans
sans
sans

sans
sans
sans
sans

sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans
sans

sans
sans
sans
sans
sans
mm Hg
mm Hg
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type
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
guantitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
guantitatif
guantitatif

présent

1385
1154

1212
1327
1329

1401
1177

1448

989

1239

1222

1162
927

925
1340

Ecole doctorale VAS

manquant
952
953
950
1152
970
450
681

623
508
506

1714
1690
977
434
658

387
1422
846
1352

1284
1235
1401
971
953
596
1339
613

673
1057
908
910
495
1274
1270

minimum# 0.5 centile$ meédiane 99 centile $ maximum

non
non
non
non
non
non

non
non
non

non
non
non
non
non

non

non
non

non
non
non
non
non
non
non
non

non
non
non
non
non

50
90
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100

80
130

100
173.6

oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui

oui

oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui

120
190



classe

clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique
clinique

clinique
contexte

contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
contexte
évolution
évolution
évolution

interaction
interaction
interaction
interaction
interférence
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variable détail / commentaires unité
stéatose a I''RM  pour 630 IRM réalisés sans
traitement antiarythmique sans
traitement antiarythmique en cours sans
traitement antidiabetique sans
traitement antidiabetique en cours sans
traitement antihypertenseur sans
traitement antihypertenseur en cours sans
traitement autres sans
traitement autres en cours sans
trouble du présence d'une des
métabolisme du atteintes au moins
glucose sans
trouble rythme cardiaque sans
age au début des pour 1151 traitements
saignées de désaturation an
age diagnostic an
code postal lieu naissance sans
date de naissance date
date diagnostic date
découverte mode de découverte  sans
pays natal sans
probant sans
sexe sans
signe appel bilan systématique sans
signe appel découverte fortuite sans
signe appel lié au fer sans
signe appel lié au fer detail sans
signe appel non lié au fer sans
cause décesrm pour 125 décés sans
date décesno pour 125 décés date
décésn seuls les décédés sont
notés sans
traitement antiinflammatoire sans
traitement antiinflammatoire en cours sans
traitement hypouricémiant sans
traitement hypouricémiant en cours sans
age corrigé calculé, age au
diagnostic -  durée
cyclée, age maximum
de ménopause = 60 année

type
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
qualitatif

quantitatif
quantitatif
qualitatif
quantitatif
guantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
guantitatif

qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

quantitatif

présent

996

995
1027
1022
1000

989

1257

928
1804
1833
1835
1804
1835
1833
1835
1835
1696
1711
1710

1699

938
929
992
995

1804

Ecole doctorale VAS

manquant
1779
839
840
808
813
835
846
1631
1513

578
953

907
31

31

139
124
125
1476
136
1820
1736

1710
897
906
843
840

31

minimum# 0.5 centile$ médiane

0
non
non
non
non
non
non
non
non

non
non

135
5.9

10/10/17
1/1/63

29/8/93

5.9
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15.2
12.3

19/6/20
3/1/71

20/5/94

12.3

0

44.8
44.3

21/1/53
28/8/98

13/4/04

28.3

74.8
75.3

29/9/87
10/2/10

22/8/09

69.9

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui
oui

oui
oui
oui
oui
oui

99 centile $ maximum

79.7
83.5

18/2/98
10/9/10

16/2/10

79.5



classe

interférence
interférence

interférence
interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence

interférence
interférence

interférence

interférence
interférence

orale date fin

contraception
orale en cours
contraception
orale nb annees

date dernier
du sang

don

date premier don

du sang
don du sang
don du
nombre
durée cycle

grossesse
grossesse

sang

variable détail / commentaires
ans

alcool consommation actuelle

alcool pour 1396 renseignés,

consommation les 428 "abstinents"

actuelle doses mis a O#

alcool consommation passée

alcool pour 583 renseignés,

consommation les 189 “abstinents"

passée nb doses mis a 0#

alcool date début pour 933

consommation consommateurs
connus

alcool date pour 48 ruptures

rupture déclarées

année derniere pour 389 femmes

grossesse ayant eu une
grossesse

année premiére pour 389 femmes

grossesse ayant eu une
grossesse

contraception pour 845 femmes

orale

contraception pour 845 femmes

orale date début

contraception pour 845 femmes

pour 657 adultes non
ménopausées
pour 845 femmes

pour 259 donneurs

pour 259 donneurs

pour 259 donneurs

calculé de 13 ans a

l'age de

ménopause

pour 845 femmes
non pour 990 hommes

0 pour 990

hommes

unité

sans

10g/jour
sans

10g/jour

date

date

an

an
sans
date
date
sans
année
date

date
sans

sans
année

sans
sans
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type

qualitatif

guantitatif
qualitatif

quantitatif

quantitatif

guantitatif

guantitatif

quantitatif
qualitatif

quantitatif
guantitatif
qualitatif

quantitatif
quantitatif

quantitatif
qualitatif

quantitatif
quantitatif

qualitatif
guantitatif

présent

1396

1495
1486

Ecole doctorale VAS

manquant

439

1388
1252

1505

1831

1810

1553

1550

1476

1802

1823

1607

1733

1762

1777
1035

1627

1206

340
349

minimum# 0.5 centile$ médiane

non

non

non

non

0.1

0.1

1/1/70

/1777

1948

1937

1/1/70

1/1/75

1/1/58

1/1/49
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0.1

0.1

1/1/70

24[7/78

1950

1947

25/6/70

21/5/75

0

30/1/59

28/7/49

2.0

2.0

4/3/73

1/1/01

1982

1977

1/1/88

2/7/92

10

1/1/90

2/7/76

10

27

12.8

20.3

21/6/93

1/1/10

2005

2002

22/1/05

26/6/09

27.277

12/4/08

16/4/05

89.5

44

99 centile $ maximum

20.0

55.0

1/1/94

1/1/10

2009

2006

oui

1/2/05

1/12/09

oui

27.33

1/1/09

1/1/08
oui

99

47
oui
11



classe

interférence
interférence

interférence

interférence

interférence
interférence
interférence
interférence
interférence
interférence
interférence

interférence

interférence

interférence

auxiliaire
interférence
interférence
clinique
interférence
interférence
interférence
interférence

traitement
traitement

traitement

variable détail / commentaires

nombre

indice de masse corporelle

ménopause dont 990 hommes non
documentés

ménopause date pour 185 femmes
ménopausées

ménopause pour 185 femmes

traitement ménopausées

substitutif

poids

stérilet pour 845 femmes

stérilet durée pour 845 femmes
stérilet en cours  pour 845 femmes
tabac utilisateur actuel
tabac utilisateur passé

tabac pour 270 fumeurs (non

consommation fumeurs mis a zéro)#

actuelle

tabac pour 276 fumeurs (non

consommation fumeurs mis a zéro)#

passée

tabac date de pour 133 ex-fumeurs

rupture

tabac statut calculé: fumeur, ex-
fumeur déclaré, non
fumeur, inconnu

taille

tour de hanche

tour de taille

traitement hormonal

traitement martial

traitement martial en cours

traitement transfusionnel hématies
traitement transfusionnel hématies en
cours

délai saignée calculée, dont 80 sans
valeur car non saignés
désaturation date pour 1151 traitements
début de désaturation
désaturation date pour 1151 traitements
fin de désaturation

unité
kg/m2
sans

an

sans
kg
sans
année
sans
sans
sans

cigarette
fjour

cigarette
fjour

date

sans
cm
cm
cm
sans
sans
sans
sans

sans
année
date

date
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type
quantitatif
qualitatif

quantitatif

qualitatif
guantitatif
qualitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

guantitatif

quantitatif

quantitatif

qualitatif
guantitatif
guantitatif
quantitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif
qualitatif

qualitatif
guantitatif
quantitatif

quantitatif

présent

1293

1339

1325

969
968
976

992
929

929

Ecole doctorale VAS

manquant

542
1381

1695

1707

496
1499
1791
1689

997
1224

1613

1667

1769

984
510
1644
1571
1210
866
867
859

843
906
906

1057

minimum# 0.5 centile$ médiane

non

non

non

non
non
non

non
non
non
non

non

15.8

1956

37

0.5

0.2

1/1/60

139
72
56

0.00

1/1/63

1/1/67
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16.846

1960.9

0.6

0.3

28/4/60

0.01

29/9/75

30/5/76

24.1

1992

10.0

15.0

1/1/92

168

0.22

31/12/99

20/8/00

37.024

2006

108

28.32

50.0

60.0

8/5/09

188
123.5
123.11

10.05

20/5/10

24/6/10

oui

oui

oui

oui
oui
oui

oui
oui
oui
oui

oui

99 centile $ maximum

50.1

2009

129

30

60.0

80.0

1/1/10

200
146
200

20.54

22/9/10

25/3/11



classe
traitement

traitement

traitement

traitement

traitement
traitement

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE

variable
désaturation
durée
désaturation
obtenue
nombre
saignées

saignée

saignée en SMF@

saignée

de

traitement initial

détail / commentaires unité
pour 1151 traitements
de désaturation jours
pour 1151 traitements
de désaturation sans
pour 781 traités et
désaturés + 65 non
traités sans
dont relais exjade ou
sans traitement
d'attaque sans
sans
pour 1402 traités
sans

type présent
guantitatif

qualitatif 919

guantitatif

qualitatif 1436
qualitatif 965

qualitatif 1231

Ecole doctorale VAS

manquant
1068 13

916 non

1300 2

399 non
870 non

604 non
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20

minimum# 0.5 centile$ médiane

267

20

1270

93

99 centile $ maximum

oui

oui
oui

oui

1745

132



G ANNEXE 3 : ANALYSES EN COMPOSANTES PRINCIPALES

Les tableaux sont les sorties du logiciel STATGRAPHIus 5.1 (statistical graphic corporation, Watos,

Virginia, USA).

G.1 ACP descriptive des parametres de la surcharge

Variables sélectionnées

Variable libellé remarque
CHF a la biopsie chf_biop néant
CHF par IRM chf irm néant
fer sérigue en fin de traitement fer fin néant
fer sérique au diagnostic fer_ref néant
ferritine sérigue en fin de traitement frt_fin néant
ferritine sérigue au diagnostic frt_ref néant
gramme de fer soustrait corrigé gfer cor néant
hémoglobine en fin de traitement hb_fin néant
hémoglobine au diagnostic hb_ref néant
saturation de la transferrine en fin de traitement | sat fin néant
saturation de la transferrine au diagnostic sat_ref néant
teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine | tchm néant
Total Iron Score TIS néant
transferrine sérique en fin de traitement transf fin néant
transferrine sérique au diagnostic transf_ref néant

Valeurs propres

Principal Components Analysis

Component Percent of Cumulative

Number Eigenvalue Variance Percentage

1 4.01747 26.783 26.783
2 2.32525 15.502 42.285
3 1.87398 12.493 54.778
4 1.33539 8.903 63.681

5 1.20035 8.002 71.683

6 0.983773 6.558 78.241
7 0.873478 5.823 84.065
8 0.637426 4.250 88.314
9 0.623594 4.157 92.471
10 0.404494 2.697 95.168
11 0.314172 2.094 97.262
12 0.165599 1.104 98.366
13 0.142718 0.951 99.318
14 0.0930651  0.620 99.938
15 0.00925448 0.062  100.000
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Coefficient des variables centrées réduites dans titermination des composantes.

Table of Component Weights

Comp ornent Component Compornent Comp ornent Component Compornent Comp ornent Component
1 Z 3 4 E 3 7 g

TIS 0.4F1843 -0.0871807  -0.21E4732 0.11271& 0.00728182  -0.121744 -0.0838936 -0. 0064252
chf irm 0265268 0.142547 -0.1391k9 0.0E7az02 0.11z24% -0.07g821l -0.042119% 0.e73E1E
chf biop  0.41375 -0.105314 -0_£03073 0116687 00745887 -0_0z3165 -0.147577 00193352
fer ref 0_Z0ge8l 0.ZE104Z 0.39178z -0. 426744 -0.Z1E5653 0.103207 -0.Z145E2E 0000504628
fer fin 0.075871E -0.453531 0.38832E -0.0753116 0.3E421% -0.0%382%3 -0.138201 0.11&364
transf ref -0.141592& 0. ZEE48E 0.116758 -0. 212893 0.EBE78E7 -0_111&01 -0.z0es0l -0. 324077
transt fin -0.0041185% 0.431714 0.2e075E -0.0321351 0421368 -0.109&8E 0.00143452 0.3E0555
sat ref 0320207 00322477 0.z2a8 -0.317173 -0.4Z23805 0.07138449 -0.1%&10& -0.014044
sat fin 0.023824 -0.5a75el 0.22852 -0.0207137 0108222 -0.1z9%8 -0.09756092 -0, 0232077
frt ref 0.332551 0131087 -0.03z4877  -0.0105075 0.1a&30z 0.007z818% 0148733 -0. 302525
frt fin 0.05648148 -0.115218 0.0537604 0.0137026 0247993 0.5930147 0.11378& 00992394
gfer cor  0.38303% 00667724 -0.148857 0.0101427 0170828 0.05325287 -0.02592067 -0.450817
hb ref 0_083Z3E 0.Z7154K 0.341628 0_E0l811 -0 25337 0.106&03 0_0Z053EL -0.1z4512
hb fin 00245550 -0.0107237  0.437287 0. 572087 0.0203128 -0.0%2g0877  -0.000555959&4 -0.0520501
tichm 0.171z89 -0.04Z26688  0.1973381 -0.E1774 00048407 -0_155537 0281035 -0.00335144

Conponent Conponent Component Conponent Conponent Component Conponent

9 1a 11 1z 1z 14 15
TIE -0, 26262l -0.403502 -0.0759373 02332609 0323269 0.36510% -0.423802
chf irm -0.17078E 0.Z211394 -0.0573%61 0.0e68071%2 0.Z2325954 -0.375333 0.Z66187
chf biop  -0.Z00Z238 0.£31017 0.192705 -0.40z808 -0.617347 0.2235914 -0.0735366
fer ref -0.0455271 00983386 0.03260474 -0.51z13& 0320172 0.187432 -0.0773654
fer fin 0.1234594 -0.165653 0.116083 -0.0808378 -0.0&88808  -0.459423 -0.48E5511
transf ref -0.575351 0185645 -0_0%358445 0182734 -0.0346312 -0.0740883  0.0334647
transf fin 0358507 -0.E97766 0.17681% 00374382 -0.&1z961 0.376325% 00836545
sat ref 0.03E1eE27 0 0EEe0es -0.078277e 057290 -0.324225 -0.0744%22 00440324
sat fin -0.110014 -0.167635 -0_0z55%61 000045343 0.1055l& 0.276543 0.&65454
frt ref 0_z70207 -0.1906%6 -0_88315E -0. 206241 -0.0904947  -0.189379 0.1ZE5265
frt fin -0.0851304 0.0175204 -0.037667% 00963856 0.0l6l38s 0.107128 -0.0&233639
gier cor  0.324734 0.13137& 0.563874 0.154128 0.ZElE54 -0_16&33E 0166617
hb ref -0.3242574 -0.43EEE3 0.205E7% -0.132304 -0.0815954 -0.Z76REZ 0.15207E
hb fin 0.1335%68 054351 -0_1%3z407 0.133458 0137813 0.21437% -0.1396E29
teh -0.ElelkE 0.0912973 0.140168 0.0Zs2007 -0.0340332  0.042275¢ -0.057218
For example, the first principal component C1 lnesdquation
Cil=

0.421843*TIS + 0.365268*chf_irm + 0.41979*chf biop 0.208681*fer _ref + 0.0758712*fer fin -
0.141926*transf_ref - 0.00411659*ransf fin + 0.30Z*sat ref + 0.083824*sat fin + 0.392551*frt_ref +
0.0564818*frt_fin + 0.383039*gfer cor + 0.063292*mbf + 0.0846959*hb_fin + 0.171289*tchm

(apres centrage et réduction des valeurs mesueéeizadiue variable).

G.2 ACP descriptive des états cliniques
Variables sélectionnées

Variable libellé remarque
arthMQ MQ= codé 1 si manquant

atteinte ostéoarticulaire

arthoUl et O si présent ou absent.
ascite ascOUl Oui= codé 1 si présent et
asthMQ 0 si absent ou manquant
théni
asthenie asthOUI
. . axiMQ
atteinte du squelette axial -
[ usqu Xi 2xiOUI
. . cardMQ
atteinte cardiaque
. cardOUI
. . . chevMQ
atteinte des chevilles ou des poignets chevoUul

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS Page 177/208



Variable libellé remarque
o diab1MQ
diabéte de t 1 -
abete de ype diab1OUI
L diab2MQ
diabéte de type 2 diab20Ul
. e echMQ
h -éch t
yper-échogénicité ochOUI
gastrite d'hypertension portale SZ:?)ASI
. genMQ
atteinte du geno
! u genou genOQUI
modification du métabolisme glucMQ
glucidique glucOul
hypo gonadisme clinique ou gonadMQ
fonctionnel gonadOUl
hémorragie digestive hemorOUI
. L hepMQ
tteinte h t
atteinte hépatique hepOU!
. htpMQ
h t tal
ypertension portale htpOUI
s hyperMQ
h I
yperglycémie a jeun hyperoU
. . icthMQ
ichtyose cutanée thOUI
ictere ictOUI
. . . insufMQ
insuffisance cardiaque inSUfOUI
intolérance au glucose IntolMQ
g intolOUI
atteinte des articulations IPPmq
phalangiennes IPPoui
N . koilMQ
koilonychie ol OU]
. leucoMQ
I h
euconychie leucoOUI
. P megclinMQ
hépat lie cl
épatomégalie clinique megclinOUI
. s s : megechMQ
hépatomégalie a I'échographie megechOU
. . melanoMQ
lanod
mélanodermie —elanoOUI
ostéoporose 0SteMQ
P osteOUI
. . . ostMQ
atteinte osteo-articulaire
ostOUlI
. . peauMQ
atteinte de la peau ou des phanéres
! peauou P peauOUI
. rythMQ
trouble d h d
rouble du rythme cardiaque rythOU
s s o tumMQ
tumeur a I'échographie hépatique UmOUI
varices oesophagienne voMQ
phag voOUl
probant prob probant = 1 sinon 0
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Valeurs propres

Cumulative

Percent of

value

entage
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Coefficient des variables dans la détermination desomposantes.

Component Component Component C omponent Component Component Component Component
1 2 3 4 5 6 7 8

prob 0.0610656 0.172582 0.0869711 - 0.0164708 -0.0924004 -0.253406 0.243376 -0.471794
asthOUl 0.0644096 0.157803 0.0571806 - 0.0888173 -0.157662 -0.317101 -0.00899136 -0.476621
asthMQ  -0.138482 -0.184844 0.0999686 - 0.0614065 0.299579 0.151304 -0.162463 -0.0590998
peauOUl 0.0642615 0.350551 0.261151 - 0.143893 -0.0856778 0.348057 -0.275902 -0.0647148
peauMQ -0.195449 -0.159217 -0.0974793 O .0463245 0.108884 -0.142236 0.0438365 -0.0620059
ostOUl  0.0714895 0.119331 0.132165 - 0.121645 0.038495 -0.484556 -0.452594 0.235267
ostMQ  -0.192641 -0.110798 0.0262746 O .0263076 0.109544 0.156109 -0.0259677 -0.210572
gonadOU|l 0.0112081 0.0748511 0.0578582 - 0.0388731 0.074306 -0.00598267 0.0508084 0.0671487
gonadMQ -0.114257 -0.0674766 -0.150482 - 0.0675561 -0.186004 -0.0919949 -0.258902 -0.411605
glucOUl  0.0150416 0.221079 -0.091691 - 0.0322098 0.242143 -0.0674457 0.0773426 -0.0449138
gluceMQ  -0.185226 -0.0790091 0.110756 - 0.0412395 -0.197347 0.0169585 0.0196509 -0.103833
cardOUl 0.00502347 0.0382535 0.017153 - 0.0203752 0.0323495 -0.0317604 -0.00303411 0.00719649
cardMQ -0.196218 -0.0929067 0.0308383 0 .0143336 0.0760413 0.127311 -0.0778077 -0.151305
hepOUI  0.0347727 0.244985 0.221152 - 0.15156 0.295265 -0.0838041 0.332963 0.033684
hepMQ  -0.128076 -0.136824 0.0189804 - 0.00645733 -0.00898585 0.00706806 -0.0946828 -0.205799
megclinOUI 0.0158229 0.194922  0.140937 - 0.13931 0.167209 -0.031523 0.250952 0.0144073
megclinMQ -0.141122 -0.201742 0.111001 - 0.0999316 0.295661 0.0429529 -0.177951 -0.102253
ascOUl  0.00113091 0.00204666 0.00202188 - 0.00219598 0.00562058 -0.00121804 0.0153031 -0.00325443
ictOUl  0.00144283 0.00286336 0.0050072 0 .00145964 0.00492411 0.00266223 0.0114913 -0.00228099
hemorOUI 0.00129914 -0.000424985 0.00172499 0 .00129491 0.00396405 -0.000817686 0.00997167 -0.00335119
echOUl  0.0307805 0.00495222 0.0650887 O .0726102 0.0666324 -0.0459717 0.0798348 0.0142045
echMQ  -0.0791094 0.00100723 -0.186874 - 0.382483 -0.0623899 -0.0174491 0.113689 0.102186
megechOUI 0.0317018 0.0312604 0.101641 O .0609023 0.0909919 -0.0397921 0.0885228 0.0352207
megechMQ -0.154969 0.00211248 0.146514 - 0.3283 0.372519 0.0372571 0.0208428 -0.120019
htpOUI  0.00133378 0.0048004 0.0119055 O .0103334 0.00924103 -0.00556333 0.0119111 0.0072017
htpMQ  -0.120946 0.00927748 -0.258365 - 0.479671 -0.133436 0.0321508 0.0470417 0.111842
tumOUl  -0.000026971 0.000598723 0.00960709 O .00625562 0.0133053 -0.00610991 0.0211667 -0.00382992
tumMQ  -0.121625 0.0178957 -0.260526 - 0.473762 -0.135257 0.0232776 0.0280674 0.127886
voOUl  0.00250483 0.00712492 0.018388 O .00368003 0.0173927 -0.0149737 0.0152579 0.0101088
voMQ -0.0308744 -0.027115 -0.0743551 - 0.0670122 -0.0742833 0.017231 -0.0631691 -0.0339896
gastOUl 0.00246399 0.0070455 0.0126048 O .0122966 0.0123848 -0.00548985 0.0193282 0.00563728
gastMQ -0.0280089 -0.0195045 -0.0657921 - 0.0466823 -0.0655815 0.0181891 -0.0675094 -0.0236719
melanoOUI 0.0542708 0.345675 0.245952 - 0.154841 -0.0821406 0.329635 -0.248004 -0.105298
leucoOUl 0.0115514 0.0199748 0.0375622 - 0.00130208 -0.00738112 0.036506 -0.0403575 0.0171969
koilOUI  0.0109088 0.0322931 0.0570829 O .0226408 0.00243322 0.0327614 -0.0465037 0.0658259
icthOUI  0.0102995 0.0253186 0.0365794 O .00807463 0.000728578 0.042916 -0.0609535 0.0258769
melanoMQ -0.151083 -0.188099 0.0517182 O .00383075 0.295195 -0.0561948 -0.112359 -0.00225368
leucoMQ -0.229202 0.0912594 -0.0911632 0 .0167531 0.0691336 -0.140108 0.012858 -0.048028
koilMQ -0.230444 0.0901428 -0.0899005 O .0160391 0.0699155 -0.135609 0.0219403 -0.044868
icthMQ -0.208588 0.102295 -0.00909888 0 .0417315 0.0204266 -0.209613 0.054726 0.0737364
hyperOUI 0.00263313 0.0190633 -0.00534626 - 0.00394458 0.0294333 -0.0158808 0.0203507 0.00221534
intolOUI 0.00642659 0.137123 -0.0822075 O .0157809 0.102653 -0.0199526 0.0189288 -0.0363527
diablOUI 0.00303919 0.0234278 -0.00469247 - 0.0181503 0.0407322 -0.00333881 0.0130891 -0.0179577
diab20UI 0.00497125 0.0373443 -0.00940443 - 0.0219555 0.0655365 -0.0173707 0.0114253 -0.00706757
hyperMQ -0.197545 -0.0731988 0.221314 O .0394945 -0.246031 -0.0417003 -0.0295209 0.129672
intolMQ -0.151892 -0.15123 0.390902 - 0.0569936 -0.200063 -0.0788085 0.14731 0.101901
diablMQ -0.161356 -0.146429 0.320912 - 0.102904 -0.175229 -0.0292906 0.145284 0.0403105
diab2MQ -0.161586 -0.145527 0.319964 - 0.102125 -0.176544 -0.0245561 0.148995 0.0436955
rythOUI  0.00351177 0.00146899 0.00822011 - 0.0138675 0.006872 -0.011235 -0.0158855 0.00214195
insufOUl 0.00435163 0.00373067 0.0119448 - 0.00142635 0.014262 -0.0132497 -0.000966871 0.00999938
rythMQ  -0.226008 0.164277 -0.0280462 0 .0703844 -0.00757262 0.0121186 -0.0617328 0.0529589
insufMQ -0.227486 0.163481 -0.0255168 O .0714913 -0.00519496 0.00936028 -0.0626636 0.059857
IPPoui  0.046987 -0.00234817 0.0965892 - 0.0756058 0.0489078 -0.270044 -0.240225 0.0866378
chevOUI 0.0276614 0.00263603 0.0549503 - 0.0437632 0.0345193 -0.14094 -0.150856 0.0272424
genOUl  0.0320319 0.000330892 0.0606781 - 0.0421287 0.0357088 -0.169053 -0.155846 0.0752145
arthOUl  0.023201 -0.00597694 0.0397939 - 0.0170191 0.00944832 -0.112767 -0.138746 0.0534817
axiOUl  0.0158647 -0.00499522 0.0194058 - 0.0163534 0.00530464 -0.0587129 -0.089637 0.0114785
osteOUl 0.00409522 -0.000363323 0.00382074 - 0.00667547 -0.00201516 -0.00620342 -0.0220292 0.00127412
IPPmg  -0.234977 0.168895 -0.0657227 0 116721 -0.0172335 0.0516201 -0.00732529 0.0105747
chevMQ -0.235594 0.168869 -0.0671027 O .116564 -0.0138879 0.0428907 -0.00989298 0.0179166
genMQ  -0.234821 0.167742 -0.0655105 O 112221 -0.0138965 0.048559 -0.0122549 0.013325
arthMQ  -0.234738 0.168179 -0.0634232 0 115111 -0.0155584 0.040305 -0.0120504 0.0132514
axiMQ  -0.212032 0.169269 0.00529494 0 .140307 -0.0539485 -0.0534386 0.00505794 0.130858
osteMQ -0.194383 0.170813 0.035141 O 128641 -0.0442091 -0.0746157 -0.0147796 0.13501
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Component Component Component C

9 10 11
prob -0.46975 -0.223042 0.358068 -
asthOUl 0.549061 0.390894 -0.112463 -
asthMQ -0.05491 -0.0198931 -0.0135262 -
peauOUl -0.0731309 0.00466846 0.00221446 -
peauMQ -0.1625 0.0435668 -0.143605 O
ostOUl  -0.0392237 -0.0774444 0.0838799 O
ostMQ  -0.0724024 0.0634144 -0.122457 O
gonadOUl 0.0216141 0.0377929 0.0591822 -
gonadMQ -0.0556761 -0.165651 -0.424108 O
glucOUl 0.104339 -0.486089 -0.242855 -
gluceMQ -0.163368 0.115757 0.112361 O
cardOUl  -0.00995974 -0.0172538 0.00472684 -
cardMQ -0.120388 0.0280644 0.02841 O
hepOUI -0.0534863 0.166112 -0.0431874 0
hepMQ  -0.180594 -0.162447 0.0769662 -
megclinOUI -0.0620942 0.0786037 -0.09641 O
megclinMQ 0.0438779 0.030493 0.00181858 -
ascOUl  -0.000508574 0.00307328 -0.00576106 O
ictOUl  -0.00231259 0.00225692 -0.00876874 0
hemorOUI -0.00297189 0.00251815 -0.0029914 0
echOUI -0.0301843 0.0514914 -0.0617649 0
echMQ  -0.0452659 0.0483172 -0.00995466 -
megechOUI -0.0975269 0.0210084 -0.0964724 0
megechMQ 0.0384725 0.10174  -0.0484246 O
htpOUI  -0.00821278 0.0134198 -0.0104499 -
htpMQ  -0.0358862 -0.00521118 0.00854687 -
tumOUl  -0.00774093 0.00668007 -0.00749768 0O
tumMQ  -0.0366001 -0.0194672 0.0000630524 -
voOUl  -0.0156422 0.0214741 -0.0126573 -
voMQ 0.0191656 0.0258724 0.030156 -
gastOUl -0.00505369 0.00646738 -0.0186443 0
gastMQ 0.0193841 0.00802216 0.0638942 -
melanoOUI -0.0695409 0.0245648 -0.0130193 -
leucoOUI -0.021774 -0.00770047 -0.0408501 -
koilOUI -0.0280037 0.00256955 -0.0071399 -
icthOUl  0.0190551 -0.0298464 0.0459674 O
melanoMQ 0.148141 0.0498214 0.141401 -
leucoMQ 0.0223722 0.054684 0.197949 O
koilMQ 0.0216434 0.0487385 0.188738 0
icthMQ -0.19031 0.165796 -0.140625 -
hyperOUl 0.00980639 -0.0527483 -0.0149803 -
intolOUl 0.0734586 -0.347165 -0.143259 -
diablOUI 0.0028696 -0.0257247 -0.0250654 -
diab20UI 0.0150569 -0.0491739 -0.0467218 O
hyperMQ -0.221124 0.285037 -0.0633671 -
intoIMQ 0.0998735 -0.174227 -0.118678 -
diablMQ 0.203432 -0.254826 0.02039 O
diab2MQ 0.200824 -0.255014 0.0236024 O
rythOUl  -0.00627754 -0.0048147 0.00289284 -
insufOUl -0.0201537 -0.00903945 -0.0153485 -
rythMQ 0.102821 -0.0695161 0.246114 O
insufMQ  0.0999629 -0.0602069 0.241795 O
IPPoui  -0.0839934 -0.0440299 0.00515566 O
chevOUl -0.0172855 -0.0495723 0.0295375 O
genOUl  -0.0323615 -0.0119777 0.044929 O
arthOUl  -0.0529754 -0.0251371 -0.0119007 O
axiOUl  0.0172051 -0.00504265 0.0741751 O
osteOUl -0.00259553 -0.0119657 0.0148875 O
IPPmg  0.103422 -0.0284116 0.0516207 O
chevMQ 0.100143 -0.0256712 0.0481742 O
genMQ  0.0983912 -0.0376532 0.0541498 O
arthMQ  0.107531 -0.0260995 0.0462708 O
axiMQ  -0.100454 0.0534232 -0.293954 -
osteMQ -0.158458 0.0394177 -0.369111 -
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omponent Component Component Component
12 13 14 15

0.329954 -0.0613268 -0.249613 0.043517
0.177298 -0.214975 0.158345 -0.00529674
0.159364 -0.0112263 -0.128408 0.0883353
0.0773067 0.110729 0.134808 0.0376564
.058461 -0.124689 0.170387 -0.123465
122761  -0.142261 -0.112981 -0.0509809
.0439141 -0.244538 0.110839 -0.0602976
0.0516239 -0.106596 0.111942 -0.0246087
.36111  0.307485 -0.298538 0.208173
0.028223 -0.0310313 0.234786 -0.078902
327346 -0.0383919 0.113667 -0.0473103
0.0394586 0.0130499 0.00171339 0.00939279
.207845 -0.301909 0.130611 -0.0906951
311712  0.00630474 -0.166935 -0.0716613
0.0286545 -0.207595 0.369206 -0.0646851
.227985  -0.00218579 -0.0124403 -0.00427239
0.1776  -0.0121378 -0.0327687 0.0222642
.00260822 -0.00282804 0.00733933 0.00681391
.00432699 0.00108225 0.0123104 -0.0040517
.00193561 0.00397304 0.0018862 0.000600505
.0351936 -0.0104244 0.151187 0.045043
0.0466112 -0.0946057 0.117594 0.140751
.0797966 -0.0302716 0.164743 0.0519695
.0176451 0.0251272 -0.277846 -0.128084
0.00041569 -0.00332096 0.00652528 0.0385091
0.0809109 -0.0766852 -0.0132941 0.072177
.0126905 0.00670301 -0.0125249 0.0118252
0.106415 -0.0793807 0.0155299 0.0515766
0.00491836 -0.00800877 0.0209331 0.0736636
0.0402515 0.15439 -0.076183 -0.653136
.000535688 -0.00573439 0.0160974 0.0764036
0.051825 0.142031 -0.0689601 -0.586526
0.0540969 0.142843 0.165664 0.0165334
0.0318768 -0.0361618 0.015228 0.0325452
0.0556619 -0.0842288 -0.0218723 0.0147269
.000668282 -0.0792575 -0.0373039 0.00349467
0.300213 0.242123 -0.0322134 0.186215
.0732009 0.336196 0.192239 0.0549591
.0708125 0.324159 0.202155 0.0536021
0.150547 0.347065 0.264592 -0.0353276
0.00518269 -0.0292519 0.0297853 -0.0209637
0.0170874 0.0175985 0.140735 -0.0592434
0.00859667 -0.0126134 0.0254857 0.0270112
.00273336 -0.00444026 0.0452054 -0.0206714
0.0204042 -0.0104461 -0.0316818 0.0576559
0.110031 0.0913392 0.0165483 -0.00586718
.0288361 0.0239829 0.00372556 -0.0130103
.0244559 0.0228152 0.000282717 -0.0199719
0.0234165 0.00900162 -0.00322974 0.00852076
0.0172086 -0.00128123 0.0142321 0.00311802
.127909 -0.0508783 0.0131657 0.0221465
121326  -0.0474287 0.00553144 0.0229774
.0708695 -0.0681502 0.0608741 0.02724
.0286958 -0.0727548 0.0671112 -0.0326445
.0306592 -0.100074 0.0303987 -0.00144642
.00907663 -0.0255878 -0.013545 -0.0369867
.0358789 -0.00849898 -0.00525654 0.024298
.00707804 -0.00343212 -0.00501658 -0.00486448
.0101147 -0.116194 -0.146513 0.0217431
.0000694763 -0.105055 -0.143106 0.0252371
.00897598 -0.103691 -0.151069 0.0244798
.00136368 -0.114601 -0.153207 0.0223327
0.224933 -0.0866872 -0.112168 -0.0432654
0.269585 -0.0860844 -0.069963 -0.0554731

Ecole doctorale VAS

Component
16
0.130068
0.0367283
0.161634
-0.002477
-0.0803258
-0.121784
0.20345
-0.0246478
0.0976402
0.0503269
-0.251464
-0.0895793
0.314287
0.00660549
-0.484798
-0.0244833
-0.0464317
0.0112791
0.0139974
0.00240424
0.241759
0.225344
0.209045
-0.253083
0.00531129
0.0101548
0.0218444
-0.00453063
-0.00371467
0.122316
-0.00823321
0.140273
-0.0132378
0.0627537
0.0124484
0.014532
0.0958221
-0.0665304
-0.0686619
0.0553122
0.000618718
0.0579825
-0.0306105
0.00984196
0.139706
0.0561329
-0.00145008
0.00254677
-0.0434094
-0.0133375
0.234346
0.215777
0.114234
0.0993395
0.0904355
0.0285504
0.0280925
-0.00178358
-0.0676027
-0.0749751
-0.0724606
-0.0681803
-0.0819955
-0.0611603
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Component Component Component C

17 18 19
prob 0.0125349 -0.0157097 -0.0205373 -
asthOUl 0.039799 0.0415258 -0.0184361 -
asthMQ  -0.0639524 -0.122246 0.0627932 -
peauOUl -0.00517284 -0.0394232 -0.0644775 -
peauMQ 0.150944 -0.13063 -0.272288 -
ostOUl  -0.0708513 -0.0427217 -0.0053292 -
ostMQ  0.0519175 -0.472809 0.140295 O
gonadOUl 0.0563257 -0.0356922 0.0861623 0
gonadMQ -0.0782713 0.0862581 0.0664449 O
glucOUIl 0.0920163 0.113248 -0.0400095 -
glucMQ  -0.0977792 0.0290658 -0.16452 -
cardOUl -0.0132843 -0.0186921 0.0819721 -
cardMQ 0.230704 0.026041 0.0304606 O
hepOUl -0.117069 -0.171973 -0.37113 O
hepMQ  -0.234387 0.223585 0.182046 O
megclinOUI 0.0656285 0.106471 0.654283 -
megclinMQ -0.122837 0.228863 -0.230361 O
ascOUl  -0.00375053 0.0118243 0.0116188 0
ictOUl  -0.0157401 0.00590903 0.0177452 O

hemorOUI -0.00299559 0.00234656 -0.00974949 0

echOUlI -0.491688 0.183825 -0.0847604 -
echMQ  -0.39893 0.0930932 -0.0624651 -
megechOUI -0.32348 0.0638685 0.104588 O
megechMQ 0.16132  0.264504 -0.0145205 -
htpOUI  -0.0156548 0.0101273 0.00559115 O
htpMQ  0.0714215 -0.0655879 0.0171485 O
tumOUl  -0.00716202 -0.007643 0.0152145 O
tumMQ  0.0885333 -0.0607595 -0.00066358 0
voOUl  -0.00841704 -0.00940589 0.00457737 O
voMQ -0.15059 0.0184391 0.0613105 O
gastOUl 0.00363351 0.0110042 -0.0136737 -
gastMQ -0.127451 0.0127815 0.0733033 O
melanoOUI -0.034305 -0.11447 -0.0552998 -
leucoOUl 0.0127796 0.0662251 -0.00248871 O
koilOUI 0.10274  0.0745737 0.0123426 O
icthOUl  0.0210517 0.0296933 -0.0546168 O
melanoMQ -0.081646 -0.0343592 0.113571 O
leucoMQ 0.00257925 -0.150973 0.0228248 -
koilMQ -0.00326034 -0.147016 0.0199747 -
icthMQ 0.167332 0.0175416 0.00144974 O
hyperOUI 0.0158932 -0.00608322 0.0206333 0
intolOUl 0.0952684 0.0616513 -0.282772 -
diab1OUI -0.0193087 -0.0108521 0.0484329 O
diab20Ul -0.0158354 0.0671975 0.159407 O
hyperMQ 0.135254 0.283128 -0.0808332 -
intoIMQ  0.0214919 -0.0047783 0.0569051 0
diablMQ -0.0130072 -0.109461 -0.0132185 -
diab2MQ -0.00936808 -0.101502 -0.0109101 -
rythOUI  0.00119313 -0.0267932 0.0239432 -
insufOUl -0.0116597 -0.0309429 0.0479188 -
rythMQ  0.151156 0.293231 -0.0173796 O
insufMQ 0.140246 0.288088 -0.0104969 0
IPPoui  0.0190701 -0.227057 0.0249862 0
chevOUl -0.0178233 -0.0647209 0.00527416 -
genOUl 0.017474 -0.0105913 0.136542 -
arthOUl  -0.0151009 -0.0659173 0.0190294 -
axiOUl  0.00772131 -0.0260747 -0.0173111 -
osteOUl 0.0113395 -0.0113688 0.00554484 -
IPPmg  -0.146148 -0.0743565 0.0255569 -
chevMQ -0.151642 -0.0943641 0.030717 -
genMQ  -0.146023 -0.0999133 0.022086 -
arthMQ  -0.155574 -0.0922115 0.022253 -
axiMQ  -0.0122778 -0.0198056 0.0153199 O
osteMQ -0.026907 0.0333373 0.0105794 0
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omponent Component Component Component
20 21 22 23

0.0558287 -0.0158529 -0.0183247 0.0154191
0.0172276 -0.0859466 -0.0191078 0.0229695
0.215945 -0.307034 -0.0457818 -0.0450814
0.00423638 -0.0533877 -0.105761 -0.039275
0.122817 -0.438768 -0.361076 -0.153707
0.173721 0.0564698 -0.190744 0.0853232
.0355318 0.285581 0.189881 -0.104177
.000680727 -0.139696 0.014537 -0.232262
.148656 -0.0397257 -0.0473182 -0.122775
0.0971674 -0.03481 0.112829 -0.0413424
0.39237 -0.14182 0.19512  0.0478258
0.0115592 -0.0441785 0.192728 -0.255757
.00174649 0.226552 -0.196355 0.256883
1422183 0.0331086 -0.0407499 -0.145853
406717 0.0703379 -0.0126825 -0.0333644
0.204255 -0.147012 -0.053088 0.101416
.0392918 0.0232155 0.0485261 -0.010165
.0092369 -0.00521139 -0.00625297 -0.00435028
.0103142 -0.0167226 -0.00365327 -0.0153282
.00665068 -0.000121886 -0.00371134 -0.00883505
0.120181 0.109155 -0.0462859 0.108085
0.176927 0.210915 -0.00287574 -0.0438844
.0929871 -0.325895 -0.0509288 0.0383689
0.1213  0.196224 0.119944 0.0951185
.0137526 -0.00692273 0.00774789 -0.0111925
.0863432 -0.0906449 -0.0519104 0.0106562
.00119627 -0.0133118 -0.00818219 -0.0132527
122332 -0.117996 0.0140216 0.0341278
.0135991 -0.00696686 0.00114377 -0.0195147
.027891 -0.0619062 0.0282712 -0.0108948
0.00206276 0.0154224 -0.00321547 0.00177336
.0382233 -0.0648654 0.0158235 -0.0445199
0.0356176 -0.0263127 -0.0633201 0.028879
.0553863 -0.12957 -0.00123024 -0.132263
.073402 -0.0917444 -0.0370755 -0.0539405
.0903134 -0.12069 -0.0806026 -0.107123
.0919832 -0.0857078 -0.0354132 0.0451936
0.0317353 0.0850201 -0.00686505 0.0017369
0.0356386 0.0837833 -0.00888039 0.0179042
.0204529 0.0854915 -0.0276762 -0.00533488
.0356972 0.00642759 -0.0719724 -0.00312056
0.239708 0.0422612 0.224973 0.0436589
.0367161 0.0172085 0.0115857 -0.0217643
.0538239 -0.0993762 -0.0472938 -0.0518885
0.0450713 -0.0670233 0.296349 -0.111193
.0504782 0.103283 0.00155903 -0.0815646
0.00152167 -0.0282716 -0.0896851 0.04547
0.00314283 -0.0196754 -0.0972487 0.0409562
0.0112112 -0.00365571 0.060985 -0.080223
0.0170331 -0.0190793 0.0855369 -0.116341
.148332  -0.0500393 -0.0329554 -0.0216546
152226  -0.0495964 -0.0301878 -0.0313617
273436  -0.185728 0.446477 0.399965
0.0395213 -0.0587815 0.258944 -0.157523
0.0662189 0.230519 0.02376 -0.616874
0.0445291 0.17905 -0.316218 0.10398
0.0305094 0.122877 -0.223944 -0.0936267
0.0166115 0.00509847 -0.0233873 0.00148399
0.048294 -0.0243596 0.0301497 -0.0362557
0.0452774 -0.0322108 0.04311 -0.0157189
0.0279529 -0.0532536 0.0567497 0.0218091
0.0352526 -0.0439995 0.0442666 -0.0235002
.0361947 0.0447059 -0.0339243 0.0401525
.051545 0.110695 -0.0817333 0.12129

Ecole doctorale VAS

Component
24
-0.0179647
0.0795707
0.134012
-0.06205
-0.292096
-0.0404162
-0.108913
-0.217366
-0.0529796
-0.0144823
0.297459
-0.109147
0.119645
0.156154
0.0396786
0.0241203
0.0190749
-0.00137462
-0.000798872
-0.00724561
-0.15585
-0.29547
0.292717
-0.188674
-0.0101145
0.168581
-0.0324917
0.165615
-0.00699379
0.0113905
0.00409775
0.0192138
-0.023229
-0.0749895
-0.0893937
-0.0962215
0.215299
0.00179963
-0.00636832
-0.0802573
-0.0417105
0.250277
-0.052932
-0.132289
-0.0390889
-0.133554
0.00979788
0.0162447
-0.0504358
-0.000833855
-0.0104076
-0.0234487
-0.152518
-0.0572076
0.341371
0.0293179
0.0168116
-0.0232653
-0.0304469
-0.04824
-0.0727825
-0.0497187
0.0816146
0.209878
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Component Component Component C

25 26 27
prob 0.0199226 0.0372439 -0.0024855 -
asthOUl  0.00530398 -0.0591269 0.0202479 0
asthMQ  -0.000342751 -0.329749 -0.139568 O
peauOUl -0.0304411 0.068405 0.0292487 -
peauMQ -0.18023 0.149376 0.0291834 -
ostOUl  -0.00942877 -0.265087 -0.0049654 -
ostMQ  0.0118338 0.0556379 0.239941 -
gonadOUl 0.0233631 -0.0574566 -0.208071 -
gonadMQ -0.0325191 0.00719336 -0.0347673 O
glucOUl 0.361224 -0.160281 -0.0651925 O
glucMQ 0.28362  0.180705 -0.0155412 0
cardOUl 0.215727 -0.0427437 0.452295 O
cardMQ 0.0693908 -0.165709 -0.179921 -
hepOUIl  -0.00673483 -0.167052 -0.0394849 0
hepMQ  -0.209466 -0.186378 -0.0092436 O
megclinOUI -0.242546 0.0466759 0.0850444 0
megclinMQ 0.128838 0.15883  0.0631529 -
ascOUl  0.0208871 -0.00572059 0.0095399 0
ictOUl  0.0290207 -0.0119885 0.0142005 -
hemorOUI 0.0154828 -0.012549 -0.0157391 O
echOUlI  0.00206548 0.117612 0.0558219 -
echMQ  -0.107456 -0.00701129 -0.123399 O
megechOUIl 0.0559119 0.0447115 0.211865 -
megechMQ -0.0352494 0.165296 0.0305801 -
htpOUl  -0.00760989 -0.00105476 -0.0105028 -
htpMQ  0.00475624 -0.00706759 0.072848 -
tumOUl  -0.0165821 -0.00897594 -0.0264918 O
tumMQ  0.0770799 -0.00750861 0.0905761 -
voOUl  -0.00549298 -0.0220507 -0.0057529 -
voMQ -0.0274051 -0.0398501 0.0236987 O
gastOUl -0.020007 -0.0243341 0.0108595 O
gastMQ  0.00664214 -0.0282925 -0.0123184 -
melanoOUI -0.0320909 -0.00355228 -0.0734574 -
leucoOUI -0.0366877 0.0782345 0.101741 O
koilOUI -0.0443306 0.116087 0.0880746 -
icthOUl -0.0410604 0.0833188 0.0827313 0
melanoMQ -0.0630821 0.0260147 0.0197007 O
leucoMQ 0.0195638 0.0118825 -0.0154766 O
koilMQ  0.0384069 -0.000203222 -0.00604439 -
icthMQ  -0.0266488 -0.0764315 -0.0442833 -
hyperOUI 0.153593 0.0207179 0.0150121 O
intolOUl -0.442577 -0.11822 0.193684 O
diablOUI 0.189806 -0.049061 -0.0103042 -
diab20UI 0.453186 0.0152469 -0.235148 O
hyperMQ 0.0267812 -0.390691 0.0833237 0
intoIMQ  -0.0449585 -0.165093 0.0543644 -
diablMQ 0.000377198 0.104588 -0.0531522 0
diab2MQ 0.00158894 0.121971 -0.043476 O
rythOUI  0.0889947 -0.0422372 0.185264 O
insufOUl 0.0931314 -0.0158557 0.135543 0
rythMQ  -0.0175112 0.131026 0.0717714 O
insufMQ -0.000867524 0.109878 0.0771384 O
IPPoui  -0.00609377 0.149276 -0.0700314 O
chevOUl -0.158085 0.299909 -0.113428 O
genOUl  -0.0568579 0.208127 -0.22176 -
arthOUI  0.149454 0.0820393 0.483335 0
axiOUl  0.0525622 -0.0917818 0.134484 -
osteOUl -0.00477923 -0.005847 0.0335446 -
IPPmg  -0.0332347 -0.0596541 -0.0143999 -
chevMQ -0.00787489 -0.0736502 0.0138503 -
genMQ  -0.00983067 -0.0706252 0.0209011 -
arthMQ  -0.0459932 -0.0701612 -0.0416481 -
axiMQ  -0.0180133 0.105104 -0.0305342 0
osteMQ 0.0870388 0.264351 -0.119615 O

omponent Component Component Component
28 29 30 31

0.0547739 -0.00544382 -0.0190435 0.00921669
.0763043 -0.0201449 0.0328001 -0.0348315
.370307 -0.0442932 0.0888267 -0.133031
0.0308128 -0.071943 0.0569931 -0.111125
0.0606109 -0.111231 0.10348  0.0790343
0.219532 0.0447093 -0.0205071 -0.131162
0.158834 -0.199237 -0.270687 -0.15248
0.0191509 0.154263 -0.244709 0.528352
.00105719 0.0443033 -0.0208724 0.0811103
.0329513 -0.0985358 -0.134995 -0.0307634
121093 -0.0911144 -0.062854 -0.0580952
.0676065 0.222312 0.496787 0.0491532
0.0561133 0.351167 0.317872 0.0920017
176322  0.0157034 -0.0005937 -0.0778063
.15342  -0.0278866 -0.0242646 -0.0668457
.0341743 -0.0601074 -0.0260735 0.0107061
0.262213 0.0485302 -0.0557016 0.121597
.00698057 -0.00491522 0.00508166 -0.0174662
0.00592327 0.0117619 0.00829445 0.00239415
.0200986 -0.00890164 0.000765638 -0.0183458
0.0892716 0.0559757 0.0125344 -0.0721544
.227558 -0.154398 0.141086 0.0366081
0.382894 0.096335 -0.0543785 0.0832752
0.106132 -0.00720717 -0.0043253 0.0166303
0.00819298 -0.00549551 -0.00904193 0.0347574
0.0659223 0.0545403 -0.0558996 -0.0635585
.0523532 -0.0294721 0.00482285 -0.0188793
0.148405 0.0938491 -0.0731827 -0.000814178
0.0456601 -0.000613971 -0.0106927 0.0220145
.0354893 -0.0487971 0.0342122 -0.0169879
.00825253 -0.0087304 -0.0161367 -0.00264924
0.0254393 -0.0184625 -0.0260424 0.048701
0.0309476 0.034564 0.0057326 0.17051
.0640185 -0.00141579 0.00962187 -0.171947
0.0429696 -0.136311 0.11458 -0.422086
.0555935 0.00472994 -0.104391 0.0616834
.0535497 -0.0387998 -0.0675045 0.0218893
.000133615 0.0285581 0.0219421 0.0272169
0.00221041 0.0271218 0.0191539 0.0566622
0.06977 0.0694854 0.0111761 -0.227853
.0553931 -0.0223573 0.00565296 0.0823005
.00889095 -0.0399474 -0.000564321 0.0529578
0.0497434 0.00935433 -0.0403394 0.0859522
.0303223 -0.0606102 -0.0790019 -0.251095
.0198818 -0.0949946 -0.22232 0.0724134
0.0782769 0.0606246 0.0146634 0.0447833
.0113114 -0.00230723 0.0473356 -0.0366194
.00129904 0.000426428 0.0452826 -0.0184647
.0430429 0.106938 0.224229 0.0222195
.0143781 0.0826848 0.21942  0.0275734
.0890261 -0.0945078 -0.0212364 -0.00717551
.0876197 -0.0777786 0.0107155 0.00289227
.0680763 -0.282209 0.179909 0.17066
.217889 0.644675 -0.277033 -0.252926
0.0700218 -0.250366 0.179588 0.129651
465618 -0.0121595 -0.27042 0.225283
0.128865 -0.118044 -0.141328 -0.130603
0.00439383 0.0110492 -0.0290344 -0.00191751
0.0576282 0.0230778 -0.0349626 -0.0276447
0.0444815 -0.00560259 0.0245267 0.0255603
0.0425271 0.0472671 -0.0312855 -0.00697242
0.081222 0.0067331 0.00969712 -0.00133259
.0478323 0.0851362 0.0402318 0.041804
145763 -0.0332131 0.0636166 0.0655075

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE Ecole doctorale VAS

Component
32
-0.000880991
0.00900531
0.0397881
-0.0720389
0.182371
-0.0238841
-0.0034741
-0.50236
-0.124447
0.0425771
-0.159511
-0.0531759
-0.138467
-0.0402468
0.0105236
-0.00160806
0.068068
0.0189225
-0.00435141
0.00622972
-0.189735
0.0388988
0.162111
0.054578
0.0208118
0.0467833
0.00418079
-0.0932252
0.019254
-0.0176573
0.0607554
-0.0602359
0.211658
-0.187876
-0.407186
-0.172178
-0.16787
-0.0504827
-0.023296
-0.0171324
0.180507
-0.160871
-0.0533918
0.0667264
0.0438663
0.153939
-0.0602717
-0.0670027
-0.0294731
-0.0399908
0.101318
0.0890817
-0.0113319
0.15246
0.118255
0.0587445
-0.188849
0.0105336
0.0225621
0.0235316
0.0225322
0.0178136
0.0888843
-0.188817
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Component Component Component C omponent Component Component Component Component

33 34 35 36 37 38 39 40

prob -0.0115707 -0.00356787 0.00212944 0 .00387745 0.0157417 0.00511011 0.0100685 0.0033317
asthOUl 0.0119474 0.0363918 -0.0011741 O .0178084 -0.0134143 0.0165845 -0.0384858 0.018306
asthMQ 0.27306  0.286698 -0.0404389 0 .0389597 -0.0467403 0.0878663 -0.195399 0.116261
peauOUl -0.110495 0.00404541 0.0564845 - 0.0273384 -0.0467628 -0.00893503 -0.0223527 -0.00923761
peauMQ 0.032738 -0.173235 0.123938 - 0.0561877 -0.010249 -0.0437388 0.104133 -0.00969953
ostOUl  -0.0293648 -0.0101712 -0.123905 - 0.0826868 0.296173 -0.0835175 -0.0883851 0.0662912
ostMQ  0.0727942 -0.0150006 -0.143327 - 0.0571571 0.249888 -0.0473731 -0.0815442 0.0427169
gonadOUl 0.0905846 0.1847 -0.189899 0O 112125  0.0475594 -0.000778536 0.115931 -0.021864
gonadMQ 0.0170302 0.0103947 -0.0336895 O .0458118 0.0194305 -0.0511396 0.0128318 -0.0217281
glucOUl -0.103516 -0.0874641 0.123018 - 0.0365047 -0.0604994 -0.160039 -0.0411643 -0.0220386
glucMQ  -0.0748838 0.0921579 -0.102844 O .00316198 0.0650824 -0.0695632 -0.0372537 -0.30183
cardOUl 0.138614 -0.122658 -0.112225 - 0.0499965 0.0862868 -0.00593724 0.0101404 -0.0569431
cardMQ -0.209969 -0.0813689 0.0943042 O .0269997 -0.0815414 0.0407247 0.0558196 -0.0649917
hepOUIl  -0.00278667 -0.042524 0.00445082 - 0.00807428 0.0459649 -0.0413629 0.0337354 -0.0270464
hepMQ  0.0594825 0.000781478 0.0186606 - 0.002427 0.00496912 0.00413823 0.0159926 0.00242953
megclinOUI 0.0111745 -0.116828 0.0419985 - 0.0727101 -0.00490175 -0.0476026 -0.0256589 -0.0175726
megclinMQ -0.0490555 0.0519013 -0.132495 0 .0420411 -0.0444841 -0.00555986 0.00266711 0.130894
ascOUl  -0.0176359 -0.0130426 -0.00710326 - 0.0273379 -0.00554579 -0.00372459 -0.000996872 -0.0232139
ictOUl  -0.0193453 0.00339886 -0.00919764 - 0.0289128 -0.00325598 0.00185437 0.0112648 -0.0118684
hemorOUI -0.0133642 -0.00617866 -0.0111005 - 0.0153062 -0.00710327 0.0290846 0.00590652 0.0117861
echOUI  0.354526 0.0383863 0.499731 O .0141273 0.120434 0.0657473 -0.0757298 -0.0802722
echMQ  -0.222261 -0.0957519 -0.326696 - 0.00693866 -0.0277731 -0.0962327 0.0299236 0.00672934
megechOUI -0.15093 0.100238 -0.255065 O 118218 -0.127143 0.0565586 -0.00310625 0.145574
megechMQ 0.00244309 0.0830486 0.0596652 0 .0270439 -0.0824037 0.111346 0.0105004 0.00445032
htpOUI  0.00600216 -0.00741785 -0.0107375 - 0.033952 -0.0180167 0.0207907 0.0136256 -0.0340211
htpMQ  -0.0254426 0.0152064 0.0417622 O .0320847 0.0112642 0.017419 -0.0487512 -0.0106221
tumOUl  -0.0918069 -0.0234993 -0.0976112 - 0.0183477 -0.0336365 -0.0182681 0.0113237 -0.0291979
tumMQ  0.198168 0.040851 0.246905 O .00383455 0.019649 0.0677085 0.00219565 -0.0244183
voOUl  -0.0124891 0.012774 -0.0285127 - 0.048585 -0.0304128 0.00312917 0.0163305 -0.0744304
voMQ -0.0279968 -0.0443173 -0.0639546 O .00267966 -0.10188 -0.0423989 0.00921497 -0.0089496
gastOUl 0.00317709 -0.0237958 -0.0545542 - 0.0180592 -0.0459273 0.0184435 0.0216983 -0.0932813
gastMQ -0.0257041 -0.000785037 0.0587578 - 0.0419494 0.0706964 -0.0141871 -0.00764302 -0.00621319
melanoOUI 0.114045 -0.131399 0.0100831 O .0180624 0.0605367 -0.0537236 0.11386 -0.0341956
leucoOUl -0.438107 0.365139 0.142608 - 0.558954 0.0909553 0.259758 0.17273 0.0816309
koilOUI -0.138451 0.0205179 0.00782578 O 488818 -0.198286 -0.286473 0.0132956 0.186264
icthOUl -0.185238 -0.243606 0.0525237 0 .0962347 0.076775 0.252436 -0.683902 -0.196015
melanoMQ -0.212111 -0.359684 0.0833281 - 0.0888066 0.168791 -0.224412 0.1817 -0.337273
leucoMQ -0.0705111 -0.0480038 0.0359364 O .0332166 -0.0744438 0.109742 -0.140383 0.274833
koilMQ  -0.0690422 -0.0290078 0.0536595 - 0.0146777 -0.0587897 0.126806 -0.149237 0.265262
icthMQ  0.0674364 0.317175 -0.0814051 O .0983358 0.0239587 -0.0622618 0.058858 -0.272466
hyperOUl -0.134745 0.109555 0.0596856 - 0.0811863 -0.239404 -0.277086 -0.279093 -0.174393
intolOUl -0.00248686 -0.0542412 -0.0700396 O .0702925 0.0502632 0.165542 0.0807903 -0.00724258
diablOUI 0.0291976 0.119421 0.153807 - 0.230898 -0.0200747 -0.453081 -0.092208 0.119945
diab20UI -0.0151187 -0.232866 -0.056387 O .18065 0.164891 0.441556 0.23743 -0.00846784
hyperMQ -0.0518889 -0.299909 0.197498 - 0.0300587 -0.0700994 -0.0452381 0.0628141 0.228759
intoIMQ -0.118582 0.161096 -0.00904498 0 .0888948 -0.108624 0.174333 -0.172435 -0.235012
diablMQ 0.0686269 -0.0603964 0.0050283 - 0.0316691 0.0556727 -0.0599534 0.0913612 0.147026
diab2MQ 0.0797238 -0.0361241 -0.00896237 - 0.038462 0.050655 -0.0696319 0.0787141 0.13035
rythOUl  0.0254 -0.0641926 -0.00477972 - 0.02085 0.0120587 -0.000318377 0.0185419 0.00066324
insufOUl 0.032082 -0.063629 -0.00635444 0 .00151243 -0.0131959 -0.00361847 0.0612811 0.0148144
rythMQ 0.165826 0.0781932 -0.133586 - 0.0622474 0.12853  -0.0645742 -0.0252143 -0.0390337
insufMQ 0.184099 0.0674752 -0.138 - 0.0406762 0.124757 -0.0352611 -0.0158273 -0.010987
IPPoui  0.0227721 0.05818  0.0814387 O .0234245 -0.185848 0.101381 0.0515919 -0.109543
chevOUl 0.0227027 -0.114306 -0.00206075 - 0.0315914 -0.188045 -0.0794698 0.0159956 0.0173614
genOUl  -0.0217906 0.0677406 0.252073 O .110294  -0.0682485 0.0548615 0.0415504 -0.00994381
arthOUl -0.111843 0.130633 0.140989 0O .250458 -0.0731032 0.0589937 0.210777 0.07203
axiOUl  0.294973 -0.155861 -0.176861 - 0.261508 -0.573691 0.144629 0.118729 -0.28262
osteOUl -0.00664754 -0.00496672 0.00078017 - 0.000369587 0.0301024 -0.0208077 0.00273913 -0.0292005
IPPmg  -0.0531458 0.0332365 0.0820556 O .0428161 -0.0922625 -0.0157074 0.0737343 -0.0212111
chevMQ -0.0818881 0.00617996 0.102733 0 .0512252 -0.0760807 0.0261417 0.0833941 -0.0283964
genMQ  -0.0584274 0.0364502 0.0734747 O .0153789 -0.118368 0.0527783 0.0786511 -0.0634658
arthMQ  -0.0441224 0.00774135 0.0587416 O .0428692 -0.114562 -0.00175162 0.0461432 -0.0372452
axiMQ  -0.02679 0.054084 -0.0179494 0 131522  0.233055 -0.040461 0.0291242 -0.202295
osteMQ 0.135205 -0.168667 -0.174841 - 0.266061 -0.119801 0.06993  -0.159962 0.249508
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Component Component Component C

41 42 43
prob -0.00428534 0.00118963 -0.00608832 -
asthOUl  0.00612033 -0.00937699 0.00752499 0
asthMQ 0.0623326 -0.00177796 0.0402821 -
peauOUl -0.0104329 0.00769545 -0.00823161 -
peauMQ -0.09964 -0.019833 0.0630189 0
ostOUl  -0.070612 0.0841184 0.000743198 0O
ostMQ  -0.0335174 0.0861015 0.00708611 O
gonadOUl -0.00182693 0.146941 0.0612545 0
gonadMQ -0.00792953 0.0420642 -0.0084715 O
glucOUl 0.037598 0.0035048 0.0320686 -
glucMQ  -0.100503 -0.0202767 0.0590964 -
cardOUl 0.000851284 0.0430035 -0.0181532 O
cardMQ 0.0102294 -0.0431007 -0.00674037 -
hepOUIl -0.0639882 0.0115734 -0.027772 -
hepMQ  0.0425795 0.0182302 0.00351303 O
megclinOUI -0.0974081 -0.03786 -0.144738 -
megclinMQ -0.139383 -0.0728383 -0.261811 -
ascOUl  -0.0535093 -0.0166476 0.00200771 O
ictOUl  -0.0356286 -0.00143985 -0.0148232 0

hemorOUI -0.0375415 -0.0134184 -0.000673883 0

echOUI -0.0343945 0.126982 0.122956 O
echMQ  0.0684908 -0.0628043 -0.0672689 -
megechOUI 0.182029 -0.0135858 0.0671719 O
megechMQ 0.177443 0.0272148 0.153729 0
htpOUI  -0.129878 -0.0446832 0.0697536 O
htpMQ  0.0526525 -0.00714732 0.286902 O
tumOUl  -0.0801495 -0.0013841 0.16383 O
tumMQ  -0.159249 0.0653783 -0.213648 -
voOUl  -0.141994 -0.10937 0.0767945 -
voMQ -0.0248625 -0.00221396 0.0313355 -
gastOUl -0.112524 -0.0943325 0.0751529 -
gastMQ -0.0116414 -0.0357616 0.016923 -
melanoOUI -0.0297941 0.00797077 0.0300562 0
leucoOUIl 0.0651165 0.0740783 0.0208207 -
koilOUI -0.106241 0.0628685 0.140717 -
icthOUl 0.213869 -0.261877 -0.193843 0
melanoMQ -0.0820048 0.0665257 0.0600949 0
leucoMQ 0.0173491 0.0733462 0.166336 -
koilMQ 0.0425516 0.0631559 0.140912 -
icthMQ  0.0974978 -0.176781 -0.42197 O
hyperOUI 0.044042 0.626218 -0.161424 O
intolOUl -0.0218947 -0.00179345 -0.00580626 -
diablOUI 0.0396397 -0.582171 0.182349 O
diab20UI -0.0430787 -0.0135007 -0.000863197 -
hyperMQ 0.13082 0.0837261 -0.0400066 O
intolIMQ -0.446082 -0.0465641 0.290443 -
diablMQ 0.231252 -0.005405 -0.142786 O
diab2MQ 0.208707 0.0106187 -0.151677 O
rythOUI  0.0429884 0.0148031 0.015763 -
insufOUl 0.00275751 -0.0507075 -0.0507204 O
rythMQ  -0.0719814 0.0167855 0.0778177 O
insufMQ -0.0373936 -0.000821954 0.0507037 O
IPPoui  0.0599557 -0.0637559 0.00836308 -
chevOUl -0.0170079 -0.0226841 0.0305125 -
genOUl  0.037151 -0.054411 -0.0458265 O
arthOUl -0.0321143 -0.110156 -0.0784957 O
axiOUl  0.240553 -0.0369171 0.121924 -
osteOUl 0.0298244 0.0227773 -0.00704867 -
IPPmg  -0.0535006 -0.0334227 -0.103384 O
chevMQ -0.0427064 -0.0335523 -0.0668986 O
genMQ  -0.031264 -0.0579986 -0.117228 O
arthMQ  -0.0183643 -0.0404632 -0.0926077 O
axiMQ  0.456872 0.0617682 0.350193 -
osteMQ -0.290967 0.0308936 -0.0486065 O
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omponent Component Component Component
44 45 46 47

0.0140967 0.00517007 0.00107128 0.0186035
.00167297 -0.0152013 -0.00331648 -0.0110957
0.00188816 -0.0428563 0.0147109 -0.0119376
0.0228571 -0.129714 0.104157 0.18792
.0315248 -0.0253585 -0.0524741 0.01541
.0348402 0.00229821 0.0115818 0.034144
.033395 -0.00209572 0.0110456 0.0257257
.0359155 0.0668342 0.0343232 0.0526916
.000832352 -0.00453342 0.00528312 0.00136998
0.00613579 0.00587138 0.00114083 0.00221537
0.00785319 -0.0115469 -0.0505575 -0.012513
.0350691 0.0194585 0.0290774 -0.0185222
0.0119964 -0.00599603 0.0158145 0.00786911
0.0786735 0.00409385 -0.038847 -0.0120011
.0460181 -0.00874007 0.00248378 -0.013729
0.318532 0.0637973 -0.0169847 -0.0257194
0.552748 0.177734 0.0336246 -0.0535216
.0268165 0.0400456 0.00944763 -0.0242437
.0199246 0.0669033 -0.0402901 -0.0613584
.0217019 -0.012424 0.0671271 -0.0188252
.0160526 0.143101 0.0671129 0.0132008
0.00849286 -0.155272 -0.0838191 -0.0152419
29349  -0.126143 -0.0313703 0.0294754
405764 -0.113477 0.00925505 0.0138905
.0374083 -0.130756 0.368434 -0.0773257
.0334195 0.591586 0.126395 -0.178235
.0559603 0.184873 0.224524 -0.0316063
0.0519885 -0.455248 -0.0672637 0.182999
0.0193671 -0.215859 0.54211 -0.122682
0.0313932 0.17835 0.113805 0.576484
0.0386888 -0.0885932 0.500145 0.140135
0.0304853 -0.236038 0.00865477 -0.635347
.0461579 0.125703 -0.1187 -0.16534
0.058368 0.0375273 -0.0334717 -0.00691041
0.0486177 -0.0451887 -0.0242044 -0.108591
.0552939 0.0363506 0.0340963 -0.0037309
163272  -0.0268651 -0.0734329 0.0496779
0.113407 -0.0628865 0.0140485 0.0295975
0.0913148 -0.0559322 -0.00703019 0.00322714
.148368 0.147944 0.0648095 -0.0535457
.00454742 0.0117666 0.0999487 -0.0488334
0.0178089 0.00828412 0.0136598 -0.0252684
.0086676 -0.03745 -0.0872862 0.066451
0.012377 0.0056222 0.00181721 0.012944
.00564614 0.0174976 0.0530741 0.000109314
0.0488965 -0.0472184 -0.244937 0.0199973
.0201109 0.0118978 0.12105 -0.0043432
.0306565 0.0288728 0.131052 -0.0102711
0.0438073 0.0368076 0.141021 -0.0725555
.0454466 0.0178796 -0.142038 0.0315457
.020662 -0.0296714 -0.055643 0.0316707
.00585048 -0.00354354 0.000521035 0.00548808
0.0494193 0.0401282 -0.00565001 -0.0325371
0.00421194 -0.0409873 -0.0182505 -0.00243719
.0405679 0.0298995 0.0330637 0.0202385
.0445478 0.00570932 0.0256114 -0.00705442
0.14656 -0.031494 -0.0942822 -0.0671816
0.0100353 -0.0441179 0.0322865 -0.173329
.0645045 0.0440027 0.0134163 -0.01517
.0363814 0.0477814 0.00369102 -0.0130673
.00635563 0.0381374 0.0113003 -0.00722363
.0477763 0.0415214 -0.00947196 -0.0240239
0.389282 -0.183661 -0.00223097 0.0721059
.190851 0.0570841 -0.027145 -0.0506215

Ecole doctorale VAS

Component
48
0.00483862
-0.00508886
0.0226139
-0.600946
-0.0587298
0.014644
-0.00214204
-0.0533018
-0.00779018
0.0172473
0.0162658
0.0204192
0.00273723
-0.0183382
-0.00518964
-0.0168935
-0.00319563
0.024983
0.00361847
0.049765
0.0022254
0.0112989
-0.00698381
0.0199962
0.0874646
-0.164981
0.11308
0.159554
0.0873984
0.164123
0.10128
-0.154217
0.550131
0.235524
0.229418
0.147743
-0.0289948
0.0440629
0.0197984
0.000481076
0.0160881
-0.0206988
-0.00350108
-0.0355079
-0.0207428
-0.0322893
0.0175868
0.0198418
-0.133712
0.0472135
0.0239915
-0.0375466
-0.025724
-0.0383233
0.0100428
-0.00978669
0.043094
0.11876
0.0053833
-0.0101618
-0.0452005
0.0131623
0.0397295
-0.0216728
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Component Component Component C

49 50 51
prob -0.00162665 -0.00454936 -0.00445191 0O
asthOUl 0.00417227 0.00868666 0.00784079 O
asthMQ  0.00634077 0.00709521 -0.00395554 0
peauOUl 0.0972596 0.105627 0.0626987 -
peauMQ -0.00661951 -0.000308261 -0.00870756 -
ostOUl  0.0212727 -0.0339449 0.00843348 0
ostMQ  -0.00700454 -0.0203835 0.00394811 O
gonadOUl 0.00148248 0.0138895 -0.0289859 0
gonadMQ 0.00109466 -0.00350514 -0.0140471 O
glucOUl -0.0203039 -0.00851688 -0.017709 -
glucMQ  -0.0300419 -0.00629467 -0.00896099 0
cardOUl 0.075775 -0.032018 -0.133383 -
cardMQ 0.00423088 0.00249761 -0.0158532 -
hepOUIl  -0.00953364 0.0126024 -0.0180733 -
hepMQ  0.00780286 0.00280395 0.0115315 O
megclinOUI -0.00213936 -0.0071853 0.00138757 -
megclinMQ 0.0324287 0.00993837 0.0366543 -
ascOUl  0.107699 0.0344498 0.0897368 O
ictOUl  0.152732 0.0320934 0.120765 O
hemorOUI 0.0364999 0.0146245 0.0789175 0
echOUlI  0.020666 0.010753 0.0112385 O
echMQ  -0.0222799 -0.00801533 -0.0236179 0
megechOUI -0.0552473 0.00980397 0.00579273 -

megechMQ 0.00153933 -0.00476297 0.00290393 0

htpOUl  0.0559433 -0.0306192 0.148769 -
htpMQ  0.0707056 -0.00191344 -0.162678 O
tumOUl  0.0705657 0.0589076 0.805691 -
tumMQ  -0.0487496 0.0113912 0.194951
voOUl  0.0540919 -0.0860674 -0.143333
voMQ -0.0619743 0.071911 -0.0472794
gastOUl 0.116486 0.0154608 -0.308329
gastMQ 0.0847484 -0.0911623 0.00292672 O
melanoOUI -0.0874283 -0.108918 -0.0491727 0
leucoOUI -0.0281275 -0.0334832 -0.0587537 O
koilOUI -0.0334208 -0.0537287 -0.0597341 0
icthOUI  0.000842179 -0.0246825 0.0162861 O
melanoMQ -0.0323666 -0.00887125 -0.0338878 0
leucoMQ 0.0181024 0.0653964 0.0269458 -
koilMQ  0.0293047 -0.0506723 -0.0352835 0
icthMQ  -0.0180238 -0.00986917 0.0194892 -
hyperOUI 0.0511631 -0.0316227 -0.00657411 O
intolOUl 0.00882676 0.00331244 0.0237443 0
diablOUI -0.0346149 0.0216574 0.0219561 -
diab20UI -0.0107475 0.0139435 -0.0172562 -
hyperMQ 0.0200555 0.00156327 -0.0000812845-
intoIMQ -0.0489702 0.0188268 -0.0285318 0
diablMQ 0.0286505 -0.0107665 0.0115687 -
diab2MQ 0.0232155 -0.0102191 0.013722 O
rythOUI  -0.684419 -0.0201798 0.174403 O
insufOUl 0.584313 0.096602 0.139705 O
rythMQ  0.124561 0.0077649 -0.038009 -
insufMQ  -0.146015 -0.00980739 0.0544347 0
IPPoui  0.00795837 0.0238827 -0.0160387 -
chevOUl -0.00722754 -0.00780988 0.000948384 0
genOUl  -0.05005 0.0102115 0.0116341 -
arthOUl  0.0216435 -0.0267211 0.00513541 -
axiOUl  0.000728879 -0.0215591 0.0151549 -
osteOUl -0.1017 0.946484 -0.08444 -
IPPmg  0.0803378 0.125334 -0.0409648 -
chevMQ -0.0566035 -0.00634974 0.00057033 0
genMQ  -0.0513907 -0.0737415 0.0612928 -
arthMQ  0.00102559 -0.0373778 -0.0377159 -
axiMQ  0.0610481 -0.00776247 0.0635017 O
osteMQ  -0.0445235 0.0320343 -0.0510687 O

O oo
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omponent Component Component Component
52 53 54 55

.0050823 0.000678398 -0.00369606 -0.000138348
.0010013 0.00846418 0.00826442 -0.00398245
.000919482 -0.00477454 -0.00503465 -0.00108284
0.0468996 -0.0270153 -0.011323 -0.00792812
0.00414321 -0.00207399 0.00733249 0.00108811
.0252079 0.00602044 0.00760814 -0.00543853
.0303599 0.0105368 0.00593566 -0.00565554
.0268931 -0.0153799 0.00213843 0.00690661
.0105819 -0.000251944 -0.0000227009-0.00159148
0.0123744 0.0194075 0.00374012 -0.00526563
.014438 0.0116467 -0.000824499 -0.0067895
0.42061 -0.177047 0.0159934 0.0179809
0.0490008 -0.0140152 -0.000785364 0.00164971
0.00261454 0.0188759 0.00285727 -0.00374249

.00308454 0.00593416 0.00606517 0.00000960101

0.010636 0.0121291 -0.00907421 0.000903931
0.0260319 0.00883971 -0.0165448 0.0114149
.264653 -0.571883 -0.174612 -0.0994819
.222893 -0.476973 -0.129242 -0.0926981
.114889 -0.343189 -0.15807 -0.105144
.00545427 0.0022954 0.0183444 0.00487567
.0037901 0.00311372 -0.00234321 -0.00936406
0.00249799 -0.00597505 0.0146786 0.0208688
.0330226 -0.0115546 0.00870431 0.00525636
0.143343 0.224054 -0.265386 -0.417936
.00556399 0.0482603 -0.0180119 -0.0596306
0.224558 -0.00227216 0.176785 0.258112
0.0157685 -0.0463253 0.0259615 0.0734106
.0423619 0.0799605 -0.216934 -0.227919
.0102567 0.0158902 -0.0824159 -0.118885
.218215 -0.134062 0.421642 0.47102
.00933226 -0.0139994 0.103584 0.141591
.0373752 0.0194305 0.013758 0.00821445
.0091238 0.0296665 0.00751907 0.021543
.0256001 -0.0174304 0.0285278 -0.0257987
.0182294 0.0177131 -0.0216764 0.0115332
.000483333 0.00560091 0.00798066 -0.0163156
0.0333019 0.0247323 -0.021773 0.052413
.0366731 -0.057792 0.0252316 -0.0555492
0.0189041 0.0208878 -0.00821963 0.0121018
.0410914 0.0273627 0.00929247 -0.00547374
.000465967 -0.0185649 -0.0151429 -0.0156525
0.0319663 -0.0200618 0.0114556 0.00653216
0.0181565 0.019295 -0.0091535 0.0037029
0.0236349 -0.0120477 0.00829846 -0.00331766
.0102347 0.0268855 -0.00262916 0.00457056
0.0230884 -0.0212962 -0.0131602 -0.000668496
.00367531 -0.00779019 0.00921243 -0.000701919
470424 0.120883 -0.0960158 0.0757526
.543385 0.405459 0.0527203 -0.0665284
0.0510032 0.0371912 -0.0903251 0.0459478
132319 0.00547406 0.0939219 -0.0644041
0.018032 -0.0169887 -0.0337327 0.0337361
.00384791 -0.0071195 -0.0137354 0.00498767
0.0321237 -0.040168 0.0418416 -0.0207889
0.0252035 -0.00723948 -0.010436 0.00137268
0.0119922 0.00582075 -0.0373629 0.0125267
0.0394995 -0.00358914 0.0891785 -0.112648
0.0697439 0.0844475 -0.473006 0.375235
.0596772 0.0487019 -0.16026 0.141244
0.00322206 -0.0423655 0.523163 -0.458381
0.0369341 -0.0945032 0.102643 -0.0267654
.015538 -0.0404322 -0.0369926 -0.0220165
.00173235 0.0148716 0.0302019 0.00660943

Ecole doctorale VAS

Component
56
0.00143614
-0.00728346
-0.0077453
0.0256203
-0.0103443
-0.00936152
0.00574088
-0.00627771
-0.00499362
-0.00451078
0.0128933
-0.032484
-0.00175625
0.00220467
-0.000322046
0.00902124
0.0118106
-0.0497989
-0.00919206
-0.0214369
0.00499436
-0.0183788
-0.0126462
-0.00664669
0.0785255
0.00380949
0.0171576
0.0135935
-0.00954202
0.00804922
-0.0293012
-0.0166775
-0.0270423
0.0223246
-0.0231612
-0.0127824
-0.00140661
-0.0687546
0.0687082
0.00667415
0.002954
0.0127839
0.00505939
0.0318373
0.00135188
0.00648033
-0.0116946
-0.00230284
0.0721069
0.0482581
0.0612069
-0.0515656
-0.00494615
0.0101918
-0.0277995
0.0538676
-0.0101439
0.03299
-0.251604
-0.188618
-0.393359
0.83687
-0.00498486
-0.0135756
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Component Component Component C

57 58 59
prob 0.00476227 -0.00398269 -0.00205333 -
asthOUl 0.00114234 -0.000966681 0.00128668 O
asthMQ  -0.00244336 -0.0122517 0.00374515 -
peauOUl 0.00363576 0.000733442 -0.00764116 O
peauMQ -0.00201041 0.00342293 -0.000508529 -
ostOUl  0.0102113 0.00452116 0.00218866 -
ostMQ  0.00787353 0.00409708 -0.00599573 -
gonadOUl 0.00265897 0.0159099 0.0100991 O
gonadMQ 0.00234367 -0.00159257 0.00043469 0O
glucOUI  0.00243373 0.00693878 0.0146146 -
glucMQ  0.00877317 0.0026203 -0.00856695 -
cardOUl 0.0087481 -0.0074292 -0.0476529 0
cardMQ 0.00582806 0.00327787 -0.00294331 -
hepOUI  0.00295882 -0.00778491 0.00204814 0
hepMQ  -0.00686118 -0.00002587670.00131228 0
megclinOUI 0.00990253 0.0152096 -0.0020234 0
megclinMQ 0.0117683 0.00967233 0.00188933 0
ascOUl  -0.153887 0.0901798 -0.0904393 -
ictOUl  0.108334 -0.483188 0.147857 -
hemorOUI 0.202646 0.645149 -0.0123095 O
echOUI  -0.0192877 0.011305 -0.0033663 0
echMQ  0.00504246 -0.00583149 0.00726512 -
megechOUI 0.00340585 0.0158091 0.00641622 0
megechMQ -0.011754 -0.00734285 0.0016267 -
htpOUI  0.5879 0.0361394 0.0779103 -
htpMQ  0.0138189 0.0333566 -0.00739184 0
tumOUl  -0.119813 -0.0548094 -0.00322719 0
tumMQ  -0.00765137 -0.0236449 -0.000869558 O
voOUl  -0.590044 -0.150182 -0.114782 O
voMQ -0.0367591 -0.0395929 -0.00249957 0O
gastOUl 0.253251 0.0349565 0.0707082 -
gastMQ  0.0408565 0.0397651 0.00445881 -
melanoOUI -0.00438197 0.00434936 0.00383687 -
leucoOUI 0.00744019 0.00927211 -0.018965 -
koilOUI 0.0307183 -0.0243158 0.0180786 O
icthOUI  0.000853709 -0.00270887 0.00475308 -
melanoMQ 0.00588844 0.00761534 -0.00478241 0O
leucoMQ -0.181762 0.337422 -0.169868 -
koilMQ 0.181831 -0.357242 0.186923 0
icthMQ  0.0141803 0.00820373 0.000419385 0
hyperOUI 0.000109047 0.0121665 -0.0443562 0
intolOUl -0.00982565 -0.00800686 -0.0263558 0
diablOUI 0.0160116 0.0100528 -0.0284357 O
diab20UI -0.0214287 -0.0151267 -0.010907 O
hyperMQ -0.014087 -0.000971015 0.0041678 -
intoIMQ 0.00308722 0.00652258 -0.00908552 0
diablMQ 0.00594646 -0.0247717 0.0300731 -
diab2MQ -0.00773204 0.0190314 -0.0244986 O
rythOUI  -0.0262132 0.0454047 0.23997 -
insufOUl -0.0257522 0.0576829 -0.0369273 0
rythMQ  -0.141599 0.102718 0.565269 0
insufMQ 0.127548 -0.106456 -0.583216 -
IPPoui  0.00331544 0.00561296 0.00282082 -
chevOUl 0.0110364 -0.0180189 -0.0230338 O
genOUl  -0.0056448 -0.00388919 0.0242364 -
arthOUI  -0.0184985 0.00378419 -0.00772781 -
axiOUl  0.0196462 -0.000966727 -0.0097967 O
osteOUl -0.0037657 -0.0447068 0.00309637 O
IPPmg  -0.00581586 0.0243046 0.137683 -
chevMQ 0.163031 -0.152298 -0.29053 0
genMQ  -0.0914652 0.081117 0.21567 -
arthMQ  -0.0655412 0.0624673 -0.054533 -
axiMQ  0.0100851 0.00175548 0.00484028 -
osteMQ -0.0171929 -0.00579335 0.00629295 0
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omponent Component Component Component
60 61 62 63

0.00129417 0.00132609 -0.00191188 0.000964382
.00120311 0.000108052 0.00071647 0.00170835
0.00669787 -0.0138947 0.00305837 -0.00267922
.0174485 -0.00899284 -0.0175335 0.00312446
0.00511821 0.0124497 0.00875509 0.002556
0.00391903 -0.00225553 0.00230006 -0.000353217
0.00155371 -0.000226385 -0.00548244 0.00378775
.00630439 -0.00708502 -0.00825524 -0.0170464
.00970902 -0.00305162 0.000480719 -0.00479455
0.0199022 0.00620892 -0.286559 0.0445089
0.00143134 0.00818874 -0.0213697 0.00282657
.00814061 0.00554488 -0.00150294 -0.00601731
0.0022687 0.00254754 0.00404454 -0.00420435
.000859645 -0.00542107 0.00584469 -0.00601506
.00141369 -0.00788509 0.00222296 0.00235523
.0118301 0.00355446 0.000336787 0.00212266
.0109337 -0.0120377 -0.0128606 -0.00993514
0.155686 -0.200015 -0.047656 -0.647363
0.266982 0.0743053 0.0592695 0.542014
476646 0.164643 -0.00949754 0.314201
.0088621 0.00499056 -0.00241802 0.00448733
0.0127613 0.00569068 0.00537263 0.0000332116
.0020934 -0.00704874 -0.00299091 -0.0032361
0.00954656 -0.000790443 0.00204459 0.0108586
0.272542 -0.0778232 0.00830982 -0.132951
.00304528 0.00167392 -0.00386504 0.00323373
.103657 0.00872758 -0.0177361 -0.0178845
.0073328 -0.00162899 -0.00197719 0.000977256
.187594 0.0536075 -0.0164535 0.123547
.0165726 0.0103197 0.00173344 0.00995906
0.0928168 -0.0133728 0.00204248 -0.0189885
0.0167376 -0.00832244 -0.00597261 -0.0224473
0.0146615 0.0168801 0.0168053 -0.00456505
0.0256509 0.00486839 -0.00489405 -0.00911495
.0124234 0.00585458 0.016449 -0.0156652
0.0101469 -0.00229813 0.000890444 0.00429445
.00751974 0.0271564 0.000131034 0.00512943
0.476565 -0.135033 0.0105657 0.220591
464135 0.156183 0.00642258 -0.239558
.00204952 -0.0317751 -0.0105826 -0.000110471
.0118425 0.00253869 0.281579 -0.035951
.0130312 0.00240057 0.293933 -0.0432669
.00785887 -0.00574137 0.318977 -0.0365499
.0052086 -0.000397336 0.316885 -0.0492628
0.00288956 -0.00184041 0.0227698 -0.00207753
.00395937 0.0246756 -0.00218345 0.00178059
0.0367123 0.0648819 -0.508646 -0.023695
.0292168 -0.0945344 0.520678 0.0206402
0.0576924 0.00414974 0.00865684 -0.0041283
.0395593 0.0322301 -0.0190527 -0.0134357
.0359181 -0.297191 -0.000156592 0.0381586
0.0217186 0.303816 -0.0178932 -0.0183125
0.0076966 0.0197308 0.0067261 -0.00318898
.0227749 -0.0297192 0.00517728 0.00580296
0.000432353 0.00543244 0.0000591527 -0.00285343
0.00853667 0.0129856 -0.00311813 0.00165071
.0066204 -0.0142207 -0.002054 -0.00256692
.0651203 -0.0317618 -0.00824171 -0.00571279
0.118539 0.477394 0.0632544 -0.127571
.255958 -0.657574 -0.0712231 0.135156
0.06337 0.0996251 0.0262698 -0.0206594
0.068379 0.0593373 -0.0120407 0.00800578
0.00632137 0.0185808 0.00822894 -0.00185811
.00236532 -0.00374044 -0.0117567 0.00303051

Ecole doctorale VAS

Component
64
0.00170939
-0.00510479
-0.00360537
-0.0228331
0.000391234
0.000845227
0.000875493
0.0128325
0.000709196
-0.320595
-0.0139731
-0.00965525
-0.000331244
-0.00078325
-0.00368794
0.00223905
-0.00155204
-0.0512344
0.0247534
0.0318814
0.00599118
-0.00616976
0.00143534
0.00620107
-0.0156917
0.00748132
-0.00958783
-0.00193402
0.00171504
0.00427318
0.00701844
-0.00118307
0.0172786
-0.00743398
0.0113133
-0.00113607
-0.00651326
0.0264776
-0.0374538
0.00723986
0.334458
0.316941
0.340848
0.320256
0.00431862
0.0048614
0.47713
-0.470466
0.0107115
-0.00124396
0.0375262
-0.0284129
-0.00820853
0.00499337
0.00280187
-0.00239458
0.000818354
0.00180936
-0.0472905
0.0591157
0.00523596
-0.0137038
-0.0110642
0.00773065
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G.3 ACP descriptive des facteurs d'exposition

Variables sélectionnées

Variable libellé remarque
sexe male sexM 1= homme et 0= femme
date de naissance datNAIS
date du diagnostic datDIAG
poids poids
taille taille
pression artérielle systolique pas
pression artérielle diastolique pad
indice de Guyader guyader fib | optimisé F2
METAVIR F1 F1
METAVIR F2 F2 1 si présent 0 si autre stade
METAVIR F3 F3
METAVIR F4 F4
Elasticité au fibroscan elasticite
alphal globulines alg
alpha2 globulines a2g
alpha foeto-protéine afp
ALAT alat
albuminémie alb
ASAT asat
béta globulines bglob
bilirubine totale bili
calcémie ca
cholestérol total chol
créatininémie creat
protéine C-réactive crp
leucocytes sanguins GB
gamma globulines gglob
gamma glutamyl transferase got
glycémie au diagnostic glyc
Hématies GR
phosphatases alcalines palc
phosphorémie pho
plaguettes sanguines plag
protéinémie prot
taux de prothrombine tp
triglycérides sériques trigly
urée sanguine uree
uricémie uriq
alcool consommation faible alcNE
alcool consommation modérée alcMO
alcool consommation excessive alcEX
alcool consommation inconnue alcMQ 1 si présent O si autre
alcool dose moyenne consommée dosOH situation
tabac consommation maximale tabac max
tabac ancien fumeur tabEX
tabac consommateur actuel tabOUI
tabac consommation manquante tabMQ o
>= 1 grossesse passée grosOUl M.Q= (,;ode 1 si manquant _et 0
p . sui présent ou absent. Oui=
grossesses passées non précisées grosMQ codé 1 si présent et 0 si
mentruations présentes menOUlI absent ou manquant
menstruations non précisées menMQ
durée passée pendant les menstruations au moment du dure cycle
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Ecole doctorale VAS
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Variable libellé remarque

diagnostic

Valeurs propres

Component Percent of Cumulative

Number Eigenvalue Variance Percentage

1 6.66634 12.681 12.681

2 3.87661 7.374 20.055

3 3.43798 6.540 26.595
4 2.70529 5.146 31.741
5 2.42838 4.619 36.361
6 2.41733 4.598 40.959
7 2.07335 3.944 44.903
8 1.71395 3.260 48.163
9 1.57402 2.994 51.158
10 1.45485 2.767 53.925
11 1.34262 2.554 56.479
12 1.33561 2.541 59.020
13 1.2284 2.337 61.357
14 1.22207 2.325 63.681
15 1.19661 2.276 65.957
16 1.11981 2.130 68.088
17 1.10266 2.098 70.185
18 1.04369 1.985 72.171
19 0.979667 1.864 74.034
20 0.916938 1.744 75.778
21 0.902465 1.717 77.495
22 0.879292 1.673 79.168
23 0.841634 1.601 80.769
24 0.818563 1.557 82.326
25 0.788007 1.499 83.825
26 0.772004 1.469 85.293
27 0.692626 1.318 86.611
28 0.668489 1.272 87.883
29 0.599782 1.141 89.023
30 0.562314 1.070 90.093
31 0.519348 0.988 91.081
32 0.500361 0.952 92.033
33 0.460493 0.876 92.909
34 0.438608 0.834 93.743
35 0.417372 0.794 94.537
36 0.379013 0.721 95.258
37 0.342805 0.652 95.910
38 0.312105 0.594 96.504
39 0.303682 0.578 97.082
40 0.274715 0.523 97.604
41 0.257509 0.490 98.094
42 0.213337 0.406 98.500
43 0.194866 0.371 98.870
44 0.170917 0.325 99.196
45 0.163677 0.311 99.507
46 0.0772031 0.147 99.654
47 0.0689097 0.131 99.785
48 0.0507472 0.097 99.881
49 0.0338409 0.064 99.946
50 0.0284811 0.054 100.000
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Coefficient des variables centrées réduites dans t#termination des composantes.

sexM

Component Component Component

1 2 3
0.307129 0.226116 -0.00172687

datNAIS  0.0541096 -0.0634235 0.0323374
datDIAG -0.0615961 -0.109092 0.0994653

pas
pad

0.0849998 -0.0513467 0.166906
0.0634258 -0.0401923 0.184596

guyader fib 0.266896 -0.174595 -0.0458099

F1
F2
F3
F4

-0.055819 0.0698951 0.0857387
0.0272624 0.0459939 0.0365786
0.0705878 -0.0625233 0.0123017
0.176878 -0.24508 -0.0794785

elasticite 0.186911 -0.1778  -0.0113527

poids
taille
tp
uree
crp
trigly
chol
glyc
ca
pho
palc
afp
uriq
asat
alat
ggt
creat
prot
alb
alg
a2g
bglob
gglob
bili
GR
plaq
GB
alcNE
alcMO
alcEX
alcMQ
dosOH

0.216835 0.138831 0.0635279
0.218371 0.253351 -0.0430218
-0.130716 0.163554 0.258686

0.0111058 -0.0355938 -0.00079854
0.0768728 -0.19384 -0.205207
0.147557 0.00141099 0.112012

-0.00775845 0.00434052 0.196637
0.13236  -0.141495 0.0111645
0.0446621 -0.0475651 0.323048

-0.0110781 -0.0197995 -0.211271

0.0929152 -0.227427 0.0993458
0.0274245 -0.126987 -0.112983
0.194037 0.109796  0.0946946

0.234844  -0.228026 -0.0770555
0.240944  -0.076962 0.0653342
0.183059 -0.187683 -0.00675571

0.168495 0.0595796 -0.092619

0.0922322 -0.118152 0.385185
0.0589522 0.168138 0.243687

-0.00709385 -0.227252 0.170444

0.00217366 -0.273681 0.18212

0.0803537 -0.140976 0.335961

0.0405946 -0.186288 0.125607

0.146175 -0.174025 -0.279037

0.0968437 0.232738 0.170512
-0.146617 0.0287111 0.0795849
0.0127731 -0.0679837 0.0309894
-0.0283635 0.00733077 0.0237566
-0.0099169 0.0709598 0.0303617
0.181726 -0.00907766 -0.0730111
-0.0387763 -0.010722 0.0311969
0.202132 0.029032 -0.0615061

tabac max 0.0960394 0.103076 -0.0847737

tabEX
tabOUI

0.0737692 0.0468673 -0.0194056
0.0280121 0.0748557 -0.0673176

menOUl  0.243593 0.133194 0.0719476
grosOUl  -0.19204 -0.161498 0.0300697

tabMQ

menMQ
grosMQ

-0.020393 -0.0491126 0.00499806
-0.016394 -0.0217073 -0.00362031
-0.136867 -0.10075 -0.0324945

dure cycle -0.282933 -0.22939  0.0192277

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE

Component Component Component Component
4 5 6 7

0.0195872 0.0692296 0.00706617 -0.0454763
-0.157298 -0.0468409 -0.115195 0.356997
0.350442 0.075586 0.149029 -0.0942634
-0.075627 0.0402435 -0.222511 0.317639
-0.0874144 0.108664 -0.185766 0.290002
-0.0605015 -0.183082 0.14423  0.0314378
0.203493 0.0524654 -0.107862 0.0965135
0.0347989 -0.0461562 -0.00643326 -0.0326068
0.06563  -0.0964948 -0.0100694 -0.0387026
-0.207337 -0.0881159 0.241787 0.0380465
-0.188162 0.171531 0.366323 0.095907
0.09396  0.156515 -0.085742 0.0123322
0.0832296 0.104265 0.0337072 -0.19
0.0613695 -0.102809 0.0104397 0.0743245
0.00134331 0.0691578 0.0666391 0.0358542
0.178826 0.212577 -0.244092 -0.107118
0.0146885 -0.0965419 -0.128497 0.150883
0.0231861 -0.0628346 -0.0809118 0.25703
-0.0935828 -0.09221 0.00811164 0.0794597
-0.0670052 -0.0680503 0.118708 -0.169463
-0.0191136 -0.201319 -0.00764613 0.0757614
0.151794 0.0865607 -0.0470104 0.000955683
0.0834239 0.0178347 -0.0985874 0.0196345
0.0138931 0.0206095 -0.175474 0.0202495
0.09067  0.0249354 0.0798799 -0.0206226
0.0319555 -0.0675103 0.158149 -0.00204026
0.0879417 -0.113346 -0.0726859 -0.00870221
0.090467 0.232508 -0.246364 -0.0278209
-0.0277539 -0.00290641 0.0522766 -0.259049
-0.115654 -0.0449072 0.193785 -0.132588
0.0709701 0.0192077 -0.106907 -0.258459
0.170689 -0.0229494 -0.0186997 0.0657891
0.0230336 0.0240737 -0.135794 -0.000809295
-0.0468024 0.117295 -0.0362493 -0.24226
0.0191113 0.355719 -0.0860198 -0.0117239
-0.0164274 0.210752 0.0302918 -0.0179794
0.10881  -0.0112848 -0.197775 -0.0314833
0.181928 -0.0349739 -0.219564 -0.145949
-0.0628459 0.0441918 -0.0711033 -0.0593456
0.197515 0.194179 0.219566 0.157589
0.0548899 -0.352261 -0.146299 -0.00259205
-0.211501 -0.0254403 -0.146514 -0.192977
0.0431226 -0.359193 -0.168104 -0.0116178
0.0577341 -0.307296 -0.0608998 -0.12575
0.086279 -0.00165345 0.151232 0.108243
0.274895 -0.240624 0.0385251 -0.125301
0.0202059 0.024526 -0.0230297 0.215963
0.223598 -0.0673333 0.0752367 0.188426
-0.40183 0.0337031 -0.248147 -0.129604
-0.0903678 0.000838912 -0.052628 -0.0887299
-0.298473 0.00446515 -0.120658 -0.070762
0.0620576 -0.0648769 0.014897 0.0939817

Ecole doctorale VAS

Component

8
0.0584298
0.106352
-0.0620578
0.188961
0.13361
-0.0386435
0.0682332
0.0619964
-0.226682
0.0773898
-0.188567
0.0965923
0.0906972
-0.163482
-0.168484
-0.122793
-0.199515
-0.247758
-0.0656334
-0.173136
-0.0665541
-0.112868
-0.00910333
0.00938817
-0.0853113
-0.0816157
-0.0869294
-0.124052
0.0698899
-0.168343
0.248225
-0.0643485
0.127313
0.393142
-0.0782805
-0.183599
-0.287161
-0.256468
-0.0381304
0.0159954
0.047393
0.0245324
0.0416583
0.023572
0.0737094
0.0445883
0.0271812
0.133224
-0.10056
-0.0837549
-0.19751

-0.027886
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Component Component Component C
9 10 11

sexM -0.0109443 0.197906 -0.0277578
datNAIS  0.0314006 0.137274 0.0710755
datDIAG 0.131299 0.0788488 -0.144818
pas 0.237135 -0.010043 -0.0690744
pad 0.234882 -0.0325971 0.0125248
guyader fib -0.102078 -0.0658387 -0.0979059
F1 0.0525669 0.000736309 0.138253
F2 -0.0710185 -0.0726043 -0.538307
F3 -0.270497 0.250089 0.131473
F4 0.275845 -0.0264243 0.043266
elasticite 0.225036 0.00347734 0.0631569
poids 0.110476 -0.0345266 -0.0213553
taille  0.0465578 0.0103255 -0.0361095

tp -0.118404 0.0720623 -0.0840964
uree -0.000203043 0.394351  0.216258
crp -0.0536258 -0.00501729 0.0827457

trigly  -0.107341 -0.254679 -0.0021638
chol -0.180399 -0.0823626 0.0902395
glyc 0.101864 0.00575001 -0.0278674
ca 0.0889863 0.0351197 0.0941598
pho 0.0519124 0.159267 -0.0528688
palc -0.0262917 0.0977946 -0.180512
afp 0.087421 0.17172  0.0463231
uriq -0.0482593 -0.258146 -0.0391163
asat -0.119313 -0.117068 -0.0815031
alat -0.167914 -0.0500143 -0.191861
got -0.161592 -0.0742274 -0.0883812
creat -0.0082421 -0.168795 0.0504481
prot -0.0156633 -0.032212 0.184945
alb 0.0603489 -0.131464 0.153585
alg -0.0684415 -0.0127252 -0.0102764
az2g 0.207987 0.223665 -0.104808
bglob -0.0314335 -0.00671357 -0.0205313
gglob -0.14338 0.00127166 0.205695
bili 0.018835 -0.0424112 0.157238

GR 0.0365128 0.0514541 0.0773705
plaq 0.165819 0.0316062 0.116347
GB 0.306559 -0.0596865 -0.0175199
alcNE 0.0831004 -0.00117648 -0.353214
alcMO -0.0852147 -0.172744 0.112442
alcEX -0.0881031 -0.0011112 0.211942
alcMQ 0.11455  0.205206 0.00299175
dosOH -0.0785162 0.014554 0.221224
tabac max 0.335379 -0.112315 0.0632966
tabEX 0.108947 -0.283173 0.186831
tabOUl  0.284662 0.00207377 -0.0532179
menOUl  -0.0498348 0.265324 -0.0734884
grosOUl  -0.0846653 -0.0172502 0.0640948
tabMQ -0.11849 0.0834297 -0.0811132
menMQ 0.0472333 -0.103721 -0.0291286
grosMQ  0.0788221 -0.269603 -0.0301587
dure cycle -0.0354659 -0.204719 0.0807743
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omponent Component Component
12 13 14 15

-0.01709 0.0402047 0.00651569

-0.146805 -0.0348639 0.126707

Component

-0.0552247
-0.0586125

0.185703 0.178362 0.0711115 0.212226
-0.0288613 -0.204717 -0.19261 0.00842204

0.0608447 -0.162389 -0.270425

0.0051017

-0.0484331 -0.125475 -0.000334286 -0.0706486
0.385946 0.102232 0.359254 0.0611718
-0.160112 0.107135 -0.386333 0.244314
-0.25106  -0.506944 0.0907185 0.0906836

0.0513291 0.174442 0.0663239
-0.106529 -0.0278908 -0.019798

-0.125915
0.0994571

0.022171 -0.0409626 0.107813 0.200458

0.00910337 0.0517563 0.0345829
0.0765369 -0.189936 -0.0387439

0.065343
-0.112013

0.0587729 -0.11426 0.062431 0.0829625
-0.192033 -0.104431 -0.121853 0.0360895
0.130638 0.109015 0.119206 0.0156483

0.0911816 0.221439 -0.18736 -

0.202758

-0.113175 0.145816 0.199393 0.16988

-0.0131482 0.15294  -0.0979244
0.142693 0.0134804 0.0783223
0.183572 -0.00285831 0.0633242
0.0407686 0.0307382 -0.0982846
0.0856988 -0.113917 0.18656 -
0.248498 -0.07082 -0.0890119 -

-0.140712
-0.198915
0.0486334
-0.370834
0.168161
0.116764

0.127568 -0.153458 0.0438308 -0.0411562

0.0393439 -0.0347975 0.00753184
-0.00489153 0.0411573 0.0274962
-0.0425192 0.0559534 -0.0353984
0.00117971 0.0151761 -0.213399
-0.05353 -0.0616445 0.0150645
-0.0417357 0.054482 0.0810548
-0.0893733 -0.0668929 0.127765
-0.0528258 0.0313051 0.0664945
0.0902413 0.0992775 -0.231536
-0.0137694 -0.0295827 -0.0950535

0.0292469
-0.0937968
-0.0754631
-0.0422868
-0.153788
0.198693
-0.00171473
-0.0456982
-0.0497189
0.108729

-0.18042 0.142791 0.040914 -0.0403241

-0.206734 0.0161307 -0.0447594

-0.0133794

-0.285116 0.0737546 0.320049 -0.196271
-0.107298 -0.0549052 -0.00114493 -0.138208
-0.088418 0.222651 -0.077701 0.209531
0.398165 -0.160541 -0.157282 0.0887053

-0.00380007 0.180303 -0.111411
0.00297617 -0.234817 0.0188219

0.210217
-0.0391565

-0.113472 -0.157501 0.126996 0.225306

0.0662086 -0.160626 -0.0970419
0.0207266 0.136631 0.0754624

-0.00355547 0.00754362 -0.161796
0.0318376 0.105423 0.00764093
0.272186 -0.220723 0.00168809
0.0581994 -0.0827024 0.189905

0.0347979 -0.0351674 -0.0106709

Ecole docto

-0.288926
-0.0874645
0.0415082
0.0472025
0.252853
0.0319324
0.0579401

rale VAS

Component
16
-0.0457054
-0.112075
0.143969
0.0630418
0.121957
-0.0142303
0.00871023
0.100129
-0.0144482
-0.104096
-0.0150159
0.0176893
-0.0540519
0.0323153
0.399274
-0.122097
-0.0658914
0.158233
-0.22036
0.085679
-0.0777809
0.0256727
0.148725
-0.0480916
0.126884
0.00371176
-0.164763
-0.0125094
-0.032227
-0.0528699
0.135082
-0.0622057
-0.0388851
0.0128019
0.169445
0.0691101
-0.0991732
-0.254422
0.381496
-0.223271
0.234316
-0.250263
0.0707486
0.151505
0.241204
0.00170279
-0.0454671
-0.10279
-0.0214828
-0.00240356
0.191762
0.0337407
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Component Component Component

17 18 19
exM 0.0341745 -0.0224213 0.0475468 -
datNAIS  0.150296 0.0924832 0.0772761
datDIAG  0.133259 0.0416292 -0.0441428
pas -0.125412 0.0543765 -0.0520116
pad -0.186081 0.0492938 -0.10011
guyader fib 0.0595981 -0.0232633 -0.135301
F1 -0.0737977 0.104199 -0.0513566
F2 0.236827 0.083903 -0.0377446
F3 0.0215397 0.0243574 -0.0202509
F4 0.00368997 -0.0956901 -0.0518048
elasticite 0.0250484 0.0378088 0.221593
poids -0.0582415 -0.081976 -0.191512
taille  -0.0792796 -0.113133 -0.113519

tp -0.0112648 0.00266993 0.143571
uree -0.134625 0.0271731 -0.0458936
crp -0.0636571 -0.036448 -0.155619

trigly  -0.127914 -0.0627041 0.227168
chol 0.059457 -0.203079 -0.172502
glyc -0.157301 0.0836169 0.0627157
ca 0.067821 -0.0359806 -0.171914
pho -0.0410501 -0.117195 -0.573846
palc -0.114257 0.169382 0.199023
afp 0.457345 0.10451  0.186005
uriq 0.159153 0.0734694 0.0549767
asat -0.0184763 -0.0791999 0.0737502
alat -0.00445523 -0.125998 -0.155387
ggt -0.190536 -0.0272731 0.132033
creat 0.118258 -0.0433044 0.0257387
prot -0.00105068 0.0760516 -0.0619301
alb -0.143511 0.0578287 -0.00935214
alg -0.00831482 -0.04353 0.043518
a2g 0.17655  0.0522293 -0.13158
bglob 0.143428 -0.0775924 -0.0747951
gglob -0.0274392 0.0139574 -0.0391193

bili -0.0972346 -0.0150136 -0.0156957
GR -0.121966 0.0421006 -0.0354363
plagq 0.180379 -0.204775 0.0840142
GB -0.0908312 -0.0393702 -0.05335

alcNE -0.269566 -0.218029 -0.0322384
alcMO 0.154119 0.270538 -0.286429
alcEX -0.0237349 0.163059 0.0148829
alcMQ 0.10515  -0.350326 0.159799
dosOH 0.0299224 0.0998716 -0.0283736
tabac max 0.0257663 -0.0819468 0.00428654
tabEX 0.302138 -0.431979 0.067507
tabOUl  -0.151153 0.230836 0.0890034
menOUl  0.0977941 -0.0407572 0.0222443
grosOUl  -0.164451 -0.283121 -0.00360435
tabMQ 0.0355894 -0.0431411 -0.126858
menMQ 0.209077 0.101264 -0.217211
grosMQ  0.0928077 0.326257 -0.0862228
dure cycle -0.0928717 -0.0565004 -0.0441577
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Component Component Component Component
20 21 22 23

0.0658395 -0.0105007 0.071615 0.0241256
0.19731  0.292622 -0.158948 -0.208414
0.1098 0.00199732 0.0979306 -0.142012
-0.0773058 -0.11719 0.100373 -0.031913
0.00443355 -0.130155 0.0879437 -0.0984233
-0.000288342 -0.0721673 -0.150196 0.0591762
0.0764404 -0.233815 -0.223226 -0.063926
0.046028 -0.0657589 -0.0458347 0.140886
0.0783939 -0.0343904 -0.0385102 -0.197357
-0.0503661 0.0114309 -0.0359104 0.0792278
-0.0362049 -0.0246224 -0.164841 0.0778733
-0.0761622 -0.0341064 -0.0376506 0.0785351
-0.0525484 0.0978164 0.0986337 -0.0638477
-0.0372847 -0.00511196 -0.0399631 0.113489
-0.145393 0.0132271 0.119324 0.431638
0.0447785 0.0772423 0.0784319 -0.00446666
-0.158091 0.081157 0.168528 0.267133
-0.0103676 0.294392 0.0584243 0.0477356
-0.106966 0.128244 0.0475219 0.0303802
0.198363 0.192002 0.024871 -0.0428825
-0.0140396 -0.181805 0.148369 -0.0370658
0.160658 0.0025244 0.261004 -0.254677
-0.338695 -0.275446 0.0204958 -0.140318
0.0184037 -0.130269 -0.126763 0.0430957
0.0865308 -0.0432137 -0.158117 0.045544
0.0296575 -0.196885 -0.229083 -0.00762844
-0.110763 -0.0292655 0.362305 -0.133286
0.157194 0.144739 -0.204308 -0.0566419
-0.0769977 -0.0935761 0.054302 -0.177841
-0.0503666 -0.1581  0.0664355 -0.3297
0.0827206 0.217122 0.0181126 0.152556
0.107426 0.0408806 -0.0518116 0.0358839
-0.12906  -0.0398161 0.0220486 0.274572
-0.0465273 -0.0133662 -0.0687088 0.0349154
0.0418732 0.0610331 -0.00719678 -0.0506834
0.0823247 -0.0424676 -0.305807 0.0315282
-0.114272 -0.133673 -0.00880178 -0.0338459
-0.0634462 -0.140835 -0.148066 0.15675
-0.184009 0.0715252 -0.0905018 -0.246413
0.054419 0.0499272 0.219244 0.129278
-0.0282682 -0.0847324 -0.165967 -0.0686014
0.107551 0.0307765 0.00877981 0.0573989
-0.0135581 -0.0206753 -0.00644606 0.00779466
0.31189 0.126001 0.0851867 0.0100618
0.0664821 -0.0734716 0.268581 -0.0863213
-0.00474264 0.237404 -0.0816538 0.0992131
0.155687 0.157941 0.0101346 -0.0981846
-0.0506218 0.0354819 -0.249198 -0.120661
0.184893 -0.117714 0.0325208 0.0016049
-0.555764 0.448947 -0.134679 -0.222027
0.163233 -0.0341313 0.0932976 0.0496221
0.080357 -0.0390513 -0.146963 -0.00324888

Ecole doctorale VAS

Component
24
-0.0719383
-0.127063
0.0803025
-0.0182539
-0.0363189
-0.0282571
-0.199408
0.10595
0.164876
-0.0890383
-0.0116816
0.180532
-0.0330911
-0.149782
0.128755
-0.0507755
-0.00046441
0.0877737
0.284565
0.0365846
0.170792
-0.0135725
0.0417539
0.323269
-0.107417
-0.193869
-0.153938
0.313975
0.14406
0.116302
-0.220342
0.0219196
0.0380423
0.0376341
-0.0270408
-0.179452
-0.210892
-0.128265
-0.0589447
-0.252462
-0.044364
0.116942
-0.100178
-0.137454
-0.0271667
0.126084
0.0133065
0.114051
-0.203595
-0.164344
0.0709274
0.126937
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Component Component Component
25 26 27

sexM 0.0586349 -0.0287195 -0.0200562
datNAIS  -0.265508 0.197367  0.0455555
datDIAG  0.169403 -0.0767098 -0.0183529
pas 0.0554517 -0.044168 0.0142841
pad 0.177568 -0.0415815 -0.0530367
guyader fib 0.067621 0.0244979 0.124363
F1 -0.201907 -0.136387 0.183107

F2 -0.283565 0.144644 0.0677287

F3 0.266592 -0.0196839 0.123055

F4 0.202373  0.0686332 0.0469775
elasticite 0.038123 0.00829688 -0.0556526
poids -0.0291407 0.00161507 0.205663
taille  0.0939143 0.0152425 0.106811

tp -0.00929248 -0.202955 -0.288243
uree -0.32832  0.217068 0.0554327
crp -0.112516 -0.249025 0.114916

trigly  0.274836 0.0970978 0.184942
chol -0.0166187 -0.0211903 0.13524
glyc -0.34809 -0.441253 -0.20462

ca 0.0595886 -0.0590465 -0.149613
pho -0.0100772 0.122337 -0.345036
palc 0.0334056 0.349408 -0.17335
afp -0.0516651 -0.18233 0.0700777
urigq -0.0290706 0.0609976 -0.285734
asat -0.0925119 0.0678044 0.00675754
alat -0.15825 -0.119478 0.0885216

ggt -0.202305 0.0467306 -0.0314861
creat 0.0886058 0.0561807 -0.0196262
prot -0.124109 0.0707765 0.116672
alb -0.217339 -0.059764 0.18002

alg -0.0130126 -0.252532 -0.246057
a2g 0.175361 -0.108378 0.122221
bglob 0.04508  -0.0489346 0.0870209
gglob -0.0673523 0.338218 -0.0481543
bili -0.05395 -0.107318 -0.045967

GR 0.0239758 0.013033 -0.252237
plagq -0.082423 0.190716 0.0949919
GB -0.0707346 0.231819 -0.206874
alcNE 0.00236824 -0.0650061 0.0875781
alcMO -0.0582019 -0.0307826 0.051268
alcEX 0.108745 -0.0214442 -0.139468
alcMQ -0.0512689 -0.10212 0.0581627
dosOH 0.0566744 -0.0843553 -0.0238995
tabac max -0.151882 0.0322526 0.137045
tabEX -0.115385 -0.000419205 -0.19906
tabOUlI  -0.0309627 0.0342766 0.166775
menOUl  -0.137833 0.0437703 0.00517041
grosOUl  -0.0873799 0.0805994 -0.0145528
tabMQ 0.00987798 -0.00379895 0.122039
menMQ -0.0254893 0.108277 -0.0969042
grosMQ  -0.0591723 -0.0167636 0.0653603
dure cycle -0.0315389 0.00182568 0.0879974

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE

Component Component Component Component

28 29 30 31

0.055379 0.0476856 -0.0936057 0.105536
-0.091349 -0.287647 0.00314568 -0.322797
-0.0989473 -0.00367538 0.0241331 -0.0300525
-0.155672 0.104858 -0.0885861 0.0646207
0.0689074 0.183727 -0.112937 -0.135927
-0.015306 0.0542184 -0.110215 -0.0011895
0.108144 0.0210731 -0.348884 0.0793877
0.110119 0.0196364 -0.183583 -0.0173679
0.0746675 0.152211 -0.0941718 -0.0326103
-0.120515 -0.0418524 0.0206728 0.182796
0.118748 -0.0580781 0.0651587 0.011335
-0.269817 -0.118115 0.415613 -0.264975
-0.021288 0.0520353 0.180566 -0.289754
0.0550268 -0.0963761 0.259915 -0.0782335
-0.260529 0.0339213 -0.0929595 0.0986729
0.0360609 -0.229473 -0.138603 0.0643444
0.0628764 -0.0112586 -0.210157 -0.19478
0.247183 -0.00242586 0.0386627 0.0673534
0.153372  0.422206 0.053326 -0.0751615
-0.320122 0.0594491 -0.171324 -0.0896368
0.19645  -0.106594 -0.0230629 -0.165497
0.0712651 0.17159 0.19999  0.0709247
-0.0544392 0.021862 0.133785 -0.033008
-0.179648 -0.123279 0.0196663 0.226396
0.0190324 0.101496 0.043424 -0.139742
-0.0634011 0.12199  0.0203039 -0.186138
-0.150031 -0.299415 0.035833 0.130077
-0.150363 0.172821 -0.106183 0.121845
0.139997 -0.0710141 -0.0241281 -0.039238
-0.0859926 -0.127329 -0.0658035 0.0599031
-0.197226 0.0221259 -0.12216 -0.177075
0.104407 -0.212833 -0.0348793 0.0877849
0.214804 -0.109781 0.250018 0.164818
0.300107 0.127163 -0.0131337 -0.0469728
0.176571 -0.0753833 0.11145 -0.0590981
0.232822 -0.153504 0.114635 0.103955
0.0161628 0.297706 0.0776059 -0.252818
-0.0718204 -0.0506886 -0.105428 0.0183452
0.0702148 -0.0794427 0.00662228 0.184821
-0.0528839 0.175144 0.140138 0.181076
-0.0504209 -0.0420942 0.0958492 -0.0430904
0.0729388 -0.0966612 0.000234685 0.0242415
0.00831725 -0.0366064 0.106804 0.121288
0.087086 0.184392 0.152289 0.220909
0.126328 -0.0618452 -0.115943 -0.00143723
0.191984 -0.0436999 0.0586881 -0.0394847
0.0340848 0.0337292 0.0139543 0.114057
-0.156671 0.111673 0.166009 0.172121
-0.106854 0.1981 0.21065  0.226433
-0.0212033 0.0820536 -0.0526955 0.104385
0.0719592 -0.1014 0.104301 -0.165595
-0.0634617 -0.0233352 0.20997  0.00793717

Ecole doctorale VAS

Component
32
-0.0307588
0.0702419
0.202703
0.274723
-0.206771
-0.105684
-0.184172
-0.0598459
0.0210996
-0.0737178
-0.123926
0.0196157
-0.0835025
-0.0461929
0.00679633
-0.163906
0.240986
-0.00435896
0.110047
-0.109141
0.0507525
-0.23158
0.193
-0.146439
0.121582
0.0564347
0.118264
0.130979
0.0708873
-0.0313637
-0.0142752
0.16518
-0.358537
0.25557
-0.120632
0.33992
-0.166778
0.0727588
0.0890346
0.171483
-0.0826524
0.0932719
0.0494521
0.0138502
0.0752625
0.0405589
-0.04927
0.00491217
0.150588
-0.0516638
0.0205382
0.0278239
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Component Component Component
33 34 35

sexM -0.0339014 0.0379576 -0.0175446
datNAIS  0.00240056 -0.0786073 0.102513
datDIAG  -0.00946266 0.117279 0.0914775
pas -0.00390386 0.132074 -0.0329633
pad -0.135479 -0.0154135 -0.00736872
guyader fib 0.0793052 0.0481936 0.0078992
F1 0.0261374 -0.107013 -0.0253811
F2 -0.0116881 -0.216353 -0.0701521
F3 0.0910974 -0.0775844 -0.0322855
F4 0.00149844 0.0370314 -0.0131733
elasticite -0.0626546 -0.096046 -0.0459808
poids 0.152849 -0.0733199 -0.118562
taille  -0.0467874 0.0792056 0.177713

tp -0.3655  -0.0989629 0.339317
uree -0.0716857 0.00196402 0.0583331
crp 0.0702795 -0.0304053 -0.0431022
trigy  0.128153 -0.391234 0.0522133
chol 0.184505 0.419174 0.0156792
glyc 0.0329998 0.0287068 -0.0141445
ca -0.0214315 -0.218478 -0.22613
pho -0.0497353 -0.222143 -0.050295
palc 0.282688 -0.0763168 0.0119811
afp 0.222418 -0.0891072 0.0108219
uriq -0.0106449 0.0643053 -0.155498
asat -0.174999 -0.057405 0.0635665
alat 0.0217705 0.213285 0.00771387
got -0.284443 0.175233 -0.296664
creat -0.351917 -0.0239293 0.111569
prot -0.0490144 0.0167726 0.0934817
alb 0.018095 -0.13661 0.200195
alg 0.213702 -0.0533413 -0.0529351
az2g -0.280998 0.0506895 0.0367626
bglob 0.000174919 -0.0902464 0.0361745
gglob -0.149863 0.0399361 0.0150585
bili -0.0780756 -0.151255 0.0939647
GR 0.234139 0.00627369 -0.383543
plaq -0.239783 0.0261218 -0.384943
GB 0.260913 0.118906 0.442878
alcNE -0.0592065 -0.241231 0.00157887
alcMO -0.0428199 -0.28187 -0.00528278
alcEX -0.066423 0.00384779 0.0261867
alcMQ 0.0380202 -0.162135 -0.0618759
dosOH -0.00782208 -0.192059 -0.00710034
tabac max -0.00584236 0.00542141 0.047404
tabEX 0.0605349 -0.0396848 0.0599713
tabOUl  -0.0317323 -0.0352456 -0.184341
menOUl  0.111834 -0.0570543 0.0895734
grosOUl  0.0516769 -0.204514 -0.0124587
tabMQ -0.00302949 -0.0807731 0.0994457
menMQ -0.00450142 -0.0329759 0.0188287
grosMQ  0.0292687 0.0627893 -0.0157626
dure cycle 0.0605185 -0.0677078 -0.0314954

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE

Component Component Component Component

36 37 38 39

0.0199391 0.04904  0.0266353 0.0976398
-0.0476843 0.0354302 0.189478 0.196606
0.112563 0.081254 -0.109554 0.118055
-0.249141 -0.145669 -0.101768 -0.394588
0.312375 0.0902132 0.0782724 0.322754
0.105584 -0.145918 -0.212936 0.225153
-0.0385638 -0.155135 -0.0053182 0.108993
-0.0201967 -0.0310063 -0.00174018 0.0708103
0.0249071 -0.0356874 0.0401291 0.0211555
0.0259833 -0.0419431 -0.0301626 -0.0469701
-0.0262207 0.0926226 0.00387826 -0.0260724
0.17564  0.0582142 -0.0579848 0.0142052
-0.202808 -0.159708 0.0475344 0.131807
0.114646 -0.0452423 -0.24084 0.0167389
-0.0103584 0.0402971 0.0720682 0.0476876
0.0526004 0.113081 -0.218891 -0.0887872
-0.084627 0.163674 -0.17965 0.0627075
0.0674372 0.0696305 0.164517 0.0571825
-0.00128028 -0.0195007 0.035973 0.109384
0.131422 -0.285511 -0.0968159 0.0676583
-0.219946 0.0540365 -0.00484141 -0.0192675
-0.055558 -0.0128251 0.161599 -0.085272
-0.0149202 -0.112524 -0.0457958 0.200046
0.0930969 0.427308 0.00906179 0.0402402
-0.121448 -0.0174457 0.160872 -0.144398
0.0956495 0.109746 0.104337 -0.176657
0.0398096 -0.222229 -0.0533708 0.221625
-0.159458 -0.273076 0.133819 0.0063706
-0.00765662 0.017914 -0.0144112 -0.0728083
-0.219162 0.204487 0.0347253 -0.0538034
-0.21881 0.203474 0.0653594 -0.0364114
-0.119809 0.271484 0.0517368 0.000180379
-0.273163 -0.281284 0.109738 0.0137374
0.235731 0.0513098 -0.20646 0.0291706
0.00933412 0.0652573 -0.0978618 0.00133755
-0.153848 -0.119101 -0.0376305 0.134731
-0.0281172 0.152555 -0.0575174 -0.17527
0.19331  -0.125902 0.0637738 0.0323949
0.222552  0.00489932 0.188928 -0.0896027
0.193512 0.0230293 0.232678 -0.0779668
-0.0350128 0.0116867 -0.00484085 -0.0814585
0.274333 -0.0666117 0.227549 -0.146573
0.216989 -0.0303036 0.259323 -0.182143
-0.123203 0.147172 -0.158397 0.128139
0.0174317 -0.0866687 0.00877882 0.0409533
0.0279529 -0.0277162 0.00401064 0.0511057
0.135759 -0.0634314 -0.493272 -0.343044
-0.0617787 0.0585268 -0.141014 0.119301
-0.12543  0.148849 -0.0917973 0.304149
-0.030136 0.0362532 -0.0820603 -0.0172831
0.116636 -0.156072 -0.125533 -0.153352

0.00358403 -0.145229 -0.0694992 -0.000970913

Ecole doctorale VAS

Component
40

0.00959387
0.16314
0.550895
0.0331836
0.0795047
0.261316
-0.0821263
-0.0149211
0.0365816
0.116218
-0.0616689
-0.159042
-0.0300178
-0.0268202
0.0796633
0.049958
-0.0361188
-0.0390304
0.0332273
-0.289788
0.0489178
-0.152281
-0.143456
0.0445299
0.0949213
-0.176927
-0.0190099
0.0269851
-0.0482118
0.191199
0.12979
-0.364832
0.213584
-0.044256
-0.0338461
0.110198
0.204952
-0.0371144
0.0545986
0.0812778
0.0413112
0.141663
0.0456356
-0.100699
-0.0679622
0.0466422
0.07334
-0.0129354
-0.000421556
-0.0217176
0.0754687
-0.010004
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Component Component Component
41 42 43

sexM -0.0736291 0.0300106 0.000924761
datNAIS  -0.0586745 0.00452056 -0.089376
datDIAG -0.0862682 -0.00883609 0.0274449
pas 0.212646 -0.00172096 -0.114603
pad -0.206609 0.0959942 0.123733
guyader fib 0.222709  -0.0904669 -0.353008
F1 0.25276  -0.0666606 0.0106439
F2 0.142575 -0.0134574 -0.0439777
F3 0.225079 0.0133718 0.183576

F4 0.0810835 -0.112251 -0.112113
elasticite 0.0934118 -0.0111227 0.0783951
poids 0.169718 -0.381636 0.0905811
taille  0.194411 0.526466 -0.165277

tp 0.152655 -0.176507 -0.220925
uree -0.0649003 0.0847325 -0.101698
crp -0.165749 0.0160678 -0.20989
trigly  -0.154856 0.0559284 -0.0714373
chol 0.219712 -0.065038 -0.0108292
glyc 0.0321069 0.0137703 -0.0251418
ca -0.0204358 0.0980355 0.0388201
pho -0.0165755 -0.0749353 -0.00053683
palc -0.0154982 -0.143669 -0.279092
afp -0.044876 0.0907351 -0.0726401
uriq 0.155129 0.263547 -0.0170215
asat 0.178008 0.175918 0.368017
alat -0.48665 -0.0307895 -0.104136
gat 0.0500026 0.0151682 0.132808
creat -0.182473 -0.255788 -0.146839
prot -0.0630982 0.00299928 0.0172364
alb 0.0230754 -0.102211 -0.0326973
alg 0.140439 -0.0997325 0.0334959
a2g 0.0700198 0.118405 -0.0464942
bglob -0.24361 0.0177905 0.148957
gglob 0.0630785 -0.0309022 -0.12675
bili 0.129567 -0.021424 0.0273002
GR -0.0854535 0.0707654 -0.120912
plaq 0.0776479 -0.0192745 -0.0657804
GB 0.0636784 0.0375391 0.184117
alcNE 0.0445667 0.0674535 -0.060642
alcMO 0.0577836 0.0540348 -0.039272
alcEX -0.0836908 -0.0412315 0.0150315
alcMQ 0.044125 0.06701  -0.13655
dosOH 0.0516322 0.0674073 -0.0716653
tabac max -0.0628207 0.0932989 -0.152463
tabEX -0.0104299 -0.140859 0.1108
tabOUl  -0.0502992 -0.198655 0.226702
menOUl  -0.0656269 0.118443 0.275187
grosOUl  -0.0952558 0.217108 0.0446147
tabMQ 0.0363709 -0.157064 0.25116
menMQ -0.0269983 -0.0207135 0.0509464
grosMQ  -0.0586855 0.225715 0.0366738
dure cycle 0.027838 0.132832 -0.106463

TheseGhislain MANET 2013Hémochromatose génétique HFE

Component Component Component

44 45 46 47

-0.00776472 -0.0563656 0.0856758

-0.141136 0.110214 0.0447192
-0.204775 0.11526  0.0442659
-0.144987 0.258743 0.0573139
0.159489 -0.178946 -0.0469792
0.130828 -0.0495626 0.0691264
0.00864864 0.0421538 0.0154048
0.0258105 -0.0177017 0.0039179
-0.0302098 0.00160456 -0.031228
0.0732859 -0.00827837 0.0200137
0.0361529 0.0268725 0.0362888

-0.717577
-0.0604947

-0.089209

-0.0743972
0.0822428
0.238937
-0.0701739
-0.119635
-0.13842
-0.113283
-0.131837

-0.0876977 -0.191325 -0.00363567 -0.0234593

0.226014 0.197515 -0.0250419
-0.00929632 0.0501958 0.084174
0.106848 0.0342166 0.0139531
-0.114655 0.143044 0.0156379

-0.0433802 0.0140273 -0.00963993 -0.00581505
-0.00245275 0.00228647 -0.0457702 -0.0964852

-0.0589851 0.016697 -0.0365634
-0.263403 0.199891 -0.0763011
0.00832298 -0.0703565 0.0164444
0.06557  0.0652574 -0.0113895
0.0135158 -0.0599452 -0.0824066
-0.0416772 0.193165 0.0155519
-0.247659 -0.143459 -0.0220262
0.0636254 0.203513 -0.0231503
0.0786413 -0.117314 -0.0767858
0.199121 -0.155662 0.0178871
0.0412871 -0.149704 0.568419
0.0861467 -0.0197663 -0.348329
0.32251  -0.209915 -0.00553939
0.205142 -0.0683851 -0.119393

0.0573225
-0.0621742

0.0558294

0.0404031

0.039629
-0.0142442
-0.0776298
0.0256231
0.0167132
0.0485675
0.113277
-0.0909414
-0.052927
-0.02304
0.135525
-0.0679175
-0.112627
0.0858789

-0.17922 0.0574328 -0.116878 0.007871
-0.09351 0.11584  -0.303447 -0.113059

-0.0704742 0.12475 0.0656113
0.0518182 -0.093077 0.0108427
0.0708205 0.00832902 0.029321

0.000260161 -0.0188457 -0.043728

-0.054265
0.116502
-0.0117111
-0.0518413

-0.0151786 0.000789353 -0.0436105 0.0362689

0.0736759 -0.0174096 -0.119107
0.0598887 0.0359378 -0.351887
0.0678346 -0.00115085 -0.146471
0.0342698 0.0438507 0.318975

-0.296888 -0.302261 -0.0162646

0.0504907
0.0676611
0.0442157
-0.0578499
-0.0264237

0.206213 0.236401 0.0309659 0.0490141
0.25725  0.413803 0.0319471 0.0193785

0.262178 -0.147915 -0.0984946
0.108762 0.0329499 0.228153

0.114314
-0.131026

0.137158 0.335347 0.0800094 0.0422044

0.0022021 -0.0201022 -0.0141467
0.201018 -0.0676516 0.0884302
0.173484 -0.0381629 -0.173546

-0.0160393
-0.24552
-0.305189

Ecole doctorale VAS

Component

Component
48

0.0016539
0.00493643
-0.0123075
-0.0566088
0.0842029
0.0748759
-0.09741
-0.0876813
-0.105201
-0.114944
-0.0501648
-0.021666
-0.0230562
-0.0359065
0.00682667
0.0253916
-0.041912
-0.110654
0.0151758
0.0305707
-0.00130618
0.00736958
0.0124987
0.0230214
0.118576
-0.0214378
-0.0584151
-0.00492961
-0.158664
0.141567
-0.00746679
0.0702498
0.0357126
0.0750179
-0.0601193
0.0281063
0.0282792
-0.0166583
-0.0499466
-0.203898
-0.466208
-0.221438
0.412631
-0.0542702
0.0287891
0.0266923
0.120517
-0.325148
0.0344649
0.0493223
-0.231186
0.421892
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Component Component Component
49 50 51

sexM -0.0792454 0.433417 -0.0482446
datNAIS  -0.0474644 -0.00218067 -0.0131892
datDIAG -0.023065 -0.109371 0.0961057
pas -0.0211864 0.035982 0.104926

pad -0.0194668 -0.0602228 -0.107008
guyader fib 0.10418  0.384544  0.229919

F1 0.000868482 -0.11086 -0.0150469

F2 -0.0848495 -0.217122 -0.0947882
F3 -0.0315267 -0.26251 -0.0464232
F4 -0.073953 -0.329848 -0.458913

elasticite -0.0189299 -0.153484 0.227649
poids 0.0621231 0.0412997 -0.0607261
taille  -0.0354494 -0.148262 -0.0585635

tp -0.00754402 -0.0652069 -0.180387
uree -0.0342957 -0.0158115 -0.0345058
crp -0.0472836 0.042897 -0.393466

trigly  -0.0447057 -0.0508417 0.0329542
chol 0.0312454 -0.0747204 -0.0240631
glyc -0.0149665 0.0356828 -0.0810988
ca 0.0406532 0.0691661 0.0253444
pho -0.0182516 -0.0568545 0.057334
palc 0.0354027 0.0940298 -0.0983774
afp 0.0370805 -0.0743771 -0.0577745
uriq -0.083915 -0.0547468 0.0166109
asat 0.00808458 0.251812 -0.350762
alat 0.00505069 -0.197511 0.139528
ggt 0.0174962 -0.151801 0.139938
creat 0.0518824 -0.104499 0.00926697
prot -0.378174 0.0457052 0.00296531
alb 0.242599 0.0227241 -0.0345693
alg 0.0432815 -0.107952 0.090452
a2g 0.127306 0.184848 0.00391413
bglob 0.0961635 -0.0186944 0.101113
gglob 0.190055 -0.0921048 -0.0383631
bili -0.0234627 -0.0603197 0.393393
GR 0.00494439 -0.0240989 -0.128542
plag 0.0140436 0.03232 0.0161052
GB 0.00879324 0.00219909 0.0867298
alcNE -0.0414313 0.0379153 0.0332329
alcMO -0.107882 0.0484938 0.0578738
alcEX -0.261638 0.155203 -0.0147434
alcMQ -0.0865641 0.0760765 0.0861247
dosOH 0.261642 -0.166715 0.0331944
tabac max -0.0396728 -0.129958 0.111865
tabEX -0.00627004 0.120692 -0.119704
tabOUl  -0.0154623 0.0642336 -0.037607
menOUl  -0.0526817 -0.0824347 0.0463887
grosOUl  0.349968 0.0808942 -0.0388384
tabMQ -0.0923319 0.0422202 -0.0392655
menMQ -0.0546623 0.0152417 0.00452843
grosMQ  0.320671 0.0920624 -0.0873226
dure cycle -0.522808 0.0452348 0.037362
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Component
52
0.0475142
0.0452126
-0.0786615
-0.0571217
-0.0370921
0.00517613
-0.07846
0.0625848
0.152211
0.31674
-0.58394
-0.0328627
-0.105983
0.00148275
0.0385747
-0.275265
0.0271956
-0.145463
0.102151
0.00464505
-0.15161
-0.0169683
-0.064879
0.0571952
-0.047666
0.0834544
-0.0202249
-0.103494
0.00296144
0.0723042
-0.0593652
0.155932
0.0631591
-0.0951078
0.486234
0.121774
0.0784207
0.0339687
-0.0388185
-0.0134614
-0.0723165
-0.0352695
-0.0714418
-0.0386041
0.0599311
-0.00328725
-0.00555134
-0.0233045
-0.114151
0.00692904
0.0239268
0.00231575
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G.4 ACP synthétique

Variables sélectionnées

Variable libellé remarque
sexe male sexM 1= homme et 0= femme
date du diagnostic DIAG
age au diagnostic age
fer sérique au diagnostic fer
ferritine sérigue au diagnostic frt
CHF au diagnostic chf par biopsie, a défaut par IRM
transferrine sérique au diagnostic transf
Iron Removal Index pente
Hématies ar
hémoglobinémie au diagnostic hb
METAVIR F1 F1
METAVIR F2 F2 1 si présent O si autre stade
METAVIR F3 F3
METAVIR F4 F4
Biopsie manquante FMQ 1 si manquant O si biopsie connue
Composante 2 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_2
Composante 3 de I'ACP sur les présentations
clinigues PClin_3
Composante 5 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_5
Composante 6 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_6
Composante 7 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_7
Composante 8 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_8
Composante 10 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_10
Composante 21 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_21
Composante 22 de I'ACP sur les présentations S
cliniques PClin 22 les co_mposantes caracterlsthge’s
Composante 25 de I'ACP sur les présentations dgs dlfferepts syndromes ont été

ey . sélectionnées
cliniques PClin_25
Composante 27 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_27
Composante 29 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_29
Composante 30 de I'ACP sur les présentations
clinigues PClin_30
Composante 31 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_31
Composante 32 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_32
Composante 38 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_38
Composante 46 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_46
Composante 53 de I'ACP sur les présentations
cliniques PClin_53
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Variable libellé remarque
alcool consommation faible alcNE
alcool consommation modérée alcMO
alcool consommation excessive alcEX 1 si présent O si autre situation
alcool consommation inconnue alcMQ
tabac consommateur actuel tabOUI
triglycérides sériques trigly
cholestérol total chol
uricémie uriq
protéinémie prot
gamma globulines sériques gglob
phophorémie pho
poids au diagnostic poids
taille au diagnostic taille

Valeurs propres

Component Percent of Cumulative
Number Eigenvalue Variance Percentage

1 4.66306 10.137 10.137
2 3.10835 6.757 16.894
3 2.0617 4.482 21.376

4 1.93049 4.197 25.573
5 1.71087 3.719 29.292
6 1.56407 3.400 32.692
7 1.48336 3.225 35.917
8 1.31543 2.860 38.777
9 1.30949 2.847 41.624

10 1.24699 2.711 44.334
11 1.19696 2.602 46.936
12 1.14398 2.487 49.423
13 1.11352 2.421 51.844
14 1.10517 2.403 54.247
15 1.05638 2.296 56.543
16 1.04242 2.266 58.809
17 1.0381 2.257 61.066

18 1.01864 2.214 63.280
19 1.00378 2.182 65.463
20 1.00131 2.177 67.639
21 0.999092 2172 69.811
22 0.975239 2.120 71.931
23 0.957489 2.081 74.013
24 0.94873 2.062 76.075
25 0.917376 1.994 78.070
26 0.868334 1.888 79.957
27 0.838696 1.823 81.781
28 0.819495 1.782 83.562
29 0.786056 1.709 85.271
30 0.725082 1.576 86.847
31 0.669123 1.455 88.302
32 0.645289 1.403 89.705
33 0.599629 1.304 91.008
34 0.594356 1.292 92.300
35 0.552358 1.201 93.501
36 0.510827 1.110 94.611
37 0.442399 0.962 95.573
38 0.416348 0.905 96.478
39 0.335185 0.729 97.207
40 0.297532 0.647 97.854
41 0.284002 0.617 98.471
42 0.232877 0.506 98.977
43 0.182505 0.397 99.374
44 0.164587 0.358 99.732
45 0.103316 0.225 99.957
46 0.01999 0.043  100.000
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Coefficient des variables centrées réduites dans t#termination des composantes.

Component Component Component C

1

2 3

sexM 0.372518 -0.119374 0.00909986 -
DIAG -0.111058 -0.124777 0.0501851 -
age 0.0021756 0.165446 0.00630887 O

fer 0.2

10923 0.0234288 -0.0315909 O

frt 0.291559 0.302023 0.0433068 O
chf 0.208577 0.253735 -0.0453694 0
transf  -0.0287694 -0.0976544 0.255886 O

pente O
or 0.1

.282828 -0.0805693 -0.0704196 -

73903 -0.370696 0.0244113 O

hb 0.243938 -0.341545 0.0357483 0

F1 -0.

0550577 -0.197239 -0.0362933 0

F2 0.0457617 -0.0391961 -0.054888 O
F3 0.0918556 0.0537434 0.00881871 O
F4 0.12793  0.377067 0.157392 -
PClin_2 0.232966 0.305826 -0.0678467 0
PClin_3 0.0885264 0.0978515 0.125497 -
PClin_5 0.0125058 -0.133091 -0.205792 O
PClin_6 -0.0751994 -0.0516399 -0.132572 0
PClin_7 0.00147613 0.110874 0.117669 -
PClin_8 0.0594898 0.0225721 -0.0102628 0

PClin_10
PClin_21
PClin_22
PClin_25
PClin_27
PClin_29
PClin_30
PClin_31
PClin_32
PClin_38
PClin_46
PClin_53

0.101958 0.00526413 -0.0696806 O
0.0603277 -0.0295172 -0.118883 -
0.0715375 -0.0674687 0.087254 O
-0.038329 0.0387822 -0.0141651 -
-0.0152307 0.00231573 0.0213755 O
0.0257533 -0.0650323 0.0148392 -
0.0341879 -0.0448146 -0.00710216 -
0.00851094 -0.0375242 0.0885028 O
0.00759163 -0.0107907 0.0672668 O
0.122115 -0.0500246 -0.0886028 -
-0.00839725 0.0314055 0.0294948 0
0.0184659 -0.0159697 0.00997541 -

alcNE  -0.0130939 0.0128263 -0.0560655 O
alcMO  0.0092058 -0.146394 -0.170762 O

alcEX 0

.2169 0.155224  -0.0328348 0

alcMQ  -0.0780544 -0.00200259 0.278029 -
tabOUl  0.0544703 -0.0271257 -0.137925 -
trigly 0.16457  0.000861117 0.0874497 O
chol 0.00714103 -0.0183064 -0.0112518 O
uriq 0.251086 -0.0819228 0.0837227 O
prot 0.0823363 -0.0654904 0.501929 O

gglob 0.
pho -0.

00455866 0.0810892 0.487357 -
0122599 0.185509 -0.250718 -

poids  0.278969 -0.189158 0.0793571 -
taille  0.295723 -0.170726 -0.022446 -
FMQ -0.216861 -0.112333 0.210718 -
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omponent Component Component Component

4 5 6 7

0.142741 -0.0123849 -0.0354883 0.0353459
0.0766113 0.471883 0.202534 -0.150055
.350807 0.330186 -0.0668325 -0.0479055
.0580179 -0.240524 0.00889995 -0.0694201
.0313811 0.0597549 0.0338466 -0.0356898
.0661261 0.134269 0.197913 -0.097269
128441 -0.220594 -0.0737408 -0.0772056
0.255487 0.159791 0.105111 -0.101072
110514 -0.107016 0.0258677 0.0870697
.0968481 -0.0471326 0.0143251 0.012091
.0517848 0.302198 -0.293637 0.0608727
.039183 -0.114028 0.38942  -0.305697
.0470236 -0.027659 0.125353 -0.216891
0.149319 0.138257 -0.0253768 0.128996
146616 -0.078535 0.0300026 0.269341
0.108697 0.176278 -0.199901 -0.16415
155008 -0.182527 0.0167057 0.0764918
127349 0.019035 0.0469107 0.132046
0.126352 -0.1639  0.192902 0.0521096
.0156145 0.00168553 0.0111877 -0.216793
.0499149 -0.00233385 0.0142195 -0.188956
0.00894339 0.000362514 -0.121799 0.044186
.0789871 0.0390189 0.053338 -0.122255
0.0315362 0.05944  -0.0426088 -0.0142854
159944  0.00152082 0.251868 -0.13765
0.0445688 0.0979347 0.0226033 0.00507417
0.0624445 0.100209 0.0623106 0.0797549
.0671287 -0.0540891 -0.131505 0.10723
.0302804 -0.0436953 0.0635907 0.119329
0.0521162 -0.0826582 0.225003 -0.0776616
.0364916 -0.0809382 0.144007 -0.173722
0.0308287 0.0154386 -0.0541967 -0.00215434
.0351502 -0.171335 0.152472 0.138482
.0949284 0.309324 0.178535 0.271934
.0112551 0.0267482 -0.0561333 -0.115121
0.17394 -0.224594 -0.283936 -0.263531
0.215479 0.106843 -0.00232939 -0.13952
.263881 0.0513785 -0.26012 -0.214854
455228 0.0681322 -0.0470134 -0.221714
133968 0.000147014 -0.238937 0.0123458
125731 0.0380406 0.188815 0.0623318
0.0128304 0.0545089 0.102145 0.31433
0.175498 -0.0758115 -0.229723 -0.0615255
0.0919322 0.135027 -0.0888583 0.0236268
0.276599 -0.0139181 0.0167157 0.0808192
0.234125 0.11046  0.0673216 -0.23818

Ecole doctorale VAS

Component

0.0772565
-0.101737
0.0553269
0.0388189
0.0668562
0.189805
-0.149296
-0.151945
0.165097
0.127503
-0.18858
0.038234
-0.181016
0.169673
-0.00758692
0.1276
0.204052
-0.0601059
0.18409
-0.00497114
-0.0217204
0.153257
0.040398
0.180143
-0.0617052
0.234237
0.0566933
-0.0684347
-0.00513016
-0.111069
0.16766
-0.0220282
-0.380228
0.263468
-0.320239
0.261674
-0.173092
-0.0556276
0.147647
-0.0889623
-0.128931
-0.0556614
-0.0324718
-0.0735763
0.0636614
0.109748
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Component Component Component C
9 10 11

sexM -0.0152658 -0.0363422 0.0489194 0
DIAG -0.00798301 -0.0868154 0.0599398 O
age -0.00385693 -0.0902755 0.0648869 -
fer -0.031183 0.0999552 -0.223267 -

frt 0.0743686 0.0665824 0.0518932 O
chf 0.0356796 0.0299898 0.128189 -
transf  0.0513451 -0.0180603 -0.394506 O
pente  0.16264 0.0297872 -0.109721 -
ar 0.189298 -0.0488591 0.266926 0
hb 0.162413 -0.0222343 0.221364 -
F1 -0.110087 0.0623648 0.112679 -
F2 -0.431411 -0.168419 0.0256863 0
F3 0.355639 0.511628 0.116134 -

F4 0.149858 -0.274719 -0.042296 O
PClin_2 -0.0607998 0.00315609 0.0227708 -
PClin_3 -0.109081 -0.0674088 -0.0845841 -
PClin_5 -0.0696418 0.180876 -0.102049 -
PClin_6 0.155702 -0.205745 0.0864048 -
PClin_7 0.141686 -0.146 -0.110531 0
PClin_8 0.102608 0.0351252 0.0295053 0
PClin_10 0.0751724 -0.0995099 0.0663077 -
PClin_21 0.0300189 -0.0686653 -0.0423984 0
PClin_22 -0.0129973 0.0747968 0.0237523 -
PClin_25 -0.204598 0.166595 0.392767 0
PClin_27 -0.186402 -0.0890445 0.00524251 0
PClin_29 -0.225832 0.0662901 -0.19513 -
PClin_30 0.185641 0.0157641 0.14597 O
PClin_31 -0.149238 0.204848 0.18832 0
PClin_32 -0.225103 -0.0115332 0.199656 -
PClin_38 0.0309654 0.0511474 -0.0428756 O
PClin_46 -0.160173 0.0796742 0.131772 0
PClin_53 0.0904238 0.0701502 -0.0194236 O
alcNE  0.0707782 -0.407571 0.192604 -
alcMO  0.0432064 0.175109 -0.317653 O
alcEX  -0.084923 0.108002 0.10701 O
alcMQ  0.00987423 -0.0286399 0.170157 -
tabOUlI  -0.196186 0.153272 -0.137443 O
trigly -0.0367586 -0.114444 -0.0962419 0
chol 0.157981 -0.115302 -0.0336046 O
uriq -0.17008 -0.0477523 -0.118555 -
prot 0.0907755 0.0937796 -0.129 0
gglob  -0.158926 0.205887 0.104646 O
pho 0.0902474 0.0527137 0.0265706 O
poids  -0.0830703 -0.216668 -0.0102651 -
taille -0.103602 -0.0810268 -0.0118489 0
FMQ 0.185577 -0.0807212 0.00251109 O
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omponent Component Component Component
12 13 14

.0365171 0.0659747 0.0481541 0.0538025
.0186075 -0.160179 -0.0819414 0.016979
0.178257 0.0241603 0.199371 -0.0407725
0.14001 -0.178722 -0.0783489 0.0682195
.00786209 -0.0790956 -0.00852844 -0.0502131
0.103661 0.0652042 -0.0932088 0.0923122
12782 -0.176697 -0.0148906 0.222625
0.166781 0.10037  0.0154735 -0.128638
.0324782 -0.0542091 -0.0650984 -0.0807886
0.00553511 -0.106945 -0.0893204 -0.130354
0.0925621 0.00608494 -0.100853 0.0121517
.0025062 -0.0400579 0.168764 -0.091594
0.038847 0.0276637 0.178212 0.173854
.0672738 -0.106828 -0.0856667 -0.0547144
0.0657603 -0.0222113 0.015303 0.0408408
0.0647942 -0.246495 0.147185 0.0766993
0.187579 0.0715404 -0.157807 -0.0733966
0.171137 -0.534289 0.0430974 0.147389
.0324194 0.0558778 -0.250779 -0.244996
.0316892 -0.0734074 0.24336  -0.212077
0.053316 -0.112045 -0.177395 -0.0593062
459611 0.148726 0.130935 0.125729
0.30291 0.0849914 0.124464 0.0740946
157644  -0.125338 -0.387593 0.238504
12255  0.0703987 -0.10462 0.0175354
0.216038 -0.0373724 -0.0923896 0.0138902
.0652336 0.0433292 0.0309749 0.228971
180765 -0.112897 0.112814 -0.291831
0.00925069 -0.160585 0.137115 -0.0657988
195932 -0.241517 0.100895 0.106564
229065 -0.156232 0.219219 0.0342864
.0323598 -0.256579 -0.0486822 -0.61457
0.0488997 0.00215828 -0.0315349 0.0608074
166606 -0.119245 0.12728  -0.0193435
.0962078 0.180399 -0.162717 -0.0990482
0.24643 -0.0652913 0.0360829 0.0809065
.0130772 -0.19457 -0.403991 -0.00766685
.306578 0.0813638 -0.0255234 -0.110216
121657 0.0521477 -0.282525 0.072809
0.0921701 -0.0628798 0.0427597 0.028337
.028155 -0.142148 -0.175416 0.100899
.0718543 -0.000158849 0.0165761 -0.0190404
18303  -0.323681 0.0171671 0.0913353
0.000555554 0.0244995 0.161217 0.0915419
.08443  0.0921319 -0.0194889 0.156701
125517 0.0890629 0.00431532 -0.0591883

Ecole doctorale VAS

Component
16
0.0305203
0.00076365
-0.0798947
0.0213879
0.0876472
0.148089
-0.00727293
0.0799272
-0.0584606
0.0115513
0.14995
0.0103465
-0.0977371
0.0160393
-0.0791372
0.207456
0.257889
-0.319181
-0.204385
-0.165442
0.134531
-0.417897
-0.400822
-0.133903
-0.0768052
-0.211041
0.170919
0.0725703
-0.0617457
0.148155
0.169227
-0.0621921
0.167903
0.0729032
-0.213376
0.0122132
-0.137123
0.0539007
0.0757254
0.0204377
-0.0141405
0.0488589
0.0199993
-0.0892566
0.00676665
0.0289348
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Component Component Component C
17 18 19

sexM -0.0103091 0.0706362 0.00758595 -
DIAG 0.0158065 0.101396 -0.0179379 -
age 0.0174647 0.0970236 -0.0302588 -
fer 0.134488 0.0985506 -0.0442982 0
frt -0.0267498 0.00333574 -0.0392509 0
chf -0.0402922 0.00947718 -0.0110735 O
transf  0.0478671 0.0734903 0.0540469 -
pente  0.0489392 -0.00613122 0.0022141 -
ar -0.0178485 0.0518225 -0.0301728 -
hb 0.0220879 0.08153  -0.00257976 -
F1 0.152399 -0.0562204 -0.0100545 O
F2 0.0912109 -0.04259 0.0144275 -
F3 -0.150657 -0.0628335 0.0577857 O
F4 0.0443209 -0.0234059 0.0167958 -
PClin_2 0.0332525 0.108401 -0.127996 -
PClin_3 -0.429153 -0.0186383 0.103904 0
PClin_5 -0.228299 0.0701997 0.13329 O
PClin_6 0.0047524 0.0192822 -0.0748592 0
PClin_7 -0.0236103 -0.0852744 0.129693 0
PClin_8 0.183424 0.516672 0.368834 0
PClin_10 0.352153 -0.582586 0.209785 0
PClin_21 -0.0669753 -0.153277 0.0240671 O
PClin_22 -0.168331 -0.334576 -0.214646 -
PClin_25 -0.119039 0.0654912 0.0412212 -
PClin_27 -0.364517 0.0943799 -0.0195059 O
PClin_29 0.294136 0.234498 -0.106407 0
PClin_30 0.0325088 0.112813 0.0288097 O
PClin_31 0.12401 0.0243083 -0.13906 O
PClin_32 -0.0492319 -0.167997 0.636451 -
PClin_38 -0.114231 -0.01304 0.00231137 -
PClin_46 0.243804 -0.0899189 -0.400256 -
PClin_53 -0.275733 -0.0623047 -0.249934 -
alcNE  -0.126743 0.109972 -0.112263 -
alcMO  0.00135758 -0.118089 0.0804599 0
alcEX  0.143923 0.0329177 0.0477774 0
alcMQ  -0.010586 0.0259768 -0.023959 0
tabOUlI  -0.0879643 0.0657296 -0.0118504 O
trigly  -0.0886858 -0.00816561 -0.0223968 O
chol 0.0607358 0.0819323 0.0190796 -
uriq -0.118822 -0.0719077 0.0435217 -
prot 0.0939292 -0.0573974 0.00137836 -
gglob  0.0172264 0.023916 0.0185827 -
pho 0.0874958 0.00288838 0.00365064 -

poids 0.0135497 -0.0205634  -0.00902563 0

0.000184707
taille  -0.0141414 0.0455829 -0.0783227 -
FMQ -0.0190397 0.0499314 -0.0225797 -
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omponent Component Component Component

20 21 22 23

0.0222117 0.00507904 -0.00409667 -0.000141811

0.01145 0.031155 0.0637345 0.0355607
0.041453 -0.0240401 -0.0220175 0.115486
.0499331 0.0357015 0.113919 -0.132781
.00142542 -0.0244906 -0.0146479 -0.103749
.0340248 0.0180129 -0.0326663 0.0425659
0.00551545 0.14265  0.0360309 -0.0791759
0.0276141 -0.0481205 0.0274211 0.0541682
0.0519515 -0.00193306 0.00223157 0.102895
0.0322221 -0.0353228 -0.0335096 0.134868
.00118612 -0.0112275 0.136071 -0.0272588
0.0259592 -0.0212712 0.0355655 -0.0347125
.0745097 0.0188184 -0.142001 0.102813
0.0332747 -0.0435923 0.0631991 -0.065879
0.0391064 0.0892737 -0.0171456 -0.0325406
193947  -0.0882728 0.0942912 0.248043
.0604183 -0.000306003 0.272948 0.0881817
190096 -0.0395094 0.0741414 0.193062
.218085 -0.180544 0.244593 0.188209
.00999507 -0.0853936 0.160184 -0.375389
231201  0.0507364 -0.218372 -0.192007
.061262 0.0834888 -0.00728752 0.115451
0.0536061 -0.133307 0.328627 -0.304262
0.14474  -0.146593 -0.0585765 -0.323371
399634 0.194522 -0.256784 -0.138744
.0969335 0.107061 -0.417332 0.204936
352444  0.532562 0.191325 -0.0934882
556391 -0.327545 0.0185809 -0.0246932
0.196518 0.2558 0.0609631 0.155739
0.191851 -0.344799 -0.268806 0.143059
0.124861 0.197667 0.346423 0.171135
0.210902 0.404373 -0.174128 -0.151978
0.0129698 -0.0502657 0.0414771 -0.140891
.0188668 -0.0651168 0.0157909 -0.23353
.00790494 0.106111 0.114407 0.312109
.0308276 0.056163 -0.126997 -0.0419962
.0212956 0.0250793 0.238007 0.0472484
.00315907 -0.0303381 0.0467144 -0.0212301
0.15398 -0.0723457 0.0148526 0.0715211
0.019805 0.0196114 -0.0273996 -0.0157317
0.0331374 0.0316584 0.0520503 -0.0144199
0.0676347 -0.066202 -0.00934215 0.0241755
0.0448925 0.00972705 0.0131712 -0.0404805

.0423828 -0.0200831 -0.0411549 -0.10768

0.018125 0.0182167 -0.00792757 -0.0682315
0.0146535 -0.0421835 0.0339987 0.0323781

Ecole doctorale VAS

Component
24
0.00144438
-0.0643474
0.0661223
-0.211695
-0.12116
-0.0766845
0.108798
0.00894003
-0.0382771
-0.0602088
-0.0328676
0.220342
-0.189241
-0.02583
0.0121712
-0.0187965
-0.00914171
0.0254631
0.167877
-0.0341529
-0.0592093
-0.191521
0.127222
0.167252
-0.185866
-0.0406729
0.481473
0.000340381
-0.16585
0.401094
-0.201816
0.117549
-0.272831
-0.052747
0.220469
-0.00424162
-0.18823
0.0130103
0.00274269
0.108125
-0.0180711
-0.0380139
0.0122845

-0.0918142
-0.116723

Page 201/208



Component Component Component C
25 26 27

sexM 0.00344244 -0.0109354 0.0369234 O
DIAG 0.0264089 0.116903 -0.0457759 O
age -0.00365404 0.0775196 -0.00803403 0
fer 0.18543  0.224913 -0.144785 O

frt 0.0706825 0.0319871 -0.0231001 O
chf 0.0995206 0.0365467 -0.267989 O
transf  0.00103925 0.0894604 0.0335001 O
pente  -0.0333953 0.0323738 -0.149781 O
ar 0.0102787 0.148719 0.0747053 -

hb 0.0298442 0.176407 0.141824 -

F1 0.0733914 0.0438675 -0.405172 -
F2 -0.0808972 0.158652 -0.0494354 0
F3 -0.0342316 -0.212064 0.112552 O
F4 0.118025 0.0893322 0.0369144 -
PClin_2 -0.025038 0.0930461 0.177574 0
PClin_3 -0.204883 -0.0771451 0.0160608 0
PClin_5 -0.234245 -0.0892851 -0.196455 O
PClin_6 -0.18796 -0.040577 0.0149352 -
PClin_7 -0.00516562 -0.229777 -0.0554093 0
PClin_8 -0.202537 -0.151698 -0.127323 -
PClin_10 -0.24292 -0.114407 0.032176 O
PClin_21 -0.0653891 0.0535292 -0.520313 O
PClin_22 0.272657 -0.0677796 -0.0239567 -
PClin_25 -0.179208 -0.158137 0.0396561 O
PClin_27 -0.0159101 0.230416 0.00661498 -
PClin_29 0.168118 -0.445952 -0.0744874 -
PClin_30 0.196307 -0.121524 -0.026309 O
PClin_31 0.268031 0.0421454 -0.00899445 0
PClin_32 0.39743 -0.0625271 0.0475156 O
PClin_38 0.235062 -0.0518949 -0.225762 -
PClin_46 -0.132444 -0.21865 0.0518133 -
PClin_53 -0.0585808 -0.0865438 -0.164007 O
alcNE  0.103071 -0.369878 -0.152786 O
alcMO  0.0192548 0.0119392 0.164422 -
alcEX -0.15381 0.141604 0.0837769 -
alcMQ  0.0875804 0.142034 -0.12068 -
tabOUlI  0.188251 -0.0112054 0.163285 -
trigly 0.181048 -0.304641 0.157032 -
chol 0.109358 -0.0379005 -0.0111204 O
uriq -0.101199 -0.128073 0.0267188 0
prot -0.0962781 0.0298076 -0.216838 -
gglob  -0.191137 -0.0268933 -0.0952669 -
pho 0.035324 0.110689 -0.0496832 -
poids  -0.133393 -0.0547452 0.113103 O
taille -0.04786 -0.0623401 0.0492065 O
FMQ 0.0656305 0.0151161 0.149684 O
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omponent Component Component Component
28 29 30 31

.0216204 -0.00546938 -0.0204418 0.0137428
166778 -0.0540657 -0.117682 -0.205227
.283048 0.0942422 0.260634 0.218699
16209  -0.176321 0.161796 -0.180128
.0574867 -0.0452003 -0.0420295 0.0772422
.0988065 -0.17646 -0.142818 0.0488221
333902 -0.211475 -0.0642473 0.0314852
.0265457 -0.00793934 0.0624084 -0.0436684
0.079245 0.0787181 0.0428495 0.0328563
0.0255646 0.076858 0.0473424 0.0686236
0.175058 -0.314231 0.196485 0.0268429
191995 0.190731  -0.00335459 0.0389545
137315 -0.0537445 0.119481 0.0097396
0.1352  -0.0291282 -0.092917 -0.0502779
.025079  0.0294985 -0.0916178 -0.0218078
.00210066 0.113863 -0.0588102 -0.0887893
.0485569 0.114259 -0.189084 -0.210375
0.0849489 -0.175756 -0.209806 -0.0148038
.0594981 -0.225563 0.438155 0.0634453
0.215744 0.0103507 -0.068132 0.0846058
.000341749 0.0995817 -0.0955683 0.0596847
162645 0.148181 -0.106357 0.134656
0.150998 0.145134 -0.0660063 -0.210648
.235134 -0.188437 0.0583306 -0.0712183
0.385755 -0.114557 0.246639 -0.0950096
0.0441311 0.11696  -0.00596892 -0.179948
.0116075 0.151339 0.0226184 0.0891197
.249854  0.0454476 -0.122456 -0.0837802
.0406706 -0.0930841 -0.000180363 -0.133057
0.197366 -0.0788469 -0.0162497 0.105253
0.165212 -0.181404 0.145195 0.0599921
149825 -0.041665 -0.026375 -0.0369058
184584 0.178334 0.0761018 0.00582562
0.00299194 -0.00934043 0.10435  0.0647281
0.0279222 -0.0491181 -0.0703743 -0.22328
0.0624424 0.00314116 -0.0156738 0.23565
0.0128517 0.26635  -0.0340845 0.530633
0.176128 -0.119275 -0.235447 -0.0395598
0222139 0.228228 0.0939039 -0.106697
.0384078 0.0242587 0.301363 0.061176
0.12992 0.20063  -0.0943988 -0.0585839
0.0747072 0.241224 0.0965593 0.031253
0.0996202 0.386972 0.367082 -0.38368
12439  -0.0489835 0.187775 -0.0487117
.034502 -0.0800795 -0.119418 -0.123483
197555 0.021964 0.0188253 -0.230516

Ecole doctorale VAS

Component
32
0.0406582
-0.23045
-0.326426
0.171109
-0.0437478
0.191882
-0.265967
0.143792
-0.117191
-0.0773197
-0.0320288
0.170861
-0.0316509
-0.207029
-0.127775
0.0868735
-0.384127
0.270341
-0.0541025
-0.0170284
-0.159708
-0.0176632
-0.103244
0.0112914
-0.112185
-0.10285
0.0677543
0.0200347
0.00870731
-0.219983
-0.112354
0.0591834
-0.047046
0.0956252
-0.0269432
-0.0566222
-0.0507895
0.0154089
0.299627
0.225714
0.0201378
0.100541
-0.0897753
-0.161188
0.00796953
0.0702437
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Component Component

Component C

33 34 35
sexM -0.00638282 0.124748 -0.00891433 -
DIAG 0.028832 -0.00239309 0.275565 -
age 0.252763 0.0438369 -0.0317077 O
fer 0.444304 -0.367065 0.136982 O
frt -0.166593 -0.035288 -0.146427 O
chf -0.300168 0.184091 0.0705801 -
transf  -0.389596 0.016454 -0.247517 O

-0.0110361 0.0566784

-0.177369 O

ar -0.231621 -0.227938 -0.0340181 -

hb -0.0603623 -0.199612 0.0583048
F1 -0.128014 -0.0731625 -0.0975686
F2 -0.0524696 -0.0837986 0.0149875
F3 0.0438649 0.0142171 0.0703526
F4 -0.0407898 -0.0318547 0.139178

PClin_2
PClin_3
PClin_5
PClin_6
PClin_7
PClin_8
PClin_10
PClin_21
PClin_22
PClin_25
PClin_27
PClin_29
PClin_30
PClin_31
PClin_32
PClin_38
PClin_46
PClin_53
alcNE
alcMO
alcEX
alctMQ
tabOUI
trigy O

.231499
chol 0.055974  0.271686

-0.0415843 0.0221498
-0.0584981 -0.365573
0.0924397 0.216612
0.090971 0.188086
0.0216335 0.0276451

-0.0783289 0.000497661 0.00496661 -

OO

o

0.101188 -
-0.262583 -
0.143953 0
0.0129055 0
-0.0268916 -

0.0439014 -0.0727097 0.0131189 O

0.00878476 -0.0966331 0.0943926 O

-0.128419 -0.0488855
0.0383868 -0.121175
-0.0247877 0.0970861
-0.13876  -0.135928
0.100387 -0.0931546
-0.0542137 0.200595
0.0250358 0.126435
0.128459  0.0202931
-0.0369759 0.0704445
0.0646546 0.0693604
-0.0516269 -0.135826
-0.0166184 -0.0129958
-0.0110318 -0.0762043
0.151799 0.215695
0.0106445 0.088687

-0.0851428 0
-0.0237938 0
-0.0541655 0
-0.0421723 0
0.0323852 0
-0.0369727 0
-0.0813824 0
0.0671891 0
-0.0226172 0
-0.0917534 -
-0.0273009 0O
-0.0369983 0
-0.0501976 0
0.0293381 -
0.00126693 0

-0.116368 0.156242 -
-0.301046 -

uriq -0.302255 0.138762 0.603658 O

prot 0.10769
0.109207

gglob

0.121429

pho -0.105793 0.139311 O

0.0747627 O
-0.0623978 -0.0591808 -
.000284348 -

poids  0.216708 0.239728 -0.160516 O
taille  0.156547 0.260643 -0.14049 -
FMQ -0.0588016 0.0548323 0.248986 O

omponent Component Component Component

36 37 38

39

0.011534 0.278866
0.460886 -0.240252
109484  0.162876

-0.378133 -0.416643
0.0543943 -0.21087
-0.289633 -0.00299323

.0482117 -0.0837168 -0.119326 0.100354

.0396253 -0.155997
0.122198 0.099956
.00653538 0.0840197
272617  -0.0698527
0.0728815 0.0282004
.0114799 -0.0147963
.0202965 0.35934
0.0754427 0.314026
0.119817 0.16001

0.244306  0.127751
-0.0841538 0.297842
-0.0442935 -0.0452149
0.275785 -0.413144
0.00749732 0.154781
0.0726857 -0.0182602
0.103711 0.0861062
0.226289  0.0230845
0.0931152 0.00637188

.2091 -0.0120701 -0.0405469 -0.0141155

0.0426044 0.226878

0.283279  -0.153887

0.0330001 -0.0353203 -0.0826815 -0.0136766

15289  0.0462624
125048 0.149744
0.26165 0.0794462

0.10399  0.0359664
0.0349517 0.0264476
0.0532816 -0.0408602

0.00977041 -0.0550313 -0.110055 0.0616812

.0226279 0.0235841
.0674002 -0.0621099
.0141732 -0.028293
185383  -0.0308152
131886 0.0114786
.0670199 0.0138039
.0492752  -0.0474017
.0494197 -0.112132
.0797059 -0.0412039
140007 -0.0682732
118292  -0.164646
0.0244077 0.0297794
.0686297 0.0544003
.0541372  0.138747
162434  -0.0283145
0.0623975 0.060974
.0710607 0.0459731
0.152268 0.295247
0.0112817 -0.170497
.0475507 -0.221463
.0368758 0.0552669
0.063216 0.101608
0.176745 0.198976
.0861163 -0.19264
0.262767 0.110699
462227  0.302424
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-0.156176 0.0235958
0.0753107 -0.0619867
-0.108042 0.0113981
0.0574407 -0.163019
-0.0545062 -0.0824218
0.0375243 0.00520127
0.0326366 0.0529639
-0.0494731 -0.0719832
0.0175507 -0.0533149
-0.0931968 0.0927415
-0.0543063 -0.103574
-0.0868483 0.0632302
-0.0527987 -0.118688
0.0171514 -0.15407
-0.162645 0.00439297

0.153693 -0.245113
-0.0161427 0.124673
0.239203 -0.0309848

-0.0212618 -0.0547685
-0.0831109 -0.0140189

0.0377041 -0.0727871
-0.020803 0.128757
0.0594876 0.0338435
0.366655 0.357936
-0.29764  0.200015
-0.0251421 0.222345

Ecole doctorale VAS

Component
40
-0.189734
-0.0616279
0.0972872
0.0239133
-0.486689
0.483204
0.11735
0.266747
0.0535109
0.101869
-0.25882
-0.161977
-0.15025
-0.0715974
-0.0992611
-0.0203593
-0.0415164
-0.028467
-0.0395664
0.00418254
0.00264804
-0.035481
0.0314982
0.0861876
0.0140134
-0.0187075
-0.043495
0.0160176
0.0123823
-0.0481802
0.0563317
-0.0203199
0.073446
0.125509
0.076783
0.079041
0.0264246
0.226751
-0.203313
-0.0763429
-0.0199795
0.127079
0.175559
0.117686
-0.137854
-0.122903
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Component Component Component C
41 42 43

sexM -0.115648 -0.157258 0.255325 -
DIAG -0.0089524 0.061083 0.193038 O
age -0.113873 -0.135468 -0.174635 O
fer 0.0329902 0.013095 0.0990477 -
frt -0.515167 -0.0168486 -0.0278374 0
chf 0.0361264 0.0138722 0.0228589 -
transf  -0.0408164 -0.0504457 0.137122 0
pente  0.00231475 -0.218439 -0.00153797 0
ar 0.0048989 0.0818914 -0.0408662 -
hb -0.00571861 -0.110249 -0.0429115 O
F1 0.142082 0.0573813 0.0145511 -
F2 -0.0412447 0.0264275 -0.0660683 -
F3 0.103053 0.0665315 -0.00334667 -
F4 0.0842723 0.0391516 0.00906734 -
PClin_2 0.56147 0.0467136 0.0840447 0
PClin_3 0.231495 0.0656918 -0.0877951 -
PClin_5 -0.110416 0.0143249 0.0965978 -
PClin_6 -0.180576 -0.04148 0.121654 O
PClin_7 0.0303839 0.0137862 -0.0101452
PClin_8 0.128679 0.0251855 0.00757987
PClin_10 0.0968144 -0.0212691 0.140411
PClin_21 0.0489576 -0.0017216 0.0467244
PClin_22 0.0135482 -0.00338978 0.106105
PClin_25 -0.00524469 -0.082917 -0.115263
PClin_27 -0.0173169 -0.0563069 0.0439974
PClin_29 -0.0428084 0.0245868 -0.001044
PClin_30 -0.00209539 -0.031008 0.0300287
PClin_31 0.0974404 -0.007258 -0.0678417
PClin_32 0.0285169 -0.0377031 -0.0432581
PClin_38 0.109542 0.0781377 0.108658 0
PClin_46 0.0609145 -0.0117126 -0.00529121 O
PClin_53 0.0869677 0.041679 0.0259006 -
alcNE  -0.0662006 0.300912 -0.0283328 0
alcMO  -0.119683 0.504834 -0.0455258 0
alcEX -0.142145 0.507667 -0.00634909 -
alceMQ  -0.0752757 0.447123 0.0413883 0
tabOUlI  0.063099 -0.0181553 0.059998 -
trigly -0.196781 -0.10182 0.00870268 O
chol 0.210177 0.0923955 0.19771 O
uriq -0.00809944 0.0402217 -0.0199029 0
prot 0.0376607 -0.0330586 -0.557029 -
gglob  -0.127147 -0.040473 0.525471 0
pho -0.146333 -0.0901316 -0.0530616 -
poids  0.0821415 0.0733719 0.105485 -
taille  0.039672 0.0451515 -0.254085 0
FMQ 0.0823974 0.0225738 0.0945435 0

o' o' oc900C@o
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omponent Component Component
44 45 46

0.469056 0.0359249 0.146339
.0250908 -0.0476158 0.0561223
139496  -0.095087 0.0247421
0.0301534 -0.0727657 0.0137842
119508 -0.0166565 0.246775
0.128284 0.0704481 0.0894843
100108 0.0248892 -0.0766249
.280814  -0.212508 -0.0905543
0.0840747 -0.642384 -0.0381136
174334 0.68448  -0.0419849
0.000240997 0.0638356 -0.072459
0.0604775 0.00934016 -0.2741
0.0856668 0.0135389 -0.339546
0.118299 0.00988667 -0.62931
167923  -0.0425279 0.2957
0.0196222 0.0139296 0.0900193
0.00500446 0.00017317 -0.08403
.0686873 -0.02366 -0.0355927
.0253017 0.0237822 0.10973
.0423663 0.0138844 0.0514039
.0988629 -0.042617 0.100537
.0607734 0.0359375 0.0138268
.0641431 0.0720956 0.0371803
.00407714 -0.0329487 -0.0323525
.0659122 -0.0134746 -0.0102281
0.0230675 0.0119426 -0.0346204
.0525177 0.00278908 -0.00730554
0.0174968 -0.0422526 -0.0639351
.04671  -0.0302383 0.037774
.0718166 -0.0159467 0.116676
.0153419 -0.0056788 0.0123213
0.052923 0.0295797 -0.0270776
.010116 0.0597913 0.00839624
.0163293 0.0398283 0.0274861
0.00237677 0.05545  0.0319661
.0970287 -0.018622 0.0279737
0.0349784 -0.0447005 -0.00298364
.0581777 -0.0843157 -0.00120754
.0339088 -0.00280315 -0.105065
143462 -0.06081 -0.0646192
0.208267 0.00845837 0.15341
.205389 -0.0270586 -0.0847772
0.00426312 0.0164991 0.0499387
0.362031 0.0657358 0.0404983
486948 -0.0326225 -0.147876
123905 -0.0266633 0.263643
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RESUME

MOTS CLES:
HEMOCHROMATOSE, FER, COHORTE, GENETIQUE, CIRRHOS®JRVIE, DEPISTAGE.

OBJECTIF:

L'hémochromatose génétique de type 1 est liéerautation récessive d'un acide aminé de la protéifie : C282Y.

Cette mutation entraine une surcharge en fer pssiye de I'organisme par un défaut de régulatiotrahsit du fer au travers
de I'épithélium intestinal. Cette surcharge enHmchimiquement décelable dés l'adolescence seitrpdr des troubles
métaboliques et cliniques variés, dont la vitesapphrition dépend des autres facteurs second#erés charge en fer. Les
principaux organes atteints sont le foie avec Eaiehement d'une cirrhose, les articulations listantrainant des handicaps,
et la peau.

Historiquement, une mortalité précoce est obseapées 50 ans.

On connait un traitement peu couteux, ayant peffiettsesecondaires mais astreignant : la saignéedigue afin de retirer
régulierement le fer absorbé en exceés.

Comme pour toute maladie génétique, la questiodéistage précoce se pose. La réponse médicaladidpd'efficacité du
traitement et de la pénétrance de la maladiey Bjsute des enjeux économiques entre les coltdiffésentes procédures de
dépistage, le colt des traitements préventifs g@part aux traitements curatifs, le colt de lagoes charge des malades, et
des enjeux sociaux (confort des malades, aptitudeagail, conseil génétique, hygiéne de vie).

Tous ces éléments sont fortement discutés depsiiarirées 50 et l'identification de I'anomalie gégnéten cause n'a fait
gu'augmenter les incertitudes. On ne dispose mé&sd'pne doctrine uniforme pour la mise en route stiivi du traitement.

L'objectif de cette thése est d'apporter des él&rmipplémentaires au débat a partir de la colderfgatient "LOGIFER" du
CHU de Rennes, centre de référence historiqueasualadie, maintenue depuis plus de 20 ans.

POPULATION D'ETUDE

Les patients sont des homozygotes C282Y pour leéipw HFE, recrutés depuis les années 1980 paaie du centre de
dépistage familial de 'hémochromatose du CHU denRs. L'origine des patients est multiple : malagtesultants du CHU,
apparentés identifiés lors de dépistage familiafigmts dépistés lors d'enquétes générales ouprrigion ciblées, cas référés
au centre national de référence pour 'hémochroseagénétique situé & Rennes. Le recrutement estitamgment régional
mais 16% des patients viennent de régions éloignées

L'analyse a porté sur les 1835 patients recrutéstae mois d'ao(t 2010, ouvrant la voie a deseitude validation. Les
patients suivis pour I'étude de la survie sont taaigés en présence d'une surcharge, méme sinestant décédés avant la fin
du traitement.

RESULTATS
Les études ont porté sur 4 domaines de la desmrigés malades en vu de mieux comprendre l'impalzt thaladie et I'utilité
du traitement qui suit un diagnostic ou un dépistag

1- Description de la cohorte LOGIFER.

Les modes de recrutement, les populations concgriiéeolution du recrutement dans le temps soatitd¢ montant que les
motifs, le sexe et les classes d'age concernéegvofité dans le temps. La majorité des patientd) (@ét constituée de
probants mais prés de la moitié d'entre eux onid&étifiés par des campagnes de dépistage et apmne consultation
spécialisée. lls ont donc une meilleure représieitiatie la population générale. Le sexe ratiodest.17.

Les signes caractéristiques de la maladie somttiemites cutanées de type mélanodermie et lestattdnépatiques. En second
viennent les atteintes articulaires, moins spée&iy Tous les paramétres classiques descriptifa darcharge en fer sont
fortement corrélés entre eux sans qu'on identiéieprbfils particuliers. La surcharge en fer augmemiec I'dge au moins
jusqu'a 60 ans. Les femmes accumulent le fer phiginent avant la ménopause mais sont comparabldsoanmes apres. |l
existe une tres forte hétérogénéité de la surchditgeindividu a l'autre. La surcharge est clairetreorrélée a l'intensité des
symptdmes cutanés et hépatiques, moins aux autres.

Il existe des facteurs aggravants de la surchardereles principaux sont la consommation d'alcpalticulierement quand
elle est excessive, et les perturbations du métbeldes lipides en lien probable avec un syndroré&bolique. L'alcool
intervient essentiellement en aggravant les |Iésitenfibroses et donc la détection clinique a un @geoce. Cela se traduit
également par des niveaux de ferritine élevésce'®lpidique se traduit par des altérations sour@uérées du métabolisme
des lipides et une faible augmentation de la sugehan fer. Le surpoids associé entraine des tesudtticulaires mais plus
souvent du segment haut des membres a la diffédexkEsions spécifiques de I'hémochromatose.

On peut estimer que seulement 20% des troublesn@ssau diagnostic sont rattachables a la surchamgéer d'origine
génétique et contribuent a la pénétrance. Ce ehdft valable quelque soit le mode de recrutemestpatients dans la
cohorte.
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2- Description d'un nouvel indicateur phénotypiglRl (iron removal index).

Cet index est fondé sur la quantité de fer a saistaux patients pour entretenir le statut magiain niveau constant et
efficace pour la prévention de I'évolution de ldadée.

Il a 2 utilités principales.

» Il permet de décrire la vitesse de surabsorptiofedpropre a un individu. En cela, il est un ired@ur phénotypique
complémentaire des patients mutés, donnant unedigigemique du risque de surcharge du patient ggooré aux
criteres classiques qui donne une image de sart stath moment donné.

e D'autre part, il fournit un cadre conceptuel poapllotage du traitement puisqu'il suffit que caduisoit réglé en
volume et périodicité pour atteindre le niveau'tRl let garantir la stabilité du patient. Etant dérque ce niveau est
prévisible en fonction d'éléments connus au diaimd@ge, sexe, atteinte hépatique, niveau de |isation
recherché, poids), il est possible d'établir d'@&mhin niveau de traitement pertinent et persorédlis corolaire est
que si le statut martial du patient évolue souietrgent alors que lintensité des saignées n'achasgé, il est
nécessaire de lancer des explorations complémesitair

3- Survie des patients

Les patients recrutés par génotypage sont suigiaBnées en moyenne avec une mortalité de 4.5% qériode. A l'age
moyen de 54 ans il n'y a pas de surmortalité giolpar rapport & des personnes de méme sexe, néesedanéme
département la méme année. Mais il existe une statité spécifique importante d'origine hépatiqoatdune forte proportion
de cancers primaires (ICM de 17.7).

Les décés hépatiques sont rapides apres le diagieStans). Il y a une tendance a la sous-maétalis-a-vis des causes
fréquentes de déceés (autres cancers et cardiagaésela peut étre attribué a la mortalité hépatjrécoce.

La mortalité est supérieure pour les patients tésrplus anciennement et I'espérance de vie gstwplus faible. Les causes
de déces sont les mémes, ce qui laisse a pensda giifférence est liée a une prise en charge unpbhes tardive et des
traitements adjuvants de moins bonne qualité @sehdiabéte). L'age au décés baisse non sighiécaént de 68 a 64 ans
selon la période de recrutement.

Il n'est pas possible de savoir si l'absence deaualité précoce liée aux lésions installées agmistic autre qu'hépatique est
attribuable au traitement. En tous les cas, celigenpiour un traitement débuté avant l'installatitws Iésions.

4- Prédiction de la fibrose.

La gravité et les pertes de chances maximalesligesta I'atteinte hépatique. Il est donc inténmeisdavoir un outil le moins
invasif possible permettant d'estimer le niveaiotésel au diagnostic et éventuellement d'assursuilé des patients jeunes
en attendant un traitement. C'est d'autant plésessant en termes de pronostic qu'on sait quédiems F1 a F3 régressent
facilement lors de la déplétion de la surchargeplipart des prédicteurs actuellement employésom¢ gas adaptés aux
patients atteints d'hémochromatose génétique mibient que les patients cirrhotiques mais Guyadproposé un indicateur
efficace dans les années 90. Cet indicateur eftrégat ciblé sur les atteintes avancées de typeotigues.

Nous avons donc essayé d'améliorer les outilseaistfin de valider ces indices chez des patj@otsrécents et génotypés
d'emblé tout en essayant d'obtenir des prévisitussfimes.

L'indice de Guyader est revalidé et reste le meilties indices comparés. Il est possible de madédgeseuils pour obtenir une
prédiction efficace des stades >F1 en conservamtsensibilité et une spécificité comparables. Nawusns également pu
établir des équations simples permettant non seulede prédire chacun des stades Iésionnels isotémeas aussi de juger
de la fiabilité de la prédiction grace a des intéaas simples.

En outre l'intérét et la pertinence en termes tlét®n de la gravité des lésions de l'indice dézBgrédisant la régressivité
des lésions sont vérifiés sur une série plus irapoet

PERSPECTIVES
Le développement de ces résultats préliminairesepaar
 La mise en place d'études longitudinales permettsmilement de juger de I'évolution clinique biguoljue et vitale
sur des périodes longues, entre les ages de @bagtsBpour la durée de vie;
e Des études sur des échantillons complémentairgstints complétement documentés pour validerdaatéons de
prédiction;
* Un approfondissement de la place des pathologiedétales chez les malades pris en charge puisnjed moderne
de 'némochromatose semble moins la survie quaridibap.
Des études similaires peuvent étre développéestt da la base LOGIFER pour d'autres mutationdaderotéine HFE
(hétérozygotes composites par exemple) et d'aftreses d'hémochromatose génétique.
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ABREVIATIONS

' HFE: d'aprés le nom du géne modifié, High Fe(r).

" BMP: bone morphogenic protein.

" ET: écart type.

Y IMC: indice de masse corporelle = poids/hauteurtéhar, BMI en anglais.

" IRM: imagerie par résonance magnétique.

' CHF: concentration hépatique en fer, expriméeagaport a I'extrait sec de tissu. HIC en anglais.

" AIR: amount of iron removed, grammes de fer saiitsiors des phlébotomies, voir les formules dewadans le texte.
" HII: iron hepatic iron index = CHF/age (année).

" MIl: mobilised iron index = AIR/age (mg/année).

*IC: intervalle de confiance, a 95% sauf indicatomtraire.

¥ HEIRS: hemochromatosis and iron overload screenprggramme du national institute for health destEtUnis
i d'Amérique.

“'1Q: étendue inter-quartile.

“" OR: odds ratio, rapport inter-quote.

*¥ ASAT: aspartate amino transférase, transaminasiermrement siglée "GOT"

“ DMT1: divalent metal transporter 1, dit aussi SU®2, importateur de cation bivalent dans I'entétedye, Cd, Cu, Mn)
“ HLA: human leukocyte antigen.

“ ALAT: alanine amino transférase, transaminaseesmement siglée "GPT".

I CDFH: centre de dépistage familial de 'hémochtose

** CNIL: commission nationale pour l'informatiquelest libertés.

“HCC: carcinome hépatocellulaire.

¥ CV: coefficient de variation (écart-type/moyenne).

¥ IMC: indice comparatif de mortalité, SMR en anglai

% AUC: area under the curve (aire sous la courbe).

N yGT: gamma glutamyl transférase.
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