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RESUME

Devant un anémie chronique ferriprive non inflammatoire, typiquement caractérisée par une
diminution combinée du taux d’hémoglobine plasmatique, du volume globulaire moyen, de la
concentration du fer plasmatique (avec baisse de la saturation de la transferrine) avec un taux de
ferritine plasmatique le plus souvent bas, I'orientation premiere est celle d’un saignement, en premier
lieu d’origine digestive ou gynécologique. En cas de négativité de ces recherches, il convient d’évoquer
un défaut d’apport de fer d’origine digestive, qu’il s’agisse d’'une carence alimentaire en fer ou d’un
défaut d’absorption du fer. Ce défaut d’absorption peut étre consécutif a une inhibition de I'absorption
du fer par prise excessive de thé ou de médicaments, ou a une malabsorption comme dans la maladie
coeliaque. En I'absence de détection d’une cause acquise, et notamment chez un sujet jeune chez qui
I'effondrement de la sidérémie contraste avec I'absence d’hypoferritinémie, et qui ne répond pas, ou
seulement partiellement, a la supplémentation orale en fer, il faut penser a la possibilité d’une origine
génétique telle que le syndrome IRIDA (« lron-Refractory Iron Deficiency Anemia »). Ce syndrome
s’explique par une hyperhepcidinémie constitutionnelle due a des mutations du gene TMPRSS6 de la
matriptase 2. La présente observation d’'une enfant de trois ans, outre qu’elle montre un profil
génétique original, illustre, dans la vraie vie, les difficultés rencontrées pour évoquer ce syndrome dont
la pénétrance et I'expression sont hétérogénes, ainsi que les conséquences favorables, pour I'enfant
et sa famille, qui découlent de I'affirmation du diagnostic.

ABSTRACT

When faced with non-inflammatory chronic iron deficiency anemia, typically characterized by the
combined drop in plasma hemoglobin, mean corpuscular volume, plasma iron (with low transferrin
saturation) and plasma ferritin, the first orientation is bleeding, primarily of digestive or gynecological
origin. If these investigations are negative, it is advisable to consider a lack of iron intake from digestive
origin. It may be due to low iron diet or to iron absorption deficiency. This deficiency may result either
from an inhibition of iron absorption caused by excessive intake of tea or medications, or from
malabsorption as observed in celiac disease. If no acquired cause is detected, and particularly in a
young individual in whom a major drop in plasma iron contrasts with the absence of low plasma ferritin
level and who does not respond (or only partially) to oral iron supplementation, one must keep in mind
the possibility of a genetic origin such as the IRIDA syndrome ("lron-Refractory Iron Deficiency
Anemia"). This syndrome results from a constitutional hyperhepcidinemia due to mutations of the
TMPRSS6 gene of matriptase 2. The present case report of a three-year old child, besides showing an
original genetic profile, illustrates, in real life, the difficulties encountered to evoke this syndrome
whose penetrance and expression are heterogeneous, as well as the favorable consequences, for the
child and family, that follow the affirmation of the diagnosis.

Mots clés (francais). Anémie, IRIDA, fer, déficience en fer, hepcidine, matriptase 2, génétique, épissage

Mots clés (anglais). Anemia, IRIDA, iron, iron deficiency, hepcidin, matriptase 2, genetics, splicing
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INTRODUCTION

La découverte d’'une anémie ferriprive chronique est une situation courante en pratique médicale. Elle
conduit souvent au repérage d’un microsaignement qu’il soit d’origine digestive ou gynécologique. Il
peut s’agir aussi d’'un manque d’apport de fer. Le fer d’origine alimentaire constitue en effet la seule
source physiologique de fer de I'organisme humain qui est incapable de synthétiser de novo ce métal
[1]. Cette carence en fer peut se constituer suite a deux grands types de mécanismes. Le premier est
I'insuffisance en fer du bol alimentaire. Cette insuffisance peut étre « absolue » du fait d’'un régime
pauvre en fer qu’il soit dG a une carence alimentaire globale [2], a un régime végétarien ou surtout
végétalien [3]. L'insuffisance peut étre aussi relative, au regard des importants besoins en fer du corps
humain comme c’est le cas au cours de la croissance ou chez la femme enceinte [4]. Le second type de
mécanismes est un défaut d’absorption duodénale du fer normalement contenu dans I'alimentation.
Ce défaut peut résulter de plusieurs facteurs : i) une hypo- ou achlorhydrie, survenant notamment
dans le cadre d’une gastrite atrophique auto-immune [5], qui cause un défaut de réduction de fer
ferrique en fer ferreux d’ol une entrave a I'absorption duodénale (le fer étant absorbé sous forme
ferreuse) ; ii) une inhibition de I"absorption du fer par des facteurs alimentaires (thé ou café pris en
abondance [6]) ou médicamenteux (prise chronique d’inhibiteurs de la pompe a protons [7]). Mais ce
défaut d’absorption du fer peut aussi étre di a une perturbation du processus d’absorption lui-méme
comme dans la maladie coeliaque [8,9]. Lorsque la recherche de ces différents mécanismes acquis
d’anémie ferriprive s’avére infructueuse, une cause génétique doit étre évoquée chez le sujet jeune
[10-12]. Nous rapportons ainsi I’observation d’une petite fille, qui illustre a la fois les difficultés et les
bénéfices de parvenir au diagnostic d’« Iron Refractory Iron deficiency Anemia » dit aussi syndrome
IRIDA [13, 14].

OBSERVATION

N..., qui vit en Allemagne, est née par césarienne (40° semaine) et pesait 3.8 kg a la naissance. Elle fut
allaitée jusqu’au 9% mois, avec introduction d’aliments complémentaires (notamment a base de
viande) a partir du 8 mois. C’est en janvier 2018, a I'dge de 13 mois (poids 10 kg, taille 75 cm), que,
devant une paleur chronique et des infections a répétition (nasopharyngites, infections urinaires), est
constatée une anémie a 6.1 g/dL (N 10.6-13.5) (érythrocytes 3.81 /pL(N 3.70-5.30)), associée a une
franche microcytose (VGM (volume globulaire moyen) 56.2 fL (N 70-88)), a une baisse modérée de la
TCMH (teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine) 28.5g/dL (N 30-36), hyporégénérative
réticulocytose 0.8% (N 0.6-2.5). La concentration de fer plasmatique est trés basse a 2.5 pumol/L (N 7.2-
32.2), celle de transferrine a 2.13 g/L (N 2.12-3.60) ; le coefficient de saturation de la transferrine est
effondré a 4.7% (N 16-45), et la ferritinémie a 70.5 ng/mL (N 2.00-65.00). Les plaquettes sont a 478 /nL
(N 200-450) et les leucocytes a 8.8. /nL (N 6-17).

N... recoit des lors une supplémentation en fer oral qui, en dépit des ajustements posologiques, ne
permet qu’une remontée lente et partielle de I’'hémoglobine : ainsi, en février 2019 (4ge de 2 ans et 3
mois), le taux d’hémoglobine est de 9.1 g/dL (VGM 62, TCMH 31) ; quant au fer plasmatique, il reste
trés bas (2.7) avec une ferritinémie stable (57).

C'est en juillet 2019 (4ge 2 ans et 8 mois) qu’un bilan hospitalier est réalisé. L’examen clinique est
normal hormis une coloration brunatre des dents rapportée a la prise de fer. N... pése 14.5kg pour une
taille de 95 cm. Le ionogramme sanguin et la biologie fonctionnelle hépatique sont normaux. Il n’y a
pas de syndrome inflammatoire (CRP < 2.0 mg/L (N < 5.0 mg/)). Les parameétres biologiques
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hématologiques montrent : hémoglobine 10 g/dL (N 11-14.5) ; érythrocytes 4.42/pl (N 3.9-5.3) ;
volume globulaire moyen 69.2 fl (N 73-101) ; TCMH 22.6 fl (N 23-31) ; réticulocytes 0.67% (N 0.5-1.5) ;
plaquettes 334 /nL (N 180-530) ; leucocytes 7.68 /nL (N 4.5-13). Sur le plan des paramétres du fer : fer
sérique 1.6 umol/L (N 12-27) ; transferrine 2.26 g/L (N 2.35-4.03) ; ferritine 132 ug/L (N 7-140).

On retient donc une anémie initialement trés marquée, franchement microcytaire, hyporégénérative,
avec effondrement du fer et une ferritinémie a la limite haute de la normale (en I'absence de tout
syndrome inflammatoire). Fait d’importance, en dépit de 18 mois de prise de fer oral, si 'hémoglobine
a remonté, elle reste inférieure a la normale et surtout s’associe a un effondrement persistant du fer
plasmatique et du coefficient de saturation de la transferrine ; la ferritinémie est inchangée avoisinant
la limite supérieure de la normale. Une hémoglobinopathie est écartée et la recherche d’un
saignement digestif est négative (endoscopie haute et basse) de méme que celle d’'une maladie
coeliaque. Quant au régime alimentaire, il comporte un apport quotidien de viande. L’hypothése d’un
syndrome IRIDA est alors évoquée et confirmée par deux ordres d’éléments : i) une franche
hyperhepcidinémie. Le dosage de I'hepcidine plasmatique, réalisé au CHU de Rennes [15] et effectué
par la méthode immuno-enzymatique ELISA en février 2020, montre un taux de 46 nmol/L (N 4.0-30.0)
alors que le fer est a 1.9 umol/L (N12.5-25), la transferrine a 1.8 g/L (N 2-3.8), la saturation de la
transferrine a 4.2% (N 23-46), la ferritine a 77 ug/L (N 4-67), et la CRP < 1.0 mg/L], ; i) I'étude génétique
(CHU de Heildelberg, Allemagne) qui a consisté en le séquencage du gene TMPRSS6 montre deux
mutations. L'une se situe dans I’'exon 11 en position c.1324 ; il s’agit d’'une mutation G>A hétérozygote
correspondant au remplacement d’une glycine par une arginine (G442R), décrite dans cette affection
par Finberg et coll [13]. L'autre mutation, originale, est localisée dans I'intron 6 en position g.19781 et
correspond a une mutation G>T hétérozygote ; cette mutation est classée dans le programme
« Mutation Taster » [16] comme pathogéne en raison de sa position (1 base avant le début de I'exon
7) par altération de I'épissage du pré ARN messager de TMPRSS6. La mutation en c.1324 est retrouvée
chez la meére et la mutation en g.19781 chez le pére. L'enfant N... présente donc un profil
d’hétérozygotie composite.

Sur le plan thérapeutique, dans la mesure ou la supplémentation orale de fer (5mg/kg/j jusqu’au
diagnostic puis 1.5mg/kg/j) a permis, jusqu’a présent, de stabiliser le taux d’hémoglobine vers 9 g/dL
et que I'enfant se porte bien, il n’a pas été décidé, a ce jour, de recourir a I'administration parentérale
de fer.

Chez les parents de N..., les données suivantes sont retenues : Absence de consanguinité connue dans
la famille. Le pere est originaire de Serbie. Chez la mére, qui est frangaise, quatre éléments sont a
souligner : i) Un syndrome des ovaires polykystiques avec hirsutisme ; ii) La perte de deux garcons
(interruptions médicales de grossesse) pour, respectivement, anencéphalie et agénésie rénale
bilatérale ; ii) Une anémie lors de sa troisiéme grossesse (hémoglobine : 10.4-10.9 g/dL) ayant conduit
a une supplémentation en fer a partir du troisieme mois.

DISCUSSION
La présente observation appelle les commentaires suivants.

1. Sur le plan diagnostique (Figure 1), une longue période (18 mois) s’est écoulée entre le
repérage de 'anémie et le diagnostic. Les recherches se sont faites logiquement d’abord vers
une carence alimentaire (fréquente a cet age) puis vers un saignement et vers une
malabsorption. Deux autres éléments auraient pu attirer I'attention du clinicien : i)
Initialement, la triade anémie, microcytose, hyposidérémie ne s’accompagnait pas de
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I’hypoferritinémie profonde qui est attendue en cas de déficit « absolu » majeur en fer. Ce
qualificatif « d’absolu » se rapporte a une baisse des réserves de fer de I'organisme, en
contraste du déficit en fer « relatif » qui peut se développer au cours des pathologies
inflammatoires chroniques (« anemia of chronic disease » [17]) chez lesquelles, en dépit de la
baisse du fer plasmatique, le stock global de fer de I'organisme n’est pas diminué (par contre,
il y a bien une perturbation de la répartition systémique du fer). Le mécanisme de cette
absence paradoxale d’hypoferritinémie au cours du syndrome IRIDA reste a préciser ; il est
possible que du fait de [linhibition de [I'activité ferroportine, consécutive a
I’hyperhepcidinémie, une fraction du fer restant soit en rétention macrophagique (les
macrophages sont particulierement riches en activité ferroportine) et agisse en stimulant la
production de ferritine (les macrophages sont aussi connus pour leur forte propension a
produire de la ferritine). li) Le caractéere partiel de la réponse de la supplémentation orale sur
le taux d’hémoglobine et surtout sur la concentration de fer plasmatique (et le coefficient de
saturation de la transferrine ) devait orienter vers un trouble de I'absorption du fer (rappelons
cependant que, si la patiente avait été une adulte jeune, le piége diagnostique devant une
anémie évocatrice d’un déficit absolu en fer et ne répondant apparemment pas a une
supplémentation orale en fer, aurait été la pathomimie décrite par J. Bernard et al
correspondant au syndrome de Lasthénie de Ferjol [18]). Sachant que cette jeune enfant
n’avait pas de cause de malabsorption, et qu’elle n’était bien sir pas forte buveuse de thé et
ne prenait aucune médication susceptible d’inhiber I'absorption duodénale du fer (telle que
des inhibiteurs de la pompe a protons), une origine génétique, compte tenu de I'dge, devenait
trés probable. Une fois le diagnostic d’IRIDA évoqué, un test d’absorption du fer pourrait étre
utile [19], mais I'examen déterminant a effectuer, chez un sujet a jeun et avec congélation
immeédiate du plasma, est un dosage de I’hepcidine plasmatique qui requiert un laboratoire
spécialisé. En effet, au cours de I'IRIDA, il existe une franche hyperhepcidinémie alors qu’une
déficience en fer « absolue » se caractérise habituellement par une baisse de I'hepcidinémie
(il s’agit d’'une baisse « compensatrice » destinée, selon la régulation physiologique du
métabolisme systémique du fer, a augmenter I'absorption digestive du fer). Quant a la
déficience en fer « relative », telle que celle de I'anémie inflammatoire, elle s"accompagne,
comme dans I'IRIDA, d’une élévation du taux d’hepcidinémie (I'inflammation étant une cause
acquise d’hyperproduction d’hepcidine [20]) mais le contexte clinico-biologique est bien
différent. Au cours du syndrome IRIDA I'hyperhepcidinémie est d’origine génétique par
mutations du géne TMPRSS6 de la matriptase 2. Ces mutations impactent en effet la voie de
signalisation BMP-SMAD [21] de synthese hépatocytaire de I'hepcidine en aboutissant a une
hyperproduction de cette protéine qui est I’hormone de régulation systémique du fer. Il faut
rappeler que I'action de I’hepcidine est de diminuer le taux de fer plasmatique par un double
mécanisme simultané (impliquant une baisse d’activité de la ferroportine, protéine
exportatrice du fer cellulaire dans le plasma) : d’une part rétention du fer dans les
duodénocytes, d’autre part rétention du fer dans les macrophages spléniques. Un taux
chroniquement élevé d’hepcidine plasmatique cause donc une hyposidérémie chronique avec
baisse du coefficient de saturation de la transferrine, ce qui, a terme, génére une déficience
en fer mimant (hormis I'absence d’hypoferritinémie) une anémie par carence d’apport ou par
fuite excessive de fer (Figure 2). On se trouve en fait, avec le syndrome IRIDA, dans une
situation « miroir » de '"hémochromatose ou c’est un déficit constitutionnel de la synthese
d’hepcidine qui est a I'origine de la surcharge en fer [22]. Parmi les autres anémies génétiques
donnant lieu a une anémie microcytaire, seul le déficit en DMT1 (Divalent Metal Transporter
1) par mutations du gene SLC11A2 pourrait ressembler a I'IRIDA car I'élévation de la
ferritinémie y est faible par rapport a la surcharge en fer ; néanmoins il existe dans ce
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syndrome une surcharge viscérale en fer qui le démarque nettement du syndrome IRIDA [23,
24]. U'atransferrinémie héréditaire peut aussi donner lieu a une anémie microcytaire mais le
taux de ferritinémie est nettement élevé et le tableau clinique de surcharge en fer hépatique,
pancréatique, et cardiaque bien différent [25]. Il convient néanmoins de rappeler, d’'un point
de vue pratique, que chez I'enfant la déficience en fer par carence alimentaire ou troubles
gastrointestinaux est tres nettement plus fréquente que le syndrome IRIDA.

2. Sur le plan génétique, plusieurs mutations du gene TMPRSS6, localisé sur le chromosome 22,
ont été identifiées et I'IRIDA, affection de transmission récessive, peut étre la conséquence
soit d’'une homozygotie soit d’'une hétérozygotie composite, comme dans le cas de notre
patiente. L’hétérozygotie ici retrouvée est originale par sa composante affectant I'intron 6
dans une position tres proche de I'exon 7. Cette mutation pourrait affecter I'épissage de I’ARN
prémessager de TMPRSS6. On peut remarquer qu’il persistait chez la patiente une capacité de
réponse a la supplémentation orale en fer, confirmant I'hétérogénéité de ce syndrome pour
lequel il est difficile d’affirmer I'existence d’une corrélation génotype-phénotype et qui est
probablement plus fréquent qu’on peut le penser au simple constat d’exceptionnels cas
d’IRIDA pleinement exprimés [26-30]. Trois autres questions peuvent se poser par rapport a la
mere : i) Les liens éventuels avec les pathologies malformatives qui conduisirent a deux IMG ;
ii) L'interprétation de la tendance anémique de la troisieme grossesse (sa mutation TMPRSS6
a-t-elle favorisé cette tendance ?) ; iii) L'interprétation enfin d’une tendance a
I’hypotransferrinémie, retrouvée aussi chez sa fille (et chez cette derniere de maniere
sensiblement plus marquée si l'on considere qu’avec une telle hyposidérémie une
augmentation compensatrice du taux de transferrinémie aurait d{i étre constatée). Toutefois,
le degré d’hypotransferrinémie n’était pas assez marquée pour engager une recherche
génétique spécifique sur la transferrine [31].

3. Sur le plan thérapeutique, la supplémentation orale en fer s’est avérée, chez notre patiente,
relativement efficace ainsi qu’il a déja été rapporté [27]. Si 'administration orale n’est pas
suffisante, il convient de recourir a la voie parentérale. Mais méme en parentéral |'efficacité
peut demeurer incompléte. En effet, si cette voie permet de court-circuiter la voie orale, il
convient de garder a I'esprit que ce fer parentéral agit surtout a partir du moment ou il est
libéré dans la circulation par les macrophages ou il se dépose en premier. Or, du fait de
I'inhibition de la ferroportine, cette sortie macrophagique du fer est entravée. De plus, en cas
de surdosage, il existe un risque de surcharge en fer dans ce secteur systeme macrophagique.
C’est pourquoi d’autres approches thérapeutiques sont explorées visant en particulier a agir
« en amont », c’est-a-dire en inhibant I’hyperproduction d’hepcidine [32-34]. Quel que soit
I’enjeu de ces innovations thérapeutiques potentielles, il faut insister a nouveau sur
I'importance de ne pas méconnaitre le diagnostic d’IRIDA, I'identification de ce syndrome
permettant, non seulement d’orienter la stratégie thérapeutique de supplémentation martiale
mais aussi de libérer la famille d’une incompréhension angoissante. Ce fut clairement le cas
chez les parents de N... d’autant qu’il fut possible de leur transmettre un message pronostique
positif étant donné I'expression relativement modérée du syndrome présenté par leur fille.

CONCLUSION

Une anémie par manque de fer n’est pas toujours la conséquence d’un microsaignement ou d’un
déficit d’apport du fait habitudes diététiques inadéquates ou d’une malabsorption. Lorsqu’elle
survient chez le sujet jeune, ne s’accompagne pas d’hypoferritinémie, et de plus ne répond pas (ou
que partiellement) a la supplémentation orale en fer, elle doit conduire a envisager un diagnostic
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d’IRIDA et a faire pratiquer, en premier lieu, un dosage d’hepcidinémie. Le repérage d’un taux
d’hepcidine plasmatique normal ou élevé, en I'absence de tout syndrome inflammatoire, constitue un
argument diagnostique déterminant qui sera confirmé par la mise en évidence de mutations du géne
TMPRRS6 de la matriptase 2. Une fois posé, le diagnostic permet a la fois de lever une incompréhension
pénible dans la famille et d’orienter la stratégie thérapeutique de supplémentation en fer.
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LEGENDES DES FIGURES

Légende Figure 1. Arbre diagnostique biologique d’une anémie hyposidérémique.

Légende Figure 2. Cascade moléculaire dans I'IRIDA, allant des mutations du gene de la matriptase 2 a
I'anémie 1. Mutations du géne de la matriptase 2, gene appelé TMPRSS6 ; 2. Activation du géne de
I’'némojuvéline (géne appelé HJV) ;3. Activation des BMP récepteurs (BMP= bone morphogenetic
proteins) ; 4. Activation de la voie BMP-SMAD (SMAD=small mothers against decapentaplegic) ;
Activation du gene de I'hepcidine (= géne HAMP pour hepcidin antimicrobial peptide) ;
Augmentation de synthése de I'hepcidine ; 7. Augmentation du taux plasmatique d’hepcidine ; 8.
Hyposidérémie ; 9. Anémie
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