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Télomères, Télomèrases

Blackburn, Nat  Med 2006

Raccourcissement trop important senescence et 
apoptose

= séquences répétées d’ADN (TTAGGG) situées à
l’extrémité des chromosomes. Essentiels pour
protéger les régions codantes de la perte d’ADN
induite par la division cellulaire.

TélomèrasesTélomères

- Complexe enzymatique responsable de
l’allongement des télomères par l’addition de
séquences de télomères répétées aux extrémités
des chromosomes.

- Composé de : TERC, de la matrice ARN et de TERT
l’enzyme clé.
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Télomères, Télomèrases

Blackburn, Nat  Med 2006
Blackburn et al, Science 2015
Patnaik et al, J Hepatol 2018

Raccourcissement excessif des télomères Sénescence et Instabilité génétique



Télomèropathies

Mutation constitutionnelle  
gène des Télomèrases

Télomères raccourcis

Perte de fonction de la protéine

Vieillissement cellulaire précoce

Armanios et al, Nat Review 2012

Syndrome de 
raccourcissement 

des télomères 

Atteinte multi-
organes



Atteintes d’organes

Armanios et al, Nat Review 2012

Atteinte tissulaire ou cellulaire Manifestations cliniques

Atteinte Pulmonaire - Fibrose Pulmonaire
- Pneumopathie interstitielle diffuse
- Emphysème précoce

Atteinte Hématologique - Cytopénies isolées, macrocytose
- Hypoplasie – Aplasie médullaire
- Syndrome myélodysplasique (accutisation)

Atteinte Dermatologique - Canitie/alopécie précoce
- Hypo/hyperpigmentation
- Dysplasie/dystrophie unguéale
- Leucoplasie buccale

Atteinte osseuse - Ostéoporose fractuaire précoce
- Nécrose non vasculaire

Système immunitaire - DICV
- Infections opportunistes

Atteinte Ophtalmologique - Rétinopathies précoce avec risque de cécité

Cancers - Cancers épithéliaux (peau et autres)
- Cancers hématologiques (SMD et LMA)

Précoces



Atteinte Hépatique ? 

Hypertension Portale non cirrhotique 

Facteur 
pronostic ?

Complications ?

Mal connue, 
peu de 

données

Calado et al, PLOS One  2009
Patnaik et al, J Hepatol 2018

Kapuria et al, Hepatology 2019

Corrélation 
clinico-

histologique ?  

- Aucun facteur pronostic n’a été identifié 
- Impossible de prédire la gravité de

l’atteinte et la survenue d’un CHC

Cirrhose cryptogénétique

Surcharge en fer
Stéatose

Rôle des cofacteurs : surpoids ? OH ? Virus ?

Hyperplasie nodulaire régénérative (HNR)
Syndrome Hépato-Pulmonaire (SHP)

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiKleafzf3ZAhWELlAKHcmDDJUQjRx6BAgAEAU&url=http://www.amessi.org/succes-russes-dans-le-traitement-de-la-cirrhose&psig=AOvVaw02vpC73rvK5mnqbm8bP0Jg&ust=1521728147129155


HTP non cirrhotique

Gorgy et al, Chest 2015
Rotweiler et al, Liver Int 2014

Patnaik et al, J Hepatol 2018

• Prévalence augmente avec l'âge donc avec la
senescence

 Rôle du raccourcissement des télomères

 Prévalence du raccourcissement des télomères
dans les cas sporadiques d’ HNR reste inconnu

Biopsie +++

• 10% des patients atteints de téloméropathies

• HNR + SHP : 20% des patients

Hyperplasie Nodulaire régénérative (HNR) Syndrome Hépato-Pulmonaire (SHP)

ETT + épreuve de bulles



Cirrhose Cryptogénétique

Dokal et al, Br J hemaetol 2000
Calado et al, PLOS One  2009

Calado et al, Hepatology 2011
Patnaik et al, J Hepatol 2018

• 7% des patients atteints de télomèropathies

- Atteinte précoce : âge moyen 37 ans

 Rôle du raccourcissement des télomères dans le développement et / ou la progression de la cirrhose chez les
patients avec une cause connue ?

Mécanisme encore mal connu

• Incidence plus élevée des mutations associées aux télomères chez les patients atteints cirrhose
sporadique de causes connues par rapport à des patients contrôles non cirrhotiques.

• Longueur moyenne des télomères dans les globules blancs des patients cirrhotiques était
significativement plus courte que chez les témoins appariés selon l’âge (0,114 contre 0,001) dans 80%
des cas.



Calado et al, PLOS One  2009

Corrélation Clinico-histologique ? 

1re étude : description de cas 

 Description cas par cas, population hétérogène, difficultés à généraliser 



Etude Américaine récente  

- N=121 patients atteints ou suspects de téloméropathie dépistés et 40 patients (40%) présentant une atteinte 
hépatique ont été inclus dans l’étude 

- Suivi médian de 2,4 ans 

Kapuria et al, Hepatology 2019

Paramètres biologiques 
(median IQR)

Atteinte hépatique n=40

ALAT (U/L) 76 (32 ; 122)

ASAT (U/L) 40 (29 ; 67)

PAL (U/L) 86 (66 ; 132)

Albumine (g/L) 35 (32 ; 37)

Bilirubine totale (µmol//L) 10,2 (8,5 ; 17)

Hb (g/dL) 9 (7,5 ; 10,2)

Plaquettes (G/L) 23000 (15000 ; 39000)

Biopsie Hépatique Patients n=6/40

HNR n=1

Stéatohépatite n=3

Surcharge en fer n=3

Cirrhose n=2

Prédominance d’hommes âgés en moyenne de 40 ans
Mutation du gène TERT dans 52% des cas et télomères très courts dans 72% des cas

Imagerie du foie Patients n=23/40

Hépatomégalie n=6 (26%)

Hyperéchogénicité n=9 (39%)

Contours irréguliers n=5 (21%)

Splénomégalie n=5 (21%)

HTP n=2 (9%)

Surcharge en fer n=5 (21%)

Un patient, qui avait à la fois une cirrhose 
et une stéatohépatite, avait des enzymes 
hépatiques normales au moment de la 
biopsie.

Suspicion diagnostique , pas d’imagerie dans 50% des cas, uniquement 6 biopsies 



Longueur des télomères

Mesure de la 
longueur des 

télomères

- Southern Blot
- FISH ou Flow-FISH
- PCR quantitative
- STELA : analyse de l’élongation d’un seul télomère : REFERENCE 

Détermination de la longueur des télomères leucocytaires (LTL)

Longueurs de télomères dans les lymphocytes et les granulocytes au 
50ème percentile (similaire à environ 50% de la population normale 
au même âge)

Patient dont la longueur des télomères est inférieure au 
1er percentile



Diagnostic génétique

Recherche de 
mutations - Séquençage ciblé

- Séquençage d’exome

Détermination de la mutation : Plusieurs gènes ont été associés à des télomères raccourcis

Patnaik et al, J Hepatol 2018



Diagnostic génétique

Difficultés
- Expressivité variable 
- Interaction gène-environnement 
- Pénétrance incomplète 

Hérédité complexe des téloméropathies 

Peu de 
données..

Risque pour les 
hétérozygotes de 
développer une 
autre atteinte ?

Absence de 
mutation mais 

télomères 
courts ?  

Mutation génétique chez un patient asymptomatique? 
Patient symptomatique sans mutation génétique retrouvées ? 



Traitement 

Barbaro et al, Biol Blood Marrow Transplant 2016 
Townsley et al, NEJM 2016

Seul 
traitement : 

greffe 

- Greffe de moelle
- Transplantation Pulmonaire
- Transplantation Hépatique 

Traitement 
médical ? 

Androgène Danazol®

Un essai de phase 2
Efficacité du Danazol® dans le traitement des télomèropathies :
- réduction précoce de l’attrition des télomères (chez 44% des patients)
- réponse hématologique à 3 mois chez 79% des patients

PHRC – ANDROTELO : septembre 2018
Hématologie, Saint-Louis 



Etude de l’atteinte hépatique 
des télomèropathies 



Objectif 

• Décrire précisément le phénotype hépatique des télomèropathies.



Matériel et Méthodes 

• Etude rétrospective, observationnelle, multicentrique dans 16 centres en France.

• Critère d’inclusion :

- 16 centres experts Français (Hépatologie, Hématologie et Pneumologie)

- Septembre 2018 à Mai 2019

- Patients atteints de télomèropathies (mutation génétique confirmée)



Matériel et Méthodes 

Patients atteints de téloméropathie

Transaminases >30 
et/ou 

Anomalie(s) hépatique à l’imagerie

Transaminases ≤30
et

Imagerie hépatique normale 

Exploration hépatique à compléter 
- Fibroscan
- KT Hépatique + PBH

Cohorte « sans atteintes hépatique » Cohorte « avec atteinte hépatiques »



Elément d’évaluation principal

• Evaluation de l’atteinte hépatique biologique, à l'imagerie et histologique chez des
patients atteints de télomèropathie.



Résultats 

N=148 patients inclus entre Septembre 2018 et Mai 2019 dans 16 centres experts en France.  

Hépatologie 
N=26

148 patients atteints de télomèropathies

Absence d’anomalies Hépatiques
N=46

N=59 inclus
Cohorte avec atteinte hépatique 

Anomalies Hépatiques
N=59

N=46 inclus 
Cohorte « sans atteinte » hépatique

Hématologie
N=41

Pneumologie
N=82

Médiane de suivie 
36,3 mois (13,6-118,5)



Résultats 

• Caractéristiques de la population : Cohorte Atteinte hépatique n=59

Ag HBs 1/59

Sérologie VHC positive 0/59

BMI > 25 26/59 (44,7%)

Sexe ratio H/F 49/10

Age médian au diagnostic 48 (28,5-59)

Consommation d’alcool >10 verres/sem 9/59 (15,3%)

Atteinte pulmonaire 48/59 (81,4%)

Atteinte hématologique 37/59 (62,7%)

Atteinte dermatologique 32/59 (54,2%)

Ostéodensitométrie

Ostéoporose

30/59

13/30 (43,3%)

Examen Ophtalmologique

Atteinte ophtalmologique

18/59

7/18 (38,9%)

Mutation 
TERT
TERC
autres

38/59
9/59
12/59



Résultats 

• Anomalies biologiques 

Paramètres biologiques Médiane (IQR)

ALAT (U/L) 35 (25,5-50)

ASAT (U/L) 33 (25-48)

PAL (U/L) 88 (66,5-130,5)

GGT (U/L) 55 (32-141)

TP (%) 84,5 (75,3-96,5)

Albumine (g/L) 37 (34-41)

Bilirubine totale (µmol/L) 12 (9-23)

Hémoglobine (g/dL) 13,3 (11,9-14,5)

VGM (fL) 96,5 (91-103,5)

Plaquettes (G/L) 91 (44-215)

Gammaglobulines (g/L) 13,3 (10,0-16,5)

Créatinine (µmol/L) 67 (56-83)



Résultats 

• Anomalies de l’Imagerie 

Cohorte Atteinte hépatique n=59

Imageries du foie

Echographie-doppler 
TDM 
IRM 

n=59/59

55/59
36/59
34/59

Hépatomégalie n= 18/59 (30,5%)

Dysmorphie hépatique n= 38/59 (64,4%)

Splénomégalie n= 28/59 (47,4%)

Signes d’HTP n= 25/59 (42,3%)

Stéatose n= 29/59 (49,1%)

Surcharge en fer à l’IRM n= 11/34 (32,3%)



Résultats 

• Gradient de pression hépatique au KT droit

GPH (médiane IQR)

n=28/59 (47,5%) 6 (4-9,25)



Résultats 

• Anomalies de l’élasticité et Histologiques  

Fibroscan (médiane IQR)

n=45/59 (76,2%) 7,5 (5,2-11,9)

Biopsie Hépatique N=38/59 (64,4%)

HNR n=15/38

Distension sinusoïdale n=15/38

Obstruction des veinules portes n=2/38

Stéatose n=15/38 

Surcharge en fer

Intra-hépatocytaire
Intra-hépatocytaire + Kupfférienne 

n=15/38

12
3

Fibrose septale incomplète n= 7/38

Relecture 
prévue



Résultats 

• Complications au cours du suivi 

Cohorte Atteinte hépatique n=59

Ascite n=9

Encéphalopathie hépatique n=3

Varices Œsophagiennes n=18

Hémorragie digestive sur HTP n=8

Thrombose porte n=4

CHC n=1

Syndrome Hépato-Pulmonaire n=10

Transplantation Hépatique n=10

Décès n=17

3/10 patients double greffe Foie-Poumon 
6/10 patients transplantés sont décès 

Médiane de suivie 
36,3 mois (13,6-118,5)



Exemples de patients  

Patient 1 

ALAT (U/L) 35

ASAT (U/L) 35

Bilirubine totale (µmol/L) 17

Imagerie Pas de dysmorphie hépatique
Hépatomégalie
Splénomégalie

Fibroscan 35

PBH Fibrose péri-sinusoïdale 

Complications HTP avec RVO
Syndrome Hépato-Pulmonaire

Patient 2

ALAT (U/L) 48

ASAT (U/L) 20

Bilirubine totale (µmol/L) 7

Imagerie Strictement normale
Pas de dysmorphie

Fibroscan 8

Gradient de pression
hépatique (mmHg)

7

PBH HNR débutante
Distension et fibrose sinusoïdale
avec foyer régénératif régulier

Complications Gastropathie d’hypertension
portale, pas de VO



Conclusion

• Maladie peu symptomatique, anomalies biologiques minimes, insuffisance hépatique
rare.

• La normalité du bilan hépatique ne permet pas de préjuger des résultats de l’imagerie.

• Lésions histologiques variées en nature et en nombre.

• Patients à risques de développer une maladie sévère du foie : nécessité surveillance et
dépistage des complications (CHC +++) tous les 6mois.



Perspectives

• Eléments d’évaluation secondaires :

- Identifier les critères pronostic,

- Evaluer le Fibroscan comme outil diagnostic et pronostic : la valeur du Fibroscan semble corrélée
à la gravité clinique et histologique,

- Comparer les patients présentant des anomalies hépatiques versus les patients sans anomalies
hépatiques.

• Elément d’évaluation principal :

- Relecture de l’anatomopathologie à Beaujon en Juin 2019

- Discuter de la possibilité de relecture de l’imagerie

• Inclusions : fin le 1er Juin 2019



En pratique ? 

Intérêt des 
études cliniques 

++

Enquête 
familiale et 

Conseil 
génétique +++ 

Y penser ++++

seul traitement 
efficace : Greffe
Mais QUID post 

greffe ?

Patients atteints 
de 

téloméropathies

ODM,  
Consultation 
Ophtalmo et 

dermato Surveillance 
annuelle des 

atteintes 
d’organes 

PEC 
Multidisciplinaire

: Pneumo, 
Hémato, Hépato, 

PEC Psychologique 

Biopsies
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