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L’hémochromatose :
Jne

naladie fréquente,
tiellement grave,

D0

Jrtant méconnue

L’hémochromatose est une affection due a une surcharge chronique
en fer d’origine génétique. Non diagnostiquée, elle peut donner

lieu a des atteintes viscérales multiples et étre responsable

de mortalité. Son diagnostic, a condition d’y penser, est facile, basé
sur une démarche ne comportant plus aujourd’hui d’examens

a risque. Son traitement, qui consiste en des soustractions
sanguines répétées visant a retirer le fer en excés dans I’organisme,
est remarquable de simplicité et d’efficacité, sous réserve

qu’il soit entrepris suffisamment tét.
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Dossier médical

| - COMMENT
CETTE MALADIE SE

DEVELOPPE-T-ELLE ?

Lasurchargeenferestdueaune
absorption intestinale accrue
du fer contenu dans I'alimen-
tation. Cette hyperabsorption
commence des la naissance et
conduit & une accumulation tres
progressive, au fil des années,
du fer dans les organes. Cette
accumulation s’explique par le
fait que I'organisme humain n'a
pas la capacité d’éliminer le fer
qu’il regoit en exces. Ce fer est
donc stocké, jour aprés jour,
dans les organes, et en premier
lieu dans le foie qui est en pre-
miere ligne pour recevoir le fer
en provenance de I'absorption
digestive. On sait aujourd’hui
que ce qui détermine cette “avi-
dité” anormale pour le fer est la
baisse dans le sang de I'hor-
mone du fer, appelée hepcidine.
Cette baisse de I'hepcidine est
la conséquence d’un défaut de
sa production par le foie, défaut
de synthése lui-méme due a
une anomalie d’un géne.

Ce gene, situé sur le chromo-
some 6 et appelé HFE, est
anormal du fait d’'une mutation
(dite C282Y). Lorsque cette
mutation est présente, chez un
sujet, a double dose (¢.a.d. une
mutation C282Y regue du pére
et une mutation C282Y regue
de la mere, aboutissant chez le
patient au profil C282Y/C282Y),
elle peut entrainer au niveau du
foie une cascade de consé-
guences moléculaires qui abou-
tit a la baisse de la production
d’hepcidine. Un grand nombre
d’organes peuvent ainsi se sur-
charger en fer et étre endom-
mageés par cette surcharge du
fait d’un véritable phénomene

de “rouille” tissulaire. Citons
notamment le foie, le pancréas,
les articulations, I'os et le coeur.

Il - CHEZ QUI
OBSERVE-T-ON

LHEMOCHROMATOSE ?

L’hémochromatose liée au géne
HFE, qui est de loin la forme la
plus fréquente d’hémochroma-
tose, ne s’observe que chez les
sujets de race blanche.

Ce gene est probablement
apparu en Europe centrale et
s'est développé tout particulie-
rement dans la population celte,
laquelle du fait de ses migra-
tions a diffusé le géne dans de
tres nombreux pays de par le
monde.

Le géene de I'hemochromatose
est parmi les genes les plus
fréquents, retrouvé chez envi-
ron 1 sujet sur 10. Il importe de
noter que la présence du géene
a simple dose (qui correspond
a I'hétérozygotie C282Y) n’en-
traine en elle-méme aucune
conséqguence dommageable.
Seule la présence du gene muté
a double dose (homozygotie
C282Y) peut étre source de ma-
ladie. On admet qu’au moins 1
sujet sur 1 000 est homozygote
pour la mutation, prévalence
pouvant atteindre et dépasser
5 pour 1 000 dans les popula-
tions restées a dominante cel-
tique (Bretagne, Irlande).

Donnée importante a consi-
dérer : I'expression clinique de
I'homozygotie C282Y n’est que
partielle. Cela signifie que tout
sujet homozygote pour la muta-
tion (c.a.d. C282Y/C282Y) ne
deviendra pas malade d’hémo-
chromatose, loin s’en faut.

Une grande différence existe
a cet égard entre I'homme et
la femme. En effet, bien que
génétiquement la femme soit
aussi fréquemment atteinte que
I’'homme, elle exprime beau-
coup moins et plus tardivement
la maladie.

Il 'est probable, qu’a coté de
facteurs hormonaux, le réle des
événements de la vie gynéco-
logique contribue a atténuer le
développement de la surcharge
en fer. En effet, les regles, les
grossesses et I'allaitement,
sont autant de facteurs qui
conduisent a une diminution
des réserves de fer.

il - COMMENT
EN FAIT-ON

LE DIAGNOSTIC ?

essentielle, est que pendant
une tres longue période, la
surcharge en fer est clinique-
ment silencieuse. Autrement
dit, bien que le fer se dépose
inexorablement dans les or-
ganes, ceux-ci n'en ont pas
encore subi le contrecoup et le
sujet ne ressent aucun symp-
téme particulier. Cette période
“muette” peut durer une tren-
taine d’années chez 'homme et
une quarantaine d’années chez
la femme. Il apparait ainsi qu’en
dehors d’'une recherche systé-
matique, le diagnostic ne peut
pas étre posé.

ils
peuvent étre tres divers et plus
OU MOINS assoCiés.
3.2.1 - Trois ordres de signes
affectent la qualité de vie sans
pour autant compromettre le
pronostic vital.

Ce sont :

¢ une fatigue chronique tran-
chant sur un dynamisme
antérieur. Cette fatigue peut
étre physique, psychologique
(fendance dépressive) ou
sexuelle. Elle conduit souvent
le médecin a rechercher...une
carence en fer et ¢’est parfois
par ce biais qu’une surcharge
est a l'inverse détectée ;

des manifestations ostéo-
articulaires. Les douleurs ar-
ticulaires sont fréquentes, tou-
chant environ 2/3 des patients.
Celles-ci peuvent étre plus ou
moins invalidantes mais dans
un nombre de cas non négli-
geable diminuent franchement
la qualité de vie. Elles peuvent
se présenter sous la forme de
douleurs arthrosiques ou au
contraire d’une polyarthrite qui
ressemble a de la goutte ou
dans quelques cas a une poly-
arthrite chronique invalidante.
Quelques localisations sont
particulierement évocatrices :
les atteintes des mains et par-
ticulierement des articulations
métacarpo-phalangiennes (@
la base des doigts) des 2¢m
et 3*™ doigts, des hanches,
des chevilles... mais toutes
les articulations peuvent étre
atteintes. En outre, une ostéo-
porose peut se développer
et étre responsable de frac-
tures ;

¢ la mélanodermie : il s’agit
d’une pigmentation grisatre
diffuse de la peau, particu-
lierement évocatrice quand
elle touche les régions non
découvertes (mamelons, or-
ganes génitaux externes).

3.2.2 - Trois syndromes
peuvent, quant a eux, Compro-
mettre le pronostic vital.
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Figure 1

Atteinte des articulations métacarpo-pha-
langiennes (jointures de la base des doigts)
typiques de 'hémochromatose. Noter la
disparition de I'espace clair articulaire
(fleche 1) et une construction osseuse
surnumeéraire, ostéophyte (fleche 2)

Ce sont :

¢ 'atteinte du foie : en effet,
le foie, suite a la destruction
progressive des cellules hé-
patiques, devient fibreux (la
fibrose est I'équivalent d’une
cicatrice). Cette fibrose, dans
son développement extréme,
aboutit a une déstructura-
tion du foie correspondant a
une cirrhose. Cette cirrhose,
comme toute cirrhose quelle
gu’en soit la cause (alcool ou
virus notamment) peut évo-
luer vers le cancer du foie ;

¢ 'atteinte pancréatique : un
diabéte nécessitant de I'insu-
line peut survenir ;

¢ atteinte cardiaque : elle
peut se révéler par des pal-
pitations ou un essoufflement
al'effort.

3.3 - La démarche
diagnostique

Elle se résume en trois

étapes :

¢ savoir penser au diagnos-
tic devant des symptémes
qui peuvent paraitre “banals”
tels qu’une fatigue, des dou-

leurs articulaires, un teint un
peu bronzé, une augmenta-
tion modérée du taux de tran-
saminases dans le sang (tra-
duisant une légere agression
du foie due au fer ;

¢ dés lors faire une premiére
prise de sang destinée a
confirmer une augmentation
du taux de fer (dosages du fer,
de la saturation de la transfer-
rine, et de la ferritine) ;

® puis nouvelle prise de
sang pour demander (aprées
consentement écrit du
patient) le test geneétique
(recherche de la mutation
C282Y qui, en cas d’hémo-
chromatose, reviendra posi-
tive “a double dose” (C282Y/
Cc282y).

D’autres examens pourront
ensuite étre demandés afin de
juger de l'intensité de la sur-
chargeenfer (Fig. 1 : IRM-Fer) et
de I'état des différents organes
“cibles” (échographie du foie,
contrdle de la glycémie, radio-
graphies articulaires, échocar-
diographie...).

IV - COMMENT
TRAITER ?

IIn’y apas de conseils de regime
pauvre en fer. Par contre, il faut
gviter la prise de vitamine C (en
comprimés) car elle augmente
I'absorption du fer. Le thé (pris
en quantité consequente et au
moment des repas) peut étre
bénéfique (il diminue "'absorp-
tion du fer) mais doit &tre consi-
déré comme seulement un
possible appoint au traitement
principal. Il conviendra d’éviter
tout facteur pouvant favoriser
I'aggravation des lésions hépa-

tiques, tel I'alcool, et de préve-
nir, par la vaccination, une infec-
tion par le virus de I'hépatite B.

Le traitement principal est basé
sur des soustractions san-
guines répétées (qualifiees de
“saignées”). En effet les globules
sont tres riches en fer. Quand
ils sont soustraits par une sai-
gneée I'organisme est obligé de
puiser dans ses réserves pour
produire de nouveaux globules
rouges de “compensation”.
Ainsi, par un systeme de recy-
clage du fer contenu dans les
divers organes, il est possible
de faire disparaitre totalement la
surcharge. Pratiquées, pour les
cing premieres d’entre elles, en
établissement de santé (hdpital,
établissement francais du sang,
cabinet médical ou infirmier,
clinique), les saignées peuvent
ensuite étre réalisées a domi-
cile.

Ce traitement comporte

deux phases :

* une phase d’induction ou il
s’agit d’éliminer la surcharge.
Souvent, le schéma consiste
en une saignée hebdoma-
daire (de 300 a 500 mL se-
lon le poids) jusqu’a ce que
I'exces en fer soit éliming, ce
qui est jugeé sur le retour a la
normale du taux de ferritine
sanguin. Cette phase peut
durer de quelques semaines a
plusieurs mois selon le degré
d’exces en fer au départ ;

* ensuite, débute la phase
d’entretien qui a pour but
d’empécher la reconstitu-
tion progressive de la sur-
charge. Elle consiste en 1
saignée tous les 2 a 3 mois
en moyenne. Ce traitement
d’entretien est permanent
(car les saignées ne traitent
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Dossier médical

Intérét de I'lRM-Fer (imagerie en résonance magnétique). La surcharge en fer “assombrit” I'image du foie qui devient noir en cas de surcharge
massive (fleche B). En comparaison, foie sans surcharge en fer apparaissant “blanc” (fleche A)

pas la cause de la maladie
qui est I'hyperabsorption de
fer). Donnée importante, il est
désormais possible aux su-
jets hémochromatosiques de
donner leur sang sous réserve
qu'ils répondent aux criteres
d'éligibilité de tout un chacun
et qu’ils aient I'accessibilité a
un établissement frangais du
sang suffisamment proche de
chez eux et qui est agréé pour
le “don-saignée”.

V - LE TRAITEMENT
PAR SAIGNEES :

QUELS RESULTATS ?

En dehors du désagrément de
la pigUre (qui peut étre atténué
par la pose, peu avant la sai-
gnee, d’'un patch antalgique),
ce traitement est habituellement
tres bien toléré (comme un don
de sang). Il convient de verifier
la tension artérielle avant et
apres I'acte, de s'assurer que
le patient -qui ne doit pas étre a
jeun pour sa saignée- prend, au
décours immeédiat de celle-ci,
une boisson d’'un volume équi-
valent a celui qui a été soustrait.
Des controles sanguins doivent
vérifier régulierement qu'il N’y a
pas d’anémie.

Elle est habituellement excel-
lente. La fatigue diminue au
bout de quelques semaines, le
teint grisatre s’estompe, le foie
et le coeur - s'ils sont atteints-
s’améliorent tres sensiblement
et I'espérance de vie redevient
normale. Toutefois, certaines
atteintes peuvent continuer a
poser probleme. C’est le cas de
I'atteinte articulaire qui peut ne
pas s’ameéliorer voire s'aggra-
ver en depit de I'élimination de
I'exces de fer. C'est le cas éga-
lement pour la cirrhose qui, en
dépit de la disparition de I'exces
en fer hépatique, peut évoluer
vers un cancer du foie. Ces ré-
serves soulignent I'importance
primordiale de faire un diagnos-
tic précoce, ¢.a.d. avant que
des lésions irréversibles ne se
soient développées.

VI - LINTERET _
MAJEUR DE LENQUETE

FAMILIALE

S’agissant d’une maladie gené-
tique, il est essentiel, lorsque le
diagnostic d’hémochromatose
est porté chez un sujet donné,
de rechercher si, dans sa fa-
mille, il N’y a pas des sujets a
risque ou déja malades.

Pour ce faire, il importe
d’adopter une procédure
rigoureuse :

c’est au patient diagnostiqué
en premier dans une famille
(appelé probant) qu'il revient
d’informer les membres de sa
famille (le médecin de ce pro-
bant n’est pas autorisé a les
contacter directement) ;

le bilan a réaliser comporte
a la fois un test géenétique
(recherche de la mutation
C282Y) et une vérification des
parametres sanguins du fer
(fer, saturation de la transfer-
rine, ferriting).

Etant donné les difficultés (no-
tamment géographiques) de
toucher les différents membres
d’une famille et de s’assurer du
bon recueil des données et de
leur interprétation, cette procé-
dure est au mieux facilitée par
une structure de type centre de
dépistage familial de I'hémo-
chromatose.

Telles sont les principales infor-
mations relatives a une maladie
génétique trés particuliere par
sa frégquence, par son expres-
sion clinique tardive, par la fa-
cilité de son diagnostic et par
I'existence d’un traitement et
de possibilités de prévention
aussi simples qu’efficaces. La
connaissance du mécanisme
sous-tendant la cause de la sur-
charge en fer, a savoir le déficit
en hepcidine, fournit désormais
la voie d’'une approche théra-
peutique curative et non plus
symptomatique qui consistera
en la supplémentation en hep-
cidine permettant le retour a un
métabolisme normal du fer.

La saignée reste le traitement de choix de I'hémochromatose.
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L'FFAMH

(Fédération Francaise des Associations
de Malades de 'Hémochromatose)

Histoire et réalisations

L’histoire de la Fédération Francaise
des Associations de Malades de 'Hé-
mochromatose est étroitement liée
a celle d’'un de ses membres fonda-
teurs : ’Association Hémochromatose
Ouest (AHO), créée en 2002 par un ma-
lade, Jean RIALLAND, avec le soutien
du Pr Pierre BRISSOT, grande person-
nalité mondiale de ’hémochromatose,
coordinateur du Centre de Référence
sur les surcharges en fer rares au CHU
de Pontchaillou a Rennes.

Basée dans une région ou 1 personne
sur 200 est concernée par cette maladie
d’origine Celte, I'AHO, dés sa création,
est parvenue, avec le soutien des poli-
tiques et des autorités de santé, a mettre
en place des actions d’envergure. La plus
marquante fit notamment la conception
et organisation d’un colloque au Sénat, en
octobre 2002, sur le theme “L’Hémochro-
matose, un enjeu de santé publique”.

La conclusion du Pr Pierre BRISSOT, lors
de cet événement, nous permet de préci-
ser ce qui, par la suite, a déterminé notre
plan d’action : “Je reprendrai quelques
points essentiels de cette journée.

En premier lieu, le remboursement du test
geénétique est nécessaire (...).

En deuxieme lieu, je souhaite revenir sur le
traitement déplétif. Nous devons assurer
en France la diffusion, la sécurisation et la
valorisation du traitement déplétif.

En troisieme lieu, concernant le dépistage
systématique, 'organisation n’est peut-
étre pas encore définie, mais cette maladie
est fréquente, sa pénétrance clinique et
biologique a été prouvée (...) Nous devons
innover et trouver le moyen en France de
dépister I'hnémochromatose.”

Deux de ces objectifs ont été partiellement
atteints : prise en charge, sous certaines
conditions, du remboursement du test gé-
nétique (janvier 2007), levée de la contre-
indication au don de sang pour les hémo-
chromatosiques (janvier 2009) bien que
I'acces aux soins soit encore loin d’étre
optimal. Pour le troisieme objectif, a défaut
d’obtenir un dépistage systématique, nous
sommes engagés depuis 2 ans dans une
vaste campagne de sensibilisation des
médecins généralistes afin de parvenir a
un “dépistage réflexe” de 'hémochroma-
tose.

Suite aux actions pilotes menées en Al-
sace, par I'’Association Alsace Hémochro-
matose affiliée a notre fédération, et dans
les Yvelines par la Fédération Européenne
des Associations de Malades de I'Hémo-
chromatose, dont nous sommes membre
fondateur, 'AHO, qui n’a pas perdu son
sens de I'action, vient de mettre en place
une campagne en direction des 3 132
médecins généralistes de Bretagne, avec
le soutien des Instances de santé régio-
nale.

Information - prévention

aide et soutien au cceur

de notre engagement

Administrées par des malades bénévoles,
la FFAMH et ses associations régionales
sont au service des malades auxquelles
elles apportent aide et soutien personna-
lisés.

Nos sites national :

e www.ffamh.hemochromatose.org - et
breton

e www.hemocrhromatose-ouest.fr pré-
sentent une information médicale qui se
veut claire et accessible a tous et est vali-
dée par notre conseil scientifique. N'hési-
tez pas a les consulter et a poster vos
messages dans les espaces dédiés.

FFAMH

Notre point fort :
une structure fédérative

Jean RIALLAND et Pierre BRISSOT ont
toujours été animés par une forte volonté
de fédérer d’oul la création des Fédérations
Européenne et Francaise en 2004 et 2006
et d’'une association internationale a Van-
couver en 2011.

La FFAMH qui compte, a ce jour, 5 as-
sociations régionales - Association
Hémochromatose Ouest, Association
Hémochromatose Paris lle-de-France,
Hémochromatose Aquitaine, Hémochro-
matose Poitou Charentes et Alsace Hémo-
chromatose - souhaite étendre son mail-
lage national par la création de nouvelles
associations.

Notre structure fédérative permet un par-
tage d’expérience, une mutualisation des
outils de communication et une potentiali-
sation des actions de maniere a mobiliser
au mieux grand public, média, politiques et
mécenes et a exercer une influence crois-
sante sur les acteurs et décideurs de Santé
Publique.

Brigitte PINEAU,
Présidente FFAMH

Contact

60, rue du Rendez-Vous
75012 Paris
Tél.: 0687227273

contact@ffamh.hemochromatose.org
www.ffamh.hemochromatose.org
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