Fedération
Francaise des
Associations de
Mzlades de I
Hémochromatose

Haemochromatosis
International

Recommandations thérapeutiques dans ’hémochromatose HFE
caractérisée par le génotype p.Cys282Tyr
(C282Y/C282) a I’état homozygote

Hepatology International Publié en ligne le 27 mars 2018
Cet article est publié en acces libre sur Springerlink.com
https://doi.org/10.1007/s12072-018-9855-0
Correspondants auteurs :
Pr Pierre Brissot — pierre.brissot@univ-rennesl.fr
Pr Paulo CJ L Santos — paulo.caleb@unifesp.br
Traduction frangaise mai 2018 : Brigitte Pineau — Présidente FFAMH —
Relecture et validation : Pr Pierre Brissot — Inserm unité 1241 — CHU Pontchaillou, Rennes

Fédération frangaise des associations de malades de I’"hémochromatose
60 rue du Rendez-Vous — 75012 Paris
www.ffamh.hemochromatose.org
contact@ffamh.hemochromatose.org



Recommandations thérapeutiques dans I’"hémochromatose HFE caractérisée
par le génotype p.Cys282Tyr (C282Y/C282Y) a I'état homozygote

Paul Adamszi, Albert Altes2, Pierre Brissot3,a*, Barbara Butzecka,s,s, loav Cabantchik7,s, Rodolfo Cangados, Sonia Dis-
tante1o, Patricia Evansa,s, Robert Evanss,11,12, Tomas Ganz13, Domenico Girelli14, Rolf Hultcrantzis, Gordon Mclarenzis,
Ben Marrisa,17, Nils Milmanais, Elizabeta Nemeth1s, Peter Nielsenzo, Brigitte Pineauz1, Alberto Piperno22,23, Graca Por-
t024,29,33, Dianne Princes,17, John Ryan2s, Mayka Sanchezz, Paulo Santosa4,26,27*, Dorine Swinkels28, Emeréncia Teixei-
ra4,24,29,34,35, Ketil Toskas,30, Annick Vancloostersi,3s, Desley Whites,32, Contributors and Haemochromatosis Interna-
tional Taskforce

Hepatology International Publié en ligne : 27 mars 2018.
Les Auteurs (s) 2018. Cet article est publié en acces libre sur Springerlink.com.
https://doi.org/10.1007/s12072-018-9855-0

*Correspondants auteurs :

Pierre Brissot - pierre.brissot@univ-rennesl.fr

Paulo CJ L Santos - paulo.caleb@unifesp.br

Résumé

Bien qu’on dispose de diverses directives pour I’lhémochromatose, nombre d’entre elles ne
sont pas consensuelles. Notre objectif principal a été de fournir, a partir des directives et
études scientifiques publiées, un ensemble de recommandations thérapeutiques simples et
pratiques, concernant I’"hémochromatose HFE caractérisée par le génotype p.Cys282Tyr
(C282Y/C282Y) a I'état homozygote, dans un vocabulaire compréhensible par tout un cha-
cun, malade ou non, sans connaissance médicale particuliere. Cette version finale a été vali-
dée lors d’une réunion de I’Association Hemochromatosis International [Hémochromatose
Internationale (HI)], le 12 mai 2017 a Los Angeles.
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Bien qu’on dispose de diverses directives
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pour I’'hémochromatose, nombre d’entre
elles ne sont pas consensuelles. Notre ob-
jectif principal a été de fournir, a partir
des directives et études scientifiques pu-
bliées, un ensemble de recommandations
thérapeutiques simples et pratiques, con-
cernant I'hémochromatose HFE caractéri-
sée par le génotype p.Cys282Tyr (C282Y/
C282Y) a I’état homozygote, dans un vo-

Qui et quand traiter

Il faut traiter les patients présentant a la
fois un génotype HFE p.Cys282Tyr (C282Y/
C282Y) a I'état homozygote et la preuve
biologique de surcharge en fer, i.e. une
ferritine sérique augmentée (> 300 pg/L

cabulaire compréhensible par tout un
chacun, malade ou non, sans connais-
sance médicale particuliere. Cette version
finale a été validée lors d’une réunion de
I’Association Hemochromatosis Interna-

chez 'homme et chez la femme méno-
pausée, et > 200 pg/L chez la femme non-
ménopausée) et une élévation du coeffi-
cient de saturation de la transferrine (>
45 %) [ 2,3].



Points particuliers

Chaque cas doit faire I'objet d’une atten-
tion particuliere en tenant compte du
taux de ferritine (en fonction de la valeur
locale de référence), de I’dge, du sexe et
des comorbidités.

e Les malades présentant d’autres géno-
types que |I'homozygotie C282Y doivent
étre adressés a des centres experts.

e Des études récentes ont montré l'effet
bénéfique d’une prise en charge précoce
et réguliere des malades présentant un
exces de fer méme en cas de surcharge
en fer faible ou de ferritine modérément
élevée [4,5].

e |'élévation de la ferritine est tres cou-
rante et ses causes les plus fréquentes ne
sont pas I'hémochromatose mais le syn-
drome métabolique, le syndrome inflam-
matoire (la ferritine est une protéine de
I'inflammation), I'alcoolisme ou une
atteinte hépatique.

e || est donc primordial d’examiner la
cause de I’hyperferritinémie de facon ri-
goureuse. En particulier, rechercher une
élévation du coefficient de saturation de
la transferrine est essentiel au diagnostic
de I'hémochromatose puisqu’elle est la
toute premiere expression de I'anomalie
biochimique de base dans cette maladie.

« On peut pratiquer une IRM, lorsqu’elle
est accessible, pour quantifier la sur-
charge en fer dans le foie (ou dans
d’autres organes).

Traitement

La saignée thérapeutique, pratiquée de-
puis plus de soixante ans, est le traite-
ment de référence pour les malades
atteints d’hémochromatose. Elle est effi-
cace, réduisant la morbidité et la mortali-

té de la maladie [6].

La surcharge en fer conduit a une atteinte
des tissus en raison notamment de la pro-
duction d’especes réactives de I'oxygene,
lesquelles détériorent les membranes et
les organites cellulaires conduisant a une
mort cellulaire. Il est donc important de
démarrer le traitement sans tarder.
Chaque saignée de 500 mL élimine ap-
proximativement 250 mg de fer, qui sont
ensuite libérés a partir des tissus surchar-
gés (notamment le foie) par un processus
compensatoire, ce qui, avec les saignées
itératives, conduit a l"élimination totale
de I'exces de fer de I'organisme.

Comment traiter

Phase d’induction

Un programme de saignées de |'ordre de
400-500 mL, en fonction du poids, est
proposé toutes les semaines ou toutes les
deux semaines [2,7].

L'objectif dans cette phase est générale-
ment d’atteindre un taux de ferritine san-
guin de l'ordre de 50 pg/L de ferritine a
condition qu’il n’y ait pas d’anémie.

Il faut controler la ferritine sérique 1 fois/
mois, jusqu’a ce que les valeurs attei-
gnent les limites supérieures de la norme
et toutes les deux semaines ensuite, jus-
qgu’a ce que l'objectif final soit atteint
(2,3, 5].

Points particuliers

e || convient d’adapter le volume et la fré-
guence des saignées aux caractéristiques
cliniques et a la tolérance de chaque ma-
lade.

eTolérance : données cliniques (tolérance
générale et tension artérielle) ; hémoglo-
bine (le taux ne doit pas descendre en
dessous de 11 g/dL [7].



Les saignées peuvent étre réalisées en
consultations hospitalieres, centres EFS
(établissements francais du sang) habili-
tés, par un infirmier dipldmé d’état (IDE)
en cabinet ou a domicile ou par un méde-
cin en cabinet.

« Il est conseillé aux malades de s’étre
bien hydratés et alimentés avant la sai-
gnée.

Phase d’entretien

La phase d’entretien suit la phase d’induc-
tion.

Le malade atteint d’hémochromatose né-
cessite un suivi a vie : une saignée est réa-
lisée tous les 1-4 mois en fonction du sta-
tut en fer du malade [2,7].

Efficacité : I'objectif habituel est de main-
tenir le taux de ferritine autour de 50 pg/L
(sans anémie) [2,3, 5].

Points particuliers

* La fréquence des saignées d’entretien
varie selon les individus, allant d’une par
mois a une par an [3].

* Le taux d’hémoglobine ne doit pas étre
<11g/dL.

e || est généralement conseillé de contro6-
ler le taux d’hémoglobine avant la saignée
notamment chez le malade agé, plus en-
clin a I'anémie et aux pertes de sang chro-
niques.

e || est recommandé de contrdler la ferri-
tine sérique une saignée sur deux (en
méme temps que ['hémoglobine) au
moins une fois par an.

* Dans certains pays, un nombre croissant
de malades qui ne présentent pas de
complications séveres liées a I’lhémochro-
matose, donnent leur sang ou relevent du
statut de donneur. Le sang prélevé au

cours des saignées thérapeutiques peut
étre utilisé pour les transfusions a la dis-
créetion de [|'Etablissement francais du
sang [8].

Quand interrompre le traitement
Les patients qui ont développé une sur-
charge en fer ne doivent jamais cesser de
controler le statut du fer et leur traite-
ment par saignées doit étre programmeé
en fonction de leur statut du fer, de leur
age et de leur état général.

Points supplémentaires

Régime

Une alimentation saine et équilibrée est
recommandeée. Il est conseillé d’éviter les
aliments enrichis en fer (céréales du petit
déjeuner). Il faut également éviter la sup-
plémentation en fer et en vitamine C [3].
Dans certaines régions (subtropicales no-
tamment), il est conseillé au malade
atteint d’hémochromatose d’éviter les
crustacés crus ainsi que le porc insuffi-
samment cuit en raison du risque d’infec-
tions séveres.

Il ne faut pas que les restrictions alimen-
taires se substituent aux saignées théra-
peutiques.

Traitement par chélation

Un traitement par médicament chélateur
est généralement indiqué dans la sur-
charge en fer liée aux anémies chroniques
nécessitant des transfusions itératives.
Dans I'hémochromatose, les chélateurs
du fer constituent un traitement alternatif
(ou adjuvant), utilisé uniqguement dans
des cas rares lorsque les saignées sont
meédicalement contre-indiquées, techni-
guement impossibles en raison du mau-
vais état des veines, ou encore lorsque les
saignées ne sont pas assez efficaces.



Perspectives thérapeutiques

pour I’hémochromatose

Des traitements a base d’hepcidine pour-
raient devenir un traitement d’appoint
aux saignées dans la phase d’induction ou
se substituer a elles dans la phase d’en-
tretien. L'intérét d’utiliser I"hepcidine re-
pose sur le fait que c’est la baisse du taux
d’hepcidine qui, dans I’lhémochromatose,
est responsable de I"élévation du fer sé-
riqgue et du coefficient de saturation puis
de la surcharge en fer dans les tissus.
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A I'occasion de I'édition des recommandations thérapeutiques de I'hémochromatose traduites par la Fédération
Francaise des Associations de Malades de I'Hémochromatose, nous avons pensé intéressant d” inclure un article du
15 mai 2018 publié par le Professeur Brissot dans le numéro 25 du flash info « ’'HEMO pour le DIRE » édité trimes-
triellement par I’Association Hémochromatose Ouest Bretagne Pays de Loire, affiliée a la FFAMH.

Cet article répond a de nombreuses questions de patients posées régulierement aux représentants de nos associa-

tions de malades.

A quoi correspond réellement le terme
« hémochromatose » ?

Outre que ce nom est plutdét obscur
(rappelons qu’il signifie « couleur de
sang » par analogie a la couleur rouille des
organes surchargés en fer), la ou les mala-
dies correspondant a cette appellation
meéritent un peu d’actualisation et de clari-
fication pour les patients... mais aussi pour
le corps médical et paramédical.

I convient de réserver le terme
« hémochromatose » a la forme habituelle
de la maladie, caractérisée par la présence
de la mutation C282Y « a double dose »,
c.a.d. C282Y/C282Y (ce qui correspond au
fait d’étre homozygote pour cette muta-
tion). De tres rares formes d’hémochro-
matoses (moins de 1%) sont en rapport
avec d’autres mutations que C282Y. Ce qui
réunit ces différentes formes d’hémochro-
matoses est que le mécanisme causant la
surcharge en fer est identique: il s’agit
d’un défaut de production par le foie de
I"hepcidine (I"hormone du fer), défaut qui
est a I'origine de I"'augmentation de I'ab-
sorption digestive du fer. Ce mécanisme
commun explique que les signes cliniques
soient tres proches entre ces différentes
formes, ce qui rend logique de les rassem-
bler sous une méme étiquette terminolo-
gique.

Cette définition a pour conséquence de
rendre obsoletes nombre d’appellations
encore couramment utilisées que sont:

« hémochromatose génétique »,

« hémochromatose héréditaire », ou

« hémochromatose primitive ».

Les rares formes de surcharge en fer d’ori-
gine génétique qui ne correspondent pas
au mécanisme d’hypohepcidinémie (plus
haut signalé) ne devraient plus étre appe-
lées hémochromatoses mais « surcharges
en fer génétiques non hémochromato-
siques » (c’est le cas notamment de la sur-
charge en fer due a des mutations de la
ferroportine qui donne des signes cli-
niques tres différents de ceux de I'hémo-
chromatose).

De méme, il convient de faire disparaitre
le terme d’« hémochromatoses secon-
daires » et de parler, a la place, de
« surcharges en fer acquises » (comme
celles qui se développent chez les patients
multi-transfusés  du fait d’'une anémie
chronigue ou ayant recu un excés d’injec-
tions de fer, injections prescrites pour cor-
riger un manque sévére de fer).

Au total, retenons donc que la forme habi-
tuelle de surcharge en fer génétique est
I"hnémochromatose (tout court), et ne par-
lons plus d’"hémochromatoses secondaires
mais de « surcharges en fer acquises ».

Pierre Brissot

Professeur émérite de médecine

Membre correspondant de I'’Académie na-
tionale de médecine







