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

Paul Adams?, Albert Altes?, Pierre Brissot®**, Barbara Butzeck*%%, loav Cabantchik”®, Rodolfo Cangado®, Sonia
Distantel®, Patricia Evans*®, Robert Evans#1112 Tomas Ganz!3, Domenico Girelli4, Rolf Hultcrantz!®, Gordon
McLaren®, Ben Marris*'’, Nils Milman'8, Elizabeta Nemeth!®, Peter Nielsen®®, Brigitte Pineau?!, Alberto
Piperno??>23, Graga Porto?4?%33 Dianne Prince*'’, John Ryan?®, Mayka Sanchez? Paulo Santos*2627* Dorine
Swinkels?®, Emeréncia Teixeira*?42%3435 Ketil Toska*3®, Annick Vanclooster3:36, Desley White*32, Contributors

and Haemochromatosis International 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-rennes1.fr

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

Résumé

Bien qu'on dispose de diverses directives pour I’hémochromatose, nombre d’entre elles ne sont pas
consensuelles. Notre objectif principal a été de fournir, & 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 chacun, malade ou non, sans connaissance médicale
particuliere. Cette version finale a été validée lors d'une réunion de I’Association Hemochromatosis

International [Hémochromatose Internationale (HI)], le 12 mai 2017 & Los Angeles.

Introduction International [Hémochromatose Internationale

(HDN], le 12 mai 2017 a Los Angeles.
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e Chaque cas doit faire l'objet d'une
attention particuliere en tenant compte du
taux de ferritine (en fonction de la valeur
locale de référence), de I'age, du sexe et
des comorbidités.

e lLes malades présentant d’autres
génotypes que [I'’homozygotie C282Y
doivent étre adressés a des centres
experts.

e Des études récentes ont montré I'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 L’élévation de la ferritine est trés courante
et ses causes les plus fréquentes ne sont
pas ’hémochromatose mais le syndrome
métabolique, le syndrome inflammatoire
(la ferritne est une protéine de
'inflammation), [l'alcoolisme ou une
atteinte hépatique.

e |l est donc primordial d’examiner la cause
de I'hyperferritinémie de facon rigoureuse.
En particulier, rechercher une élévation
du coefficient de saturation de Ila
transferrine est essentiel au diagnostic de
I’lhémochromatose puisqu’elle est la toute
premiére  expression de l'anomalie
biochimique de base dans cette maladie.

e On peut pratiquer une IRM, lorsqu’elle est
accessible, pour quantifier la surcharge
en fer dans le foie (ou dans d’autres

organes).

Traitement

La saignée thérapeutique, pratiquée depuis plus
de soixante ans, est le traitement de référence

pour les malades atteints d’hémochromatose. Elle

est efficace, réduisant la morbidité et la mortalité
de la maladie [6].

La surcharge en fer conduit & une atteinte des
tissus en raison notamment de la production
d'espéces réactives de I'oxygéne, 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
approximativement 250 mg de fer, qui sont
ensuite libérés a partir des tissus surchargés
(notamment le foie) par un processus
compensatoire, ce qui, avec les saignées
itératives, conduit a I'élimination totale de I'excés

de fer de I'organisme.

Comment traiter

Phase d’induction

Un programme de saignées de I'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 généralement
d’atteindre un taux de ferritine sanguin de I'ordre
de 50 ug/L de ferritine a condition qu’il n’y ait pas
d’anémie.

Il faut contréler la ferritine sérique 1 fois/ mois,
jusqu’a ce que les valeurs atteignent les limites
supérieures de la norme et toutes les deux
semaines ensuite, jusqu’a ce que l'objectif final
soit atteint [2,3, 5].

Points particuliers

e Il convient d’adapter le volume et la
fréquence des saignées aux
caractéristiques cliniques et a la tolérance
de chaque malade.

e Tolérance : données cliniques (tolérance
générale et tension artérielle) ;

hémoglobine (le taux ne doit pas

descendre en dessous de 11 g/dL [7].



e Les saignées peuvent étre réalisées en
consultations hospitaliéres, centres EFS
(établissements  francais du sang)
habilités, par un infirmier diplémé d’état
(IDE) en cabinet ou a domicile ou par un
médecin en cabinet.

e |l est conseillé aux malades de s’étre bien

hydratés et alimentés avant la saignée.

Phase d’entretien

La phase d’entretien suit la phase d’induction.

Le malade atteint d’hémochromatose nécessite
un suivi a vie ; une saignée est réalisée tous les
1-4 mois en fonction du statut en fer du malade
[2,7].

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

Points particuliers

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

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

e |l est généralement conseillé de contrbler
le taux d’hémoglobine avant la saignée
notamment chez le malade &agé, plus
enclin a 'anémie et aux pertes de sang
chroniques.

e Il est recommandé de contrdler la ferritine
sérigue une saignée sur deux (en méme
temps que I'hémoglobine) au moins une
fois par an.

e Dans certains pays, un nombre croissant
de malades qui ne présentent pas de
complications séveres liges a
I’'hémochromatose, 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  discrétion de

I’Etablissement francais du sang [8].

Quand interrompre le traitement

Les patients qui ont développé une surcharge en
fer ne doivent jamais cesser de contrdler le statut
du fer et leur traitement par saignées doit étre
programmé en fonction de leur statut du fer, de

leur age et de leur état général.

Points supplémentaires

Régime

Une alimentation saine et équilibrée est
recommandée. |l est conseillé d’éviter les aliments
enrichis en fer (céréales du petit déjeuner). Il faut
également éviter la supplémentation en fer et en
vitamine C [3]. Dans certaines régions
(subtropicales notamment), il est conseillé au
malade atteint d’hémochromatose d’éviter les
crustacés crus ainsi que le porc insuffisamment

cuit en raison du risque d’infections séveéres.

Il ne faut pas que les restrictions alimentaires se

substituent aux saignées thérapeutiques.

Traitement par chélation

Un traitement par médicament chélateur est
généralement indiqué dans la surcharge en fer
liée aux anémies chroniques nécessitant des
transfusions itératives. Dans I'hémochromatose,
les chélateurs du fer constituent un traitement
alternatif (ou adjuvant), utilisé uniquement dans
des cas rares lorsque les saignées sont
médicalement contre-indiquées, techniqguement
impossibles en raison du mauvais état des veines,
ou encore lorsque les saignées ne sont pas

suffisamment efficaces.



Perspectives thérapeutiques
I’hémochromatose

pour

Des traitements a base d’hepcidine pourraient
devenir un traitement d’appoint aux saignées
dans la phase d’induction ou se substituer a elles
dans la phase dentretien. L’intérét d’utiliser
I’hepcidine repose sur le fait que c’est la baisse du
taux d’hepcidine qui, dans ’hémochromatose, est
responsable de I'élévation du fer sérique et du
coefficient de saturation puis de la surcharge en

fer dans les tissus.
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