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Premiére maladie héréditaire par sa fréquence, 'Hémochromatose génétique HFE1
atteint en moyenne une personne sur 300 soit 180 000 en France, 2 200 000 en
Europe. Véritable enjeu de Santé Publique, cette maladie est accessible a un
traitement simple et peu colteux. Or seuls 8 000 patients sont traités en France sur
les 180 000 estimés ' et pourtant aucun dépistage de masse n'est pour le moment
envisagé. L’ANAES dans un rapport sur 'Hémochromatose génétique, paru en avril
2004 préconise de promouvoir des initiatives pilotes de dépistage en population
générale. Le Docteur Erbstein, médecin généraliste a la SSM de Moselle Est a tenté
une étude de terrain en condition reelle d’exercice: le dépistage de
I'hémochromatose génétique dans sa consultation. D' avril 2003 a avril 2005, 618
patients de plus de 18 ans ont ainsi été dépistés.

Dans ce travail nous allons dans un premier temps rappeler les données
physiopathologiques, cliniques et thérapeutiques de hémochromatose génétique,
puis présenter le travail du Dr Erbstein et ses résultats que nous discuterons a la
lumiére d'autres études pour tenter de proposer un modéle de dépistage dans les

consultations de médecine générale.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES SUR L’ HEMOCHROMATOSE

I. Hémochromatose génétique

A. Définition

C’est une maladie responsable d'une accumulation progressive de fer dans les
différents tissus de I'organisme, notamment le foie, le pancréas, le cosur, les
articulations et la peau.

Son histoire naturelle se résume en trois stades :

-une phase de latence d’'une durée de 15 a 20 ans,

-une phase d’expression biologique; on observe en premier les stigmates de
I'hyperabsorption digestive : augmentation du fer sérique et du coefficient de
saturation de la transferrine (CS-Tf) d’abord transitoire puis permanente. Ensuite le
fer commence a s’accumuler dans les hépatocytes, et progressivement la ferritinémie
augmente.

-une phase d’expression clinique (vers 30 ans chez 'homme et 40 ans chez la
femme) insidieuse ; I'hémochromatose génétique se caractérise par un grand
polymorphisme clinique, et les complications sont : un diabéte, une cirrhose
hépatique, une cardiomyopathie, une mélanodermie et des arthropathies.

Les manifestations les plus précoces étant 'asthénie et les arthropathies.
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B. Historique

1865 — Armand TROUSSEAU décrit le premier cas’:

C'est I'Ecole Francaise de Médecine qui met pour la premiére fois en évidence
I'entité clinique et anatomopathologique correspondant a I'némochromatose. En effet,
le médecin francais Armand TROUSSEAU décrit le premier cas en 1865 dans son
livre "Clinique Médicale de I'Hotel Dieu de Paris" : celui d’'un jeune homme de 28 ans
qui présentait un diabéte sucré, une coloration bronzée du visage, un gros foie
cirrhotique, couleur gris jaunatre a la coupe, une surcharge des cellules du foie, d'ou

le terme longtemps utilisé de cirrhose bronzée pour décrire I'Hémochromatose

héréditaire.

1871 — Le syndrome de Troisier-Hanot-Chauffard® :

Le deuxiéme malade, décrit par Charles Emile TROISIER en 1871 est beaucoup plus
caractéristique : mélanodermie généralisée, diabete sucré grave car amaigri, gros
foie brun rougeatre di a des granulations pigmentaires en amont dans le foie ... En

1882, Hanot et Chauffard décrivent des cas identiques.

1889 — Friedrich Daniel VON RECKLINHAUSEN *

C'est I'Allemand Von Recklinghausen qui en 1889, alors qu'il était chercheur et
professeur de medecine a l'université de Strasbourg, propose le nom de
"hemochromatose" (étymologiquement : coloration venant du sang ) pour baptiser

cette maladie. |l décrit une série de 12 patients présentant des dépéts de fer dans

plusieurs organes.
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1935 — Joseph H. SHELDON ° :

La premiére étude revient a Sheldon en 1935 qui analyse 311 des 345 cas
rassemblés dans la littérature médicale mondiale et conclut que 'hémochromatose
n'est pas une complication de diabéte, de cirrhose, ou d'excés de cuivre, mais un
désordre familial dans lequel « ... la nature fondamentale de la maladie consiste en

une erreur innée du métabolisme du fer ...». Il est le premier a décrire la présence de

fer dans les cellules.

1950 — DAVIS et al. proposent un traitement :°

En 1950, Davis et Arrow Smith (cités par Edwards et Kushner) proposent déja de

pratiquer la saignée pour traiter 'hémochromatose.

Années 1970 — SIMON et BOUREL' : liée a I'alcool ou génétique ?

Au début des années 70 a Rennes, les professeurs Simon et Bourel s'intéressent a
I'hnémochromatose, maladie encore tres controversée dont la cause semble étre
I'alcoolisme (on la nomme parfois "I'hémochromatose arrosée"). lls démontrent ,en
1975, avec les professeurs Genetet et Fauchet que I'hnémochromatose est une
maladie génétique liée a un géne situé prés du complexe HLA sur le chromosome 6.
En 1977, I'utilisation judicieuse des marqueurs HLA dans la famille d'un patient
hémochromatosique permet de repérer les sujets apparentés asymptomatiques et

donc de les traiter avant I'installation de 1ésions irréversibles.

1985 - NIEDERAU et al.® : de l'intérét d’un traitement précoce

Vers 1985, Niederau montre qu'un diagnostic précoce accompagné d’un traitement

permet de bloquer 'expression phénotypique de la maladie.
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1988 — C. Q. Edwards et al.”

La principale avancée est due aux études d'autopsies. Elles montrent une
prévalence bien plus élevée de la maladie qu'on ne le pense. En effet, les malades
atteints d’hémochromatose restent longtemps dans une phase latente
asymptomatique et il arrive trés fréquemment qu’ils meurent sans que le diagnostic

n'ait été posé.

1989 — Pierre Marie MOREL : création de 'AHF

En 1989 Pierre Marie Morel fonde "L'Association Héemochromatose France" qui
regroupe malades et médecins et dont le but est de faire connaitre cette maladie et
d’alerter sur sa gravité si elle n'est pas diagnostiquée a temps. Les statistiques
publiées par 'association estiment a plus de 250 000 le nombre de malades en
France.

Le Centre de Dépistage Familial de I'HéEmochromatose fonctionne a Rennes depuis
1989 sous la responsabilité du Pr. Deugnier et du Dr Moirand au sein de la clinique

des Maladies du Foie dirigée par le Pr. Brissot.

1996 — Découverte du gene responsable 0.

En 1996, une compagnie de biotechnologie californienne nommée Mercator
Genetics, identifie le géne de I'hémochromatose sur e bras court du chromosome 6.
Il est initialement nommé HLA-H puis HFE. Deux mutations sont décrites chez les
"hémochromatosiques" a l'intérieur de ce géne . la mutation principale est nommée
C282Y. La seconde, appelée HB3D, est présente avec une fréquence allélique
d'environ 17 % chez les témoins et son implication directe dans 'hémochromatose
n'est pas encore tres claire. Aussi, pour l'instant, seule la mise en évidence de la
mutation C282Y a I'état homozygote (C282Y +/+ ) peut étre considérée comme un

test diagnostique sans ambiguité.
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2001 — Hepcidine, hormone régulatrice de 'homéostasie du fer.

La premiere relation entre 'hepcidine, considérée alors comme un peptide
bactéricide, et la surcharge en fer a été notée en avril 2001 par une équipe de
'INSERM de Rennes'" .

Par ailleurs, Axel Kahn'?, avec 'équipe de Sophie Vaulont a participé a 'ensemble
des travaux qui démontrent que I'hepcidine est 'hormone de régulation du fer
impliquée, par sa synthése excessive aussi bien que par ses déficits, dans la quasi-
totalité des maladies de 'homéostasie de ce métal. Cette équipe a montré que
I'hepcidine est en fait un inhibiteur de 'absorption intestinale de fer et de son
relargage par les macrophages . L'hepcidine est au fer ce que l'insuline est au
glucose. lls ont prouvé la responsabilité directe du déficit en hepcidine dans

I'hémochromatose héréditaire.

2004- le couple hepcidine-ferroportine'

Adrian Donovan et son équipe montrent dans une étude™ e réle majeur de la
ferroportine dans le transfert du fer intracellulaire vers le milieu extracellulaire, elle
est progressivement apparue comme la cible de I'hepcidine. E. Nemeth ' a montré
I'existence d’une interaction entre 'hepcidine et la ferroportine, cette derniére étant
internalisée ou non dans la cellule selon gu’elle interagit ou non avec I'hepcidine. Le
nouveau travail de A. Donovan et coll. confirme aujourd’hui que la ferroportine est ie
transporteur majoritaire sinon unique de 'absorption digestive du fer et établit

importance majeure du couple hepcidine-ferroportine.
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C. Métabolisme du fer et régulation

Chez un sujet normal, sur les 20 mg de fer apportés chaque jour par Falimentation, 1
a 2 mg seulement sont absorbés au niveau intestinal (schéma 1).

Cette absorption quotidienne est équivalente aux pertes (urines, sueur, bile, selles),
ce qui permet de garder une quantité stable de fer dans I'organisme. En effet, un
organisme normal contient 4 g de fer dont 70 % sont contenus dans 'hémoglobine,
le reste étant stocké dans d’autres tissus, en particulier dans le foie (0,5 a 1g) et

dans les macrophages du systéme réticulo-endothélial.

Schéma 1 : Turn-over et répartition du fer dans I'organisme

APPORTS ALIMENTAIRES
20myg
o <9 1-2 mg '
AY ABSORPTION INTESTINALE

ELIMINATION |20 mg + 5%

enzymes,
A PLASMA ———® | cytochromes

1-2 mg \
70 % / + 5 % 20 %

MOELLE OSSEUSE MUSCLES RESERVES

-> hémoglobine -> myoglobine = ferritine
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1. L’absorption

L'absorption du fer se fait au niveau des entérocytes des villosités duodénales.

2. Le transport sanguin du fer

Il se fait exclusivement par la transferrine qui porte 2 sites de fixation pour 1 atome
de fer ferrique (Fe 3+). Elle est chargée a 30% de sa capacité.

LLa fonction premiere de ce transport est de fournir le fer nécessaire a la synthése de
I'néme dans la moelle osseuse (seule la Tf le fournit)

La deuxiéme fonction est la mise en réserve du fer dans les cellules du systéme

réticulo-endotheélial et les hépatocytes.

3. Captation du fer par le récepteur de la transferrine

Cette captation débute par la fixation du complexe fer-transferrine sur le récepteur de
la transferrine situé a la surface des cellules concernées.

Le tout est ensuite internalisé avec formation d’'un endosome.

Le fer est alors libéré dans la cellule et réduit en fer ferreux, lequel est transféré soit
vers la mitochondrie, soit vers les réserves intracellulaires (ferritine).

Quant a 'endosome, il rejoint la membrane plasmique, libére la transferrine et
recycle le récepteur.

Le complexe fer-transferrine est capté, d’une part par les cellules érythropoiétiques
de la moelle osseuse afin de fournir le fer nécessaire a la synthése de 'héme et
d'autre part par les cellules hépatiques (hépatocytes et cellules de Kipfler), les
macrophages spléniques, médullaires et les cellules musculaires afin d’utiliser le fer
ou de le stocker dans la ferritine intracellulaire.

La ferritinémie représente le fer stockeé:

Normal = 20-300 ug/I

Surcharge 2 300 ug/l
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4. Les mécanismes de régulation du métabolisme du fer

Cette régulation met en jeu plusieurs acteurs :
-Le complexe HFE-béta2microglobuline : il se lie au récepteur de la transferrine et

augmente la captation du fer.
- le DMT1: C'est un transporteur membranaire du fer ferreux Fe2+ sensible au pH.

On le trouve dans la membrane des endosomes ol il permet la sortie du fer et dans
la membrane des cellules villositaires duodénales ou il permet I'entrée du fer ferreux.

- 'héphaestine et la céruléoplasmine: ce sont les protéines qui ont une action

d’'oxydation du fer.

- La ferroportine : elle joue un réle majeur dans le transfert du fer intracellulaire vers

le milieu extracellulaire. Il existe une interaction entre 'hepcidine et la ferroportine,
cette derniére étant internalisée ou non dans la cellule selon qu’elle interagit ou non
avec I'hepcidine. La ferroportine est le transporteur majoritaire sinon unique de
Fabsorption digestive du fer.

-les IREP : ce sont des protéines sensibles au fer qui se fixent a certains ARN

messagers qui contiennent des séquences régulatrices (=IRE).

Certains mécanismes ne sont pas encore parfaitement connus, mais il semblerait
que les entérocytes de la crypte jouent un réle primordial dans la régulation du
métabolisme du fer. Contrairement aux entérocytes du villus dont le réle essentiel est
d’absorber le fer alimentaire, les entérocytes de la crypte captent le fer de

F'organisme et l'intériorisent par endocytose (schéma 2).

La quantité de fer ainsi présente au niveau du pdle basolatéral de I'entérocyte de la
crypte va modifier, via les IREP la synthése de DMT1 et de ferroportine .Tout ceci se
produit lors de la différenciation des cellules de la crypte en cellules du villus. Une
fois devenues matures, les cellules du villus, en fonction de leur capacité a
synthétiser le DMT1 et la ferroportine feront entrer plus ou moins de fer dans

I'organisme.
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- I'hepcidine : C’est une hormone adaptant l'absorption et la localisation cellulaire du

fer aux besoins. Elle est synthétisée par le foie, codée par le géne HAMP (Hepcidin
Anti Microbial Peptide) et éliminée dans les urines Les facteurs de la régulation de la
synthése d’hepcidine sont encore largement inconnus. On sait aujourd’hui que trois

voies indépendantes interviennent :
-la premiére est sous la dépendance du stock en fer de 'organisme et fait

intervenir HFE, 'hémojuvéline et le RTf2 (le récepteur de la

transferrine 2) mais le mécanisme intime de la cascade moléculaire et son ou ses

regulateurs restent a découvrir.
-la deuxiéme fait intervenir 'inflammation et en particulier I'interleukine 6. Son

activation aboutit & une hypersynthése d’hepcidine responsable du tableau

d'anémie inflammatoire (inhibition de I'absorption intestinale de fer et de la sortie

de fer macrophagique).
- la troisiéme voie de régulation de I'hepcidine est sous la dépendance de

I'hypoxie.
L'hepcidine est donc impliquée dans des anomalies du métabolisme du fer de

millions de personnes.

On peut ainsi définir un classement des surcharges en fer : Celles-ci apparaissent,
pour la plupart, liées a une carence plus ou moins compléte en hepcidine et, pour
les autres, secondaires a l'atteinte de génes impliqués a des niveaux différents du

métabolisme du fer dont la ferroportine.
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Les carences en hepcidine donnent des surcharges par hyperabsorption digestive du
fer, dans la mesure ou I'absence d’hepcidine Iéve l'inhibition de I'absorption
intestinale du fer. Ces surcharges sont essentiellement parenchymateuses, en
I'occurrence hépatocytaire, et réalisent le tableau typique de '’hémochromatose
génétique. Elles peuvent étre en rapport avec I'atteinte directe du géne de I'hepcidine
ou, plus souvent, avec I'atteinte de génes impliqués dans la régulation du géne de
'hepcidine. On connait aujourd’hui trois de ces génes : le géne HFE, dont la
mutation C282Y est, a I'état homozygote, la cause majeure de 'hémochromatose
génétique de I'adulte (95% des cas) ; le géne du récepteur de la transferrine 2
(RTf2), exceptionnellement en cause ; le géne de I'hémojuvéline, dont l'atteinte est
responsable des rares cas d’hémochromatose juvénile.

L’atteinte du géne de la ferroportine est la cause la plus fréquente des surcharges

génétiques non hémochromatosiques

D. Classification

Il existe plusieurs types d’hémochromatose héréditaires :

e Hémochromatose de type 1

C’est la plus fréquente a I'dge adulite, elle implique le géne HFE localisé sur le
chromosome 6. Deux mutations sont connues : C282Y et H63D, la mutation C282Y
représentant la cause majeure de 'lhémochromatose génétique de I'adulte (95% des

cas). Elle est a transmission autosomique récessive.
e Hémochromatose juvéniie de type 2A

Elle est due a des mutations du géne codant pour 'hémojuvéline localisé sur le

chromosome 1.
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e Hémochromatose juvénile de type 2B
Elle est due a des mutations du géne HAMP codant pour I'hepcidine localisé sur le
chromosome 19.
Ces 2 types sont a transmission autosomique récessive, elles touchent des sujets
jeunes (moins de 30 ans) et correspondent & des tableaux particulierement severes
associant une atteinte cardiaque, hypophysaire et une insuffisance hépatique

précoce.

o Hémochromatose de type 3
Elle est due a des mutations du gene codant pour le récepteur sérique de la
transferrine 2 localisé sur le chromosome 7. De transmission autosomique récessive,

le tableau est trés proche d’une hémochromatose HFE (=de type 1) mais en genéral

plus précoce.

Ces 3 types présentent une hyperferritinémie associée a un CS-Tf proche des

100%.

e Hémochromatose de type 4
Elle est due a des mutations du géene (SLC4000A1) codant pour la ferroportine
localisé sur le chromosome 2. Elle se caractérise par une transmission autosomique
dominante, un contraste entre une importante ferritinémie et un CS-Tf normal, une
dominance macrophagique de la sidérose (IHF>2) et une tolérance mediocre des

saignées. Les sujets sont plutdt de type noirs africains ou américains.

Il existe une autre pathologie de surcharge en fer génétique non liée a HFE avec une
normalité du CS-Tf et une hyperferritinémie : 'acéruléoplasminémie.

Elle est due a des mutations du géne codant pour la céruléoplasmine localisé sur le
chromosome 3 et est a transmission autosomique récessive. Elle se traduit par la
coexistence de signes neurologiques liée a une sidérose cérébrale, une sidérose
hépatique essentiellement hépatocytaire (due a une défaut d’excrétion cellulaire du
fer), une indétectabilité de la céruléoplasminémie. Les saignées sont contre-

indiquées.
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lIl. Hémochromatose de type 1

A. Définition

C’est de loin la plus frequente.
Le géne impliqué dans le déterminisme de cette maladie est le géne HFE1, localisé
sur le bras court du chromosome 6. Ce géne code pour la protéine HFE.
La protéine HFE mutée est alors incapable de se lier avec la B2uglobuline.
Les 2 principales mutations décrites dans ce géne sont :
- la mutation 845A ou Cyst282Tyr ou C282Y : Elle concerne le remplacement

d’'une base guanine par une base adénine en position 845 dans I'exon 4. il en résulte
la substitution d’'une cystéine par une tyrosine en position 282 de la protéine
transcrite. Cette mutation est a l'origine de la perte d’un pont dissulfure au niveau de
la protéine HFE, altérant sa liaison avec la béta2uglobuline.

- la mutation H63D : 1l s’agit d’une substitution d’'une base cytosine par une

base guanine en position 187 dans I'exon 2, conduisant au remplacement d’une
histidine par un acide aspartique en position 63 de la protéine transcrite. Le role de

cette mutation dans la genése de la surcharge en fer est encore mal connu.

Différents profils génétiques sont possibles:
- mutation homozygote C282Y
- mutation hétérozygote C282Y
- mutation homozygote H63D
- mutation hétérozygote H63D
- hétérozygoties composites C282Y et HE3D

A noter qu’il existe une troisi€me mutation : la S65C.
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Le génotype le plus fréquemment rencontré est 'homozygotie C282Y (chez 85 %
des patients atteints d’'une hémochromatose génétique), 2 a 5% des patients ont une

homozygotie HE3D ou une hétérozygotie composite.

De transmission autosomique récessive, ’hémochromatose HFE est de pénétrance

incompléte et d’expressivité variable.

Selon le rapport de I' ANAES 2004"°, Phémochromatose HFE peut, en pratique,
étre définie par | ‘association, chez un sujet caucasien, du génotype
homozygote C282Y/C282Y et d’un phénotype de surcharge en fer caractérisé

au minimum par une élévation du CS-Tf.

B. Epidémiologie

Maladie congénitale la plus fréquente dans le nord de I'Europe, elle atteint un sujet
sur 300 en moyenne (un sur sept en Bretagne), soit 180 000 en France, 2 200 000
en Europe.

La prévalence de 'hnémochromatose génétique a été estimée en 1999 comprise
entre 1,6 et 4,6 pour 1 000 dans la population d’origine européenne (hommes et
femmes agés de 18 a 70ans).'®

L’hémochromatose génétique affecte les 2 sexes mais les femmes expriment plus
tardivement la maladie en raison du role protecteur des grossesses et des

menstruations vis-a-vis de la surcharge en fer. Le sexe ratio H : F est d’environ 1 : 3.
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C. Physiopathologie

Chez un sujet hémochromatosique, 5 a 10 mg de fer sont absorbés chaque
jour au niveau du duodénum.
La transferrine transporte alors le maximum de fer : 60, 80, 100% de sa capacité.
Seuls, comme chez le sujet normal, 1 a 2 mg sont utilisés.
Donc tous les jours, 3 a 8 mg de fer s’accumulent dans tous les organes, produisent

des radicaux libres qui altérent les cellules des différents organes.

D’une part, une anomalie de la protéine HFE est responsable de la perte de sa
liaison avec la 32uglobuline. La production d’une protéine HFE non fonctionnelle a
pour conséquence de réduire la captation de fer au péle basolatéral des cellules de
la crypte. Par conséquent, la synthése de DMT1 et de ferroportine (par 'intermédiaire
des IREP) est augmentée, ce qui a pour effet d’augmenter I'absorption intestinale de

fer au niveau des entérocytes du villus.

D’autre part, la premiére voie de synthése de 'hepcidine (sous la dépendance du
stock de fer et faisant intervenir HFE, 'hémojuvéline et le RTf2) est bloquée
entrafinant un déficit plus ou moins marqué a l'origine d’une hyperabsorption

digestive et d’'une fuite macrophagique de fer.

Les conséquences de cette accumulation de fer dans I'organisme se situent a
plusieurs niveaux :
¢ dans les hépatocytes, des altérations irréversibles stimulent 'expression de
génes impliqués dans la genése hépatique.
e Au niveau du pancréas, la destruction des cellules béta va provoquer a terme
un diabéte insulinodépendant.
e Au niveau de I'épicarde, 'accumulation intra tissulaire de fer est responsable
d’une cardiomyopathie hypertrophique du ventricule gauche.

e Au niveau articulaire, la pathogénie des atteintes reste encore inexpliquée
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D. Expression phénotypique

La maiadie évolue en trois phases’f’ :

1. Phase de latence clinique

Cette phase, dont la durée est estimée a 20 ans est caractérisée par I'absence de
symptomatologie clinique.
Biologiquement, on observe une augmentation du coefficient de saturation de la

transferrine puis une augmentation de la ferritinémie.

2. Phase clinique sympfomatique

Cette deuxieme phase est prolongée et s’étend habituellement de la deuxieme a la
cinquieme décennie. Elle est caractérisée par des signes cliniques aspécifiques :
-L’asthénie (dans 73 % des cas) : d’'abord physique, ancienne (>1 an), permanente,
progressive et résistante. Elle est déprimante et invalidante (arrét de travail)

-Les arthropathies (dans 45 % des cas) : elles touchent notamment les doigts

(articulation métacarpophalangienne, 2°™ et 3*™ interphalangienne, la poignée de
main est douloureuse), les poignets, coudes, épaules, genoux et hanches.

Les femmes sont plus touchées que les hommes. La douleur est progressivement
diffuse et inflammatoire avec un aspect de poussées pseudo goutteuses. Y penser
devant un rhumatisme localisé vers I'age de 20-30 ans

-L’augmentation des transaminases et des GGT ou perturbation du métabolisme des

glucides (dans 39 % des cas)
-troubles sexuels (dans 17 % des cas) : ils sont fréquents et rarement avoués. On

note une impuissance, une aménorrhée et des signes associés d’hypogonadisme

(perte de cheveux, dépilation, sécheresse cutanée)
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-troubles cardiaques (plus rarement) : sournois, on reléve une dyspnée d’effort chez

un sujet jeune, des troubles du rythme (extrasystoles ventriculaires, rarement des

fibrillations auriculaires), une hypertrophie du ventricule gauche.

A cette phase, le patient présente de gros troubles fonctionnels pouvant

interférer avec son mode de vie (fatigue, douleurs articulaires)

3. Phase de complications

Cette phase débute aux alentours de 50 ans chez 'lhomme et 60 ans chez la femme.
Elle est caractérisée par I'un des signes suivants :

- mélanodermie

- diabéte de type 1

- insuffisance cardiague

- myocardiopathie et insuffisance cardiaque

- hépatomégalie liée a une fibrose hépatique

- cirrhose et carcinome hépatocellulaire

- arthropathies destructrices
Le pronostic vital est engagé a cette phase tardive sur plusieurs plans du fait du

risque des complications de la cirrhose et du développement d’un carcinome

hépatocellulaire, de la décompensation d’'une cardiomyopathie ou d’'un diabéte.
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E. Diagnostic

1. Tests biologiques

a) Coefficient de saturation de la transferrine (CS-Tf)

Valeurs seuils pour 'hémochromatose génétique :
60% chez 'homme et 50% chez la femme.

Au dela de ces valeurs, on est en droit d’évoquer une hémochromatose génétique15.

b) Ferritinémie

Valeurs seuils : 200ug/l chez la femme, 300ug/l chez ’lhomme.

Le dosage de la ferritinémie est davantage recommandé dans la surveillance du
traitement déplétif de 'lhémochromatose génétique que dans son dépistage en raison
des nombreuses étiologies de I'hyperferritinémie mais également compte tenu de

importante variabilité pouvant exister entre les réactifs utilisés par les laboratoires.

c) Tests génétiques

La recherche des mutations C282Y et H63D est réalisée par une technique de
biologie moléculaire avec amplification génique de cible in vitro : la Polymerase
Chain Reaction (PCR). La réalisation de ces tests génétiques est soumise a une
réglementation stricte (Loi 94-654 du 29 juillet 1994, relative a la médecine prédictive
et identification génétique). Le patient doit remplir un formulaire de consentement
éclairé (Annexe 3). Le test doit étre accompagné d’un conseil génétique et le résultat
doit lui étre communiqueé.

Il en est de méme pour la mutation S65C.
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2. Protocofe recommandé

Dans son rapport d’avril 2004'®, IAgence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en
Santé (ANAES) préconise, dans le cadre du diagnostic individuel de
I'hémochromatose génétique, le protocole suivant :

1) En premiére intention, chez tout sujet dont une hémochromatose
génétique est suspectée, demander un coefficient de saturation de ia
transferrine

2) Si le coefficient de saturation de la transferrine est supérieur a la normale,
demander un deuxiéme dosage.

3) En cas de confirmation de I'augmentation, effectuer un test génétique.

4) Sil'homozygotie C282Y confirme le diagnostic, réaliser une ferritinémie

pour rechercher la surcharge en fer.

La mise en évidence d’'une hémochromatose chez un sujet doit conduire a réaliser
une enquéte familiale comprenant les ascendants, les co-latéraux et les
descendants. L’'enquéte repose sur la recherche de signes phénotypiques, cliniques
et biologiques de surcharge en fer, ainsi que sur la recherche d’'une mutation C282Y.
La mise en évidence d’'une homozygotie C282Y chez un membre de la famille est un
facteur de fort risque d’hémochromatose. Toutefois, la présence de cette mutation

n‘est pas constamment associée a une surcharge en fer.

3. IRM hépatique

Elle permet de quantifier la surcharge en fer en calculant 'index hépatique en fer.

Elle est une alternative a la biopsie hépatique.
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F. Facteurs modulateurs d’expression

L’ANAES, dans son rapport d’'avril 2004 reconnait que la pénétrance de
I'hémochromatose HFE1 dépend de sa définition : pénétrance biologique
(augmentation du coefficient de saturation de la transferrine et de la ferritinémie) ou
pénétrance clinique (signes cliniques de surcharge en fer).La premiere serait
comprise entre 47 et 94 % et la deuxiéme, plus faible, serait inférieure a 50 %.Tout
facteur modifiant les réserves martiales influence la vitesse d’'évolution de la
surcharge en fer. Certains la ralentissent (dons de sang, port d’'un dispositif intra-
utérin, saignements chroniques, grossesses, régime végeétarien, forte consommation
de thé ou de café), d’autres I'accélerent (supplémentation en fer ou en Vitamine C,
régimes riches en viandes, transfusions, syndrome inflammatoire, cytolyse, autre
cause de surcharge en fer associée). Le type et la sévérité des atteintes varient pour
un méme degré de surcharge. Le risque de cirrhose est majoré par des co-facteurs
hépatotoxiques (alcool, hépatite virale) et celui de cardiopathie par un apport massif
en vitamine C. L’HAS, dans son rapport sur 'hémochromatose HFE, précise
également que la variabilité d’expression phénotypique est trés probablement sous la
double dépendance de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux

modulateurs.

G. Classification de la maladie

Les parametres cliniques et biologiques peuvent servir de base a une classification.
La HAS a retenu, pour les sujets homozygotes C282Y, une classification en 5 stades
de séveérité :
Stade O :
Absence de toute expression phénotypique, c’est a dire CS-Tf<45% et ferritinémie
normale. Ce stade correspond a une phase asymptomatique (au sens de symptomes
clinigues et biologiques).
Stade 1 :
Augmentation du CS-Tf (>45%) sans élévation du taux de ferritinémie. Ce stade
correspond a une phase pré clinique.
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Stade 2 :
Augmentation conjointe du CS-Tf (>45%) et du taux de ferritinémie sans expression

clinique ou biologique d’atteinte viscérale ou métabolique. Ce stade correspond
également a une phase prée clinique.

Stade 3 :

Augmentation conjointe du CS-Tf (>45%) et du taux de ferritinémie avec une
expression clinique qui correspond a une morbidité pouvant affecter la qualité de vie
(asthénie, impuissance, signes ostéoarticulaires, hépatopathie non cirrhotique,
troubles du rythme cardiaque, signes dermatologiques).

Stade 4 :

Augmentation conjointe du CS-Tf (>45%) et du taux de ferritinémie avec une
expression clinique qui correspond a des atteintes viscérales pouvant compromettre
le pronostic vital (cirrhose, carcinome hépato cellulaire, diabéte requerrant de
Iinsuline, insuffisance cardiaque).

A noter qu'il n’y a pas de passage obligé du stade 0 aux autres stades (on peut avoir
une absence totale d'expression du génotype C282Y homozygote). Le pourcentage
de sujets homozygotes évoluant vers les stades cliniques sont de documentation
imprécise : il pourrait étre de 'ordre de 50% pour le stade 3 (en particulier pour

I'asthénie et les signes articulaires) et de moins de 1% pour le stade 4.

H. Traitement

Méme si les récentes découvertes sur I'’hepcidine offrent des perspectives d’avenir
trés prometteuses en ce qui concerne le traitement des hémochromatoses,
actuellement son seul traitement consiste a diminuer la surcharge en fer par la
réalisation de phlébotomies répétées tout au long de la vie'’.

Bien qu’un régime pauvre en fer ne soit pas indiqué, certaines mesures diététiques
peuvent étre bénéfiques : la consommation d’alcool doit étre minime tant que la
désaturation n’est pas obtenue et nulle en cas de cirrhose, la consommation de thé

est conseillée, celui-ci diminuant I'absorption intestinale du fer.
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Lorsque les phiébotomies sont contre-indiquées (anémie, insuffisance hépatique
avec décompensation cedémato-ascitique, hypoprotidemie sévére, dge avancé,
antécédents vasculaires marqués ou leur impossibilité technique), un chélateur du fer
peut étre utilisé. Longtemps seul sur le marché, la déféroxamine (Desféral ®), est
administré par voie parentérale (perfusions sous-cutanées), un nouveau chélateur
par voie orale est maintenant disponible, le déférasirox (Exjade®) mais il est encore
peu évalué dans 'hémochromatose de type 1.

La modalité thérapeutique de choix reste la phiébotomie.

Il faut distinguer 2 périodes dans le traitement :

1. Le traitement d’attaque

Il a pour but « d’assécher » la surcharge en fer. Il consiste en une saignée
hebdomadaire de 300-500 ml (soit 7ml/kg de poids) pendant une durée de quelques
mois a 2 ans. ’

La surveillance biologique des malades comprend tous les mois™ :

-une numération formule sanguine

-un CS-Tf

-une ferritinémie

Le traitement d’attaque fait place au traitement d’entretien lorsqu’un état de
« désaturation » est obtenu, ce qui correspond a un CS-Tf inférieur a 40 % et a une

ferritinémie inférieure a 50 pg/l).
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2. Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien lutte contre les apports continus de fer digestif.

Il consiste en une saignée de méme volume tous les 3-4 mois tout au long de la vie.
Cela suffit en général pour maintenir CS-Tf et la ferritinémie dans des taux normaux.
La surveillance biologique des malades comprend '8 3 fois par an :

-une numération formule sanguine

-un CS-Tf

-une ferritinémie

3. Tolérance

Quel que soit le traitement d’attaque ou d’entretien, les saignées doivent étre bien
tolérées. Tout malaise en cours, et surtout fatigue excessive le lendemain, doit faire
controler le CS-TF, la ferritinémie et surtout le taux d’hémoglobine. Il se peut que les

phiébotomies répétées rendent le sujet anémique par manque de fer.

4. Contre-indications

La ménopause : les phiébotomies doivent étre espacées et réduites en volume.

La grossesse : les phlébotomies doivent étre arrétées car la surcharge en fer sera
compensée par la consommation en fer du foetus, ainsi que par la perte de sang

durant 'accouchement.
Les sujets agés : les saignées sont réduites a 200-250 ml en raison des problemes

cardiaques liés a 'age.
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5. Efficacité sur la symptomatologie

Puisque cette maladie est due a une surcharge progressive en fer, plus le traitement
sera fait précocement, moins la quantité de fer a retirer sera grande.

Le traitement sera donc d’autant plus efficace qu’il sera fait chez un sujet jeune’’,
c’est a dire avant I'apparition des complications liées a la surcharge en fer.

En effet, le fer est d’autant plus toxique pour les organes qu’il s'est accumulé en plus
grande quantité. Donc I'effet des saignées va étre trés efficace rapidement sur la
fatigue, les ennuis sexuels, les douleurs articulaires, les troubles du rythme
cardiaque chez le sujet jeune.

Il est a noter également une variabilité de I'efficacité des phiébotomies constatées
dans certaines études qui serait liée a une mauvaise observance du traitement 9 ou
a linclusion de malades tardivement diagnostiqués®. Ces études rapportent en
particulier une absence de régression voire une aggravation des arthralgies ou des

troubles sexuels.

6. Efficacité sur l'espérance de vie

Avant le stade de complications hépatiques, 'espérance de vie des patients atteints
d’hémochromatose génétique peut étre normalisée grace aux phlébotomies. C’est ce
que rapporte 'ANAES dans son rapport de 2004, Elle rappelle néanmoins que
cette conclusion se base sur des études publiées il y a plus de 10 ans'”.

Par contre, TANAES admet qu'une fois les complications hépatiques installées, les

phlébotomies n’ont aucune influence quant au devenir de ces lésions.
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1 Rechercher une atteinte

Pas d'examens complémentaires

Pas de traitement

v examen clnique
o feriinémie & C5-TF

v examen clinique
« ferritinémie & CS-T1

- pancréatique (giycémie & jeun)
- hénafique (ransaminases, échographie en cas de signes cliniques ou de
Cylolyse).;
- cardiaque {Echographie pour s stades 3 et 4):
- gonadique (dosage testostérone 1l s'agit dun homme);
- 0sselse (ostéodensitomelrie) en présence de cofacteurs d'ostéoporose.
v Orienter vers un spécialiste en fonclion de fa clinigue el en cas d'anomalie du

Dilan (en partculersi frrfinémie 2 1 000 gl

Traitement dépletif par saignée (usqu'a 7 mifkg sans dépasser 550 ml)

Phase d'induction par saiqnée au maximum hebdomadaire : poursuivre jusqu'a ce
(ue a ferrtinémie devienne < 50 g,

v Phiase d'entretien par saignée tous les 2, 3 ou 4 mois (en fonction des patients)
maintenir 2 ferrinémie <50 ugll

Traitement des complications & adapter en fonction de
la hique

A chague saianée : interrogalaire et évaluation cinique.
En phiase dinduction : en débul de tratement, contrile mensuel de a ferdtinémie
lors des saignées jusqu'a alteinte du seul de 300 g chez un homme et 200 ygh
chez une femme. En dessous de ces valeurs, conirdle de a ferrinémie toules les
2 saignées.
En phase d'entrefien - contrile de Ia ferriinémie foutes les 2 saignées. Contrile
de hémaglobinémie dans les & jours qui précedent a saignée.
Suspendre les saiqnées en cas d hémodlobinémie < 11 g/l
Suivi des complications 3 adanter en fonction de |
clinique (par ex. dénistage du carcinome hépato-celluare
cas de cihose, suivi du diabée, elc.)
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DEUXIEME PARTIE :

DEPISTAGE DE L’HEMOCHROMATOSE DANS UNE

CONSULTATION DE MEDECINE GENERALE.
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DEUXIEME PARTIE : DEPISTAGE DE L'HEMOCHROMATOSE DANS

UNE CONSULTATION DE MEDECINE GENERALE.

l. Introduction

La formation des médecins généralistes sur 'lHémochromatose peut paraitre
insuffisante. Que ce soit dans les FMC, la presse médicale ou au moment de son
enseignement, ce sujet n'a longtemps été que peu abordé et la sensibilisation du
corps médical souvent trop faible. Ceci pouvant étre largement expliqué par les
découvertes trés récentes concernant cette pathologie.

C’est en trouvant des résultats de bilans standards avec des ferritinémies trés
élevées que le Docteur Erbstein a commencé a s’intéresser a 'hémochromatose
dans le cadre du bilan étiologique de ces hyperferritinémie. Encouragé par le
Professeur de Korwin dans cette démarche en soins primaires, le dépistage, d’abord
orienté est devenu systématique pour des malades chroniques pour enfin se
systématiser a tous les consultants.

Cette étude s’est déroulée en 3 phases répondant a des protocoles d'étude
différents :

Phase 1 : d’avril 2003 a octobre 2003

Phase 2 : d’octobre 2003 a octobre 2004

Phase 3 : d’octobre 2004 & avril 2005

Le but initial de ce travail étant de dépister les hémochromatosiques dans une

population donnée.
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Il. Méthodes et matériels

A .Présentation du cabinet

Le Docteur Erbstein est Médecin Généraliste pour la Carmi-Est, anciennement SSM

(Sécurité Sociale Miniére) de Moselle est depuis 1994,

La Carmi-Est assure les prestations de sécurité sociale a tous les mineurs de fond
leurs ayant droit.

Les affiliés sont attachés a un médecin, sont pris en charge a 100% et par
conséquent n'avancent aucun frais de santé : consultation, médicaments, biologie.

Les médecins sont salariés.

et

Pendant la durée de cette étude, d’ avril 2003 a avril 2005, seuls des patients affiliés

a la Carmi-Est ont été dépistés.

Cette action s’est trouvée facilitée par le coté « fermé » de cette consultation sans
nomadisme possible et avec une bonne adhésion des patients a cette campagne.
Ceci n'est plus le cas depuis le 1° juillet 2005, les patients pouvant choisir d’étre
suivis par un médecin libéral. De méme, les centres de santé de la Carmi-Est
peuvent depuis s’occuper de patients du régime géneral.

Par ailleurs, la population miniére a une autre particularité : sa grande variété
(melting-pot). On y retrouve diverses populations originaires d’Afrique du nord,
d’ltalie, de Pologne ainsi que des personnes originaires du Nord de la France (les
mines ayant fermées prématurément dans cette région, les actifs ont éte mutés en
Moselle-Est).

Les résultats de cette étude sont donc peu représentatifs de la population lorraine

rurale.
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B. Protocole clinique et critére d’inclusion

1. Etude 1

L’étude 1 consiste en un dépistage génétique individuel de I'hémochromatose réalisé

en soins primaires chez des patients porteurs de maladies chroniques diverses ayant

un CS-Tf élevé et/ou une hyperferritinémie.

Elle s'est déroulée en 2 phases :

— Phase 1 : Dépistage orienté

D’'avril 2003 a octobre 2003, les patients de plus de 18 ans dont la ferritine était
supérieure a 400 g/l (associée dans 2 cas a des signes cliniques
d’hémochromatose) ont eu un dosage du CS-Tf . Une recherche génétique a été

entreprise chez 9 patients sur les 29 patients initiaux ayant un CS-Tf supérieur a

45% a deux reprises avec un délai d’au moins quinze jours entre les deux dosages.

— Phase 2 : dépistage systématique sur des patients présentant une maladie
chronique.

D’octobre 2003 a octobre 2004, les patients de plus de 18 ans ayant un bilan
sanguin systématique de contrble (diabétique, hypercholesterolémique...)
bénéficiaient, en plus, du dosage du CS-Tf et de la ferritine .

Durant cette période P2, 79 patients ont été explorés. Une recherche de mutation
génétique a été entreprise dés que le CS-Tf était supérieur a 45% a deux reprises

quelque soit le résultat de la ferritinémie. Ainsi 20 patients ont été dépistés.
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2. Etude 2

Elle consiste en un dépistage individuel systématique de 'hémochromatose réalisé

en soins primaires.

Elle correspond a un vrai dépistage de masse qui a débuté en Octobre 2004 pour
s’achever en Avril 2005. Cette fois, tous les patients de plus de 18 ans venant
consulter le Docteur Erbstein avait une prescription de dosage de CS-Tf. De cette
maniére, 510 patients ont été explorés. Comme pour I'étude 1, une recherche de
mutation génétique était entreprise des que le CS-Tf était supérieur a 45% a deux
reprises. Ainsi 29 patients ont été dépistés.

Le dosage de la ferritinémie étant fait ultérieurement a visée thérapeutique

éventuelle.

3. Suivi des patients

Dans la premiére phase de I'étude 1, les patients avec un CS-Tf anormal était vus en
consultation auprés du Professeur de Korwin au CHU de Nancy. Dans la seconde
phase de I'étude 1 et dans I'étude 2, seuls les patients avec une mutation pour la
protéine HFE étaient vus au CHU ainsi que ceux avec des taux de ferritine trés
elevés (> 900 pg/l) pour planifier la conduite a tenir thérapeutique (saignée ou non) et
le protocole de surveillance notamment IRM hépatique avec une mesure de l'index
hépatique en fer.

Par la suite les IRM hépatiques avec mesure de le I'lHF ont été réalisées par le Dr
Brasse, radiologue a Saint-Avold.

Les patients dont le taux de ferritine nécessitait une saignée, ont été traité dans le
cabinet du Docteur Erbstein, I'infirmiére de la consultation se chargeant des

phlébotomies.
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4. Information des patients

Dans la phase 1, le consentement du patient n‘a pas été recherché puisque nous
étions dans le cadre du bilan étiologique d’un signe clinique et/ou biologique.

Dans la phase 2 de I'étude 1 et surtout dans I'étude 2, le patient a été informé du

type de dosage qu’on lui proposait et avait toujours le choix de le refuser.

Pour les recherches génétiques, le Iégislateur a prévu un formulaire de

consentement éclairé qui était joint a 'ordonnance envoyée au laboratoire d’analyse.

Enfin, le journal régional « L’'Est Républicain » (Annexe 1) avait publié en Octobre

2004 un article assez didactique sur 'hémochromatose dont une copie était

systémaﬁquement remise au patient chez qui une recherche genétique était

proposée. Cet article avait fait suite a conférence ayant eu lieu durant la semaine

médicale de Lorraine .

Résumé des protocoles d’étude

Etude

Phase Protocole

Durée

(en mois)

Patients

explorés

Etude 1

Malades chroniques
Avec Ferritine>400ug/l

=> CS-Tf

Si CS-Tf >= 45% a deux
reprises

=> recherche mutation HFE

29

Dépistage systématique
chez des malades
chroniques

2 => CS-Tf

Si CS-Tf >= 45% a deux
reprises => recherche
mutation HFE

12

79

Etude 2

Dépistage systématique
Si CS-Tf >= 45% a deux reprises => recherche
mutation HFE

510
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C. Méthode des dosages biologiques

Les dosages de ferritinémie et de CS-Tf ont été effectués de maniére quasi exclusive
dans le méme laboratoire d’analyse médicale (Laboratoire de la Source a Valmont
dont la directrice était le Docteur Marie-Laure Friant). La technique utilisée pour la
ferritine est un dosage immunologique Vidas Biomérieux, valeurs normales :

Pour les hommes : 70 ug/l a 435 ug/l

Pour les femmes : 10 ug/t a 160 pg/l avant la ménopause

25 g/l a 280 pg/l aprés la ménopause
Pour le CS-Tf, dosage du fer par ferrozine puis mise en évidence de la capacité de
fixation TIBC qui est de I'hydroxycarbonate de Mg. La lecture se faisant par
spectrocolorimétrie.
En cas de découverte d’'un CS-Tf supérieur ou égal a 45%, un second dosage a une
dizaine de jour était proposé pour éliminer les faux positifs (prise de Vitamine C, de
fer etc...).
Quant a la recherche de mutation génétique, elle a été réalisée pour 13 patients lors
d’une consultation au CHU de Nancy dans le service de Médecine H. Pour les autres
patients, la recherche a eu lieu au laboratoire d’analyse médicale de I'hépital de
Freyming-Merlebach.
A noter que la législation actuelle permet un remboursement de la recherche
génétique de la mutation C282Y depuis janvier 2008, lors de cette étude le
remboursement était possible uniquement dans le cadre d’une consultation

hospitalieére ou d’une hospitalisation de jour

D. Coiit des méthodes biologiques

La recherche C282Y est cotée B180 soit 48,6€, elle est prise en charge par la
sécurité sociale.

La recherche HB63D est cotée HN, elle vaut 55€ et n’est pas remboursée.

Une ferritinémie est cotée B55 soit 14,85€.

Le dosage d’'un CS-Tf est coté B30+B35 et vaut 17,55€

Ces 2 dosages sont également remboursés.
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E. Etudes comparatives

Nous pouvons, a partir de ces 2 études, comparer les résultats obtenus et ainsi
étudier différentes corrélations :

-corrélation mutation / paramétres du fer

-corrélation alcool / mutation / paramétres du fer

-corrélation sexe / mutation / paramétres du fer

F. Résultats

Au cours de cette étude 618 patients ont été explorés. Que ce soit dans le cadre du
dépistage orienté, systématique chez des patients a la pathologie chronique ou chez
tous les consultants, la recherche d'une élévation du CS-Tf reste le pivot de cette

étude.

Etudions plus particulierement ces CS-Tf :

Répartition des CSTf

300

250

200 -

150 A

100 A

50 A

>70 69 L 60 59 L 50 49 L 45 44 L 40 391. 30 291 20 9L 10 <10
CSTf

CS-Tf >70 69460 | 59a50 | 49445 | 44a40 | 39430 (29420 | 19a10 <10
Patients 5 9 16 26 73 240 189 52 8 618
0,81% | 1,45% | 2,74% | 4,68% | 11,45% | 38,71% | 30,48% | 8,39% | 1,29% |100,00%

57



Sur cette courbe, on peut s’apercevoir que la répartition des résultats s’apparenterait
a une loi normale avec aspect d’'une courbe de Gauss.

58 patients (9,53%) avait un CS-Tf supérieur ou égal a 45%.

Sur ces 58 patients : -9 sont issus de la phase 1 (étude 1)

-20 sont issus de la phase 2 (étude1)
-29 sont issus de I'étude 2

1. Résultats généraux

Résultats répartis dans les trois groupes d’études

Groupe 1= phase 1 étude 1 Groupe 2= phase 2 étude 1 Groupe 3= étude 2

CS.Tf>=45%  Ferritine == 400ug/L
CS-Tf< 45% | Ferritine < 400pg/l
C282Y +/+ C282Y +/- H63D +/+ H63D +/- Composite Pas de mutations Refus de recherche
1 1 0 2 0 4 1
- 0 0 0 0 0 0 0 0
[¢))
2 |29 _
o L
) 20
20
0
, 10 | o 0 1 1 1 5 2
20
~ ’ 10 0 1 0 1 0 8 0
g |79
)
G 3
59
56
2 0 0 0 2 0 0 0
29
o 27 0 1 0 3 2 21 0
[
2 1510
]
& 2
481
479
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Répartition tenant compte du sexe des patients

v CS—Tfa .| Ferritine 2
Homme | 45% . |. 4004g/
CS-Tf< | Ferritine <
Femme 45% 400ug/l
Refus
Pas de | de
C282Y | C282Y | H63D | H63D | comp | mutatio | recherc
+/+ +/- +/+ +/- osite n he
% .18 1 1 1 3 1 9 2
e o
PR 10 0 1 0 1 0 8 0
98
e 20
— 70 R
[FH] 50
) 108 : ‘
L Ll 0 0 0 0 0
10 ,
3
6
s : e 0 1 0 0 0
U, o 8 0 0 0 0
215
2
oV 206
L 204
% 510 1 0 0 1 0
F .20 _
w 19 1 0 3 2 13 0
295
0
275
275
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2. Résultats de l'étude 1

Au cours de cette étude :

29 patients avaient un CS-Tf >45% : G1 n=9 (31%), G2 n=20 (25%)

Des mutations HFE étaient mises en évidence dans 9/26 cas :

G1 n=4/8 (50%), G2 n=5/18 (28%)

Un seul patient (G1) présentait une hémochromatose C282Y+/+, associée a
une surcharge en fer (ferritinémie =2599 ng/ml) et a4 une consommation
chronique d’alcool, mais sans pathologie spécifique de 'hémochromatose. 6
des 8 autres patients avec d’autres mutations (C282Y+/-, H63D+/+, H63D+/-,
composite C282Y+/- et H63D+/-), avaient une surcharge en fer attestée par
une élévation de Ia ferritinémie et, parmi eux, 5 avaient une consommation
chronique élevée d'alcool et le dernier une hépatosidérose dysmétabolique.
Chez les patients du groupe 2 avec CS-Tf >45%, les fréquences des
mutations HFE non C282Y+/+ étaient voisines en présence (3/8) ou en
'absence d’élévation de la ferritinémie (2/10).

1 seule femme sur les 10 présentes dans I'étude a un CS-Tf et une
ferritinémie élevés mais elle a refusé 'étude génétique, elle est porteuse d’'un
DNID.

La ferritinémie moyenne était plus élevée en cas d'intoxication éthylique
chronique associée a une mutation HFE (valeur moyenne=2216 pg/l) qu'en
I'absence de mutation (valeur moyenne=616 ug/l).

7 patients avec mutations HFE et surcharge en fer ont été traités par
saignées, la normalisation de la ferritinémie s’accompagnant d'une

amelioration de l'état général.
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oe282Y++
C282Y +/-

————  |OH63D +4

'O HB3D +/- ‘
E Composite i

O Pas de mutations |

@ Refus de recherche ‘

Ferritine 2 400 pg/l Ferritine < 400 pg/l

Conclusion : La découverte de mutations du gene HFE chez des patients

ambulatoires souffrant de maladies chroniques avec un CS-Tf élevé est fréquente,

mais la mutation C282Y+/+ est rarement mise en évidence. La cause de

I'hyperferritinémie n’est pas univoque. Une relation entre mutations HFE,

alcoolisation chronique et surcharge en fer parait plausible.

3. Résultats de I'étude 2

Au cours de cette étude :

29 (5,7%) patients présentaient un CS-Tf>45%.

Seuls 2/29 avaient en plus une hyperferritinémie (>400 ng/ml). Aucun cas
d’hémochromatose C282Y+/+ n’'a été mis en évidence.

D’autres mutations HFE (C282Y+/-, H63D+/+, H63D+/-, composite C282Y+/-
et HB3D+/-) ont été trouvées dans 8/29 cas (28%), dont 2 cas associees a une
hyperferritinémie (H63D+/-).

6/7 femmes présentant une mutation HFE non C282Y+/+ n’avaient pas
d’hyperferritinémie, 2 d’entre elles consommaient de la vitamine C.

La femme présentant une hyperferritinémie associée a la mutation H63D+/-

avait une dépendance alcoolique.
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Tableau récapitulatif :

) . | Pathologie _
patient | sexe age | CS-Tf | mutation | ferritine N commentaire
associée
Dépendance
1 homme | 46 58.1 | H63D+/- | 1227 aucune _
alcoolique
H63D+/- Pré ménopause
2 femme | 52 80.7 335 sarcoidose
C282Y+/- 1 enfant, Vit C
1 enfant
3 femme |45 52.1 | HB3D+/- | 29 aucune fille de la patiente
8
Tabagisme actif
++
4 femme | 58 54.6 | HG3D+/- |40 aucune
3 enfants
Ménopause
Embolie
5 femme |43 |56 HG63D+/- |45 ) 2 enfants
pulmonaire
Pére hémophile
6 femme |20 |71 C282Y+/- | 42 aucune
Vit C
H63D+/- _ ) Enfant+
7 femme | 81 64.8 125 dyslipidémie
C282Y+/- ménopause
Dépendance
DNID
alcoolique
8 femme | 71 65.3 | HG3D+/- | 627 Syndrome
Enfant +
meétabolique
Ménopause

On note que les 2 patients présentant une hyperferritinemie sont les seuls a avoir

une dépendance alcoolique.
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Graphique récapitulatif de I'étude 2 :

|ﬁzazv ++

@C282Y +/-

OHB3D +/-

B Composite

OPas de mutations

B Refus de recherche |
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A
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Ferritine = 400 pg/l Ferritine < 400 pg/l

f
OHB63D +/+ ‘
|

Conclusion : Dans une consultation de médecine générale, la fréquence de

découverte d’une surcharge en fer est rare. Le dépistage de 'hémochromatose par

le CS-Tf, en 'absence de signe d’orientation, n’est pas productif. La signification des
mutations HFE non C282Y+/+, associée a une élévation du CS-Tf, doit étre précisé.

En étudiant 'ensemble des 2 études, on note que 21 patients étaient porteurs

d’une hyperférritinémie et d’une élévation du CS-Tf et que

d’hémochromatose de type 1 ( C282Y+/+) fait parti de ce groupe.

le seul cas
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ETUDE 1

ETUDE 2

4. Etudes comparatives

Tableau récapitulatif des 2 études

CS-Tf >= 45% | Ferritine >= 400ug/l
CS-Tf < 45% | Ferritine < 400ug/l
C282Y +/+ C282Y +/- H63D +/+ H63D +/- Composite Pas de mutations Refus de recherche
e I 1 1 3 1 9 3
A 10 0 1 0 1 0 8 0
108
23
79 e
56
0 0 0 2 0 0 0
27 0 1 0 3 2 21 0
510l
o
481 S
479

Comparons désormais ces deux groupes en utilisant le test du Khi 2 (X?). Lorsque

les effectifs théoriques sont inférieurs a 5, nous appliquerons la correction de Yates.
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a) Corrélation mutations et parametres du fer

Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE qu’elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/-, H63D +/+ ou composite (C282Y

+/- et H63D +/-) dans la population de I'étude 1 et celle du I'étude 2 :

Dans I'étude 1, 8,33% des patients présentait une mutation.

Dans 'étude 2, 1,56% des patients présentait une mutation.

Etude 1 Etude 2
Nombre de patients 108 510
Nombre de mutations 9 8

8,33% 1,56%

En réalisant un X?avec une correction de Yates, on trouve
X?= 12,54

La table du X?donnant 3,841comme résultats pour un risque de 5% (p=0,050) avec

un ddl a 1, on peut conclure qu’il y a une différence significative entre I'étude 1et
I'étude 2 en ce qui concerne le nombre de patients présentant une mutation de la

protéine HFE.

Au total : Le dépistage d’'une mutation de la protéine HFE chez des patients

symptomatiques et/ ou porteur d’'une pathologie chronique est significativement plus

rentable que dans une population de consultants tout venant.
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Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE gu’elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/-, H63D +/+ ou composite (C282Y
+/- et HB3D +/-) dans la population de I'étude 1 et celle de I'étude 2 ayant un CS-Tf 2

45% :

Dans I'étude 1, 31,03% des patients avec un CS-Tf 2 45 % présentait une mutation.

Dans I'étude 2, 27,58% des patients avec un CS-Tf =2 45 % présentait une mutation.

Etude 1 Etude 2
Nombre de patients 29 29
Nombre de mutations 9 8
31,03% 27,58%
En réalisant un X?on trouve :
X2 =0,046

La table du X2 donnant 3,841comme résultats pour un risque de 5% avec un ddl a 1,
on peut conclure qu'it n’y a pas de différence significative entre I'étude 1 et 'etude 2
en ce qui concerne le nombre de patients avec un CS-Tf =2 45 % présentant une

mutation de la protéine HFE.

Au total : Le nombre de mutations de la protéine HFE chez des patients avec un CS-
Tf = 45% symptomatiques et/ou porteur d’une pathologie chronique (avec une
ferritinémie 2 400ug/l)n’est pas significativement différent que dans une population

de consultants tout venant avec un CS-Tf = 45%.

66



Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE qu’elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/-, H63D +/+ ou composite (C282Y

+/- et H63D +/-) dans la population de I'étude 1 et celle de 'étude 2 ayant une

ferritinémie = 400 ug/l :

Dans I'étude 1, 16,67% des patients avec une ferritinémie = 400 pg/l présentait une

mutation.
Dans I'étude 2, 50% des patients avec une ferritinémie = 400 pg/l présentait une

mutation.
Etude 1 Etude 2
Nombre de patients 42 4
Nombre de mutations 7 2
16,67% 50%

En réalisant un X? avec une correction de Yates, on trouve :
X?=1,03
La table du X?donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl a 1,

on peut conclure qu'il N’y a pas de différence significative entre I'étude 1et 'étude 2
en ce qui concerne le nombre de patients avec une ferritinémie = 400 pg/l présentant

une mutation de la protéine HFE.

Au total : Le nombre de mutations de la protéine HFE chez des patients avec une
ferritinémie = 400 ug/l symptomatiques et/ou porteur d’'une pathologie chronique
n’est pas significativement différent que dans une population de consultants tout

venant avec une ferritinémie = 400 ug/l.
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Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE gu’elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/-, H63D +/+ ou composite (C282Y
+/- et HB3D +/-) dans la population de I'étude 1 et celle de I'étude 2 ayant une

ferritinémie = 400 pa/l et un CS-Tf 2 45% :

Dans I'étude 1, 36,84% des patients avec une ferritinémie = 400 pg/l et un CS-Tf 2

45% présentait une mutation.
Dans l'étude 2, 100 % des patients avec une ferritinémie = 400 pg/l et un CS-Tf 2

45% présentait une mutation.

Etude 1 Etude 2
Nombre de patients 19 2
Nombre de mutations 7 2

36,84% 100%

En réalisant un X? avec une correction de Yates, on trouve :
X?=0,9

La table du X? donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec uh ddl a1,

on peut conclure qu'il N’y a pas de différence significative entre I'étude 1 et I'étude 2
en ce qui concerne le nombre de patients avec une ferritinémie = 400 pg/l et un CS-

Tf 2 45% présentant une mutation de la protéine HFE.

Au total : Le nombre de mutations de la protéine HFE chez des patients avec une
ferritinémie 2 400 ug/l et un CS-Tf 2 45% symptomatiques et/ou porteur d’'une
pathologie chronique n’est pas significativement différent que dans une population de

consultants tout venant avec une ferritinémie = 400 ug/l et un CS-Tf 2 45%.
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Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE gu'elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/-, H63D +/+ ou composite (C282Y
+/- et H63D +/-) dans la population de I'étude 1 et celle de I'étude 2 ayant une

ferritinémie < 400 ua/l et un CS-Tf 2 45% :

Dans l'étude 1, 20% des patients avec une ferritinémie < 400 pg/l et un CS-Tf 2 45%

présentait une mutation.
Dans l'étude 2, 22,22 % des patients avec une ferritinémie < 400 ug/l et un CS-Tf =

45% présentait une mutation.

Etude 1 Etude 2
Nombre de patients 10 27
Nombre de mutations 2 6

20% 22,22%

En réalisant un X2 avec une correction de Yates, on trouve :
X?=0,241

La table du X? donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl & 1,

on peut conclure gu’il N’y a pas de différence significative entre I'étude 1et 'étude 2
en ce qui concerne le nombre de patients avec une ferritinémie < 400 pg/l et un CS-

Tf =2 45% présentant une mutation de la protéine HFE.

Au total : Le nombre de mutations de la protéine HFE chez des patients avec une
ferritinémie < 400 ug/l et un CS-Tf =z 45%symptomatiques et/ou porteur d’'une
pathologie chronique n'est pas significativement différent que dans une population de

consultants tout venant avec une ferritinémie < 400 ug/l et un CS-Tf 2 45%.

En conclusion, si le CS-Tf et la ferritinémie sont augmentés, le nombre de
mutations n’est pas significativement différent entre une population de
malades chronique et une population de consultants tout venant. Par contre, le
dépistage de ces mutations est plus rentable dans une population de malades

chroniques.
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Comparaison du pourcentage de patients présentant une mutation de la protéine
HFE gu’elle soit C282Y +/-, C282Y +/+, H63D +/- H63D +/+ ou composite (C282Y
+/- et HB3D +/-) dans la population des 2 études ayant une ferritinémie < 400 ug/l et

un CS-Tf 2 45% d’une part et une ferritinémie = 400 pg/l et un CS-Tf =2 45% d’autre

part :
ferritinémie < 400 ug/l et ferritinémie = 400 ug/l et
un CS-Tf 2 45% un CS-Tf 245%
Nombre de patients 37 21
Nombre de mutations 7 9
18,91% 42,86%

En réalisant un X2, on trouve :
X2 =208

La table du X? donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl a 1,

on peut conclure qu'il n'y a pas de différence significative entre les patients
présentant une élévation du CS-Tf et une hyperferritinémie et ceux présentant une

glévation du CS-Tf sans hyperferritinémie.

Au fotal : le nombre de mutations chez les patients présentant un CS-Tf élevé n’est

pas significativement différent avec ou sans hyperferritinémie.
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Il aurait été intéressant de comparer les patients présentant une ferritinémie = 400
pg/l et un CS-Tf 2 45% ( FH+CH) a ceux présentant une ferritinémie 2 400ug/l et un
CS-Tf < 45% (FH+CN), malheureusement nous n’avons pas effectué de recherche

de mutations en cas de CS-Tf < 45%.

Par contre comparons les moyennes de ferritinémies dans ces 2 groupes :

FH+CH : n=21, moyenne=998 ug/|

FH+CN : n=25, moyenne=551 pugl/l).

Il n'est pas possible d'effectuer un test de comparaison de moyenne les échantillons

étant < 30.

Sur ce graphique, on s’apercoit que les ferritinémies moyennes sont plus élevées
dans le groupe FH+CH (Ferritinémies = 400 ug/l et CS-Tf 2 45%).
(Ratio de 1/1,8)
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Enfin, on peut se demander si 'adge des patients est un paramétre déterminant,

sachant que le CS - Tf augmente avant la ferritinémie.

Comparons les moyennes des ages dans le groupe avec un CS-Tf 2 45% (FH+CH,
n=21, moyenne=58,23 ans) avec le groupe CS-Tf < 45% (FH+CN, n=25,
moyenne=60,72 ans). Il n'est pas possible d’effectuer un test de comparaison de

moyenne les échantillons étant < 30.

FH+CN

FH+ CH

Sur ce graphique, on s’apercgoit que 'age moyen est sensiblement le méme dans le
groupe FH+CH : Ferritinémies = 400 ug/l et CS-Tf =2 45% et dans le groupe FH+CN :
Ferritinémies = 400 ug/l et CS-Tf < 45%

Au total : Méme si les recherches de mutations n’ont pas été réalisées dans le
groupe avec un CS-Tf < 45%, il apparait que les ferritinémies les plus élevées se
retrouvent dans le groupe avec un CS-Tf 2 45%. L’age n’entrant pas en ligne de

compte.
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b) Corrélation alcool / mutation / paramétres du fer

Etudions les patients avec une ferritinémie = 400 pg/l :
-46 patients dans les 3 groupes initiaux présentent des ferritinémies = 400 g/!.
-9 patients présentent une mutation de la protéine HFE :
1 mutation C282Y +/+ (Ferritine= 2599 ug/l)
1 mutation C282Y +/- (Ferritine= 4832 pg/l)
1 mutation H63D +/+ (Ferritine= 451 ug/l)
5 mutations H63D +/- (Ferritine moyenne= 965,6 ug/l)

1 mutation composite (Ferritine= 470 pg/l)

Dans le bilan étiologique de ces hyperferritinémies on retrouve des intoxications
éthyliques. Nous avons considéré un patient avec une intoxication éthylique si F'un
des criteres suivant était présent :

-Consommation > 40g d’alcool/j avouée

-Présence de GGT et/ou VGM élevé a la biologie

Nous avons comparé les patients en intoxication alcoolique porteurs d’'une
hyperferritinémie et d’'une mutation (HF + M) avec ceux en hyperferrininémie (HF)

sans mutation.

Dans le groupe HF + M, 88,88% des patients présentait une intoxication éthylique
avoueée ou/et biologique.
Dans le groupe HF, 27,02% des patients présentait une intoxication éthylique avouée

ou/et biologique.

Groupe HF + M Groupe HF
Nombre de patients 9 37
Intoxication éthylique 8 10

88,88% 27,02%
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En réalisant un X? avec correction de Yates, on trouve :
X%=395

La table du X2donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl & 1,

on peut conclure qu'il y a une différence significative entre le groupe HF + M et le

groupe HF en ce qui concerne le nombre de patients avec une intoxication éthylique.

Le taux de ferritine moyen chez les patients en hyperferritinémie et porteur d’'une
mutation est de : 1863 pg/l (n=9).

Le taux de ferritine moyen chez les patients en hyperferritinémie sans mutation est
de : 582 pgll (n=37).

Le taux de ferritine moyen chez les patients en hyperferritinémie, porteur d’'une
mutation et en intoxication éthylique est de : 2216 ug/l (n =8).

Le taux de ferritine moyen chez les patients sans mutation et en intoxication

éthylique est de : 616,4 ug/l (n=10).

Au total : ces résultats tendent a montrer qu’une infoxication éthylique semble

aggraver 'hyperferritinémie en présence d’une mutation de la protéine HFE.

Cing des 8 patients en hyperferritinémie, dont celui avec une mutation C282Y +/+,
porteurs d’'une autre mutation et en intoxication éthylique suivent dailleurs
actuellement un protocole de saignée, les saignées étant envisagées deés que la

ferritinémie restait supérieure a 1000ug/l malgré des mesures hygiéno-diétetiques.
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c) Corrélation sexe / mutation / parameétre du fer

Dans le tableau ci-dessous ont été regroupés les résultats en fonction du sexe des

patients.
Homme|CS-Tf z 45%| Ferritine > 400pg/!
Femme|CS-Tf < 45% | Ferritine < 400ug/|
C282Y +/+ C282Y +/- H63D +/+ H63D +/- Composite Pas de mutations Refus de recherche
S 18: 1 1 1 3 1 9 2
28
R 10 0 1 0 1 0 8 0
20 -
= AR 50
3 j1og|l: i
2 I ey S 0 0 0 0 0 0 1
} i -
: 0 0
10 —
503
6
o 0 1 0
#2157 _
L 206 B
3 ol s : 204
3 TR e Ee 0 0 0 1 0
& S20 ) £
19 0 1 0 3 2 13
295
-0
275 T
275

Dans I'étude 1, toutes les mutations touchent les hommes mais également a 77,78%

des patients avec une ferritinémie = 400 ug/l.
A noter, que dans cette étude, le nombre de femmes ne représentait que 9,2% des

patients étudiés.

Dans I'étude 2, 87,5% des porteurs de mutation sont des femmes et 85,71% d’entre
elles ont une ferritinémie < 400 pg/l.

Vingt femmes présentent un CS-Tf = 45% dont 7 (35%) avec une mutation. Une
seule a un taux de ferritine =2 400 pg/l avec une mutation H63D hétérozygote et
souffre d’une intoxication éthylique chronique ; elle suit actuellement un protocole de
saignée.

Le seul homme ayant une mutation avec un CS-Tf 2 45% et une ferritine = 400 pg/l

présente également une intoxication alcoolique.
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Le diagnostic différentiel des CS-Tf élevés reste les anémies hypersidérémique et la
prise de substance augmentant I'absorption du fer (Vit C par exemple).
Dans tous les cas le CS-Tf était supérieur ou égal a 45%, valeur seuil de la

recherche de mutation.
Nous avons rappelé ces résultats dans le tableau et graphiques ci dessous :

Etude 1 |Etude 2
Homme avec mutations 0 1
Femmes avec mutations 0 7
Mutations H avec Ferritine = 400 ug/ 7 1
{Mutations H avec Ferritine < 400 ug/l 2 o
Wtations F avec Ferritine = 400 ugl/l o 1
thations F avec Ferritine < 400 pg/l 0 6

; 9.~
[ 8l
74
6
i O Etude 1
N B Etude 2
3
g [
1- .
0 s ; - SR S A e S ."'::I/II//
MutationsHavec  MutationsHavec  MutationsFavec  MutationsFavec
ine>400py/l  Ferritine<400pg/l  Ferritine=400pg/l  Ferritine <400 pg/I
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Comparaison du nombre de mutations chez 'homme et chez la femme dans les 2

études :

Hommes + CH Femmes + CH
Avec mutation 10 7
Sans mutation 25 13

En réalisant un X? on trouve :
X2=0,25
La table du X2 donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl a 1,

on peut conclure qu’il N’y a pas de différence significative entre le nombre de

mutations chez les hommes et chez les femmes porteurs d’'un CS-Tf élevé sur les 2

études.

Nb : Les résultats sont a modérer car il existe dans I'étude 1 un biais de sélection

indépendant de notre volonté avec plus de 90 % d’homme.
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Comparaison du nombre de mutations chez '’homme et chez la femme

dans I'étude 2 :

Hommes + CH Femmes + CH
Avec mutation 1 7
Sans mutation 8 13

En réalisant un X2 avec correction de Yates, on trouve :
X?=217
La table du X2donnant 3,841comme résultat pour un risque de 5% avec un ddl a 1,

on peut conclure qu'il n’ y a pas de différence significative entre le nombre de
mutations chez les hommes et chez les femmes porteurs d’'un CS-Tf élevé dans
I'étude 2.

Au total : le nombre de mutations de la protéine HFE chez des patients porteur d’un

CS-Tf= 45% est le méme quelque soit le sexe.
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Parameétres du fer chez ’homme :

Etude 1:
Le CS-Tf moyen chez les hommes avec mutation est de 67,6%.

Le CS-Tf moyen chez les hommes sans mutation est de 49,9%.
La ferritinémie moyenne des hommes avec mutation + CH est de
1271,9 ugl/l avec un age moyen de 57,4 ans.

La ferritinémie moyenne des hommes sans mutation + CH est de

425,5 g/l avec un age moyen de 56,8 ans.

Etude 2 :
Un seul homme avec un CH est porteur d’'une mutation, sa ferritine est a 1227 uglI,

ila 44 ans.
La ferritinémie moyenne des hommes sans mutation + CH est de
228,4 pg/l avec un age moyen de 59,1 ans.

Le CS-Tf moyen chez les hommes sans mutation est de 48,3%.

Etude 1et2:

Le CS-Tf moyen chez les hommes avec mutation est de 66,7%.
Le CS-Tf moyen chez les hommes sans mutation est de 49,4%.
La ferritinémie moyenne des hommes avec mutation + CH est de
1273,3 pgl/l avec un age moyen de 52,1 ans.

La ferritinémie moyenne des hommes sans mutation + CH est de

362,4 pg/l avec un age moyen de 57,5 ans.
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Paramétres du fer chez la femme :

Etude 1 :
Aucune mutation chez la femme n’a été retrouvée.

Etude 2 :
La ferritinémie moyenne des femmes avec mutation + CH est de

177,6 pgl/l avec un age moyen de 52,9 ans.

La ferritinémie moyenne des femmes sans mutation + CH est de
49,9 pg/l avec un age moyen de 52,6 ans.

e CS-Tf moyen chez les femmes avec mutation est de 63,5 %.

Le CS-Tf moyen chez les femmes sans mutation est de 49,7%.

Ces résultats tendent a montrer que :

- la ferritinémie en présence de mutation est nettement inférieure chez la

femme par rapport a 'homme alors que le CS-Tf moyen en présence de

mutation est sensiblement le méme.

Par ailleurs, dans les 2 sexes, la ferritinémie et le CS-Tf sont plus élevés en

présence de mutation.

-le nombre de mutation chez les patients ayant un CS-Tf élevé est

sensiblement identique dans les 2 sexes

-la ferritinémie est fortement aggravée par la présence de cofacteurs comme

Palcool.
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION

De nombreuses études ont été publiées sur 'hémochromatose et ce dans de

nombreux pays. Nous nous attacherons ici a celles faites dans le cadre du dépistage.

I. Dépistage en population générale

De nombreuses études se sont intéressées a la fréquence des mutations C282Y et
H63D dans des populations présumées saines (donneurs de sang, volontaires
sains...).

En France, la fréquence du génotype C282Y homozygote est de P'ordre de 0,2% soit
une prévalence de 2 cas pour 1000.

Par ailleurs, en Europe, il existe un gradient décroissant Nord-Sud, les fréquences
les plus hautes se trouvant en Bretagne (prévalence de 5 pour 1000) et en Irlande

( ce qui est compatible avec une mutation fondatrice celtique)et les plus basses chez
les Basques.

L’ANAES", dans son rapport sur 'évaluation clinique et économique du dépistage
de 'hémochromatose (2004), a effectué une synthése des données
épidémiologiques internationales. La fréquence de 'homozygotie C282Y varie de 0 a
2%, celle de I'hétérozygotie C282Y de 0 a 29,8% et celle de I'hétérozygotie

composite de 0 a 8,9%.
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e tableau ci-dessous récapitule les résultats d’études réalisées en France et a

I'étranger en population générale, la recherche de mutation ayant été realisée chez

tous les patients:

Mutation C282Y

Mutation H63D

" ND de
Auteur An Pays Sujets ++ +- ++ +- composite
USA,

Adam et al*’! CANADA 20130 62 0,3%
Adam et al 99711 299  0,3%
Sanchez et

al® 2003 Espagne 5370 8 0,1% 74 1,4%
Olynyk etal® 1999  Australie 3011 16  05% 359 11,9% 6 0,2%
Burt MJ et Grande

al® 1998 Bretagne 1064 5 0,5% 121 11,4%}{24 2,3% 240 226% ) 19 1,8%
Aiguillar
Martinez et

al® 2001 503 1 0,2% 35 7.0% ||15 3,0% 145 288% | 9 1,8%
Pietrapertosa

etal”’ 2003 500 0 0,0% 15 30%1H 5 1,0% 130 26,0%] © 0,0%
Jezequel et

al*® 1908  Bretagne 254 2 08% 35 138%| 6 24% 65 256%]| 9 3,5%

Tableau 1 : dépistage d’'une mutation du géne HFE en population générale

On peut constater que les résultats de notre étude sont trés différents de ceux des

études citées avec des fréquences obtenues plus faibles. On peut supposer que

cette différence est liée a la méthodologie utilisée. En effet, nous n’avons recherché

la présence de mutation qu’a la condition d’'un CS-Tf augmenté, or les études

présentées I'ont recherchée de fagon systématique.

Ce qui est étonnant car c’est le contraire qui était attendu.
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Le tableau ci-dessous récapitule les résultats d’études réalisées en France et a

I'étranger en population générale , la recherche de mutation ayant été realisée chez

les patients présentant un CS-Tf et/ou une ferritine élevés :

1er TEST 2 éme TEST Mutation C282Y Mutation H63D
Ferritine Ferritine
CS-Tf% | ugn CS-Tf% pgll ++ +- 41+ +- Comp
Nb de
Auteur | An Pays ]Sujetsff p F H F H F H F
notre
étude France 510 || >45 >45 0 0,0% 1 0,2% 0,0% 5 1,0% 2 0,4%
Mura et France +
af” 1999 Bretagne 410 | >80 >50 >400 >300)] 2 0,5% J 50 12,2%]| 3 0,7% § 100 244%] 9 2,2%
Hagen
etal” 2002 Norvege 51575)|>55 =50 >200 >110)| 248 05%
Nouvelie
Zelande
Burt et Pop
al® 1908 Europeene 1064 || 55 =300 >t60f 5 05% | 3 03% 00% | 5 05% | 0 00%
>50
Barut et Turquie Aprés
al® 2003  Asie 4633 >50 1 nuit 0 00% ] o oomil 1 o002%] 11 02% 0,0%
De. Nord
Gobbi et Ouest
al®® 2004  ftalie 13998 >45 >45 4 003%]40 03% |30 02% § 139 10% || 18 0,13%
Rosen- France
feld et Ciermont
al® 2000 Ferrant 1554 ] »45 2 0%
Dant-
reaux
Lagarde France
etaf™ 1999 Picardie 991 [[ »45 2 0,2%

Tableau 2 : dépistage de 'hémochromatose sur un CS-Tf et/ou une ferritine élevés.

On peut remarquer que les études de Mura® (Bretagne), Hagen®® (Norvege) et

Burt® (Nouvelle-Zélande, descendant de populations anglaises) présentent des

résultats équivalents sur la fréquence de 'homozygotie C282Y avec des tests

proches. La fréquence retrouvée est plus importante que la moyenne frangaise, ce

qui pouvait étre attendu car on sait la prévalence de 'hémochromatose HFE1 plus

élevée en Europe du Nord et en Bretagne.
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En comparant nos résultats & ceux obtenus par Mura® et De Gobbi*?, ces 3 études
ayant fait la recherche des 2 mutations C282Y et H63D, on remarque, d’une part que
les fréquences sont nettement plus faibles dans I'étude de De Gobbi*? avec un panel
de patients important et au contraire élevées dans I'étude de Murat, ceci pouvant
étre expliqué par I'existence d’'un gradient Nord-Sud dans la prévalence de
'hémochromatose. D’'autre part, on peut remarquer que sur la fréquence du
génotype H63D (+/-), les résultats sont similaires avec 10 cas pour 1000 dans notre
étude et 10 cas pour 1000 dans I'étude de De Gobbi*? , alors que Ia fréquence est
bien plus élevée dans 'étude de Mura®® ( 244 pour 1600). Il en est de méme pour le

génotype H63D (+/+).

C282Y homozygosity frequencies in hemochromatosis patients worldwide

o
100%

Fréquence de 'homozygotie C282Y dans le monde

A la lecture de ces 2 tableaux, on se rend compte que la découverte de
I'hnomozygotie C282Y est sensiblement identique que F'on fasse une recherche de
mutations d’emblée ou en cas d’élévation du CS-Tf et/ou de la ferritinémie. Par
contre, le recherche des autres mutations de la protéine HFE est plus rentable

lorsque I'on pratique directement la recherche génétique.
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Il. Dépistage ciblé sur des populations chroniques

Le tableau ci-dessous récapitule les résultats d'études réalisées chez des patients

chroniques :
Mutation C282Y Mutation H63D Remarque
Nb de
Auteur An Pays |Sujets ++ +/- ++ +/- comp
Pas de femme
Notre Etude France 108 1 0,9% 2 1.9% 11 09% ] 4 37%{ 1 09% | Recherche si CSTF>50
E.Cadet et patient présentant des
ar® 2003 Amiens 410 || 21 51% 47  11,5%||31 7,6% ] 94 229%]| 28 6,8% signes cliniques
Halisall et
al®® 2003 Norvege 512 || 2 0,4% 60 11,7%
Florkowski Nouvelle patients diabétiques de
etal¥” 1999 Zelande 230 || 2 0,9% 17 7.4% |24 104%| 63 27,4% 5 22% type 2
Ellervik et Copenha patients diabétiques de
al® 2001 gue 716 9 1,3% 67  9,4% }l15 2,09%| 143 20,0%f 8 1,1% type 1
patient présentant une
Moirand et surcharge en fer
al® 1999 France 531 {278 5235% | 34 64% [[16 3,0% | 71 13,4%]} 51 9.60% inexpliquée

Tableau 3 : recherche de mutations dans des populations malades
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L'étude de Cadet® se base sur une population de patients chroniques présentant
des signes cliniques pouvant faire évoquer une hémochromatose, elle a eu lieu en
Picardie et elle retrouve une fréquence elevée d’homozygote C282Y.

On remarque que la fréquence du génotype C282Y hétérozygote est similaire dans
les 5 études, entre 6,4 cas pour 1000 et 11,7 cas pour 1000, alors que dans notre
étude cette fréquence est bien plus basse. Ceci est certainement lié au faible
échantillonnage et aux criteres de recherche, I'étude génétique n’étant pratiquée qu'a
la condition sine qua non d’un CS-Tf élevé.

L’analyse de ces études réalisées en soins primaires sur des populations présumées
saines et sur des populations chroniques confirme la constatation de notre étude : le
dépistage de 'hémochromatose est plus rentable sur des populations de malades

chronigues.

L’étude de Moirand™ sur des patients présentant une augmentation des parameétres
du fer retrouve prés d’'un patient sur 2 homozygote pour la mutation C282Y , la
prévalence de la maladie dans la population étudiée est donc importante mais cela
signifie également qu’il y a prés d’un patient sur 2 présentant une surcharge en fer
qui ne soit pas porteur de 'hémochromatose HFE1.1l existe en effet d'autres

étiologies a ces surcharges, intéressons nous au cas de I'hyperferritinémie.

87



lll. Diagnostics différentiels de I’hyperferritinémie

A. Avec surcharge en fer

1. Syndrome dysmétabolique

L’ hyperferritinémie dysmétabolique (ou «hépatosidérose dysmétabolique») constitue
aujourd’hui le plus fréquent diagnostic différentiel de 'hémochromatose. En fait, il est
essentiel de rappeler que 'hémochromatose HFE ne peut étre rendue responsable
d’hyperferritinémie sans élévation conjointe de la saturation de la transferrine (la
seule exception est représentée par la coexistence fortuite d’'un syndrome
inflammatoire marqué qui non seulement majore le taux de ferritine mais diminue
voire normalise le taux de fer sérique et celui de la saturation de la transferrine).
Cette hyperferritinémie dysmétabolique se démarque de I'hyperferritinémie
hémochromatosique par les éléments suivants :a) la saturation de la transferrine est
normale; b) 'excés hépatique en fer, inférieur a 2 a 3 fois la limite supérieure de la
normale en terme de concentration hépatique en fer, c’est-a-dire <120 umol/g de foie
sec pour une N<36. |l existe ainsi dans ce syndrome, une disproportion entre I'assez
haut niveau de ferritinémie (qui peut dépasser 1000ug/L) et le degré modéré de
'hépatosidérose, ce qui souléve le probléme du mécanisme de cette
hyperferritinémie qui pourrait plus relever d’une activation macrophagique que d’'une
surcharge en fer; c) il existe bien sir un terrain polymétabolique, associant peu ou
prou une surcharge pondérale, un périmétre abdominal = & 102 cm chez 'lhomme et
88 cm chez la femme, une hyperlipidémie, un DNID, une HTA, une hyperuricémie. Le
syndrome métabolique répond a une définition stricte dont l'intérét est de déduire les

autres parametres a partir d'un seul.
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2. L’alcoolisme chronique

Une hyperferritinémie (parfois >1000 pg/L) est observable chez I'alcoolique en
I'absence de toute cytolyse et de surcharge en fer (du fait d’'une stimulation de
synthése de la ferritine par 'alcool), associée dans la moiti€é des cas a une
hypersidérémie. Aprés sevrage, le fer se normalise en moins d’'une semaine alors
que la décroissance de la ferritine est plus lente pour se stabiliser aprés trois mois

d’abstinence...

3. Autres causes exceptionnelles d’hyperferritinémie avec surcharge en
fer

a) Avec CS-TT élevé

Chez le sujet de moins de 30 ans il faut évoquer une hémochromatose juvénile (ou
hémochromatose de type 2).

Chez le sujet de plus de 30 ans : deux entités, exceptionnelles, peuvent étre en
cause :

- Une surcharge en fer par mutation du géne codant pour le récepteur de la
transferrine de type 2 (ou hémochromatose de type 3)

- Une forme particuliére de surcharge en fer par mutation duu géne de Ia ferroportine
(ou hémochromatose de type 4)

En effet, si la mutation en ferroportine donne classiqguement lieu a une surcharge en
fer avec normalité (voire abaissement) du taux de saturation de la transferrine (voir
ci-dessous), certaines formes peuvent mimer phénotypiquement ’hémochromatose
avec un profil biologique des marqueurs sériques martiaux indiscernables d’'une

hémochromatose de type 1.
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b) Avec CS-Tf quasi normal

Deux pathologies peuvent étre en cause :

— Surcharge en fer par mutation en ferroportine

1. Les mutations en ferroportine semblent impliquées dans la survenue de la
surcharge en fer des sujets noirs, qu'ils soient africains ou américains.

2. Transmission : elle est de type autosomal dominant.

3. Expression clinique : il s'agit d'une pathologie qui est relativement
fréquente. Alors qu’'une hyperferritinémie marquée peut survenir dés I'enfance,
Fexpression clinigue semble de survenue tardive et de sévérité modérée. La
surcharge en fer prédomine au niveau macrophagique. Son diagnostic différentiel
principal est I'hyperferritinémie (ou hépatosidérose) dysmétabolique qui doit étre
évoquée en premier devant une hyperferritinémie a saturation normale de la
transferrine. L'existence d’un syndrome polymétabolique et le caractére
habituellement modéré de I'excés hépatique en fer permettent de la différencier
d’'une surcharge en fer par mutation de la ferroportine. Il faut toutefois se méfier de
I'impression d’atteinte familiale que donne le repérage d’une hyperferritinemie chez
des membres de la famille d'un sujet présentant une hyperferritinémie
dysmétabolique car, en fait, il peut seulement traduire le méme terrain
polymétabolique et non pas, comme dans le syndrome ferroportine, la transmission
de la mutation selon un mode dominant.

4. Traitement : il repose sur les soustractions sanguines, dont la tolérance est

inconstamment moins bonne que dans les authentiques hémochromatoses.

—la porphyrie cutanée tardive (PCT)

Une hépatosidérose mixte et, en régle, peu marquée est présente dans 60 % a 70 %
des cas de PCT. Les mutations HFE sont tres frequemment retrouvées chez les
patients atteints de PCT sans toutefois qu'un lien ait &été démontré entre leur

présence et la charge hépatique en fer
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c) Avec CS-Tf abaissé

On évoque une surcharge en fer par acéruloplasminémie héréditaire.

1. En cas de mutation du gene correspondant, situé sur le chromosome 3, une
surcharge en fer viscérale diffuse se développe avec la particularité d’une localisation
cérébrale.

2. Transmission : elle est de type autosomal récessif.

3. Expression clinique : elle se démarque des autres syndromes de surcharge
génétique en fer par I'existence d’une anémie et par la survenue de signes
neurologiques (signes extrapyramidaux, ataxie cérébelleuse, dégénérescence
rétinienne, démence progressive).

4. Traitement : les saignées sont en régle contre-indiquées par 'anémie. La

desferrioxamine, en infusion sous-cutanée prolongée, peut étre efficace.

B. Non associées a une surcharge en fer

1. Causes fréquentes

a) La cytolyse :

- D'origine hépatique : qu'il s’agisse d’une hépatite aigué (surtout) ou chronique,
hyperferritinémie peut alors s’accompagner d’un certain degré d’hypersidérémie et
d’élévation de la saturation de la transferrine (surtout s'il y a insuffisance
hépatocellulaire associée), d’ou I'importance de coupler au dosage de la ferritine le
conirble des transaminases (ALAT et ASAT).

- D'origine musculaire : la myolyse cardiaque ou périphérique (rhabdomyolyse), d’ou
I'utilité d’'un controéle conjoint des enzymes musculaires (CPK, aldolase) et de la prise

en compte de I'éventuelle dominante d’élévation de ’ASAT par rapport a 'ALAT.
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b) Le syndrome inflammatoire général

L'hyperferritinémie y est habituellement modérée (< 500 pg/L) et s'accompagne
d'une hyposidérémie (et d’'une baisse de la saturation de la transferrine). Importance

par conséquent de vérifier le taux de CRP devant toute hyperferritinémie.

2. Causes plus rares

a) La maladie de Gaucher

Au cours de cette thésaurismose macrophagique, I'hyperferritinémie, de l'ordre
de1000-2000 ug/l, est un signe fréquent. Il faut y penser notamment lorsque cette
hyperferritinémie, sans hypersidérémie ni élévation de la saturation de la transferrine,

s'accompagne d’'une splénomégalie.

b) Le syndrome hyperferritinémie cataracte

Le pieége est ici constitué par le caractére familial de 'hyperferritinémie, avec parfois
réalisation de phlébotomies « pour hémochromatose » dans certains membres de la
famille. En fait, ces phlébotomies s'averent avoir été fort mal tolérées (avec
développement d’'une anémie), fer et saturation sont normaux, et le diagnostic est le
plus souvent obtenu par un simple interrogatoire orienté vers une histoire
ophtalmologique familiale «bruyante». Parfois, cependant, I'histoire personnelle et/ou
familiale, peut n'étre pas «parlante», et il convient alors de demander un examen
ophtalmologique qui pourra découvrir une cataracte minime jusque-la insoupgonnée

cliniguement.
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¢) Le syndrome d’activation macrophagique

Une hyperferritinémie, parfois considérable (supérieure a 10.000 pg/L), peut étre
observée au cours de cette affection qui est le plus souvent associée a une infection
virale (VIH, virus du groupe herpes), bactérienne ou parasitaire, a un déficit
immunitaire héréditaire, a une maladie néoplasique (tumeur solide ou hémopathie
maligne) ou a une connectivite. Le contexte pathologique et le tableau clinique
sévere (altération de I'état général, fievre, diarrhée, atteinte respiratoire et

neurologique, polyadénopathies...) orientent le diagnostic.

d) La maladie de Still.

L’ hyperferritinémie est trés marquée (> 10 000 ug/l), au moins en partie expliquée
par le syndrome inflammatoire et une cytolyse hépatique lors des poussées
évolutives ; le contexte d'atteinte articulaire fébrile oriente vers le diagnostic ; il a
méme été propose d'utiliser 'hyperferritinémie comme test diagnostique ou marqueur

d'évolutivité au cours de cette maladie en dosant la ferritine glycosylée.

e) Autres causes

Une hyperferritinémie modérée, de mécanisme incertain, peut étre observée au
cours des hyperthyroidies et des pathologies malignes, viscérales ou

hématologiques.
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1V. Etude de corrélation

A. Corrélation mutation/parametres du fer

1. Analyse des valeurs du CS-Tf et de la ferritinémie en fonction des

mutations

Les 4 études citées dans le tableau ci-dessous ont effectué une recherche

génétique des mutations C282Y et/ou H63D ainsi qu’un dosage des différents

paramétres de fer. Nous ne nous intéresserons qu’a la ferritinémie et au CS-Tf.

Mutation C282Y Mutation H63D composite
CS-Tf % Ferritine ug/l CS-Tf % Ferritine pg/t
‘Nb de Ferritine
Auteur An Sujets +/+ +/- +/+ +- +/+ +/- +/4+ +/- CS-Tf % ug/l
Njajou et 2095 >
alt! 2003 55ans| 49,14 31,4 | 511,34 2156 43,62 31,9 289 191,1 32,13 189,9
Pietra-
_pertosa
etal” 2003 500 29,5 78,3 43,3 30,9 20 79,9
Burt et
al® 1998 1064 83,4 34,7 | 3972 93 39,3 334 1075 90,7 42 127,3
Rossi et
al*? 2001 3000 31,1 113 38,1 193
Notre 76,8 80,5
etude 618 |[ (1 patient)y 57,5 | 2599 1693,3 || (1 patient) 62,7 451 559 72,9 310

Tableau 4 : valeurs des parametres du fer en fonction des mutations
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On beut remarquer que nos valeurs de ferritinémie et de CS-Tf sont nettement plus
élevées que dans les autres études, ceci pouvant a nouveau étre expliqué par la
méthodologie utilisée. Nous avons un biais de sélection car les deux mutations n’ont
été recherchées que sile CS-TT était élevé et 108 des patients étudiés sont issus

d’une population chronique.

Par ailleurs, dans notre étude le taux le plus élevé de ferritinémie se retrouve chez le
patient homozygote pour la mutation C282Y, tout comme dans les 4 autres études
ol les sujets homozygotes ont un taux moyen de ferritine plus élevé.

De plus, les valeurs du CS-Tf sont plus faibles chez les patients hétérozygotes pour
I'une des 2 mutations et plus élevées chez les patients homozygotes C282Y sauf
dans notre étude ou le patient porteurs de 'homozygotie H63D a un CS-Tf a 80,5%
contre 76,8% pour le patient C282Y a I'état homozygote. Ce résultat est a moduler
car nous n'avons qu’un patient dans chaque groupe. A noter que le sujet H63D
homozygote est par ailleurs porteur d’'une hépatosidérose dysmétabolique.

Njajou et al*', retrouve des valeurs de ferritine et de CS-Tf significativement plus
importantes chez les patients composites par rapport aux patients hétérozygotes
pour I'une des 2 mutations. lls évoquent un effet combiné des 2 mutations sur
I'absorption du fer. Dans notre étude, nous avons également une hausse significative
du CS-Tf chez les patients composites mais la ferritinémie est bien plus faible; ceci
pouvant étre expliqué par 2 constatations :

- la ferritinémie moyenne des sujets hétérozygotes pour la mutation C282Y est
biaisée car I'un des 3 patients, ayant une consommation excessive d’alcool, a un
taux de 4832 pg/l alors que les 2 autres patients abstinents ont respectivement des
ferritinémies a 83 et 165 ug/l. Ces 2 valeurs sont plus en accord avec les résultats
des autres études ol la ferritinémie des sujets hétérozygotes est normale.

-on retrouve parmi les 3 patients hétérozygotes 2 femmes en age de procréer.
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2. Comparaison du résultat des 2 études et de celles refrouvées dans la

littérature en fonction du type de dépistage

Nous allons étudier la fréquence de découverte des mutations de la protéine HFE en
fonction du type de dépistage utilisé. Le tableau 5 correspond a la recherche des
mutations de fagon systématique a tous les sujets, dans le tableau 6 , la recherche a
été effectuée en cas de CS-Tf élevé et dans le tableau 7, en cas de CS-Tf et de

férritinémie élevés.

Mutation C282Y Mutation H63D
Nb de

Auteur An Pays Sujets ++ +- ++ - composite
Burt MJ ef Grande

ar® 1998 Bretagne 1064 5  05% 121 114% ]l 24 23% 240 226%f 19 1,8%
Aiguiliar

Martinez et

al® 2001 ° 503 1 02% 35 7,0% [ 15 3,0% 145 288%| 9 1,8%
Pietrapertosa

etal? 2003 500 0 00% 15 3,0% 5 1,0% 130 26,0%] © 0,0%
Jezequel et .

al? 1998 Bretagne 254 2 0,8% 35 138% || 6 24% 65 256%[ 9 3,5%

tableau 5 : dépistage systématique, recherche des mutations du gene HFE d’emblée.
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Mutation C282Y Mutation H63D

++ +/- ++ +/- Composite
Nb de Suijets
Auteur An
notre
étude 618 1 02% | 3 05% |1 02% ] 9 15% | 3 0,5%
Barut et
ar® 2003 4633 0 0,0% 0 0,0% 1 0,02%{ 11 0,2% 0,0%
De Gobbi
etal ® 2004 13998 4 0,03%} 40 03% |[30 02% |139 10% | 18 0,13%
Rosen-
feld et
al® 2000 1554 2 01%
Burt et
al®® 1998 1064 5 05%)] 3 03% |0 00%] 5 05%) 0 00%
Dant-
reaux
Lagarde
etal® 1999 991 2 02%

Tableau 6 : recherche des mutations du gene HFE en cas de CS-Tf élevé

Mutation C282Y Mutation H63D
++ +/- ++ +- Comp
Nb de Sujets
Auteur| An
notre
étude 618 1 02% )1 02% {1 02%]| 5 08%i1 02%
Mura
et al®® 1999 410 2 0,5% |50 122%||3 0,7%|100 244%| 9 22%
Hagen
etal™® 2002 51575 248 0,5%
Burt et
al® 1908 1064 3 03% )3 03% 0,0%] 2 02% |0 00%

Tableau 7 : recherche des mutations du gene HFE en cas de CS-Tf et de

férritinémie éleveés.



Nous pouvons constater que dans la littérature, la rentabilité du dépistage de
I'nomozygotie C282Y est identique gu’il y ait ou non ciblage de la recherche
génétique sur les cas d’élévation du CS-Tf. Pour les cas de mutation non C282Y+/+,
la rentabilité est supérieure en cas de dépistage systématique , ceci étant lié au fait

qu’un grand nombre de ces mutations ne sont pas responsable d'une surcharge en

fer.

Analysons maintenant les études ayant centré leurs recherches sur une élévation du
CS-Tf et comparons leurs résultats a celles ayant dépisté les mutations du géne HFE
en cas d'élévation du CS-Tf et de la ferritinémie.

Recherche génétique en cas de CS-Tf élevé :

Dans notre étude, 58 patients sur les 618 étudiés ( étude 1 et 2 réunies) avaient un
CS-Tf augmenté, nous avons dépisté’\ mutations du géne HFE soit une fréquence
de 29,3%. Les études de Barut®' et De Gobbi** ont respectivement découvert 12
mutations sur 26 patients et 231 mutations sur 501 patients soit une fréquence de
46,2% pour I'étude de Barut®' et 46,1% pour I'étude de De Gobbi? .

Recherche génétique en cas de CS-Tf et de ferritinémie augmentés :

Dans notre étude, on retrouve 21 patients ayant ces 2 paramétres augmentés et
parmi eux, 9 mutations soit uné fréquence de 42,9%,['étude de Hagen30 na
recherché que la mutation C282Y+/+, il la retrouve chez 248 des 496 patients
porteurs d’'un CS-Tf élevé et d’'une hyperferritinémie soit un fréquence de 50% et
Iétude de Burt” a dépisté 13 patients porteurs de cette double anomalie, tous sont

porteurs d’'une mutation de la protéine HFE soit une fréquence de 100%.

A la vue de ces résultats, le couplage du dosage de la ferritinémie et du CS-Tf

semble plus performant dans notre étude comme dans la littérature.
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B. Corrélation mutation/alcool/parameétres du fer

Peu d’études traitant du dépistage évoquent 'impact d’'une consommation excessive
d'alcool chez les patients porteurs de mutations pour la protéine HFE.

Rossi et al*? en 2003 étudient, sur une population Australienne présumée saine de
3000 patients randomisés, I'effet d'une consommation d’alcool sur les taux de
ferritinémie. lls mettent ainsi en évidence une élévation de celle-ci parallélement a
I'augmentation de la consommation alcoolique mais ils ne différencient pas les

patients porteurs de mutation de ceux qui n’en n'ont pas.

Notre étude s’est attachée a comparer les taux de ferritinémie moyens chez les
patients porteurs de mutations pour la protéine HFE en intoxication alcoolique et
chez les patients porteurs de mutations sans intoxication alcoolique. Nous avons
ainsi pu constater que la ferritinémie moyenne est nettement plus élevée dans le
premier groupe (2216 ug/l -8 patients) que dans le second (616,4 ug/l —10 patients).
Nos résultats sont en accord avec 2 études effectuées sur des patients homozygotes
pour la mutation C282Y :

Scolet et al*® en 2003 comparent la ferritinémie et le CS-Tf chez des patients
hémochromatosiques consommant plus de 60g d’alcool par jour a ceux de patients
toujours hémochromatosiques mais consommant moins de 60g d’alcool par jour : les
résultats montrent une ferritinémie moyenne plus élevée (1745,2 pg/l contre
968,7ug/l) ainsi qu'un CS-Tf supérieur (87,1% contre 80,1%) dans le groupe ayant
une consommation excessive d’alcool.

Adams et al**. en 1996 font de méme avec un seuil de 80g d’alcool par jour, les
résultats sont identiques avec une ferritinémie moyenne de 2629ug/l pour le groupe
consommant trop d’alcool contre 1055ug/l pour I'autre. ldem pour les valeurs du CS-

Tf moyen qui est de 78,5% pour le premier groupe contre 73,9% pour le second.
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C. Corrélation mutation/sexe/paramétres du fer

Dans notre étude, nous avons comparé les ferritinémies et les CS-Tf moyens chez

I'homme et chez la femme porteur ou non d’'une mutation de la protéine HFE, les

valeurs des paramétres du fer par génotype étant difficilement exploitable en raison

du faible échantillonnage.

Aucune étude similaire n’a été trouvée, celles détaillées dans le tableau 5 indiquent

les valeurs du CS-Tf et de la ferritinémie en fonction du type de mutation et du sexe

du patient :
Mutation Mutation
Cc282Y H63D
+/+ +/- +/+ +- Comp
Nb de Ferritine Ferritine Ferritine Ferritine Ferritine
Auteur An sujet | S||CS-Tf % yall CS-Tf % ug/t CS-Tf % ugll CS-Tf % pgfl CS-Tf % pgft
Njajou et 2095 >
al! 2003 b55ans H 73,87 665,51 34,93 267,64 43,95 388,4 31,16 227,67 31,18 189,67
FIl 24,41 3571 27,86 163,52 43,29 189,6 32,65 154,52 33,08 190,12
Rossi et
al®? 2001 3000 H 32,5 162 39,9 323
F 28,1 64 36,3 63
Beutler
etal® 2002 41038 H 64,08 395 30,63 122 39,59 191
F 46,45 159 26,77 56 32,05 70
Gochee
etal” 2002 2531 H 35,1 226 31,5 235
F 29,6 134 26,7 94
Jackson
etal” 2001 10556 H 63,6 154 33,1 82 36,4 a9 31,8 81 40,5 107
F 49,9 65 27,3 44 29,5 46,5 27 43 33,2 50

Tableau 5 : étude des parametres du fer en présence de mutations chez 'homme et

la femme.
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Certains résultats convergent avec notre étude :

-le nombre de mutations dépistées est similaire chez ’homme et chez la

femme,
-en présence de mutation, la ferritinémie moyenne est plus élevée chez

I'homme.

Par contre, ces études montrent un CS-Tf significativement plus élevé chez 'lhomme
alors que dans notre étude, le CS-Tf moyen est sensiblement le méme chez 'homme
et chez la femme en présence de mutation. Plusieurs hypothéses peuvent étre
formulées : le biais de sélection avec le recrutement de femmes ayant un CS-Tf >
45% le faible échantillonnage peu représentatif d’'une population et la prise de

vitamine C chez 2 des patientes sur les 7 présentant une mutation.

En étudiant le tableau 5, on constate que :

Toutes ces études retrouvent un CS-Tf moyen et une ferritinémie moyenne
augmentés de fagon significative chez les hommes et les femmes porteurs de
I'homozygotie C282Y et de la mutation composite,

Les études de Gochee® et de Njajou*' retrouvent un CS-Tf moyen augmenté de
fagon significative chez les hommes et les femmes porteurs de la mutation H63D a
I'état homozygote et hétérozygote alors que Jackson® indique que chez la femme le
génotype HG3D hétérozygote ne modifie pas les paramétres du fer. Par ailleurs, dans
ces études la ferritinémie moyenne n’est pas significativement modifiée par la
mutation H63D chez la femme et chez 'Thomme mais elle est plus élevée chez ce
dernier.

L’hétérozygotie C282Y augmente de fagon significative le CS-Tf chez 'lhomme mais
ne modifie pas la ferritine de fagon significative. Dans notre étude, la patiente
porteuse de ce génotype a un CS-Tf élevé (71%) mais consomme de la vitamine C

quotidiennement.
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Datz et al*® en 1998 ont effectué une recherche de la mutation C282Y chez des
jeunes femmes et son impact sur les paramétres du fer. lis concluent, contrairement
aux études du tableau 5, a une différence significative du CS-Tf chez la femme
porteuse de cette mutation a I'état hétérozygote. Par contre les résultats convergent
sur la ferritinémie, celle-ci n’étant pas modifiée de fagon significative, bien qu’elle soit
plus élevée.

lls suggerent un role de la mutation C282Y dans la prévention de la carence en fer
chez les jeunes femmes. La protection contre la carence en fer et ses conséquences
morbides peut avoir conféré un avantage de sélection pour les porteurs
hétérozygotes de la mutation dans le passé et peut expliquer la haute prévalence de
cette mutation, qui représente le désordre génétique le plus fréquent.

Parallélement a cela une étude francaise®® a essayé de définir quelle pourrait étre la
meilleure stratégie de dépistage en tenant compte de la différence d’expressivité de
la maladie entre les hommes et les femmes (femmes non ménopausées). Faisant
suite a un test génétique au sein d'une population de 9 396 sujets présupposés sains
(hommes agés de 25 a 40 ans, et femmes agées de 35 a 50 ans), un dosage de la
ferritine sérique et une estimation du CS-Tf ont été effectués. A partir des données
obtenues, une modélisation des modalités de dépistage des sujets homozygotes
C282Y presentant des signes biologiques de surcharge en fer (CS-Tf > 55 % chez
'homme et 50 % chez la femme, ferritinémie > 280 ng/ml chez 'homme et 130 ng/ml
chez la femme) a été proposée. Selon les auteurs de cette étude, la mesure du taux
de saturation de la transferrine pourrait étre chez 'lhomme la méthode la plus
appropriée pour la premiére étape d’un dépistage. Chez la femme il serait préférable
d’utiliser la recherche de la mutation C282Y en premiére intention car aucune
variable biologique n’aurait de valeur prédictive d’'une potentielle homozygotie
C282Y.

Le faible impact des mutations de la protéine HFE sur les parameétres du fer chez la

femme est expliqué en partie par le role protecteur des menstruations.
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CONCLUSION
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Nos connaissances sur 'hémochromatose se sont trés nettement améliorées ces
derniéres années et 'avenir semble encore prometteur notamment sur la perspective
de nouveaux traitements.

Les pouvoirs publics, les médecins et les associations de patients contribuent a faire
connaitre cette maladie et a en améliorer la prise en charge: campagnes
d’information tout public, formation des médecins, multiplication des études et des
articles sur le sujet...

Dans ce travail, qui a été facilité par le caractére fermé de la consultation en régime
minier avec peu de nomadisme et la présence du bindbme médecin infirmiére, nous
nous sommes donc attachés au dépistage de cette maladie.

Méme s’il est difficile de proposer un modéle univoque, la surcharge en fer semble
étre I'élément pilier du diagnostic puisque responsable de I'expression clinique.

Il nous semble donc licite de rechercher une mutation de la protéine HFE en cas de
CS-Tf anormal, la ferritinémie apparaissant comme peu contributive chez la femme
et ayant de nombreux diagnostics différentiels. D’ailleurs, dans ce fravalil,
Phyperferritinémie apparait comme un marqueur polymorphe et polyfactoriel utile
dans le dépistage de nombreuses pathologies comme le syndrome métabolique,
facteur de risque important des maladies cardiovasculaires ou 'hémochromatose
secondaire induite par une consommation excessive d’alcool. :

L’hémochromatose, rappelons-le, est une maladie sous évaluée répondant a un
tragitement simple et responsable d’un tableau clinique séveére.

A lavenir, la multiplication d’études pilotes comme celle-ci, qui se veut informative, il
s’agit d’'une étude de constatation en exercice de ville, pourrait permettre la mise en
place d'un dépistage de cette maladie, a linstar de 'hémocult dans le cancer du
colon.

Les autres mutations de la protéine HFE apparaissent comme un facteur de risque
supplémentaire de surcharge en fer en présence de cofacteurs comme lalcool,
l'intérét de leur dépistage et ses modalités reste a préciser.
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Aide au remplissage du formulaire pires

Si1'on dispose des tests génétiques et de leurs résultats
1 g :
C282Y : homozygote / hétérozygote / non précisé
- H63D: homozygote / hétérozygote / non précisé

Si1'on ne dispose pas de tels tests. il est nécessaire d’obtenir :
- le taux sitial du fer sérique
- et le tanx initial du coefficient de saturation de la transferrine

AUTRES'
1. Cliniques
- Antécédents familiaux d’hémochromatose ?
- Principaux signes cliniques de la maladie

- Poids (en kg), taille (en cm), tension artérielle
- Notion de diabéte de type 2, d'hypertension arténelle, d'hyperlipidémie, d"éthylisme

(3%

Examens complémentaires

- Fer sérique

- Coefficient de saturation de la transferrine

- Femtine

- ASAT

- GammaGT

- VGM

- FEvaluation de Ia charge hépatique en fer (par PBH et/ou IRM)

3. Thérapeutiques
- Phlébotomies (date de début, rythme, volume)
- Délai d’cbtention de la désaturation
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RESUME DE LA THESE

Premiére maladie héréditaire par sa fréquence, 'Hémochromatose est un véritable enjeu de
Santé Publique. De diagnostic souvent tardif, au stade de graves complications, aucun
dépistage de masse n’est envisagé pour le moment.

Ce travail relate une étude pilote, réalisée en Moselle Est, au sein d’'un cabinet de médecine
générale.

Le dépistage, basé sur le CS-Tf et la ferritinémie, s’est déroulé en 2 étapes : d’abord chez
des malades chroniques (étude 1 : 108 patients) puis chez des consultants tout venant
(étude 2 : 510 patients).

Au cours de I'étude 1 : 29 patients avaient un CS-Tf >45%. Des mutations HFE étaient mises
en évidence dans 9/26 cas, un seul patient présentait une hémochromatose C282Y+/+,
associée a une surcharge en fer et a une consommation chronique d’alcool. 6 des 8 autres
patients avec d’autres mutations avaient une surcharge en fer attestée par une élévation de
la ferritinémie et, parmi eux, 5 avaient une consommation chronique d’alcool et le dernier
une hépatosidérose dysmétabolique.

Au cours de I'étude 2 : 29 patients présentaient un CS-Tf>45%. Seuls 2/29 avaient en plus
une hyperferritinémie. Aucun cas d’hémochromatose C282Y+/+ n’a été mis en évidence.
D’autres mutations HFE ont été trouvées dans 8/29 cas, dont 2 cas associées a une
hyperferritinémie. 6/7 femmes présentant une mutation HFE non C282Y+/+ n'avaient pas
d’hyperferritinémie. La femme présentant une hyperferritinémie associée a la mutation
H63D+/- avait une dépendance alcoolique.

En conclusion, la recherche d’une mutation de la protéine HFE en cas de CS-Tf anormal
nous parait logique, la ferritinémie apparaissant comme peu contributive chez la femme et
ayant de nombreux diagnostics différentiels. Par ailleurs, la découverte de mutations du
géne HFE chez des malades chroniques avec un CS-Tf élevé est fréquente, mais la
mutation C282Y+/+ est rarement mise en évidence.

Le nombre de mutation chez les patients ayant un CS-Tf élevé est sensiblement identique
dans les 2 sexes.

Les autres mutations de la protéine HFE apparaissent comme un facteur de risque
supplémentaire de surcharge en fer en présence de cofacteurs comme l'alcool.

TITRE EN ANGLAIS

Screening of hereditary haemochromatosis in ambulatory general medicin : about two french
pilot studies in Moselle-est with research for mutations in case of high TSC and
hyperferritinaemia.

THESE: MEDECINE GENERALE, ANNEE 2008.

MOTS CLEFS:
Dépistage, hémochromatose génétique, surcharge en fer, sujets sains, soins primaires.
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