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Introduction

L'hémochromatose est une maladie génétique du métabolisme du fer, de transmission autosomique récessive,
principalement liée a des variants pathogenes dans le géne codant pour la protéine HFE (High Fer). On estime en
France qu’environ 1/300 est porteuse de variants bi-alléliques pathogénes dans le géne HFE, avec un gradient
Ouest-Est important. Néanmoins, une des caractéristiques de I'hnémochromatose héréditaire est sa pénétrance
incompléte, ainsi les formes sévéres sont relativement rares comparées aux formes plus modérées. Cependant,
du fait de la gravité des complications, notamment du carcinome hépatocellulaire, la prise en charge précoce de
I'némochromatose permet d'en limiter I'évolution. Au Royaume-Uni et en Irlande, ou I'nhémochromatose est
particulierement fréquente, le pharmacien d'officine occupe une place importante dans le dépistage des patients
mais également dans la prise en charge thérapeutique. Méme si la prévalence de la maladie est moins élevée en
France, elle reste importante dans certaines régions. Malgré cela, il ne semble pas que le pharmacien d’officine
joue un role majeur dans sa prise en charge. Or, en tant que professionnel de santé de proximité, il peut avoir

un impact important dans la prise en charge des pathologies chroniques.

1. Présentation de I'hémochromatose

1.1. Métabolisme du fer

1.1.1. Distribution dans I'organisme et fonction

Le fer est un élément essentiel au fonctionnement de I'organisme humain. Un adulte contient en moyenne 3-4 g
de fer, la majorité se trouvant dans les érythrocytes, lié a I'némoglobine (2-3 g) (1).

Physiologiquement le fer, peut étre retrouvé sous différentes formes oxydatives : le fer ferreux (Fe(Il)) et le fer
ferrique (Fe(IIl)) (2). Le fer ferreux est soluble dans I'eau et tres réactif, ce qui lui confére une capacité destructive
indirecte, c’est-a-dire que lorsqu'il est en excés le fer ferreux va entrainer une réaction de Fenton qui aboutit a la
création d'espéce réactive de l'oxygéne (ERO). Ces EROs vont causer des dommages sur diverses cellules puis
progressivement sur plusieurs organes (2). Le fer ferrique est plus stable que le fer ferreux mais moins soluble
dans I'eau, cependant il a la capacité de se lier a des ligands, des protéines (2). Une partie importante du fer
ferrique sous forme d'ion Fe(II) va se lier a la protoprophyrine IX et former I'heme. L'héme va étre transporté
dans le cytosol des cellules et va de nouveau se lier a des protéines pour former des hémoprotéines (3). Les plus
présentes sont 'hémoglobine et la myoglobine, qui vont permettre de transporter I'oxygene aux différents tissus
qui en sont demandeurs. Les autres hémoprotéines ont un role tout aussi important dans le fonctionnement
cellulaire en formant des cytochromes ou des enzymes, en permettant le stockage et le transport du fer, la

synthese des nucléotides, les voies de signalisation liées au systéme immunitaire (1,3).
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Figure 1 : Transport du fer au travers d'un entérocyte (4)
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Le fer est absorbé par les entérocytes matures, cellules situées au niveau du duodénum, ce qui permet par la
suite son passage dans le plasma. Au pole de ces cellules, on retrouve le cytochrome duodénal B (DCYTB) qui
réduit le Fe(IIl) en Fe(II), cette réduction permet le transport du fer dans le cytoplasme de |'entérocyte via le
transporteur membranaire Nramp2/DMT1. Une fois dans la cellule, le fer peut étre soit stocké par la ferritine et
étre éliminé, soit étre oxydé de nouveau en Fe(III) puis transporté vers le plasma via la ferroportine et a partir
de la étre lié a la transferrine (Apo Tf), qui va permettre son transport. L'héme peut aussi étre absorbé par les
entérocytes et permettre au fer d'étre libéré par 'héme oxygénase et ainsi suivre le méme chemin que le Fe(II)

non héminique (4).

1.1.2. Le recyclage du fer

En dehors des érythrocytes, le fer associé a la ferritine est stocké dans les hépatocytes et les macrophages de la
rate et la moelle osseuse (1). Le fer stocké provient de la sénescence des érythrocytes dont la durée de vie de
120 jours. Le fer n’est donc pas éliminé mais recyclé pour environ 20 a 25 mg de fer par jour (1).

Globule rouge sénescent
B Macrophage (rate, moelle, foie) Y g,

~ Heme oxygénuse
f"\ :

Fe( |I

Fe(Il) )
Ferroportme
Céruloplasmine ©>

Fe(ll1)

Apo-Tf ‘-»Q; Fe(Ill)-

Figure 2 : Processus de recyclage du fer par les macrophages (4)

Le processus de recyclage du fer commence par la destruction des érythrocytes par les macrophages. Dans les
globules rouges le fer est sous forme la forme d'heme, il doit donc étre libéré par I'héme oxygénase pour ensuite
redevenir du Fe(II). Comme dans les entérocytes, le fer peut soit étre stocké par la ferritine soit étre évacué dans
le plasma par la ferroportine, puis oxydé par la céruloplasmine sérique et fixé a la transferrine (4).

Ensuite, la transferrine va apporter le fer aux cellules via le récepteur a la transferrine (TfR) qui est exprimé a la

surface des cellules voir sur-exprimé chez les cellules fortement demandeuses de fer (2).
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1.1.3. Régulation du métabolisme du fer
La régulation systémique du fer s’appuie sur 3 éléments : le recyclage du fer contenu dans les érythrocytes, les
hépatocytes relarguant le fer lorsque I'organisme en a besoin et les entérocytes présents dans le duodénum

absorbant le fer issu de I'alimentation (1,2).

Plus précisément, les hépatocytes vont produire une hormone régulatrice du fer, I'hepcidine, qui va contréler le
relargage du fer de I'ensemble des cellules le stockant vers le plasma (1). L'hepcidine est codée par le géne HAMP,
résidant sur le chromosome 19q13, qui est régulée par plusieurs facteurs comme la protéine morphogénétique
osseuse (BMP), I'hnémojuvénile (HIV), et la protéine d'hémochromatose humaine (HFE), ciblant soit le récepteur
BMP (BMPR), soit le TfR sur les hépatocytes (2). Un taux faible d'hepcidine va entrainer une augmentation de
I'absorption de fer au niveau des entérocytes et un relargage du fer stocké dans les macrophages et inversement
pour un taux élevé d’hepcidine. Le taux d’hepcidine reflete donc le stockage de fer dans I'organisme et la demande
de fer pour I'érythropoiése (3). L'expression de I'hepcidine est influencée par certaines situations, elle est
augmentée lorsque le stockage en fer est nécessaire ou durant une réaction inflammatoire, et est inhibée lors

d'une déficience en fer ou lors d’'une hypoxie ou une anémie (3).

Quotidiennement, une personne en bonne santé va absorber 1-2 mg de fer issu de I'alimentation. Cette absorption
est compensée par une perte issue de la desquamation des cellules de la peau et de l'intestin. A noter, une perte

plus importante chez la femme lors des menstruations (3).

1.2. Développement de la surcharge en fer liée a 'hémochromatose

1.2.1. Définition de la surcharge en fer
La surcharge en fer ou I'hyperferritinémie peut étre définie par une augmentation des réserves en fer de

I'organisme, avec ou sans altération des organes (5).

1.2.2. Les différentes causes d'hyperferritinémie
L'excés de fer peut étre héréditaire, c’'est ce qu’on va appeler I'hémochromatose génétique. Cependant, d'autres
étiologies dites secondaires de surcharge sont possibles, on peut les regrouper en 4 grandes catégories : les

anémies chargées en fer, les maladies chroniques du foie, l'origine iatrogéne et des origines plus diverses (5).

Anémies chargées en fer Syndromes thalassémiques (B Thalassémie)
Anémies sidéroblastiques

Anémie hémolytique chronique

Anémie aplasique

Déficit en pyruvate kinase

Maladie chronique du foie Hépatite C

Stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD)
Maladie alcoolique du foie

Porphyrie cutanée tardive

Iatrogéne Transfusion de globules rouges
Hémodialyse au long terme
Divers Acéruloplasminémie

Surcharge de fer en Afrique
Surcharge néonatale en fer
Tableau 1 : Les syndromes secondaires de surcharge en fer
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La suite de ce travail sera centrée sur I'némochromatose héréditaire.

1.2.3. Détails sur I'hémochromatose génétique

Plusieurs variants pathogenes au niveau de différents génes peuvent intervenir dans le développement de
I'hnémochromatose héréditaire. On retrouve les génes HFE, HJV, TFR2. Les variants pathogénes de ces genes vont
inhiber la voie de signalisation BMP/SMAD et celle liée au géne HAMP, ce qui conduit a un défaut de synthése de
I'nepcidine (6). La voie de signalisation BMP/SMAD joue un réle dans la régulation du métabolisme du fer et plus
précisément dans I'activation du gene de I'hepcidine (7).

L'hémochromatose est donc associée a une faible expression de I'hepcidine, concomitante a une concentration
élevée en ferroportine et a une absorption duodénale augmentée du fer (2). Cela entraine par la suite, une
augmentation du fer sérique et une augmentation de la saturation de la transferrine. L'ensemble génére le
développement de fer non lié a la transferrine (NTBI), qui se retrouve absorbé par les hépatocytes et aboutit

finalement a la surcharge en fer (6).

On peut évoquer un lien entre le degré d'expression de I'hepcidine et la sévérité du phénotype de la surcharge
en fer, par exemple, I'hémochromatose juvénile est plus sévere due a une importante inhibition voire une absence
compléte de I'expression de I'hepcidine alors que I'hémochromatose liée au géne HFE est moins sévere au niveau

de sa clinique a la suite d’une baisse faible de I'expression de I'hepcidine (3).

Le NTBI n'étant pas régulé, s'accumule et, lorsque la saturation de la transferrine est supérieure a 75-80%, il se
présente sous la forme LPI (fer plasmatique labile) ou RPI (fer plasmatique réactif). C'est ce RPI qui est
potentiellement toxique en entrainant un stress oxydatif chronique lié a une fabrication importante de ERO (3,6).
Ces EROs vont venir oxyder différentes cibles, on retrouve les acides aminés et les protéines, mais aussi les
acides gras polyinsaturés présents dans les membres plasmiques des cellules (8). En dehors du contexte
d’hémochromatose, ces especes réactives de I'oxygéne participent au développement du diabéte de type 2, de

maladies cardiaques, articulaires et neurodégénératives, a la cancérogenése et au vieillissement (8).

1.3. Génétique et hémochromatose

1.3.1. Génes et variants pathogénes
Différents genes peuvent étre liés au développement de I'hémochromatose. Ces variants pathogénes permettent
de classer I'némochromatose en plusieurs sous-types, de définir leurs pathogénéses ainsi que leurs principales

caractéristiques cliniques (voir Tableau 2) (9,10).

Les variants pathogenes C282Y et H63D sur le géne HFE sont les plus communément retrouvés. Selon des études
menées en Europe, la prévalence moyenne pour la mutation C282Y a I'état homozygote est de 0,4% et de 9,2%
a I'état hétérozygote. La prévalence des hétérozygotes composites C282Y/H63D et H63D homozygotes est de
2%. Des taux équivalent sont retrouvés een Amérique du Nord. Cependant, en dehors de ces deux continents,
C282Y homozygote n'est pas détecté, et C282Y hétérozygote entre 0% et 0,5% (9).

La prévalence réelle en France ne peut pas étre déterminée, néanmoins elle peut étre estimée a moins de 1 sujet

pour mille (11). Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une maladie est dite rare lorsqu'il y a moins
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d’une personne sur 2000 touchée dans la population générale. Ainsi, 'hémochromatose est une maladie fréquente

en France.

Le génotype C282Y/C282Y étant le plus fréquemment retrouvé chez les individus atteints, c’est vers

I'hnémochromatose de type 1 que ce travail est centré.

Sous-type Position Gene Pathogéneése Principales caractéristiques
chromosomique cliniques
Type 1 6p22.2 HFE Régulation négative - Apparition age adulte
Hémochromatose inefficace de la - Autosomique récessif
classique ferroportine médiée par - Augmentation TS et SF
I'hepcidine dans les hépatocytes
Type 2A 1921.1 HIv Régulation négative - Apparition juvénile
Hémochromatose inefficace de la - Autosomique récessif
juvénile ferroportine médiée par - Augmentation TS et SF
I'hepcidine dans les hépatocytes
Type 2B 19q13.12 CHAMP | Synthése défectueuse - Apparition juvénile
Hémochromatose de I'nepcidine - Autosomique récessif
juvénile - Augmentation TS et SF
dans les hépatocytes
Type 3 7q22.1 IFR2 Régulation négative - Apparition age adulte
Hémochromatose inefficace de la - Autosomique récessif
liée au TFR2 ferroportine médiée par - Augmentation TS et SF
I'hepcidine dans les hépatocytes
Type 4A 2g32.2 SLC40A1 | Gain de fonction de la - Apparition age adulte
Maladie ferroportine = - Autosomique dominant
ferroportine exportation  excessive - Augmentation TS et SF
classique avec de fer cellulaire par la dans les hépatocytes
variants ferroportine
pathogenes LOF
Type 4B 2g32.2 SLC40A1 | Perte de fonction de la - Apparition age adulte
Maladie ferroportine = - Autosomique dominant
ferroportine  non exportation défectueuse - TS normal
classique avec du fer cellulaire par la - Augmentation SF dans
variants ferroportine les cellules de Kupffer

pathogenes GOF

et les macrophages

Tableau 2 : Présentation des différents sous-types d'hémochromatose

1.3.2.

Transmission

L'hémochromatose de type I est une maladie héréditaire, se transmettant de maniére autosomique récessive,

c’est a dire qu'un individu peut étre atteint lorsqu'il présente un variant pathogene sur chacun de ses deux alléles.

Les parents peuvent étre homozygotes malades (porteurs du variant pathogéne sur les 2 alléles) ou hétérozygotes

sains (porteurs du variant pathogéne sur un seul alléle). Concernant I'enfant, la probabilité d'étre homozygote

malade sera d’autant plus importante si 'un des parents est homozygote malade (12).
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Figure 3 : Transmission autosomique récessive de 'hémochromatose (12)

1.4. Pénétrance de la maladie

1.4.1. Généralité

La pénétrance de la maladie correspond a la proportion de personne possédant le génotype qui exprime ensuite
le phénotype. Dans notre cas, tous les homozygotes p.C282Y ne vont pas présenter la méme clinique. Ces
variations au niveau de la clinique sont a l'origine d'une expressivité variable de I'hnémochromatose.

Dans I'hémochromatose, la pénétrance et I'expressivité sont variables et probablement causées par un ensemble

de facteurs comportant des facteurs génétiques, environnementaux et liés au mode de vie (13).

1.4.2. L'expressivité clinique

L'expressivité clinique de I'hnémochromatose a été évaluée par plusieurs études qui montrent des valeurs allant
de 1 a 60%, c'est-a-dire que sur 100 homozygotes entre 1 et 60 individus vont présenter des manifestations
cliniques de la maladie. La forte différence entre les deux provient de la définition du phénotype de la maladie et
de la population témoin étudiée (13).

1.4.3. L'expressivité biochimique

Il est plus facile d'évaluer I'expressivité biochimique que la clinique. Elle se base sur le phénotype biochimique
via la mesure de la ferritine sérique (SF), de la transferrine sérique (TS) et du fer sérique, de la saturation de la
transferrine. En regroupant plusieurs études, on peut mettre en évidence qu’une TS élevée est retrouvée chez 40
a 100% des femmes et chez 60 a 86% des hommes homozygotes et qu’une SF élevée est présente chez 9 a 63%
des femmes et 34 a 100% des hommes. En moyenne, en se basant sur un TS ou un SF élevé, on peut dire que
I'expressivité biochimique est d’au moins 50% (13).

1.5. Facteurs de risque additionnels

Certains facteurs de risque additionnels vont influer sur la gravité de la surcharge en fer et/ou la génération
d'espéces réactives de I'oxygéne. Il sera possible d'agir sur certains de ces facteurs mais d’autres comme |'age,

le sexe et les génes sont non modifiables.
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1.5.1. Facteurs non modifiables

Le sexe féminin est protecteur par rapport au sexe masculin via les menstruations et la grossesse (13).
L'accumulation en fer dans I'organisme débute uniquement a partir de la vingtaine, du fait des besoins en fer plus
importants chez les enfants et les adolescents au cours de la croissance. Le vieillissement, en régle générale, a
un impact sur la sénescence de certains processus biologiques. Il est donc possible que chez les personnes agées,

le fer s'accumule de maniere plus importante que chez le jeune adulte (13).

Au niveau du génome, plusieurs génes, appelés génes modificateurs, vont pouvoir influencer le développement
de I'hémochromatose, on retrouve notamment (7,9,13) :

- Des polymorphismes mononucléotidiques (SNP) du géne de la transferrine entrainant des modifications
au niveau du TS ;

- Des SNP dans le géne CYBRD1 codant pour I'enzyme DCYTB réduisant le Fe(III) en Fe(II) ;

- Le polymorphisme p.D519G dans le gene GNPAT entraine une augmentation des réserves en fer ;

- Des variants pathogenes du géne de la transferrine vont en association a la mutation p.C282Y expliquer
environ 40% des variations du taux sérique de transferrine ;

- Des variants pathogenes rares retrouvés dans les génes HAMP et HJV sont liés a des surcharges en fer
trés importantes. D'autres variants pathogenes vont aussi influencer le phénotype comme TFR2,
SLC40A1 et BMP6 ;

- Les protéines GDF15, TMPRSS6 et TWSG1 ont démontré une régulation négative de I'hepcidine, on peut
donc penser que des modifications dans les genes codant pour ces protéines peuvent influencer les
réserves en fer ;

- Pour finir un polymorphisme dans PCSK7 permet a ce gene de devenir un cofacteur puissant dans le
développement de la fibrose hépatique.

1.5.2. Facteurs modifiables
Les facteurs modifiables sont des facteurs environnementaux, ils vont venir influencer négativement ou

positivement la surcharge en fer.

La consommation d‘alcool influe sur le métabolisme du fer. Premiérement, le métabolisme de I'alcool va former
des EROs, tout comme I'exces de fer. L'association des deux favorise d’avantage les dommages aux organes.
Ensuite, la synthése de I'hepcidine se retrouve supprimée par I'action du stress oxydatif, de I'hypoxie et de la
diminution de IL-6, le tout provoqué par I'alcool. Le transporteur DMT1 et la ferroportine sont augmentés ce qui
entraine une élévation de I'absorption intestinale de fer. Les paramétres biologiques reflétant le bilan martial sont
aussi impactés : la ferritine et le fer sérique peuvent étre augmentés, la transferrine peut étre réduite alors que
la saturation de la transferrine peut étre soit augmentée soit diminuée. Pour finir, la concentration de fer retrouvée
au niveau hépatique augmente lorsque la consommation en alcool est supérieure 88g par semaine, ce qui

représente 9 biéres de 25cl a 5° (14).

Le don du sang repose sur le méme principe que la phlébotomig, il permet donc de réduire la surcharge en fer et

ainsi de réduire la progression de la maladie.

Damiens Faustine | @ 7



Concernant le régime alimentaire, une revue (15) propose un récapitulatif de recommandations diététiques

proposés par d'autres articles portant sur I'absorption du fer issu de I'alimentation, on y retrouve entre autre :

- Un régime végétarien, semi-végétarien ou flexitarien varié ;
- Eviter les aliments enrichis en fer et les supplémentations en fer ;
- Manger au minimum 600g de légumes et fruits par jour ;

- Préférer la viande blanche a la viande rouge plus riche en fer.

La vitamine C ou acide ascorbique améliore de maniéere importante I'absorption du fer non héminique provenant

de I'alimentation (16).

Un thé riche en tanins consommé lors des repas permet une réduction de I'absorption du fer, une diminution du

stockage en fer et ainsi réduit la fréquence des saignées sans pour autant les remplacer (17).

Le cuivre étant un composé des ferroxydases, héphaestine et céruloplasmine, jouant un réle dans I'exportation

du fer par la ferroportine, une carence en cuivre entraine une augmentation le stockage du fer dans le foie (18).

Les inhibiteurs de la pompe a protons vont augmenter I'expression de I'hepcidine, ce qui entraine I'inhibition de

la ferroportine duodénale et ainsi supprime I'absorption du fer issu de I'alimentation (19).

1.6. Dépistage et diagnostic

De nombreuses circonstances peuvent amener au diagnostic de I'hémochromatose, en majorité nous retrouvons
un dépistage dans le cadre familial, c'est-a-dire lorsqu’un parent proche est atteint de la maladie. Toutefois, la
découverte peut se faire lors d'une consultation de médecine générale avec une personne présentant des
symptomes pouvant étre attribués a I'hémochromatose, comme une asthénie, une hyperpigmentation de la peau,
une arthrite ou encore une hépatomégalie (12). Les tests diagnostiques a réaliser sont les mémes pour ces deux

hypotheéses.

Lors d'une hyperferritinémie, c'est-a-dire une ferritine sérique (SF) = 300 pg/L pour les hommes et > 200 ug/L
pour les femmes (9), il faut en premier mesurer la transferrine sérique (TS). Une saturation élevée de la
transferrine correspond a un taux entre 45 et 60%. Si le TS est normal il faut rechercher une autre cause
d'hyperferritinémie que I'hémochromatose. Cependant, il est possible de retrouver un SF normal avec un TS

élevé. Dans ces deux cas une fois ces valeurs confirmées, il est nécessaire de réaliser un test de génétique (10).

La méthode la plus couramment utilisée pour le génotypage du géne HFE, est la PCR en temps réel par
discrimination allélique. Il est fréquemment recherché les variants pathogénes p.Cys282Tyr et p.His63Asp mais
seule la mutation p.Cys282Tyr est compatible avec le diagnostic d’hémochromatose en présence de signe
biologique (10).

Les fréres et sceurs ainsi que les enfants d’une personne homozygote p.Cys282Tyr doivent étre testés. Tester les

parents d'une personne atteinte n'est pas systématique, et dépend de leur age, de leur sexe, de leur ferritine

sérique et de la présence de symptomes évocateurs (10).
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Lorsque le diagnostic est validé, il est nécessaire d'évaluer les possibles atteintes organiques via différents
examens paracliniques comme les dosages de glycémie, des transaminases hépatiques, la testostérone, voire

une ostéodensitométrie et une échocardiographie (12).

1.7. Manifestation clinique de I'hémochromatose

Les symptomes de la maladie sont variables et ne s'expriment pas de la méme maniére chez tous les porteurs
homozygotes. En général, les premiers symptomes apparaissent entre la quarantaine et la cinquantaine (20),
néanmoins certains facteurs impactent I'expression du géne : le sexe, la génétique ainsi que I'environnement
(11). Généralement, la femme développe des symptOmes cliniques en postménopause, les menstruations
permettent de réduire la surcharge en fer, ce qui explique une expression plus précoce chez I'nhomme. La
génétique et I'environnement vont moduler la sensibilité des organes a la surcharge en fer ainsi que I'importance

de la surcharge en elle-méme (11).

Cependant, environ 18% des hommes et 5% des femmes ayant une surcharge en fer, ne présentent aucun

symptome clinique (20).

Une étude réalisée sur 410 patients homozygotes pour un variant pathogéne d’HFE a permis de mettre en
évidence qu'il nexistait aucune relation significative entre la concentration hépatique en fer, le fer éliminé par la
phlébotomie et le taux de ferritine dans le sang avec I'age. Cependant, plus la concentration en fer dans le foie
augmente, plus la prévalence de la cirrhose, du diabete, des maladies cardiaques, de I'hyperpigmentation et de
la fatigue augmente (21). Dans cette étude la fatigue était le symptome le plus courant au moment du diagnostic
,quelle que soit la tranche d'age, et 27% des patients n'avaient aucun signe clinique de I'hémochromatose (21).

Organe Manifestation(s)

Foie Elévation des enzymes hépatiques

Hépatomégalie

Fibrose

Cirrhose

Carcinome hépatocellulaire
Glandes endocrines Hyperglycémie

Diabete

Hypogonadisme

Atrophie testiculaire

Aménorrhée

Perte de libido

Hypopituitarisme

Peau Hyperpigmentation (peau bronzé)
Articulation Arthralgies

Arthrites

Chondrocalcinoses
Coeur Cardiomyopathies

Arythmies

Insuffisance cardiaque
Tableau 3 : Les manifestations cliniques de I'hémochromatose (20)
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1.7.1. Manifestations hépatiques

Le principal organe touché dans I'hémochromatose est le foie. Ces manifestations cliniques sont variables, on
retrouve une augmentation des enzymes hépatiques asymptomatiques, une douleur non spécifique, une fibrose,
une cirrhose ou encore un carcinome hépatocellulaire (20). La variabilité est d’autant plus importante que le fer
est un facteur de morbidité de nombreuses autres pathologies hépatiques : hépatite C, alcoolisme chronique,
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), la porphyrie cutanée tardive (PCT) (22).

Le processus de développement de la fibrose s'appuie sur la fibrogenése hépatique qui correspond a la réparation
des tissus via les cellules étoilées hépatiques (CSH) qui jouent un rdle majoritaire dans le développement et la
régénération du foie. Lorsqu’une lésion hépatique apparait les CSH vont venir sécréter de nombreuses cytokines
pro-fibrogénes comme le facteur de croissance transformant béta (TGF- B). A partir de 13, les CSH vont se
différencier en myofibroblastes producteurs de composants de la matrice extracellulaire, ce qui permet de réparer
la Iésion. Cependant, lors d’une Iésion chronique due a une inflammation ou un stress oxydatif, les CSH sont
activées de maniére continue et ne subissent pas d'apoptose lorsque la lésion est réparée. La matrice
extracellulaire augmente de volume par une production excessive de ces composants et une dégradation

insuffisante. Le fer va venir accentuer I'ensemble de processus et augmenter I'expression du TGF-S (23).

La fibrose peut étre retrouvée a différents stades, dont le degré est corrélé positivement avec la concentration
hépatique en fer et la durée d'exposition a une surcharge importante. Divers cofacteurs influencent le
développement de la fibrose en dehors du fer comme la consommation chronique d'alcool, I'exposition aux

hépatites virales, la stéatose (accumulation de graisse dans le foie) (22).

La cirrhose se définit par une destruction des hépatocytes et une régénération anormale de ces cellules sous
forme de nodule, le tout sous l'influence de l'inflammation chronique du foie. Cela entraine une perte des fonctions
du foie et diverses complications comme une hypertension portale, des varices cesophagiennes ou encore une

insuffisance hépatocellulaire. Le seul traitement dans ce cas est la greffe hépatique (24).

Un seuil de ferritine a été corrélé positivement avec le risque de développer une cirrhose et le sexe masculin,
c'est-a-dire qu'au-dela de 1000 pg/L de ferritine au moment du diagnostic, un patient est plus a risque d'étre
atteint de cirrhose au cours de sa vie qu‘une personne a un taux de ferritine inférieur ou une femme. Chez ces
mémes patients, malgré un traitement, le risque relatif de décés di a I'némochromatose est 5 fois plus important
(25).

Le carcinome hépatocellulaire ou CHC, est le stade terminal d’'une maladie chronique du foie. Il provoque jusqu'a

45% des déces chez les patients atteints d'hémochromatose (20).

Comme on a pu le voir plus haut I'alcool et sa consommation de maniere chronique va venir potentialiser le
développement d‘une maladie du foie. Le risque de développer une cirrhose et un CHC est augmenté et la fibrose
peut étre aggravée. Chez les patients atteints par 'hémochromatose et présentant un alcoolisme, la prévalence
de ces complications est plus élevée que chez les patients C282Y homozygotes non alcooliques. Par exemple, une

consommation supérieure a 60 g/j d'alcool entraine un risque 9 fois supérieur de développer une cirrhose (14).
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1.7.2. Manifestations endocrines

Les troubles endocriniens les plus fréquents dans I'hémochromatose sont le diabéete et I'hypogonadisme.

La prévalence du diabete est d’environ 13% a 23% chez les individus atteints d’hémochromatose. La surcharge
en fer va entrainer un stress oxydatif au niveau des cellules B des ilots de Langherans du pancréas induisant leur
apoptose et provoquant un déficit en insuline contribuant au développement du diabéte. De plus, cette surcharge
provoque des dommages hépatiques entrainant une insulino-résistance dans l'organisme contribuant aussi au
diabete. L'obésité ainsi que des facteurs génétiques prédisposant au diabéte vont venir accentuer les dommages
hépatiques, I'insulino-résistance et le déficit en insuline (26).

L'hypogonadisme est provoqué par un dépot de fer sur les cellules gonadotropes de I'hypophyse, entrainant une
un défaut de la fonction des cellules et une sécrétion anormale d’hormones, LH et FSH (26). De nombreuses
études ont étudié I'axe hypothalamo-hypophysaire chez les hommes atteints d'hémochromatose, mais I'étude de
Mc Dermott et Wash se démarque. IIs ont pris en compte 141 patients, ce qui permet d'avoir des résultats plus
réalistes concernant la prévalence de I'hypogonadisme hypogonatrope, qui se révele étre de 6,4% (27). Chez les
hommes, les symptomes les plus fréquents dans cette pathologie sont une diminution des cheveux, une perte de
la libido et une impuissance plus ou moins associé avec une nouvelle répartition des graisses. De maniére plus

rare, on peut retrouver une gynécomastie et une atrophie testiculaire de degré variable (26).

Chez la femme, I'hypogonadisme est peu retrouvé. Les symptdmes ne seront pas les mémes en fonction de si la
femme est en age de procréer ou si elle est ménopausée. Avant la ménopause, on peut retrouver une aménorrhée,
des troubles des menstruations et de I'ovulation, une infertilité, une ménopause précoce et une perte de la libido.

En postménopause, seule une diminution de la libido est rencontrée (26).

D'autres troubles endocriniens plus rares peuvent étre observés comme des anomalies des glandes surrénales,

thyroidiennes et parathyroides.

1.7.3. Manifestations cutanées

L'hyperpigmentation se produit a la suite du dépdt de fer sous la peau, ce qui entraine une augmentation de la
production de mélanine et son dépot. Cette hyperpigmentation entraine une coloration brun grisatre, et est
généralement plus foncée sur le visage, le cou, le dos des mains, le bas des jambes et des avant-bras, ainsi qu‘au

niveau de la région génitale (20,28).

1.7.4. Manifestations osseuses

Les douleurs articulaires sont fréquentes dans I'némochromatose et forment ce qu’on appelle communément
I'arthropathie. Cette arthropathie a une clinique semblable a celle de I'arthrose. Classiquement, les articulations
métacarpo-phalangiennes (MCP) des doigts sont touchées et plus particulierement les deuxiemes et troisiémes
articulations. Les articulations du genou, de la hanche et du poignet peuvent étre atteintes. On retrouve
fréqguemment une atteinte symétrique des mains et une atteinte bilatérale des chevilles mais avec une prévalence
plus faible. La chondrocalcinose au niveau du genou et du poignet est aussi fréquente. Les articulation MCP

peuvent étre sujettes a une synovite, ce qui peut entrainer une confusion avec la polyarthrite rhumatoide (29).
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1.7.5. Manifestations cardiaques
La prévalence des manifestations cardiaques est assez faible, néanmoins la cardiomyopathie est la deuxiéme

cause de mortalité chez les patients atteints d’hémochromatose (20).

Le fer va principalement se déposer au niveau du myocarde, entrainant une cardiomyopathie dilatée. Cette
dysfonction myocardique entraine une insuffisance cardiaque avec une dilatation des cavités cardiaques,
principalement des ventricules (30). On retrouve des symptomes liés a l'insuffisance cardiaque comme la dyspnée

a l'effort, la fatigue, les cedemes périphériques.

Par la suite, le fer peut aussi se déposer sur d'autres parties du coeur comme le péricarde, le nceud auriculo-
ventriculaire et peut entrainer un bloc auriculo-ventriculaire, des tachyarythmies auriculaires et ventriculaires,

une bradycardie et une fibrillation auriculaire (31).

Le diagnostic de I'atteinte cardiaque peut nécessiter I'utilisation d'une échocardiographie Doppler pour évaluer les
fonctions diastoliques et systoliques des patients, mais aussi de I'imagerie par résonance magnétique (IRM) qui
permet de mesurer le taux de fer tissulaire et ainsi au niveau cardiaque mesurer la surcharge myocardique. De
nouvelles méthodes ont montré un intérét dans le diagnostic plus précoce des maladies cardiaques : I'imagerie

par déformation et I'échocardiographie de suivi des taches (32).

Les patients présentant une insuffisance cardiaque sévere ont une survie moyenne inférieure a un an, toutefois
si le patient est traité suffisamment tot, la survie devient méme que celle des patients non atteints

d’'hémochromatose souffrant d'insuffisance cardiaque (32).

Les pathologies ischémiques comme linfarctus du myocarde ou l'angine de poitrine ne sont pas liées a
I'hnémochromatose cardiaque, le risque d'en développer une est a peine plus élevé chez le patient atteint

d’'hémochromatose que dans la population générale (33).

1.8. Classification

L'hémochromatose de type 1 liée au gene HFE peut étre classée en différents stades selon la présence de
symptomes, le coefficient de saturation de la transferrine (CS-Tf) et le taux de la ferritinémie (34).

Stade 0 Stade 1 Stade 2 Stade 3 & 4
o Pas de symptomes o Pas de symptomes o Pas de symptomes e Phase d'expression
o CS-Tf < 45% o CS-Tf > 45% o CS-Tf > 45% clinique
o Ferritinémie o Ferritinémie o Hyperferritinémie o CS-Tf > 45%
normale normale o Hyperferritinémie

Tableau 4 : Les différentes stades de I'hémochromatose (34)
En fonction du stade de la maladie, le traitement et le suivi de la maladie sera différent (34).

Pour distinguer les stades 3 et 4, il faut se pencher sur les expressions cliniques de la maladie, donc sur les
symptomes. Pour le stade 3, I'expression clinique va venir altérer la qualité de vie du patient alors que pour le

stade 4, on va trouver des atteintes organiques pouvant engager le pronostic vital (11).
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1.9. Traitements

Dans le cadre d'une hémochromatose, le traitement aura pour objectif de réduire le taux de fer dans le sang et
ainsi diminuer les dépdts de fer au niveau des organes (12), et par la suite permettre de maintenir ce taux pour

éviter une nouvelle surcharge (11).

1.9.1. Lasaignée
Le traitement de référence est la saignée ou phlébotomie. Ce prélevement de sang va permettre de retirer 0,5 g
de fer par litre de sang.

Il est recommandé de commencer le traitement dés lors que la ferritinémie est supérieure a 300 ug/l chez un
homme ou supérieure a 200 pg/l chez une femme. Les patients des stades 0 et 1, ne nécessitent pas de
traitement, n‘ayant pas de surcharge martiale. En revanche pour les personnes de stade 2, 3 et 4 un traitement

de la surcharge martiale et une prise en charge des complications sera a réaliser (11).

Le principe du traitement d‘induction est d’éliminer une quantité de fer plus importante que celle apportée par
I'alimentation. Il est nécessaire d'adapter le traitement en fonction de la diminution de la ferritinémie et du taux

d’hémoglobine qui doit rester stable.

Il est recommandé d'avoir une ferritine sérique entre 50 a 100 ug/l lors de la phase d’entretien. Une concentration
plus faible entrainerait un risque de carence martiale, et donc une surveillance plus importante des évenements
indésirables (35). Cette recommandation est en accord avec celles de I'AASLD de 2001, qui précise que le CS-Tf
n‘a pas d'intérét dans l'atteinte de I'objectif thérapeutique des saignées car aucune étude n'a pu mettre en
évidence un intérét a le normaliser (11). De plus, I'atteinte d’une valeur inférieure a 25 ug/! doit conduire a un

espacement des saignées (11).

Pour maintenir ce taux, de nombreuses associations médicales recommandent de réaliser 3 a 4 saignées par an.
Cependant, chez certains patients ayant réalisés le traitement initial mais aucune saignée d’entretien, seulement
la moitié ont développé une augmentation de la ferritinémie environ 4 ans apres. Il est aussi a noter que chez les
patients ayant réalisés des saignées sur le long terme en entretien, I'observance est variable et moins de 50%

des patients réalisent leurs saignées aprés 6 ans (35).

Les saignées ont un effet positif sur certaines manifestations cliniques : la fibrose hépatique 1égére a modérée, la
cardiomyopathie ainsi que la pigmentation de la peau. Toutefois la cirrhose, le diabéte, I'hypogonadisme ainsi
que I'arthropathie ne s'améliore pas aprés des phlébotomies. A noter que des patients ont signalé une diminution
des arthralgies aprés une saignée (20).

Une étude réalisée en 1999 sur 2851 patients atteints d’'hémochromatose (36) a évalué I'impact de la phlébotomie
sur différents signes cliniques. La fatigue a été améliorée chez plus de 50% des patients, tout comme
I'nyperpigmentation de la peau. La majorité des patients présentant des douleurs articulaires, n‘ont remarqué
aucune amélioration a la suite des phlébotomies, 34% des individus ont méme signalé une aggravation de ces

douleurs. La méme chose est trouvée dans le cas de I'hypogonadisme.

Le délai d’'amélioration des symptomes est assez long et demande plusieurs semaines a la suite du traitement,

généralement entre 39 et 67 semaines (36).
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1.9.2. Autres thérapies
D'autres traitements existent en cas de contre-indication a la saignée comme par exemple a la suite d’'une absence
d'abord veineux, d'une insuffisance cardiaque décompensée ou d'une anémie héréditaire associée a

I'némochromatose (37). On retrouve I'érythraphérese et les chélateurs de fer.

L'érythraphérese est une technique permettant de retirer un volume plus important de globules rouges et donc
une quantité plus importante de fer lors d'une séance (11). La procédure est bénéfique pour les patients atteints
de maladies cardiaques car en permettant de séparer les constituants cellulaires, on peut remplacer le volume de
globules rouges prélevé par des solutions salines ou colloidales (35). Néanmoins, cette pratique demande un

équipement particulier et a un co(t élevé, ce qui limite son utilisation.

Il existe 3 chélateurs de fer sur le marché : le déféroxamine (Desféral®), le défériprone (Ferriprox®) et le
déférasirox (Exjade®) (37). La déféroxamine est le seul chélateur a avoir une AMM pour « I'hémochromatose
primitive non curable par saignées », il est aussi utilisé en cas d'intoxication martiale ou encore en diagnostic via
le Test du Desféral (38). Le défériprone est indiqué dans le cas de thalassémie majeure en monothérapie ou en
bithérapie avec un autre chélateur (39). Le déférasirox qu’a lui est indiqué en cas de surcharge en fer chronique
secondaire a des transfusions sanguines régulieres (40). Cependant, une étude de phase II, a montré que le

déférasirox pourrait étre utilisé dans le cas de I'hnémochromatose (37).

Comme vu précédemment, I'absorption du fer dans les entérocytes nécessite le cytochrome duodénal-B ainsi que
le cotransporteur DMT-1. Ce cotransporteur est couplé a un proton H+. L'absorption du fer est donc optimale a
pH acide. L'utilisation des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) entraine une augmentation de I'absorption du
fer par une régulation positive de la DMT-1 et du DCYTB, tout en diminuant la sécrétion d’acide gastrique (41).
Cependant, il a été montré que I'utilisation d'IPP permet de réduire la nécessité de recourir a des phlébotomies
(42). Ce sont donc les effets inhibiteurs de I'acidité gastrique qui I'emportent sur les effets promoteurs (41). Ces
médicaments ne remplacent pas la réalisation de saignée, ils sont un complément de traitement (43). Des études
ont montré des résultats plus mitigés sur l'utilisation des IPP : I'administration d’oméprazole sur une courte durée
n‘a pas d'effet sur I'absorption de fer non héminique (44) et il faudrait plus de 4 années de traitement continu
pour qu’un résultat apparaisse (45).

Une autre voie thérapeutique prometteuse en développement est I'utilisation d'agoniste de I'hepcidine. On
distingue trois modes d’action pharmacologique actuellement encours de recherche (46) :

- Mimétique de I'hepcidine en ciblant la ferroportine,

- Stimulation de la production d'hepcidine en ciblant Tmprss6,

- Inhibition de la ferroportine

Plusieurs molécules sont en phase de test dans des essais cliniques, d’autres ont validé que les études précliniques
pour l'instant (Tableau 5). En se basant sur ces études précliniques, les agonistes de I'hepcidine permettraient

une amélioration sur la surcharge en fer mais aussi dans I'anémie liée a la B-thalassémie intermédiaire (46).
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Agoniste de I'hepcidine

Molécule

Essai clinique

Mimétique de I'hepcidine

MHs (PR65, PR73, M009, M012)

Etudes précliniques validées

LIJPC-401

Phase 1 : aucune toxicité reportée sauf
une hypoferritinémie
Phase 2 : terminée (47)

PTG-300

Phase 1: aucun effets indésirables
reportés sauf une hypoferritinémie
Phase 2 : terminée (48)

Stimulateur de la production
d’hepcidine

Tmprss6-ASO

Phase 1 en cours

Tmprss6-siRNA

Etudes précliniques validées
Phase 1 : terminée (49)

Inhibiteurs de la ferroportine

VIT-2763

Phase 1 : aucun effets indésirables graves
rapportés (50)

Tableau 5 : Agonistes de I'hepcidine en essais cliniques (46)
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2. Contexte et objectifs

L'hémochromatose génétique est une maladie fréquente entrainant une surcharge en fer impactant sur de
nombreux organes et dont I'issue peut étre fatale avec le carcinome hépatocellulaire. Le dépistage et le traitement
sont simples a mettre en place, permettant une prise en charge précoce et ainsi éviter le développement
complications organiques. Cependant, le diagnostic génétique nécessite plusieurs semaines a plusieurs mois.
D’une part du délai d’attente pour un rendez-vous en génétique avec par exemple en 2020 un délai moyen
d’obtention d'un premier rendez-vous de 10 semaines pour un cas index et 8 semaines pour un apparenté (51).
On peut estimer que les délais sont bien plus longtemps dans le cadre de I'hnémochromatose, les conséquences
se développant sur le long terme, la nécessité d'une prise en charge sur courte période est plus faible que dans
le cadre d'un cancer ol le développement peut étre plus rapide et les conséquences plus importantes si la prise
en charge n'est pas précoce. D'autre part, a partir de ce premier rendez-vous, une prise de sang permettant
I'analyse génétique est effectuée, si on recherche un variant pathogene en particulier, le résultat est généralement

obtenu en 2 a 6 semaines.

Les médecins ainsi que les infirmier(ére)s ont une place importante dans la prise en charge du patient atteint
d’hémochromatose avec le suivi médical de la pathologie et la réalisation des saignées. La place du pharmacien
semble moins définie dans la prise en charge comparée a celle des aux autres professions médical alors que le
pharmacien d’officine est un acteur de santé de proximité grace au maillage des officines sur le territoire, a son
accessibilité et ses disponibilités sans rendez-vous, a la relation de confiance qu'il peut créer avec le patient
permettant d’obtenir une connaissance globale du patient. Le pharmacien d'officine se voit confier plusieurs
missions de santé publique (article L. 5125-1-1 A du Code de la santé publique) dont certaines peuvent s'appliquer
directement a I'nhémochromatose (52) :
- Contribuer aux soins de premier recours (parmi lesquels I"éducation pour la santé, la prévention et le
dépistage) ;
- Prescrire et administrer les vaccinations présentes au calendrier vaccinal chez les personnes agées de 11
ans et plus ;

- Participer a I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement de patients.

De plus I'éducation a la santé est une obligation pour le pharmacien, selon I'article R. 4235-2 du CSP indique qu'il
doit contribuer a l'information et a I"éducation du public en matiére sanitaire et sociale. Un décret n°2018-841 du
3 octobre 2018 vient préciser ces missions d’accompagnement des patients (52) :
- La mise en place d'actions de prévention et de promotion de la santé parmi les domaines d'action
prioritaires de la stratégie nationale de santé ;

- La réalisation d'actions de suivi et d'accompagnement pharmaceutique.

A ce stade, I'objectif est de réaliser a la fois un état des lieux de la place du pharmacien dans la prise en charge
de I'hnémochromatose, mais également de connaitre les besoins et les attentes du patients vis-a-vis du
pharmacien, ainsi que les capacités de prise en charge et les connaissances du pharmacien pour répondre a ces

besoins.
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3. Matériels et méthodes

Pour évaluer le rdle du pharmacien d’officine dans la prise en charge globale de I'hémochromatose, j'ai mis en
place deux questionnaires, I'un a destination des individus atteints d'hémochromatose et ou leurs apparentés, et

un a destination des pharmaciens d’officine.

Les questionnaires ont été réalisés sur Google Form, une plateforme permettant une diffusion simplifiée et une
analyse standardisée des réponses. La construction des deux questionnaires s'est faite en paralléle, c’est-a-dire
que chaque sujet abordé avec les patients et les apparentés, I'était également avec les pharmaciens et
réciproquement. On retrouve les principaux sujets suivants :

- Démographie

- Connaissance sur la maladie (transmission, dépistage, traitements, complications)

- Conseils associés a I'hémochromatose (hygiéne de vie, médicaments, vaccination)

- Role du pharmacien dans la prise en charge (kit de saignée, réaction au comptoir)

Les questionnaires étaient a choix multiples ou a réponse libre, pour certaines questions en fonction de la réponse

donnée les questions suivantes n'étaient pas les mémes.

Le questionnaire patient/apparenté a été diffusé via l'association France Fer Hémochromatose qui I'a relayé a
I'ensemble de sa liste d'adhérent, cela représente 354 patients au moment de la diffusion. Parmi ces 354 patients,
I'association possédait les données démographiques de 254 d'entre eux. Le questionnaire a été envoyé le
18/04/2023 et est resté accessible jusqu’au 30/06/2023. La globalité du questionnaire est disponible en annexe
(Annexe 1).

Le questionnaire a destination des pharmaciens d'officine a été diffusé via plusieurs canaux. Tout d'abord le
Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens (CROP) Pays de la Loire a diffusé le questionnaire le 17/04/2023,
ensuite, fin avril, une publication sur les réseaux sociaux dans un groupe regroupant de nombreux pharmaciens
d'officine a travers la France, puis grace a I'ensemble des Union Régionale des Professionnels de Santé (URPS)
de France amenant une diffusion a partir du 26/05/2023 par I'URPS Auvergne Rhone-Alpes et a partir du
06/06/2023 par I'URPS Nouvelle Aquitaine. De plus, des demandes directes par mail ont été faites a certaines
pharmacies. Le questionnaire a été cloturé au 30/06/2023. Le questionnaire est visible dans son entiereté en

annexe (Annexe 2).

Dans le cadre de I'analyse des résultats des tests de Fisher ont été réalisés pour déterminer si les différences de
connaissances entre patient/apparenté et les pharmaciens sont significatives. On dit que le test est significatif si

la p-value est inférieure a 0,05.
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques démographiques des répondants

Durant la période de diffusion, 186 réponses ont été récoltées, 104 chez patients (56,0%) et 82 chez les
pharmaciens (44,0%). Parmi les patients, 8,7% étaient apparentés a une personne atteinte, majoritairement
(89,0%) issus du 1°" degré du cercle familial (parents, fréres, sceurs).

La majorité des personnes interrogées étaient des femmes dans les deux questionnaires : 57,7% chez les patients
et les apparentés et 67,0% parmi les pharmaciens (Figure 4A et 4B). On note que les patients sont globalement
plus agés que les pharmaciens avec environ 52% des patients ayant plus de 60 ans alors que la classe d'age
dominante chez les pharmaciens est 45 - 60 ans (36,6%) (Figure 4C et 4D). Au niveau géographique, les patients
et apparentés étaient répartis sur tout le territoire francais avec toutefois une proportion plus importante a I'Ouest
(15,4%) et en Ile de France (33,6%) (Figure 4E). Les pharmaciens répondants étaient concentrés sur 3 régions :
les Pays de la Loire, I'Auvergne Rhone-Alpes et la Nouvelle Aquitaine (Figure 4F).
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Figure 4 : Caractéristiques démographiques des répondants de I'étude. Graphique représentant la
répartition par sexe des patients et apparentés (A) et des pharmaciens (B). Graphique représentant la répartition
par classe d'age des patients et apparentés (C) et des pharmaciens (D). Graphique représentant la répartition
géographiques des patients et apparentés (E) et des pharmaciens (F).
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La grande majorité des patients (86,5%) ont eu connaissance du questionnaire par I'association de patient France
Hémochromatose. Les patients (n=95) ont expliqué les différentes circonstances ayant amenées a la découverte
de leur hémochromatose : dans 44,2% ce sont des symptomes qui ont entrainé la réalisation d'une prise de sang,
dans 27,4% cette découverte était fortuite a la suite d’un bilan biologique de routine et 21,0% dans un contexte
familial d'hémochromatose. Les autres motifs de découverte ont été : un autre examen (1,05%), une prise de

sang dans un autre contexte (5,30%) et le hasard (1,05%) (Annexe 3).

Un bilan génétique a été réalisé chez 96,8% des individus atteints (n=95). Chez les apparentés (n=9), 55,5%
ont réalisé un dosage du fer sérique ou un bilan génétique. Seul 11,1% des apparentés n‘ont pas procédé a un
dépistage. Les patients sont homozygotes pour le variant C282Y a 77,2%, 13,0% sont hétérozygotes composites
I'a C282Y/H63D, 2,2% sont hétérozygotes H63D et les 7,6% restant ne connaissent pas leur variant pathogéne
(Annexe 3). En ce qui concerne le traitement, la saignée, traitement de référence est le seul dont les patients ont

bénéficié. A noter que 3,0% d’entre eux n‘ont recu & ce jour aucun traitement.

Les pharmaciens (n=82) ont eu connaissance du questionnaire a 88,0% par I'URPS et le CROP. Ils sont répartis
de maniére similaire dans des pharmacie de ville et de campagne, respectivement 55,0% et 44,0%, avec
seulement 1,0% de pharmacies de centres commerciaux (Figure 5A). La majorité des pharmaciens ayant répondu
ont une expérience professionnelle de plusieurs années avec 32,9% ayant 10 - 20 ans d’expérience et 46,4%
plus de 20 ans (Figure 5B). Concernant leur patientele, dans 87,0% des cas, les pharmaciens regoivent entre 0
et 250 patients par jour (Figure 5C) mais avec peu de patients présentant une hémochromatose. En effet, 48,0%
des pharmaciens ont entre 1 et 5 patients atteints d’némochromatose, 32,0% n’en n‘ont pas et seulement 1,0%
des pharmacies interrogés ont entre 1 et 5 patients atteints (Figure 5D). On observe également que 19,0% ne
savent pas s'ils ont des patients atteints d’hémochromatose dans leur patientéle (Figure 5D).
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Figure 5 : Caractéristiques professionnelles des pharmaciens de I'étude. Graphique représentant la
répartition des pharmaciens en fonction du type de pharmacie dans lesquelles ils exercent (A), de leurs années
d’exercices (B), de leur patientéle jour (C), de nombre de patient atteint d'hémochromatose qu'ils ont dans leur
patientele (D).
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4.2. Connaissance de I'hémochromatose et de sa prise en charge

Concernant les connaissances sur la maladie, les patients (n=104) ont en majorité (72,2%) de bonnes notions
des différents sujets abordés, a I'exception des traitements ou la moitié d'entre eux estiment n'avoir que des

connaissances partielles (Annexe 4).

Les pharmaciens (n=82) pensent avoir de bonnes connaissances sur le mode de transmission de
I'hnémochromatose (64,6%), mais disent peu connaitre les méthodes de dépistage (37,8%). Ils n‘ont également
que des connaissances partielles sur les traitements et les complications associés a la maladie. (78,1% et 62,2%)

De maniére générale, il apparait que les patients et leurs apparentés ont des connaissances significativement
plus importantes que les pharmaciens sur le dépistage (p-value=1,215%%), la transmission (p-value=7,313%16)
ainsi que les traitements (p-value=1,234%%) et les complications (p-value=6,451¢'°) de I'nhémochromatose.

Chez les pharmaciens, si on stratifie les résultats par classe d'age, on observe que les connaissances concernant
la transmission de la maladie sont élevées quelle que soit la classe d’'age (Figure 6A). En revanche, pour le
dépistage, les résultats sont plus hétérogenes avec 26,9% des répondants n‘ayant pas de connaissances chez les
45 - 60 ans contre 18,3% chez 35 - 44 (Figure 6B). Dans ces deux groupes d'ages, la proportion de pharmaciens
estimant avoir de bonnes connaissances sur I'ensemble des thémes est similaire (9,8% vs 11,0%). Les
traitements et les complications sont également partiellement connus, indépendamment de la classe d'age, méme
si I'on note une connaissance légérement plus importante des complications chez les 25 - 34 ans (14,6%) (Figure
6C et 6D).
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Figure 6 : Auto-évaluation des connaissances sur I'hémochromatose par les pharmaciens. Graphique
représentant la répartition des connaissances (bonne en gris, partielle en noir, nulle en orange) des pharmaciens
en fonction de leurs classes d’'age en années sur la transmission (A), le dépistage (B), sur les traitements (C) et
sur les complications de I'hémochromatose (D)
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Lorsqu’on interroge les participants sur les différents moyens d‘obtention de ces connaissances, on observe que
chez les patients (n=104), la premiéere source d‘information est I'association de patients (58,6%), suivi du (de
la) médecin (54,8%) puis des ressources en ligne (34,6%) (Figure 7A). Chez les pharmaciens (n=82), la principale
source d'information, surtout chez les plus jeunes d’entre eux, est les cours dispensés a la faculté (54,9%) (Figure

7B). Ensuite, on retrouve a égalité les ressources en ligne et de la documentation papier (31,7%) (Figure 7B).
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Figure 7 : Evaluation des moyens d’obtention des connaissances sur I'hémochromatose des
répondants de l'étude. Graphique représentant la répartition des patients et des apparentés selon les
différentes moyens d'acces aux connaissances sur I'hémochromatose (A). Graphique représentant la répartition
des pharmaciens selon leurs classes d'age en fonction des trois principales catégories permettant I'obtention de

connaissances (B).

4.3. Relation pharmacien / patient porteur d’"hémochromatose

De maniére globale, le role du pharmacien d'officine dans la prise en charge de leur pathologie semble limité pour
la plupart des patients avec seulement 25,3% des patients qui estiment que le pharmacien d’officine peut leur
apporter de I'aide ou des conseils. A ce titre, uniquement 59,0% des patients et apparentés ont jugé utile
d'informer leur pharmacien de leur pathologie. Le reste des patients estiment connaitre toutes les informations a

savoir sur la pathologie (27,3%) ou que le pharmacien ne peut les aider (47,4%).

Une partie des questionnaires portait sur différents conseils pouvant étre apportés dans le cadre de
I'némochromatose : régles hygiéno-diététiques, délivrance des médicaments avec ou sans prescription,

vaccinations.

4.3.1. Regles hygiéno-diététiques

Concernant I'alimentation, 65,0% des patients de I'étude estiment qu’elle a un impact sur leur ferritinémie. Parmi
les patients ayant informés leur pharmacien d‘officine de leur pathologie (n=55), 92,7% n’ont jamais recu de
conseil de leur part sur ce point. Parmi ceux n‘ayant pas prévenu leur pharmacien (n=40) 55,0% pensent qu'il
est capable de leur prodiguer ce type de conseil (Figure 8A). Il apparait pourtant que cela ne soit pas un reproche
pour la majorité d'entre eux, car 53,0% ne souhaitent pas recevoir de conseils sur leur hygiéne de vie.

Du coté des pharmaciens, 26,8% (n=22) d’entre eux connaissent les conseils spécifiques de I'hémochromatose
concernant I'hygiene de vie. Parmi eux, uniquement 40,9% les ont déja transmis a leur(s) patient(s). Les
pharmaciens ayant transmis des conseils (n=9) I'ont fait sur I'alimentation (100%) puis sur la consommation

d’alcool (66,7%) et sur la consommation de vitamine D (22,2%) (Figure 8B).
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Figure 8 : Conseils sur I'hygiéne de vie en lien avec I'hémochromatose. Graphique représentant I'opinion
qu’ont les patients sur la capacité du pharmacien a leur transmettre des conseils selon si le pharmacien est au
courant ou non de leur pathologie (A). Graphique représentant les différents conseils transmis par les pharmaciens
a leur(s) patient(s) (B).

4.3.2. Médicaments sur prescription
Une troisiéme partie du questionnaire, abordait les conseils en lien avec I'hémochromatose lors de la délivrance

d'un médicament sur prescription.

Un grand nombre de patients (85,5%) rapporte ne pas avoir recu de conseils spécifiques de leur pharmacien
lorsque celui-ci était au courant de leur pathologie (Figure 9A), alors que 70,2% d’entre eux auraient souhaité en
recevoir. Par ailleurs, 62,5% des patients estiment que le pharmacien a la capacité de leur apporter ces conseils
(Figure 9A). Chez les patients ayant recus des conseils spécifiques a leur pathologies (n=8), ceux-ci portaient a
46,0% sur la consommation de paracétamol, 31,0% sur l'impact d'un autre médicament sur les fonctions

hépatiques et 15,0% sur une interaction entre deux médicaments en particulier (Figure 9B).

La moitié des pharmaciens, n‘ont jamais donné ce type de conseil et 34,0% n’en n‘ont pas eu l'occasion car ils
n‘ont pas de patient atteint. Les 16,0% de pharmaciens ayant dispensés ces conseils (n=13), l'ont surtout fait
dans le cadre de la consommation de paracétamol (84,6%) et sur l'impact possible d'un médicament sur les
fonctions hépatiques (61,50%) (Figure 9B).
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Figure 9 : Conseils sur les médicaments sur prescription en lien avec '"hémochromatose. Graphique
représentant I'opinion qu’ont les patients sur la capacité du pharmacien a leur transmettre des conseils en fonction
de si le pharmacien est au courant ou non de leur pathologie (A). Graphique représentant les conseils donnés par
les pharmaciens aux patients et les conseils regus par les patients de la part de leur pharmacien d'officine (B)
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4.3.3. Automédication

Par la suite, les conseils sur la délivrance d’'un médicament non soumis a prescription médicale ont été évoqués.

Parmi les patients ayant informés le pharmacien de leur pathologie (n=55), seuls 21,8% d'entre eux ont déja
recu des conseils sur la prise de médicament en automédication (Figure 10A) : consommation de vitamine C
(75,0%), consommation de paracétamol (41,7%), le reste correspond a des réponses libres : « pas de rajout de
fer », « médication par les plantes » (Figure 10B). Dans les patients n‘ayant pas recu de conseil (n=43), 72,1%
souhaiteraient pouvoir en bénéficier. Pour les individus atteints n‘ayant pas informés leur pharmacien (n=40),
une partie (60,0%) pense que leur pharmacien a la capacité de leur apporter ce type de conseil, les autres
estiment que le pharmacien ne posséde pas cette compétence soit 40,0% (Figure 10A).

Comme pour les médicaments sur prescription, la majorité des pharmaciens disent ne pas donner ces conseils
(53,7%) et 32,9% n’ont pas de patients atteints a qui les transmettre. Les 13,4% de pharmaciens ayant prodigués
ces conseils (n=11) l'ont fait sur les sujets suivants : 64% sur la consommation d’AINS, 15% sur celle de
paracétamol, a 14% celle de vitamine C et les 7% restant correspond a une réponse libre : « détox hépatique »
(Figure 10B).
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Figure 10 : Conseils en lien avec hémochromatose sur les médicaments en vente libre. Graphique
représentant I'opinion qu’ont les patients sur la capacité du pharmacien a leur transmettre des conseils en fonction
de la connaissance ou non du pharmacien sur la pathologie du patient (A). Graphique représentant les conseils
donnés par les pharmaciens aux patients et les conseils regus par les patients de la part de leur pharmacien
d’officine (B)

4.3.4. Vaccinations

La moitié des patients (52,0%) ayant informé leur pharmacien de leur pathologie n‘ont pas recu de conseil
concernant la vaccination de la part de leur pharmacien, alors que la majorité d'entre eux (69,0%) aurait souhaité
en recevoir. Dans le cas ou le pharmacien n’est pas au courant de leur pathologie, les patients sont mitigés sur

le fait que leur pharmacien ait la capacité de leur fournir ces conseils (50,0%).

La majorité des pharmaciens (84,0%) ne connait pas les recommandations vaccinales dans le cadre de
I'hnémochromatose. Parmi, les 16,0% les connaissant (n=13), 92,0% ont précisé que la vaccination contre
I'népatite B était recommandée, les 8,0% restant ont indiqué la vaccination contre Diphtérie / Tétanos /
Coqueluche / Poliomyélite (DTCP). Les vaccinations recommandées dans le cadre précis des complications
hépatiques en lien avec I'hémochromatose, dans ce cas (n=13), I'hépatite B est revenue a 69,2% suivit de
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I'népatite A a 46,1%, du pneumocoque et de la grippe toute les deux a 30,8% et enfin le DTCP a 7,7%. La
transmission de ces conseils n‘a pas été faite pour 69,2% des pharmaciens et les 30,8% restant n‘ont pas de

patient atteint d’hémochromatose (n=13).

4.3.5. Kits de saignée
L'étude réalisée, releve que la majorité des individus interrogés (97,0%), ont eu pour seul traitement la saignée
(n=95).

Sur I'ensemble des patients répondants (n=95), 61,0% ont déja dli se procurer des kits de saignée en officine et
36,0% n’en n‘ont jamais eu l'occasion car le lieu de réalisation de la saignée possede ses propres kits, le reste
n‘ayant jamais réalisé de phlébotomie. Si on interroge les patients sur les difficultés retrouvées pour se procurer
les kits (n=58), 48,3% d’entre eux sont dans tous les cas obligés de revenir car la pharmacie n‘a pas de kit en
stock et 34,5% se retrouvent parfois en difficulté car la pharmacie doit commander un kit. Donc seulement 17,2%
des pharmacies ont toujours un kit dans le cas de notre étude. Dans 43,8% des cas, le kit arrive en moins de
24h mais dans 45,8% des cas il faut entre 1 et 2 jours pour que le kit soit livré mais parfois cela nécessite plus
de 2 jours (10,4%) (n=48).

Concernant les stocks de kit de saignée a l'officine (n=82), 26,8% des officines possédent des kits car ils ont des
patients atteints, 25,6% n’ont pas de kit alors qu'ils ont des patients et 6,1% en posséde lorsqu'ils n‘ont pas de
patient atteint d’némochromatose. Les 41,5% restant correspondent aux pharmacies ne possédant pas de kit car

elles n‘ont pas de patients atteints d’hémochromatose.

4.3.6. Accompagnement des patients dans la prise en charge des complications de la maladie

Si on demande aux pharmaciens (n=82) le role qu'ils ont lorsqu’un patient porteur d’hémochromatose se présente
au comptoir, 66,0% interrogent le patient sur son état général, a plus de 50,0% ils interrogent sur les symptomes
pouvant étre liés a la pathologie et sur le vécu des saignées. Seul 37,0% d'entre eux interrogent le patient sur

I'efficacité du traitement et donc sur la ferritinémie.

Plus précisément, si on s'intéresse aux symptomes possiblement liés a une complication de la maladie comme de
la fatigue ou des douleurs articulaires, les patients estiment a 80,0% que leur pharmacien n'a pas la capacité de
les orienter s'ils se présentent au comptoir avec ce type de symptoéme. En paralléle, les pharmaciens expliquent
que lorsqu’un patient se plaint d'un de ses symptomes, ils orientent a 82,0% vers le médecin généraliste et
35,0% l'oriente vers un spécialiste. Ils vont aussi a 54,0% demander quand a eu lieu la derniére saignée et 28%
d’entre eux demande a voir le dernier bilan biologique. Seulement 1,0% des répondants vont vendre un

médicament pour soulager le ou les symptome(s) évoqué(s) par le patient.

Les patients, a 56,8%, ne ressentent pas le besoin que le pharmacien ait une place plus importante dans leur
prise en charge médicale. Ces patients (n=54) évoquent les motifs suivants dans leur refus d'aide : un autre
professionnel de santé les aide déja suffisamment (72,0%), 17,0% ne pensent pas que le pharmacien soit en
mesure de les aider et les 11% restants correspondent a trois réponses libres (« Probleme de confidentialité a
I'officine », « Les généralistes ont déja des difficultés a cerner et appréhender correctement la maladie, je pense
que les pharmaciens, tres compétents par ailleurs, ont un autre role a assumer », « Les pharmaciens rencontrés

ne connaissent rien a cette maladie qui est pourtant la plus prévalente en France, c’est consternant. Ils ne savent
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méme pas quel kit commander, je me suis retrouvé plusieurs fois avec des aiguilles tres larges archaiques faisant

peur a l'infirmier »).

Pour les patients souhaitant un meilleur accompagnement (n=41), ils aimeraient a 48,8% des conseils sur
I'nygiene de vie, a 41,5% un apport de connaissance sur la vaccination suivit de I'apport des connaissances
générales sur I'hnémochromatose a 36,6% et que I'officine posséde des kits de saignées pour 34,1%. En dernier
on retrouve les réponses libres (14,6% des réponses) comprenant différentes demandes : « Probiotique/cystite »,
« Proposer lieux/liste infirmiére réalisant les saignées », « Souhait PEC par pharmacien du suivi a la suite de
déficience du médecin référent », « Sensibilisation de la population », « Qu'il pratique les saignées », « Pas de
fer dans vitamines » (Figure 11A).

Les patients (n=9) souhaitent aussi en grande majorité (78,0%) de pouvoir disposer de plus d’information sur
I'hémochromatose a I'officine, via les moyens suivants : une brochure avec un groupement d‘information sur la
maladie (67,0%) ou encore un format plus dématérialisé avec un QR code amenant a un site internet regroupant
des informations sur I'némochromatose (34,0%) (Figure 11B). Une erreur dans le paramétrage a entrainé un
faible taux de réponse.

Les pharmaciens évoquent eux aussi le besoin d'avoir un support sur I'hnémochromatose (94,0%). En général, ils
souhaitent des informations sur de nombreux sujets évoqués dans le questionnaires : informations générales sur
la maladie (90,9%), I'hnygiéne de vie et les conseils associés (81,8%) et a égalité (74,0%) des informations sur
la vaccination et sur les conseils liés aux médicaments (Figure 11A). Pour cela ils jugent utiles une synthése des
informations a 72,7% sous forme de brochure (44,1%), un format dématérialisé est aussi demandé (32,5%)
(Figure 11B). Les pharmaciens estiment aussi nécessaire d‘avoir une plaquette d'information sur

I'hémochromatose a destination des patients atteints (80,0%).

Connaissances générales sur 'hémochromatose [
Conseils sur Uhygiéne de vie | —
Conseils sur lavaccination | ———

Conseils sur les médicaments

Kitde saignée al'offine |
—

Autre
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Figure 11 : Support d'aide sur I'hémochromatose. Graphique représentant les sujets ou les patients et les
pharmaciens souhaitent compléter leurs connaissances (A). Graphique représentant les différents supports de
partage des connaissances souhaités par les patients et les pharmaciens (B).
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5. Discussion

5.1. Généralités

On observe que la majorité des répondants de I'étude étaient des femmes, aussi bien chez les individus atteints
que chez les pharmacien-nes. Plusieurs explications sont possibles, tout d'abord il y a plus de femmes diplomées
docteur en pharmacie d'officine que d’'hommes. En 2017, 20 701 femmes sont inscrites en section D (pharmaciens
adjoints d'officine) auprés de I'ordre des pharmaciens soit 82,0% des inscrits de la section (53). Dans la section
A, des pharmaciens titulaires d'officine, les femmes représentent 54,7% des inscrits (53). L'association Fer France
Hémochromatose comprend plus d'adhérentes que d’adhérents, en 2023, 155 femmes contre 99 hommes. Dans
le cas de I'hémochromatose, ce sont les hommes qui sont le plus touchés environ 3 hommes pour 1 femmes (12),
I"échantillon de personne interrogé est donc moins représentatif de la réalité. Le faible nombre d’apparentés ayant
répondu s'explique probablement car ils ne sont pas directement impactés par I'hnémochromatose, ils sont donc
moins enclins a faire partie d’'une association de patients. La majorité des patients répondants sont agés de plus
de 45 ans, cela peut s'expliquer par l'apparition tardive des premiers symptomes de I'hnémochromatose et donc
du diagnostic. En moyenne, I'hnémochromatose est dépistée entre 30-40 ans chez I'hnomme et 40-50 chez la
femme (9).

Chez les patients, on note un gradient Ouest - Est concernant la localisation géographique des répondants.
Lorsque |'on regarde les données de I'association FFH, on retrouve bien ce gradient avec 77 adhérents en région
Bretagne, 16 en Pays de la Loire, 10 en Normandie et une majorité en Ile de France avec 100 adhérents. Ces
informations concordent avec les données actuelles de prévalence de la maladie en France. Cependant, une limite
est a évoquer avec ces informations, il aurait été plus pertinent de demander le département d’origine des patients
étant donné qu’une mobilité des patients est possible. Cette mobilité est une explication possible de la forte
concentration de patient en Ile de France. L'analyse de la prévalence de la maladie aurait ainsi été plus correcte.
Concernant les pharmaciens, ils sont regroupés dans les 3 régions ou des moyens de diffusion du questionnaire
ont été mis en place.

Parmi les patients répondants 44,0% ont découvert leur pathologie a la suite de symptdme amenant a une prise
de sang. L'apparition de symptome est donc la premiére chose qui entraine le patient a se questionner. Il serait
donc intéressant dans le cadre de la prise en charge de I'hnémochromatose, que les professionnels de santé étant
régulierement en contact avec les patients soient au courant des premiers et principaux symptomes qu’on
retrouve dans I'hémochromatose, a savoir la fatigue, I'nyperpigmentation de la peau, l'arthropathie au niveau

des doigts afin d’orienter les patients.

5.2. Connaissances du pharmacien

Les patients ont en majorité obtenu leurs connaissances via I'association de patient, cela n'est pas étonnant vu
que le questionnaire a été transmis grace a cette association. Les patients évoquent également d'autre sources
d'information comme le/la médecin, puis internet et la documentation papier. Les autres professionnels de santé
ne sont que peu sollicités pour I'obtention de ces connaissances. Par la suite, a 67,0% les patients ont estimé

que le pharmacien ne pourrait pas les aider ou qu'il n'avait pas besoin de lui pour obtenir les connaissances car
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ils savaient déja tout selon eux. Cela laisse a penser que selon les patients, le pharmacien ne posséde pas les
connaissances nécessaires a la prise en charge de leur pathologie. De plus, lorsqu‘on observe les résultats sur les
connaissances du pharmacien, il apparait que celles-ci sont effectivement plus faibles que celles des patients

méme si elles restent correctes en dehors du dépistage de la maladie.

Néanmoins, ces valeurs sont a nuancer car notre questionnaire était basé sur une auto-évaluation des
connaissances, mais nous n‘avons pas vérifier le niveau réel des répondants. Les résultats obtenus sont donc
subjectifs. Par ailleurs, les patients font partis d’'une association de patient, ils sont donc déja acteur dans leur
pathologie, il n'est alors pas étonnant qu'ils possedent déja de nombreuses informations a ce sujet. Tandis que
les professionnels de santé souvent consultés par le patient dans le cadre de I'hémochromatose sont des
professionnels de santé « généraux » comme le médecin traitant, |'infirmier ou encore le pharmacien, qui doivent
avoir des connaissances sur de nombreux sujets et non pas forcément la capacité d'étre spécialisés sur les

spécificités de cette pathologie, méme si elle est fréquente.

Les pharmaciens, ont recu a 40,0%, une formation sur I'némochromatose durant leur cursus universitaire, ensuite
ce sont des recherches personnelles qui ont permis aux pharmaciens de compléter leurs connaissances sur cette
pathologie. On ne retrouve pas de différence significative concernant les connaissances quel que soit I'age des

pharmaciens et qu'ils aient dans leur patientele ou non des individus atteint d’hémochromatose.

Une minorité des patients n‘ont pas informé leur pharmacien qu'ils étaient atteints d’hémochromatose. Ce chiffre
doit étre amélioré, mais il montre que de nombreux pharmaciens sont au courant de la pathologie de leur patient
et qu'ils doivent dans ce cas prodiguer des conseils adaptés a la pathologie. Pourtant, 57,0% des patients estiment
ne pas avoir besoin que le pharmacien ait une place plus importante dans la prise charge de leur maladie, ce qui
est concordant avec le fait que selon les patients, le pharmacien ne peut les aider au niveau de leur connaissance

sur ’'hémochromatose.

Si le patient ne souhaite pas d'information sur la maladie en elle-méme, ils souhaitent cependant que leur

pharmacien leurs transmettent les conseils annexes en lien avec I'hnémochromatose.

5.3. Conseils & pharmacien

De nombreux conseils peuvent étre prodigués aux patients atteint d'hémochromatose, comme sur I'hygiene de
vie qui est une part d'importante de la prise en charge d'une pathologie et notamment la consommation d’alcool
qui peut accentuer les conséquences cliniques hépatiques de la maladie. De la prévention sur la consommation
de certains médicaments ou compléments alimentaires mais aussi rappeler I'importance de la vaccination peuvent
étre réalisées.

Les patients sont demandeurs de conseils spécifiques a leur pathologie. Cependant, ils ont des doutes sur les
capacités du pharmacien d'officine a leurs transmettre ces conseils. Leurs craintes se justifient au vu des
connaissances des pharmaciens sur I'hygiéne de vie et sur la vaccination ou respectivement 73,0% et 84,0%
d’entre eux n‘ont pas de notions des conseils qu'ils pourraient prodiguer. Or, les études réalisées dans d'autres
pathologies fréquentes montrent I'impact positif des conseils du pharmacien dans la prise en charge de
pathologies chroniques. Une méta-analyse examinant I'impact des interventions des pharmaciens dans le cadre

du diabete de type 2 a montré que ces interventions permettent une diminution significative du I'HbA;c (54). En
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2020, 5,3% de la population est traitée pour un diabéte soit plus 3,5 millions de personnes, parmi elles plus de
90,0% sont atteints d'un diabéte de type 2 (55). Du fait du nombre important de patient ainsi que des nombreux
traitements disponibles sur le marché, le diabéte est une maladie trés connue et abordée de maniére approfondie
au cours des études de pharmacie. De ce fait, les conseils liés a cette pathologie sont aussi étudiés et peuvent
facilement étre dispensés au comptoir. L'hémochromatose est moins connue du grand public. Souvent nous
connaissons une pathologie si un proche en est atteint ou si les conséquences cliniques ont impact important sur
la personne. L'apparition de symptomes dans le cadre de I'hnémochromatose demande de nombreuses années et
son traitement peut étre invisible aux yeux du pharmacien, a l'inverse du diabéte ol un patient mesure sa
glycémie, réalise une injection d'insuline, est porteur d'un capteur interstitiel de glycémie ou d'une pompe a
insuline, dans tous ces cas le pharmacien fournis au patient les médicaments ou le matériel nécessaire. Par ce
mangque de connaissance de la pathologie en général et de sa faible visibilité extérieure sur le corps et elle peut
étre vite oubliée. Oubliée par les patients d'une part si elle est gérée a temps et sans conséquence clinique, ce
qui entraine une non-précision de la pathologie auprés des professionnels de santé qui I'entoure. Oubliée d'autre
part par les professionnels de santé, méme si elle est abordée au cours des études de pharmacie par exemple,
elle peut vite étre reléguée en second plan au profit de maladies plus importantes d'un point de vue
pharmaceutique comme le diabéte.

Face a ce manque de connaissance des pharmaciens vis-a-vis de I'hnémochromatose, des modules de formation
continue pourraient permettre une amélioration. En effet, le pharmacien posséde une obligation déontologique et
légale de mise a jour de ses connaissances aprés sa formation initiale. Plus concrétement le Développement
Professionnel Continu (DPC) est obligatoire pour I'ensemble des professionnels de santé et s'effectue par période
de 3 ans. Au terme de ces 3 ans, il faut prouver a I’Agence nationale du DPC le respect de cette obligation (56).
Plusieurs moyens sont a disposition du pharmacien pour maintenir et actualiser ses connaissances mais aussi ses
compétences. Tout d'abord des formations en ligne ou en présentiel sur des pathologies particuliéres ou certaines
thématiques, certaines de ses formations sont reconnues validant pour le DPC. Ensuite, dans les facultés de
pharmacie des conférences sont proposées aux étudiants mais aussi aux pharmaciens et a I'équipe officinale.
Lorsqu’un patient nous évoque la pathologie dont il est atteint et qu’on ne connait pas ou dans le cadre de la
prescription d’un traitement, des recherches par soi-méme s'imposent. Dans ce cas l'utilisation de sites internet
fiables est obligatoire (association de patient, santé publique France, Orphanet pour les pathologies orphelines
ect) ou encore des revues scientifiques. Une autre possibilité est de se référer au calendrier de sensibilisation sur
les diverses pathologies cela permet de développer ses connaissances sur des pathologies lors des campagnes
de santé publique en cours.

Pour aider les pharmaciens d’officine dans la prise de I'hémochromatose chez leur patient, j'ai créé un mémo
reprenant les grandes lignes de la pathologie ainsi que les différents conseils liés a la maladie pouvant étre

transmis aux patients (Annexe 5).

5.3.1. L'alimentation
Selon 65% des patients et des apparentés, il existe un lien entre I'alimentation et la concentration de fer sérique.

Plusieurs études montrent en effet, I'influence de I'alimentation sur ce paramétre biologique :

- La consommation d'acide ascorbique ou vitamine C, qu‘on peut retrouver dans les légumes ou les jus de

fruits entraine une augmentation de I'absorption en fer. Cependant, en cas de régime alimentaire
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équilibré, I'effet de I'acide ascorbique n'est pas majeur (57). On peut penser que dans le cadre d'un
régime végétarien, limpact de la vitamine C soit plus flagrant, de méme lorsque le patient se

supplémente en acide ascorbique ;

- L'acide lactique contenu dans les produits laitiers et la fermentation lactique de certains aliments comme
la choucroute ou le blé va stimuler I'absorption de fer non hémique. Malgré ca des études ont montré

qu’une consommation modérée de produits laitiers avait un faible effet sur I'absorption du fer (57) ;

- La consommation de viande animale induit une absorption de fer significativement plus importante que
lors de la consommation d’aliments d’origine végétale. Cette consommation doit étre limitée et peut étre

remplacé en partie par le poisson qui contient une quantité plus faible de fer (15) ;

- Les phytates contenus dans les céréales, les légumineuses, les oléagineux et les noix sont inhibiteurs de
I'absorption de fer dose dépendants (57). La consommation de ces aliments peut étre conseillée au

patient ;

- L'acide oxalique retrouvé dans les épinards ou la rhubarbe, ne permet pas une réduction de I'absorption
du fer (57) ;

- La consommation de polyphénols qui sont trés présents dans l'alimentation (fruits, Iégumes, épices,
légumineuses et céréales complétes) mais aussi dans le thé, le café et le vin rouge, diminuent I'absorption
du fer cependant I'effet est dose dépendante. La relation entre thé et fer a été trés étudié, la prise d'une
tasse de thé noire a chaque repas permet l'inhibition de I'absorption et augmente l'intervalle entre deux
saignées (15). Pour les patients en cours de traitement, nous pouvons leur conseiller de boire du thé du

noir s'ils en apprécient le go(t.

Une étude danoise a montré que dans les patients ayant eu une consultation avec un diététicien, certains sont
passés un régime végétarien ce qui a réduit la ferritine sérique, de méme pour les patients ayant réduit leur

consommation d‘alcool quotidienne (57).

Concernant la consommation d'alcool, une étude a montré qu’une consommation d‘alcool supérieure a 88
g/semaine (correspondant a 9 verres d'alcool) augmente la concentration de fer intra-hépatique. Le pharmacien
peut rappeler les repéeres de consommation d‘alcool, clairement il ne faut pas consommer plus de dix verres par
semaines et plus de deux verres par jour et surtout ne pas consommer certains jours dans la semaine. On peut
simplifier la chose au comptoir : « pour votre santé, I'alcool, c’est maximum deux verres par jour et pas tous les

jours » (58).

L'hémochromatose entraine une faible concentration sanguine de 25-hydroxyvitamine D. La vitamine D est
absorbée a partir de I'alimentation ou synthétisée via la peau. Par la suite, elle est transportée au niveau du foie
oU elle subit une hydroxylation. La surcharge hépatique de fer va influencer cette transformation, cependant son
mécanisme n'est pas connu. De plus, la surcharge en fer est proportionnelle a la carence en vitamine D. La
phlébotomie va améliorer cette carence, toutefois une supplémentation en vitamine D peut étre recommandée

dans ce cas par le médecin (59).
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L'augmentation du taux de fer intra-hépatique a pour conséquence une baisse de la densité minérale osseuse.
Cette diminution entraine un risque plus élevé de développement d’ostéoporose, pathologie déja plus fréquente

avec |'age car la masse osseuse diminue apres 40 ans et est accélérée chez la femme aprés la ménopause (70).

Le pharmacien peut encourager le patient a en discuter avec son médecin d’une possible supplémentation en
vitamine D en fonction de son état de santé. Il peut conseiller une alimentation riche en vitamine D par la
consommation de poissons gras, de céréales, d'abats particulierement le foie, d’ceufs surtout le jaune, et certains

champignons comme les girolles, les cepes et les morilles (60).

5.3.2. Toxicité médicamenteuse
Les patients présentant une hémochromatose sont plus a risque de développer une pathologie hépatique de fait
de la surcharge en fer, il est donc important de ne pas favoriser son développement par I'utilisation de médicament

hépatotoxique.

Les résultats de notre étude ont montré que 50,0% des pharmaciens interrogés ne transmettent pas de conseils
sur lors de la délivrance de médicament sur prescription et que 53,7% sont dans la méme situation lorsqu'il s'agit
de conseil portant sur la délivrance de médicament en vente libre. Cependant dans ces deux cas, 70,0% des

patients répondants qui expriment le besoin de recevoir de la part de leur pharmacien ce type de conseil.

Une surveillance des médicaments qu'ils soient sur prescription ou en vente libre et des compléments alimentaires
doit étre faite par le pharmacien, et doit étre renforcée si le patient porteur d’hémochromatose a développé une
complication hépatique.

Il existe des outils permettant I'adaptation posologique des médicaments en fonction de la clairance rénale du
patient, comme le site GPR, néanmoins dans le cas de l'insuffisance hépatique de tels outils ne peuvent pas étre
mis en place car la clairance hépatique des médicaments ne peut étre calculer précisément. Il est donc
recommandé de surveiller I'élimination hépatique du médicament via des dosages sanguins aprés |I'évaluation du
risque hépatotoxique du médicament via la base de données Hepatox® (61). Cette base de données regroupe

I'népatotoxicité de nombreux médicaments en se basant sur la littérature internationale.

Une autre base peut étre citée : Livertox qui regroupe diverses informations sur le diagnostic, la cause, la
fréquence, la clinique et le traitement des lésions hépatique pouvant étre attribuées a des médicaments sur

ordonnance et en vente libre voir a certains compléments alimentaires a base de plantes (62).
Une surveillance des médicaments suivant peut étre faite par le pharmacien (63) :

- Le paracétamol est un des médicaments les plus prescrits et délivrés, il est aussi le plus pourvoyeur
d'hépatite aigue. Un rappel de la posologie doit étre fait a chaque délivrance, maximum 1g par prise
toutes les 6 heures soit 4g par jour.

- Les AINS (anti-inflammatoire non stéroidien) et plus particulierement le diclofénac et le sulindac
entrainent des complications hépatiques graves. Elles apparaissent dans les 6 a 12 semaines suivant le

début du traitement.

- Les statines sont a l'origine d’'une hépatotoxicité dose-dépendante, on retrouve une élévation modérée

des enzymes hépatiques dans les 3 premiers mois de traitement chez 3% des patients.
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Ces traitements peuvent nécessiter une surveillance réguliere des enzymes hépatiques, le pharmacien doit

s'assurer que les bilans hépatiques sont prescrits et réalisés par le patient.

Les compléments diététiques et végétaux (CDV) regroupant les vitamines, les plantes, les substances minérales
etc, sont consommés de maniéere importante a travers le monde, pour améliorer la santé, pour remplacer la prise
d'un médicament classique ou d'un produit considéré comme chimique alors que ces complétements sont eux
naturels. Pourtant, les CDV ne sont pas sans danger, il a été rapporté des atteints cardiaques, pulmonaires, des
insuffisances rénales et surtout des atteints hépatiques (64). Ils sont souvent consommés dans le cas
d'automédication sans que les professionnels soient au courant, car non prévenus par le patient. De plus, ces
compléments peuvent étre achetés en grande surface ou aucun professionnel de santé ne peut guider le patient
vers un choix adapté en fonction de son état santé. Les CDV peuvent étre également obtenus sur internet ou en
plus de n‘avoir aucun conseil adapté, la composition des compléments n'est pas slre car possiblement non

controlée.

Voici une liste des principaux végétaux pouvant étre responsable d'une hépatotoxicité et donc la prise ne devrait

pas étre recommandée chez les individus atteints d'hémochromatose (64):

Les alcaloides de la pyrrolizidine contenus dans le sénecon ou la consoude par exemple, ces deux plantes

sont utilisées pour leurs propriétés anti-inflammatoires ;

- Des préparations végétales asiatiques contenant de nombreuses plantes pouvant étre directement

toxique ou I'ensemble peut étre lié a une contamination extérieure ;
- Le chardon a glu et I'impila aux propriétés antipyrétique, diurétique ou purgatif ;

- Le senné reconnu comme laxatif par la présence d’alcaloides laxatifs se métabolisant en anthrone dans

I'intestin et ayant une structure chimique proche de la danthrone étant une hépatotoxine connue ;

- La chélidoine utilisée dans le cadre de la dyspepsie et de la lithiase vésiculaire peut entrainer des cas

d'hépatite aigué cytolytique avec récidive si réexposition a la plante ;
- On retrouve aussi les isoflavones de soja, la bourache, I'huile de camphre ou encore la valériane.

Des produits non végétaux sont aussi concernés comme la levure de riz rouge utilisée comme
hypocholestérolémiant souvent dans le cas d'un substitut aux statines, mais encore la vitamine A dont
I'accumulation peut entrainer une cirrhose, une hépatite chronique, une cholestase anictérique ou encore une

hypertension portale non cirrhotique (64).

Les complexes vitaminiques contenant de la vitamine C, doivent étre évités chez ces patients, la vitamine C
augmentant I'absorption du fer. A I'inverse, on retrouve une prescription associée de fer et de vitamine C lors

d’une carence martiale (16).

Le réle du pharmacien dans la consommation de médicament et de CDV doit étre important. Il doit prodiguer les
conseils adaptés a I'état de santé général du patient et I'alerter sur les risques encourus en cas de surdosage. I
doit également surveiller le risque associé a la consommation de produit non contrélé d’ou I'importance d'acheter
les CDV en pharmacie ou le pharmacien se doit de sélectionner des marques possédant un contréle qualité

répondant a I'exigence pharmaceutique.
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Si le patient souhaite acheter ses compléments en ligne, le pharmacien peut l'orienter vers la liste des
compléments alimentaires déclarés auprés de la DGC-CRF sur le site du ministére de I'Economie, des finances et
de la souveraineté industrielle et numérique, au 23 juin 2024, 93 631 compléments alimentaires étaient autorisés
(65).

5.3.3. Prévention
L'hémochromatose est une maladie chronique. Dans le cadre de ces maladies, certaines vaccinations sont
recommandées. On retrouve le vaccin Diphtérie Tétanos Poliomyélite Coqueluche, le pneumocoque, la grippe et

le covid. Cependant, il existe aussi une vaccination spécifique a I'hémochromatose : I'hépatite B.

Dans la majorité des cas les pharmaciens connaissent I'importance de la vaccination de I'hépatite B dans cette
pathologie cependant, les patients ont eu pas recu de conseils de la part de leur pharmacien a 52,0%, a
pourcentage égale soit 21,0%, les patients pensent que le pharmacien est en capacité ou non de leur transmettre

les recommandations vaccinales.

A la suite de I'article L. 5125-1-1A du code de la santé publique, les pharmaciens ont la possibilité de prescrire et
de réaliser les vaccinations présentes au calendrier vaccinal chez les personnes agées de 11 ans et plus (66). Le
pharmacien est maintenant capable de prévenir les risques de complications lié au virus de I'népatite B chez les

patients atteints d’hémochromatose et ainsi de favoriser la couverture vaccinale de ces patients.

Les patients n’ont pas encore suffisamment connaissance des nouvelles missions que peut réaliser le pharmacien,
il est important qu'il les informe de celles-ci pour qu'ils puissent avoir confiance en lui lorsqu'il leur propose une

vaccination par exemple voire qu'ils le demandent d’eux-mémes.

La récente mise en place des bilans de prévention permet d'évoquer de nombreux sujets : les antécédents
médicaux personnels et familiaux, les comportements et les habitudes de vie (alimentation, activité physique et
sédentarité, addictions et usage a risque...), la prévention et le repérage de maladies chroniques, le parcours de
santé (vaccination, suivi buccodentaire, variation de poids...), le bien-étre mental et social (sommeil, conditions
de travail, vie affective et amicale...). Au cours de la vie d’un patient 4 bilans peuvent étre effectués, 1 par chaque
tranche d'age suivante : 18-25 ans, 45-50 ans, 60-65 ans et 70-75 ans. IIs peuvent étre réalisés par de nombreux

professionnels de santé, pharmacien, médecin, sage-femme et infirmier (67).

Des études ont montré que I'hépatite C chronique est un facteur de co-morbidité des hyperferritinémies. La cause
principale pourrait étre une diminution de I'hepcidine provoquée par le virus qui réduit I'expression des facteurs
de régulation de I'hepcidine comme le BMPR2 et I'hémojuvéline. De plus, les protéines du virus augmenteraient

I'expression des genes liés a I'absorption et a I'exportation du fer, au métabolisme cellulaire du fer (68).

Il est donc pertinent d'évoquer ce sujet avec les patients en paralléle de la vaccination contre I'hépatite B,
I'népatite C pouvant étre asymptomatique, et de les orienter vers des structures/praticiens assurant sont
dépistage. Celui-ci est simple et consiste en une recherche dans anticorps anti-VHC via un test immuno-
enzymatique a partir d'un prélevement sanguin, puis s'il est positif une recherche de I’ARN du virus (69). Pour
les patients a risque et éloignés du systéme de santé, une alternative existe : les TROD (test rapide d’orientation
diagnostique). Ces tests sont entierement pris en charge par I'’Assurance maladie. Selon la HAS, « I'utilisation des

TROD VHC peut étre envisagée dans des cabinets de médecine générale, dans des établissements ou dans des
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services de santé (UCSA), dans des structures traditionnelles d'offre de dépistage (CDAG, CIDDIST, etc.) ou dans
des structures associatives et médicosociales spécialisées dans la réduction des risques et 'accompagnement des
usagers de drogues telles que les CSAPA, CAARUD, ou encore dans des cellules de prise en charge médico-sociale
telles que les PASS a destination des personnes précaires en difficultés sociales. » (70).

Dans le cas de I'hémochromatose, cela permet d'accompagner les patients apparentés a un porteur en lui
expliquant le dépistage de la maladie qu'il peut réaliser et les premiers symptomes qui doivent I'amener a
consulter un médecin. On réalise donc une prise en charge précoce de la pathologie et permet d'éviter le
développement des atteintes organiques. Dans le cas d'un patient porteur, on peut profiter de ce temps d’échange

pour aborder la vaccination contre I'hépatite B mais aussi la consommation d‘alcool.

L'éducation thérapeutique est une pratique commune dans la prise en charge des maladies chroniques comme le
diabete de type 1 ou encore l'infarctus du myocarde. Elle permet aux personnes atteintes et I'entourage de
maintenir ou d’obtenir des connaissances lui permettant de mieux de soigner et de mieux vivre avec la pathologie.

Toutefois, dans le cas de I'hémochromatose aucun programme n'a été référencé par le site Orphanet.

5.3.4. Traitements de I'hémochromatose

Les saignées sont le principal traitement de I'hémochromatose, les kits permettant ses saignées sont donc
essentiels dans la prise en charge des patients. Les patients ont deux grandes possibilités pour les réaliser, soit
la saignée est faite en milieu hospitalier, soit elle est réalisée par un tier médecin ou infirmier au cabinet ou chez
les patients. Dans le deuxiéme cas, le patient doit en régle générale fournir le kit qui lui sera délivré sur
prescription a la pharmacie. Parmi les répondants, 61,0% d’entre eux ont dii se rendre en officine. Dans la
majorité des cas le patient n'a pas obtenu le kit de saignée immédiatement (82,0%) et du attendre en moyenne

1 journée car la pharmacie ne possédait pas de kit en stock.

Si on s'intéresse aux besoins des patients par rapport a leur prise en charge, 34,0% d'entre eux aimeraient que
leur officine possede des kits des saignées. En moyenne un kit de saignée colte autour de 7€ hors taxes pour le
pharmacien. Compte-tenu de ce colit peu élevé, on peut donc se demander pour quelle(s) raison(s) les officines
possédant des patients sous saignée n’ont pas de kit en stock. Est-ce que c’est une question de prix, de stock ou

de péremption du produit stocké a un moment mais non délivré ?

Lorsqu’un patient évoque des symptomes pouvant étre liés a I'némochromatose au comptoir, une des premieres
choses que le pharmacien peut faire, c'est vérifier le dernier bilan martial. A partir du résultat, il peut orienter le
patient chez le médecin pour réaliser une saignée si le taux est supérieur a la normale ou l'orienter directement
vers le cabinet infirmier si le patient posséde une prescription pour des kits de saignée. Dans le cas ou le patient
ne peut avoir de rendez-vous rapidement chez son médecin traitant, la vente d’'un médicament peut s’envisager
en fonction des symptomes par exemple dans le cas de douleurs articulaires du paracétamol peut étre délivrer

dans l'attente.

La quasi-totalité des pharmaciens répondant (94,0%) souhaite un support, une brochure contenant les différentes
informations évoquées dans notre étude et dans les paragraphes plus haut, pour permettre une meilleure prise
en charge de leur patient (Annexe 5). De plus 80,0% souhaite aussi avoir a disposition une plaquette d'information

a transmettre aux patients ou a leurs apparentés. Les patients sont plus intéressés par les parties portant sur les
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conseils en lien avec I'némochromatose, cependant comme I'avons évoqué précédemment, les patients interrogés
faisaient partie d'une association de patients et sont donc particulierement investis dans leur pathologie ce qui
peut constituer un biais. On peut suggérer qu’une information rapide sur les généralités de I'hnémochromatose se

doit étre présente sur un support pour apporter une information compléte au patient ou a leur entourage.

Les réponses libres sont intéressantes. La proposition d'une liste de lieux ou d'infirmiers pouvant réaliser les
saignées par le pharmacien peut permettre une premiére approche pour discuter de la pathologie et développer
un lien de confiance entre le patient et le pharmacien permettant par la suite d’ouvrir la conversation sur les
conseils en lien avec la pathologie. La sensibilisation de la population sur I'hnémochromatose peut s‘organiser via
I'apprentissage des premiers symptomes de la pathologie par le pharmacien et I'orientation vers le médecin pour
enclencher le processus de dépistage mais aussi par la mise a disposition de brochure a disposition des patients.
L'occasion parfaite pour réaliser cette sensibilisation est lors de la semaine mondiale de sensibilisation a

I'hémochromatose qui se déroule du 1% au 7 juin.

5.4. Vers de nouvelles missions du pharmacien d'officine dans la
prise en charge de I'hémochromatose ?

Dans le cas d'une pathologie chronique comme I'est I'hémochromatose, le temps est un facteur essentiel. Un
patient obtenant une prise en charge précoce de sa maladie évitera le développement de complications. Il aura
également une qualité et une espérance de vie plus importante qu’un patient diagnostiqué tardivement. C'est la

que peut intervenir le pharmacien d’officine et développer son rdle dans le cadre de la prévention.
L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini 3 niveaux de prévention (71) :

- Prévention primaire : « ensemble des actes visant a diminuer l'incidence d'une maladie dans une
population et a réduire les risques d'apparition; sont ainsi pris en compte la prévention des conduites

individuelles a risque comme les risques en terme environnementaux et sociétaux »

- Prévention secondaire : « qui cherche a diminuer la prévalence d’'une maladie dans une population et qui

recouvre les actions en tout début d’apparition visant a faire disparaitre les facteurs de risques »

- Prévention tertiaire : « oU il importe de diminuer la prévalence des incapacités chroniques ou récidives

dans une population et de réduire les complications, invalidités ou rechutes consécutives a la maladie ».

Parmi ces niveaux, le pharmacien d’officine peut mettre en pratique de la prévention primaire a l'officine. Nous

pouvons aussi imaginer la mise en place d’une prévention secondaire.

5.4.1. Prévention primaire : identifier les patients a risque d’hémochromatose

L'identification des patients a risque de développer une pathologie a déja été mise en place dans le cas du diabéte
de type 2. La conception d'un questionnaire, recommandé par la Haute Autorité de santé, permet de repérer les
sujets a risque de DT2 dans les 10 ans via huit questions. Plus le score obtenu a la fin est élevé, plus le patient
est a risque de développer un diabéte dans les dix prochaines années. Ce questionnaire peut étre réalisé a I'officine
ou par tout professionnel de santé. Il est également proposé par la Fédération frangaise des diabétiques (FFD)
pour toucher un plus grand nombre d'individu (72).

Damiens Faustine | @ 34



Dans le cadre de I'hémochromatose, on peut imaginer un questionnaire similaire comprenant des questions sur
les antécédents familiaux, sur des symptomes ressentis par la personne et pouvant évoquer la maladie comme
la fatigue, les douleurs articulaires ou encore une hyperpigmentation de la peau, mais aussi sur I'age, le sexe et
le lieu de naissance ou l'origine des membres de la famille, la pathologie étant plus fréquente a I'Ouest. Le taux
de fer sérique peut étre demander les patients pouvant I'avoir obtenu au cours d’'une prise ou d'un don du sang,
'Etablissement Francais du Sang (EFS) envoie un courrier lorsque les résultats sanguins ne correspondent pas

aux valeurs usuelles.

Ce questionnaire pourrait étre réalisé a l'officine dans le cas de patients se questionnant sur I'némochromatose
et la possibilité qu'ils en soient porteurs mais il pourrait aussi étre disponible sur internet comme pour le DT2 via
I'association France Fer Hémochromatose. Il serait impératif d’orienter le patient vers son médecin traitant si

besoin.

5.4.2. Prévention secondaire : dépister les patients a risque d’hémochromatose

La quasi-totalité des patients atteints ont réalisé un bilan génétique dont les résultats ont été majoritaire pour la
mutation homozygote C282Y. Néanmoins, réaliser ce type de bilan n’est pas simple, il faut d'abord étre adressé
par un médecin généraliste puis obtenir un rendez-vous pour une consultation de génétique et attendre les
résultats du test. Le délai d'obtention du diagnostic d'hémochromatose est parfois long.

Si on s'intéresse a I'némochromatose au Royaume-Uni, l'association Haemochromatosis UK propose a ses
adhérents ou non, de leurs envoyer un kit de test sanguin par la poste, les patients font le test et le renvois par
la poste. Les résultats sont obtenus sous 2 semaines pour I'hnémochromatose de type 1 et sont transmis au patient
et a son médecin généraliste. L'association propose par la suite au patient de prendre rendez-vous avec une
infirmiere en pratique avancée pour discuter des résultats. L'Irish Haemochromatosis Association, propose elle
aussi de commander des kits de tests génétiques sanguins pour le dépistage de I'hnémochromatose via une
plateforme nommée EmpowerDX Ireland. Les délais sont donc plus courts avec cette méthode, Pourtant, dans ce
cas aucune prise en charge n'est effectuée, le patient régle les frais entre 49£ et 129£, voir plus dans le cas de
variants pathogénes appartenants aux hémochromatoses de type 2, 3 et 4. Cette pratique ne permet donc pas
un acces équivalent aux soins a toute la population.

Le développement de ce type de stratégie en France n'est actuellement pas envisageable du fait de I'encadrement
stricte des tests génétiques par le Code de la Santé Publique :

- La prescription du test ne peut avoir lieu que dans le cadre d'une consultation médicale individuelle ;

- Le consentement libre et éclairé écrit doit étre recueillit ;

- Une attestation du médecin prescripteur doit étre délivré au praticien réalisant le test et au dossier du
patient, le document atteste du consentement et des informations sur la pathologie apportées par le
médecin ;

- Les tests doivent étre réalisés par des praticiens agrées travaillant dans des structures autorisées ;

- Les résultats sont transmis au prescripteur qui les adresse a son tour au patient uniquement lors d'une
consultation médicale individuelle.

Cependant, on peut imaginer une adaptation dans la réalisation de ces tests en incluant le pharmacien, par

exemple dans le contexte d'une hémochromatose familiale avec des parents déja atteints et/ou un patient
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présentant les symptomes cliniques et biologiques de I'hémochromatose, le médecin traitant pourrait prescrire
un test génétique. Ce test pourrait étre délivré par le pharmacien avec |'explication de la procédure pour le
réaliser. Le pharmacien assure la délivrance du kit de dépistage du cancer colorectal en vérifiant les critéres
d'inclusion des patients au test et en expliquant la marche a suivre pour le faire. De plus, il est a méme de montrer
le déroulement d'un test sanguin car lors de la délivrance d'un lecteur de glycémie, c’est le pharmacien qui
explique au patient comment il doit réaliser la mesure qui consiste a une piqure au niveau des doigts pour obtenir
une goutte de sang. C'est le méme procédé qui est proposé aux patients par I'association Haemochromatosis UK
dans le cas du test génétique. Le prélevement sanguin pourrait étre réalisé a la pharmacie sous la surveillance

du pharmacien, si l'officine posséde des locaux adaptés.
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6. Conclusion

L'hémochromatose est une maladie fréquente en France, il est donc probable qu’en tant que pharmacien d’officine
nous soyons amenés a rencontrer des individus atteints de cette pathologie. Il est donc nécessaire d'avoir des
notions de base sur la maladie, son mode de transmission, les symptomes qu’elle occasionne et complications
possibles, les différents traitements mais aussi les modalités de dépistage. Dans cette étude réalisée chez 82
pharmaciens et 104 individus atteints et leurs apparentés, nous montrons que ces différents points sont maitrisés
par moins de 2/3 des pharmaciens soit moins que les individus atteints. Les pharmaciens suivant des individus
atteints devraient également avoir des connaissances spécifiques autour de I'environnement du patient : son
hygiene de vie, ses médicaments ou encore ses vaccinations. D'autant plus que notre étude montre que de
nombreux patients sont demandeurs de ce type de conseil. Or, notre étude a montré que les pharmaciens ont un
niveau de connaissance spécifique a la prise en charge de I'hémochromatose faible avec par exemple 73,0%
d’entre eux qui ne connaissent pas les conseils liés a I'hygiene de vie et 84,0% ceux liés a la vaccination. Ce
manque de connaissances semble entrainer des conséquences sur la confiance des patients envers leur
pharmacien avec 2/3 d’entre eux qui estiment que le pharmacien ne peut les aider dans I'amélioration de leurs
connaissances et plus de la moitié qui ne ressentent pas le besoin qu'il occupe une place plus importante dans la
prise en charge de leur pathologie. De maniére générale, il apparait que les pharmaciens d’officines doivent
améliorer leurs connaissances sur I'hémochromatose, pour cela ils peuvent se former via des formations continues
si elles existent ou par leurs propres moyens en utilisant des ressources fiables et actualisées. Ainsi, le pharmacien
pourra conseiller au mieux son(sa) patient(e) atteint d'hémochromatose et, lorsque cela est nécessaire, I'orienter
vers un autre professionnel de santé. Si le patient se sent en confiance et compris par son pharmacien, il est plus

a méme de se fier a son jugement.

Par ailleurs, depuis quelques années, pratique officinale s'enrichi grace aux nouvelles missions que le pharmacien
s'est vu confié comme la vaccination. Dans le futur, on peut envisager le développement de nouvelles missions
dans la cadre d'une pratique de ville et non plus uniquement hospitaliere autour des maladies génétiques
fréquentes et de leur dépistage. Par exemple, le pharmacien pourrait réaliser le prélevement dans le cadre du
diagnostic des apparentés a un sujet atteint ou transmettre le kit de diagnostic au patient comme pour le
dépistage du cancer colorectal. Nous pouvons aussi imaginer la mise en place d’entretien en lien avec les maladies
génétiques fréquentes avec les patients et/ou leur entourage pour discuter de la pathologie et pour permettre la

transmission de conseils associés a la maladie, en complément des parcours patients déja existant

Le role du pharmacien d'officine dans la prise en charge de I'hémochromatose est actuellement insuffisant
comparé a son implication dans d’autres maladies chroniques. Le développement d’outils de formation continue
est donc nécessaire afin que le pharmacien d’officine puisse devenir un acteur de proximité du parcours de soin

des patients, et envisager ensuite de nouvelles missions.
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Annexes

Annexe 1 : questionnaire patient
Au total 104 réponses.

Question 1 : « votre sexe »
- Femme

- Homme

Question 2 : « votre classe d'age »

- 18-24ans
- 24 -34ans
- 35-44ans
- 45-60ans
- >60ans

Question 3 : « votre département »

Question 4 : « Comment avez-vous eu connaissance de ce questionnaire ? »
- Association de patient
- Bouche a oreille
- Pharmacie officine

- Autre

Question 5 : « Quelle est votre situation par rapport a I'némochromatose ? »
- Atteint d'hémochromatose

- Apparenté a une personne porteuse d'hémochromatose

En fonction de la réponse de la personne, les questions ne sont pas les mémes. La suite concerne les patients

étant atteint d'hémochromatose, les réponses des apparentés seront traités plus bas.

Question 6 : « Dans quelles circonstances avez-vous découvert votre maladie ? »
- Présence de symptdmes qui ont amené a la réalisation d'une prise de sang
- Contexte familiale
- Au cours d’une prise de sang de routine
- Autre

Question 7 : « Avez-vous réaliser un bilan génétique ? »
- Oui
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- Non

Question 7 a : « De quelle(s) mutation(s) dans le géne HFE étes-vous porteur ? »
- (282Y/C282Y
- (C282Y/H63D
- Je ne sais pas

- Autre

Question 8 : « Avez-vous déja eu recours a un(des) traitement(s) ? »
- Saignée
- Chélateur de fer
- Erythraphérese
- Aucun

- Autre

Question 9 : « Savez-vous comment se transmet I'némochromatose ? »
- Oui, je connais le mode de transmission de I'hémochromatose

- Non, je ne connais pas le mode de transmission de I'hémochromatose

Question 10 : « Savez-vous comment est dépisté I'némochromatose chez vos apparentés (frere/sceur, enfant ...)
?»
- Oui, je connais la méthode de dépistage chez les apparentés

- Non, je ne connais pas la méthode de dépistage chez les apparentés

Question 11 : « Connaissez-vous les différents traitements disponibles pour la prise en charge de
I'némochromatose ? »

- Oui, je connais tous les traitements disponibles

- Je pense connaitre partiellement les différents moyens de traitement

- Non, je ne connais aucun moyen de traitement

Question 12 : « Connaissez-vous les différentes complications de I'hémochromatose ? »
- Oui, je connais toutes les complications de la maladie
- Je pense avoir des connaissances partielles sur les complications

- Non, je ne connais aucune complication

Question 13 : « En général, par quel(s) moyen(s) avez-vous obtenu I'ensemble de vos connaissances sur
I'némochromatose (transmission, dépistage, traitement, complications) ? »

- Le/La médecin

- Le/La infirmier(iére)

- Le/La pharmacien
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- Autre professionnel de santé

- Association de patient

- Internet

- Documentation

- Je n'ai aucune connaissance sur I'hémochromatose

- Autre

Question 14 : « Au vu de votre niveau actuel de connaissance sur ces notions, pensez-vous que votre pharmacien
d'officine pourrait vous aider a I'améliorer ? »
- Oui, je pense que mon pharmacien peut m'aider
- Je connais I'ensemble des informations a savoir sur la transmission, le dépistage, les traitements et les
complications

- Non, je ne pense pas que mon pharmacien puisse m'aider

Question 15 : « Est ce que votre pharmacien d'officine est au courant de votre maladie ? »
- Oui, il est au courant

- Non, il n'est pas au courant

A partir de |3, les questions de ne sont pas les mémes en fonction de la réponse oui ou non.

La suite concerne les personnes ayant répondu « oui » a la question 15.

Question 16 : « Pensez-vous que l'alimentation joue un role dans le taux de fer dans le sang ? «
- Non, 'alimentation n'a aucune importance sur le taux de fer dans le sang

- Oui, l'alimentation a un impact sur le taux de fer dans le sang

Question 17 : « Est-ce que votre pharmacien vous a déja donné des conseils sur votre hygiéne de vie
(alimentation, alcool...) en lien avec I'hémochromatose ? »
- Oui, mon pharmacien m'a déja donné des conseils sur mon hygiene de vie

- Non, mon pharmacien ne m'a jamais donné des conseils sur mon hygiéne de vie

Question 17 a : « Auriez-vous besoin que votre pharmacien vous apporte des conseils sur votre hygiene de vie
en lien avec I'némochromatose ? »
- Qui, j'aimerais connaitre ces conseils

- Non, je ne souhaite pas recevoir de conseil sur mon hygiéne de vie

Question 18 : « Est-ce que votre pharmacien vous a déja donné des conseils lors de la délivrance de médicament
sur prescription en lien avec I'hémochromatose ? »
- Non, je n'ai jamais recu de conseil dans le cadre de médicament sur prescription =

- Oui, j'ai déja recu ce type de conseil
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Question 18 a : « Dans le cadre d'une prescription, quel type de conseil a pu vous donner votre pharmacien ? »
Si réponse oui a la question 18

- Consommation paracétamol

- Impact médicament sur le foie

- Interaction entre deux médicaments

- Autre

Question 18 b : « Auriez-vous besoin que votre pharmacien vous apporte des conseils sur la délivrance de
médicament sur prescription en lien avec votre pathologie ? » Si réponse non a la question 18 et a la suite de la
question 18 a

- Non, je ne souhaite pas recevoir de conseil

- Oui, j'aimerais recevoir ce type de conseil lorsque la situation le permet

Question 19 : « Est-ce que votre pharmacien vous a déja donné des conseils lors de la délivrance de médicament
en vente libre (automédication) en lien avec I'némochromatose ? »
- Non, je n'ai jamais recu de conseil sur les médicaments en vente libre

- Oui, j'ai déja regu des conseils sur ma prise de médicament en automédication

Question 19 a: « Quel type de conseil sur les médicaments en automédication avez-vous recu de votre
pharmacien ? » Si réponse oui a la question 19

- Des conseils sur la consommation de vitamine C

- Des conseils sur la consommation de paracétamol (Doliprane, Dafalgan...)

- Autre

Question 19 b: « Souhaiteriez-vous que votre pharmacien vous apporte des conseils en lien avec
I'némochromatose sur la délivrance de médicament dans le cadre de I'automédication ? » Si réponse non a la
question 19 et a la suite de la question 19 a

- Non, je ne souhaite pas recevoir de conseil sur ma prise de médicament en vente libre

- Oui, j'aimerais avoir ces conseils

Question 20 : « Dans le cadre de I'némochromatose, certaines vaccinations sont recommandées. Est-ce que votre
pharmacien d'officine vous a déja recommandé des vaccinations ? »

- Non, mon pharmacien ne m'a jamais conseillé de vaccination en lien avec I'hémochromatose

Oui, du fait de mon age ou des mes comorbités (grippe, covid)

Oui, dans le cadre de I'hnémochromatose (hépatite B)
- Oui, a la suite d'une complication hépatique de I'hémochromatose (hépatite A, hépatite B, pneumocoque)

Question 20 a: « Auriez-vous besoin que votre pharmacien d'officine vous apporte des notions sur les

vaccinations recommandées pour les personnes atteintes d'hémochromatose ? » Si réponse non a la question 20

- Non, je ne souhaite pas recevoir d'informations sur ces vaccinations
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- Oui, j'aimerais avoir connaissance des vaccinations disponibles

Question 21 : « Avez-vous déja eu une prescription pour des kits de saignée a récupérer en pharmacie ? »
- Non, je n'ai jamais eu de saignée
- Non, le lieu ou je réalise mes saignées, possede leur propre kit de saignée

- Oui, j'ai déja dG m'en procurer

Question 21 a : « En général, lorsque vous avez voulu récupérer des kits de saignée a la pharmacie, avez-vous
déja rencontré des difficultés pour vous en procurer un ? » Si réponse oui a la question 21

- Oui, la pharmacie ne possede pas de kit et doit le commander

- Oui, parfois elle doit en commander un

- Non, la pharmacie posséde toujours au moins 1 kit de saignée

Question 21 b : « En général, lorsque la pharmacie vous commande un kit de saignée, quel est le délai d'obtention
? » Si réponse oui a la question 21 a

- Moins de 24h

- Entre 1 et 2 jours

- Plus de 2 jours

Question 22 : «Si vous présentez un/des symptome(s) d'une complication pouvant étre lié(s) a
I'némochromatose, pensez-vous que votre pharmacien d'officine serez-vous conseiller sur la conduite a tenir dans
cecas?»

- Non, je ne pense que mon pharmacien en soit capable

- Oui, je pense que mon pharmacien serait bien me conseiller

Les questions suivantes ont été posé aux personnes ayant répondu non a la question 15, c’est-a-dire que leur

pharmacien d'officine n’est pas au courant qu'ils sont porteurs d’hémochromatose.

Question 23 : « Pensez-vous que l'alimentation joue un rdle dans le taux de fer dans le sang ? »
- Oui, elle joue un rdle dans le taux de fer dans le sang

- Non, l'alimentation n'a aucune importance sur le taux de fer dans le sang

Question 24 : « Pensez-vous que votre pharmacien pourrait vous apporter des conseils sur votre hygiéne de vie
(alimentation, alcool...) en lien avec I'hémochromatose ? »
- Oui, je pense que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ce type de conseil

- Non, je ne pense pas que mon pharmacien soit en capacité de m'apporter ce type de conseil
Question 25 : « Pensez-vous que votre pharmacien pourrait vous apporter des conseils sur la délivrance de

médicament sur prescription dans le cadre de I'hémochromatose ? »

- Oui, je pense que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ce type de conseil
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- Non, je ne pense pas que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ce type de conseil

Question 26 : « Pensez-vous que votre pharmacien pourrait vous apporter des conseils sur la délivrance de
médicament en vente libre (automédication) dans le cadre de I'hémochromatose ? »
- Oui, je pense que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ce type de conseil

- Non, je ne pense pas que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ce type de conseil

Question 27 : « Avez-vous déja eu une prescription pour des kits de saignée a récupérer en pharmacie ? »
- Non, je n'ai jamais eu de saignée
- Non, le lieu ou je réalise mes saignées, possede leur propre kit de saignée

- Oui, j'ai déja dG m'en procurer

Question 27 a : « En général, lorsque vous avez voulu récupérer des kits de saignée a la pharmacie, avez-vous
déja rencontré des difficultés pour vous en procurer un ? » Si réponse oui a la question 27

- Oui, la pharmacie ne possede pas de kit et doit le commander

- Oui, parfois elle doit en commander un

- Non, la pharmacie posséde toujours au moins 1 kit de saignée

Question 27 b : « En général, lorsque la pharmacie vous commande un kit de saignée, quel est le délai d'obtention
? » Si réponse oui a la question 27 a

- Moins de 24h

- Entre 1 et 2 jours

- Plus de 2 jours

Question 28 : « Dans le cadre de I'némochromatose, certaines vaccinations sont recommandées. Pensez-vous
que votre pharmacien d'officine pourrait vous recommander ces vaccinations ? »
- Oui, je pense que mon pharmacien est en capacité de m'apporter ces recommandations

- Non, je ne pense pas que mon pharmacien soit en capacité de m'apporter ces recommandations
A la suite des questions était posées aux deux groupes, que le pharmacien soit au courant ou non de la pathologie.

Question 29 : « Auriez-vous besoin que votre pharmacien ait une place plus importante dans la prise en charge
de votre maladie ? »
- Oui, j'aimerais qu'il est une place plus important dans ma prise en charge

- Non, la place qu'il occupe actuellement me suffit

Question 29 a: « De quelle maniere souhaiteriez-vous que votre pharmacien d'officine ait une place plus
importante dans la prise en charge de votre hémochromatose ? » Si réponse oui a la question 29
- Qu'il m'apporte des connaissance sur hémochromatose

- Qu'il m'apporte des conseils sur les vaccinations recommandées
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- Qu'il posséde des kits de saignée
- Qu'il m'apporte des conseils sur mon hygiene de vie

- Autre

Question 29 b : « Pourquoi ne souhaitez-vous pas recevoir d'aide de la part de votre pharmacien dans le cadre

de votre hémochromatose ? » Si réponse non a la question 29

Je m'occupe seul de ma pathologie, je n'ai pas besoin de I'aide d'un professionnel de santé

Je ne pense pas que le pharmacien soit en capacité de m’aider

Un autre professionnel de santé m’aide déja suffisamment

- Autre
La suite correspond aux questions posées aux personnes apparentés a un proche porteur d’hémochromatose.

Question 30 : « Quel est votre degré d'apparenté avec votre proche malade ? »
- ler degré (conjoint, parents, frére/sceur, enfant)
- 2éme degré (oncle/tante, neveu, cousin(e))

- Autre

Question 31 : « Avez-vous bénéficié d'un dépistage ? »
- Oui, j'ai déja réalisé un dosage du fer
- Oui, j'ai déja réalisé un bilan génétique

- Non, je n'ai jamais fait de dépistage

Question 32 : « Savez-vous comment se transmet I'hémochromatose ? »
- Oui, je connais le mode de transmission de I'hémochromatose

- Non, je ne connais pas le mode de transmission de I'hémochromatose

Question 33 : « Savez-vous comment est dépisté I'hémochromatose ? »
- Oui, je connais cette stratégie

- Non, je ne la connais pas

Question 34 : « Connaissez-vous les différents traitements disponibles pour la prise en charge de
I'némochromatose ? »

- Oui, je connais tous les traitements disponibles

- Je pense connaitre partiellement les différents moyens de traitement

- Non, je ne connais aucun moyen de traitement
Question 35 : « Connaissez-vous les différentes complications de I'hémochromatose ? »

- Oui, je connais toutes les complications de la maladie

- Je pense avoir des connaissances partielles sur les complications
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- Non, je ne connais aucune complication

Question 36 : «En général, par quel(s) moyen(s) avez-vous obtenu I'ensemble de vos connaissances sur
I'némochromatose (transmission, dépistage, traitement, complications) ? »

- Le/La médecin = 4

- Le/La pharmacien(ne)

- Le/La infirmier(ere)

- Autre professionnel de santé

- Association de patient

- Internet

- Documentation

- Je n'ai aucune connaissance sur ces sujets

- Autre

Question 37 : « Au vu de votre niveau actuel de connaissance sur ces notions, pensez-vous que votre pharmacien
d'officine pourrait vous aider a I'améliorer ? »

- Oui, je pense que mon pharmacien peut m'apporter de nouvelles connaissances

- Je sais tout ce qu'il y a a connaitre sur la transmission, le dépistage, les traitements et les complications

- Non, je ne pense pas que mon pharmacien puisse m'aider

Question 38 : « Est-ce que votre pharmacien d'officine est au courant qu'un de vos apparentés est atteint
d'hémochromatose ? »
- Oui, mon pharmacien est au courant

- Non, mon pharmacien n'est pas au courant

Question 39 : « Souhaiteriez-vous disposer de plus d'informations sur I'némochromatose dans votre officine ? »
- Oui, j'aimerai que mon pharmacien d'officine mette a ma disposition des informations

- Non, je ne souhaite pas plus d'informations

Question 40 : « De quel(s) maniere(s) aimeriez-vous retrouver ces informations sur I'hémochromatose ? »
- Une brochure avec un groupement d'information sur la maladie = 6
- Un QRcode amenant a un site internet regroupant des informations sur la maladie = 3

- Autre

Question 41 : « Merci pour votre participation. Si vous souhaitez recevoir les résultats de cette étude, veuillez

renseigner votre adresse mail. » correspond a la derniére question du questionnaire
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Annexe 2 : questionnaire pharmacien
Il a été comptabilisé au total 82 réponses lors de la période de diffusion.

Question 1 : « Votre sexe »

- Femme

- Homme

Question 2 : « Votre classe d'age »
- 18 -24ans
- 25-34ans
- 35-44ans
- 45- 60 ans

- >60ans

Question 3 : « Votre département »

Question 4 : « Comment avez-vous eu connaissance de ce questionnaire ? »
- URPS
- Contact direct par mail
- Conseil Régional de I'Ordre des Pharmaciens
- Réseaux sociaux

- Autre

Question 5 : « Dans quel type de pharmacie travaillez-vous ? »
- Pharmacie de ville
- Pharmacie de campagne
- Pharmacie dans un centre commercial

- Autre

Question 6 : « Depuis combien d'années exercez-vous en officine ? »

- 0-5ans

- 5-10ans
- 10 -20ans
- > 20ans

Question 7 : « Pouvez-vous donner une estimation de votre patientele jour ? »
- <150
- 150 - 250
- 250 - 400
- >400
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Question 8 : « Combien de patient atteint d'hémochromatose avez-vous dans votre patientéle ? »

- Je ne sais pas

- 0

- 1-5
- 5-10
- 10-20
- >20

Question 9 : « Savez-vous comment se transmet I'némochromatose ? »
- Oui, je connais le mode de transmission de I'hémochromatose

- Non, je ne connais pas le mode de transmission de I'hémochromatose

Question 10 : « Savez-vous quelle est la stratégie de dépistage de I'némochromatose ? »
- Oui, je connais cette stratégie de dépistage
- Non, je ne connais pas cette stratégie de dépistage

Question 11: « Connaissez-vous les différents traitements disponibles pour la prise en charge de
I'némochromatose ? »

- Oui, je connais tous les traitements disponibles

- Je pense connaitre partiellement les différents moyens de traitement

- Non, je ne connais aucun moyen de traitement

Question 12 : « Connaissez-vous les différentes complications de I'hémochromatose ? »
- Oui, je connais toutes les complications de la maladie
- Je pense avoir des connaissances partielles sur les complications

- Non, je ne connais aucunes complications

Question 13 : «Dans l'ensemble, par quel(s) moyen(s) avez-vous obtenu ces connaissances sur
I'némochromatose ? »

- Cours a la fac

- Internet

- Documentation

- Formation continue

- Je n'ai aucune connaissance sur I'hémochromatose

- Autre
Question 14 : « Dans le cadre de I'hémochromatose, certains conseils sur I'hygiéne de vie peuvent étre donnés

aux patients atteints. Connaissez-vous ces conseils ? »

- 0Oui, je les connais
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- Non, je ne les connais pas

Question 14 a: « Avez-vous déja eu l'occasion de transmettre ces conseils a des patients atteints
d'hémochromatose ? » Si réponse oui a la question 14

- Oui

- Non

- Je n'ai aucun patient atteint d'hémochromatose

Question 14 b : « Quels types de conseils, leurs avez-vous donnés ? » Si réponse oui a la question 14 a
- Des conseils sur 'alimentation

Des conseils sur la consommation d'alcool

Avoir une alimentation riche en vitamine D ou une supplémentation sur avis médical

- Autre

Question 15 : « Avez-vous déja donné des conseils lors de la délivrance de médicament sur prescription en lien
avec I'hémochromatose ? »

- Oui, j'ai déja donné des conseils sur des médicaments sur prescription

- Non, je n'ai jamais donné ce type de conseil

- Non, car je n'ai pas de patient d'atteint d'hémochromatose

Question 15 a : « Dans le cadre d'une prescription, quel type de conseil avez-vous donner a vos patients ? » Si

réponse oui a la question 15

Impact d’'un médicament sur les fonctions hépatiques

Des conseils sur la consommation de paracétamol (Doliprane, Dafalgan...)

Interaction entre deux médicaments

- Autre

Question 16 : « Avez-vous déja donné des conseils lors de la délivrance de médicament en vente libre
(automédication) en lien avec I'hémochromatose ? »

- Oui, j'ai déja donné des conseils dans le cadre de I'automédication

- Non, je n'ai jamais donné ce type de conseil

- Non, car je n'ai pas de patient d'atteint d'hémochromatose

Question 16 a : « Quel type de conseil sur les médicaments en automédication avez-vous donné a vos patients
? » Si réponse oui a la question 16

- Des conseils sur la consommation de vitamine C

- Des conseils sur la consommation de paracétamol (Doliprane, Dafalgan...)

- Des conseils sur la consommation d’AINS (Ibuprofene...)

- Autre
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Question 17 : « Possédez-vous au moins un kit en stock dans votre officine ? »

Non, car je n'ai pas de patient atteint d'hémochromatose dans ma patientéle
Non, méme si j'ai un/des patient(s) atteint(s) d'hémochromatose dans ma patientéle
Oui, car j'ai un/des patient(s) atteint(s) dans ma patientéle

Oui, méme si je n'ai pas de patient atteint d'hémochromatose dans ma patientéle

Question 18 : « Pour les patients atteints d'hémochromatose, une vaccination est recommandée par I'HAS,

connaissez-vous cette recommandation ? »

Oui, je la connais

Non, je ne la connais pas

Question 18 a : « Parmi ces vaccinations, laquelle fait partie des recommandations liées a I'hémochromatose ? »

Si réponse oui a la question 18

Hépatite A

Hépatite B

Pneumocoque

Grippe

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche / Poliomyélite

Question 18 b : « Parmi ces vaccinations, lesquelles font parties des recommandations liées aux complications

hépatiques de I'hémochromatose ? » Si réponse oui a la question 18

Hépatite B
Hépatite A
Grippe
Pneumocoque

Diphtérie / Tétanos / Coqueluche / Poliomyélite

Question 18 c: «Avez-vous déja eu l'occasion de conseiller ces vaccinations a des patients atteints

d'hémochromatose ? » Si réponse oui a la question 18

Non, je n'ai jamais donné de conseil sur la vaccination
Non, je n'ai pas de patient atteint d'hémochromatose
Oui, j'ai déja donné ces conseils dans le cadre de I'hémochromatose

Oui, j'ai déja donné ces conseils dans le cadre de complications hépatiques dues a I'hémochromatose

Question 19 : « Quelle est votre attitude face a un patient présentant une hémochromatose au comptoir ? »

Interrogation sur I'état général du patient
Interrogation sur I'efficacité du traitement (ferritinémie)
Interrogation sur le vécu des saignées

Interrogation sur les symptomes pouvant étre liés a I'hémochromatose (fatigue, arthralgie...)
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Question 20 : « Un patient atteint d'hémochromatose vous évoque un/des symptome(s) pouvant étre lié(s) a une

complication de I'hémochromatose, qu'elle serez votre attitude face a cette plainte ? »

Orientation vers le médecin généraliste

Orientation vers un spécialiste

Demande a voir le dernier bilan biologique (férritinémie)
Demande quand a eu lieu la derniere saignée

Vente d'un médicament pour soulager les symptomes

Question 21 : « Auriez-vous besoin d'un support sur I'hémochromatose pour vous permettre une meilleure prise

en charge des patients atteints ? »

Oui
Non

Question 21 a : « De quels types d'informations auriez-vous besoin ? » Si réponse oui a la question 21

Des informations générales sur la maladie (transmission, dépistage, traitements, complications)
Des informations sur les conseils liés a I'hygiéne de vie

Des informations sur les conseils liés aux médicaments

Des informations sur la vaccination

Autre

Question 21 b : « Quel support vous semblez le plus approprié pour obtenir ces informations ? » Si réponse oui

a la question 21

Une brochure

Une synthése des informations

Une synthése des sites consultables regroupant ces informations
Une affiche

Un format dématérialisé

Autre

Question 22 : « Auriez-vous besoin d'une plaquette d'information a destination des patients atteints

d'hémochromatose ou de leurs apparentés ? »

Non
Oui

Question 23 : « Merci pour votre participation. Si vous souhaitez recevoir les résultats de cette étude, veuillez

renseigner votre adresse mail. »
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Annexe 3 : Graphique représentant les circonstances de découverte de la maladie chez les

génétiques présentes chez les patients répondants (B).
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Annexe 4 : Auto-évaluation des connaissances sur I'hémochromatose chez les patients.
Graphique représentant la répartition des connaissances des patients sur la transmission de
I’'hémochromatose (A), sur le dépistage de le I'hnémochromatose (B), sur les traitements de
le I'hémochromatose (C) et sur les complications de le 'hémochromatose (D)
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Annexe 5 : Mémo sur I'hémochromatose a destination des pharmaciens d’officine

Hémochromatose ‘

C’est une maladie génétique autosomique récessive.
Il existe 6 sous-types d’hémochromatose, dont le plus fréquent est le type 1.
Moins de 1 personnes / 1000 touchées en France.

PHYSIOPATHOLOGIE

+ saturation

: ) | : Surcharge Dommage
g;;;::?j: S?;E;’:::e transferrine & ':?: Lié en fer dans Toxicité viscéral
F g + - les cellulaire (foie,
géne HFE I’hepcidine S torritin Transferrine hépatocytse e

Fer
Plasmatique
Réactif

DEPISTAGE & DIAGNOSTIC

Dosage biologiquee de la transferrine (TS) et de la ferritine (SF) sérique.
Suspicion d’hémochromatose en cas de TS + SF élevée
Puis recherche du variant pathogene, par PCR pour poser le diagnostic.

CLINIQUE
Expressivité variable et pénétrante incompléte : tous les patients n‘ont pas de
symptdmes mais ils augmentent avec la surcharge en fer.

Symptdémes les plus fréquents : fatigue, arthralgies, hyperpigmentation de la peau.

Complications :
 atteintes hépatiques (cirrhose, fibrose, carcinome),
o /\ facteurs de complications : VHC, alcoolisme,
« atteintes cardiaques (arythmie, insuffisance cardiaque),
 atteintes endocriniennes (diabete, hypogonadisme).

TRAITEMENT

Le traitement de référence est la saignée et en cas de contre-indications
I'érythraphérese ou les chélateurs de fer.
Effet positif des saignées sur la clinique mais peu d’amélioration sur les arthralgies.

En étude : les IPP, les agonistes de I'hepcidine.
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Hémochromatose 6

CONSEILS

Alimentation :

« Régime alimentaire varié et équilibré, consommation de fruits et Iégumes,
de céréales, légumineuses

« Limitation de la consommation de viande rouge, remplacée par de la viande
blanche, du poisson ou des oeufs

» Limitation de la consommation d’alcool : max 2 verres / jour et 10 / semaine
avec certains jours sans consommation

» La consommation de thé noir diminue I'absorption en fer

Médicament :
« Attention a la supplémentation en vitamine C
» Surveiller les médicaments dits hépatotoxiques a cause des complications
hépatiques possibles : le paracétamol, les statines mais aussi les
compléments alimentaires comme la levure de riz rouge, la chélidoine ou
encore la consoude

Vaccination :

« Commune aux pathologies chroniques : dTcaP, pneumocoque, grippe, covid
» Spécifique de 'hémochromatose : hépatite B

Traitement : les kits de saignée sont directement disponible chez le grossiste
sous l'appelation “phleboset” - pris en charge a 100%

POUR PLUS D’'INFORMATIONS

» Contact pour les patients mais aussi les professionnels de santé : I'association
France Fer Hémochromatose - https://www.hemochromatose.org

» Information sur la maladie : Orphanet -
https://www.orpha.net/pdfs/data/patho/Pub/fr/Hemochromatose-
FRfrPub92vO01.pdf
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L'hémochromatose primitive est une maladie génétique du métabolisme du fer, de transmission autosomique
récessive, principalement lié a des variants pathogénes dans le géne codant pour la protéine HFE. On estime en
France qu’environ 1/300 est homozygotes pour le géne HFE, avec un gradient Ouest-Est important. Cependant,
une des caractéristiques de I'némochromatose héréditaire est sa pénétrance incompléte, ainsi les formes séveres
sont relativement rares comparées aux formes plus modérées. Cependant, du fait la gravité des complications,
notamment I'hépatocarcinome, la prise en charge précoce de I'hémochromatose génétique permet d'en limiter
I"évolution.

En France, le pharmacien d'officine ne semble pas occuper une place importante dans la prise en charge des
patients atteints d’hémochromatose.

L'objectif de ce travail est donc d'évaluer la place du pharmacien mais aussi d'évaluer les besoins et les attentes
des patients et des pharmaciens d’officine. Pour cela, un questionnaire a destination de chacun des groupes a été
transmis.

Les résultats ont montré que les deux groupes avaient de bonnes connaissances sur I'hnémochromatose. Les
patients attendent des conseils portant sur leur hygiene de vie, sur lors de prise de médicament ou encore sur la
vaccination de la part de leur pharmacien. Par, I'apport de ces conseils le pharmacien peut améliorer la prise en
charge de son patient et ainsi jouer un rdle plus important dans la prise en charge d'un patient porteur
d’hémochromatose. Ce role pourra étre amené a évoluer via I'attribution constante de nouvelles missions au
pharmacien d’officine. Dans notre cas, I'amélioration du dépistage et du diagnostic pourra lui étre attribué.

mots-clés : Hémochromatose, Pharmacien, Patient, Conseils, Besoins, Dépistage, Diagnostic, Missions

Primary haemochromatosis is an autosomal recessive genetic disorder of iron metabolism, mainly linked to
pathogenic variants in the gene coding for the HFE protein. It is estimated that around 1/300 people in France are
homozygous for the HFE gene, with a strong west-east gradient. However, one of the characteristics of hereditary
haemochromatosis is its incomplete penetrance, so severe forms are relatively rare compared with more moderate
forms. However, because of the seriousness of the complications, particularly hepatocarcinoma, early management
of genetic haemochromatosis can limit its progression.

the disease.

In France, dispensing pharmacists do not appear to play an important role in the management of patients with
haemochromatosis.

The aim of this work is therefore to assess the role of the pharmacist and also to evaluate the needs and
expectations of patients and dispensing pharmacists. To this end, a questionnaire was sent to each group.

The results showed that both groups had a good knowledge of haemochromatosis. Patients expect their pharmacist
to give them advice on lifestyle, taking medicines and vaccination. By providing this advice, pharmacists can
improve patient care and play a more important role in the management of patients with haemochromatosis. This
role may evolve as new tasks are constantly assigned to the retail pharmacist. In our case, this could include
improving screening and diagnosis.

keywords : Haemochromatosis, Pharmacist, Patient, Advice, Needs, Screening, Diagnosis, Missions



