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Liste des abréviations

CHRU Centre Hospitalier Régional et Universitaire
CNIL Commision nationale de I'informatique et des libertés
CST Coefficient de saturation de la transferrine
DIM Département d’Information Médicale
DMO Densité minérale osseuse

ESF Extrémité supérieure du fémur

ET Ecart-type

EVA Echelle visuelle analogique

HAMP Hepcidin antimicrobial peptide

HFE High Fe

HJV Hemojuveline

1C95% Intervalle de confiance a 95%

IMC Indice de masse corporelle

IRM Imagerie par résonance magnétique
MCP Métacarpo-phalangien

OR Odd-ratio

PPCD Pyrophosphate de calcium dihydraté

PTG Prothése totale de genou

PTH Prothése totale de hanche

Q1 1er quartile

Q3 3éme quartile

TfR2 Transferrin Receptor 2

WT Wild Type
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RESUME

Contexte : Le dépistage et la prise en charge des différentes atteintes
ostéoarticulaires de 'hnémochromatose héréditaire restent mal codifiés par les différentes
conférences de consensus. |l existe un manque de données concernant les atteintes
osseuses et articulaires, au cours de la maladie, tout particulierement au sujet de la
prévalence des fractures et des facteurs associés avec ces différentes atteintes.

Méthode : |l s‘agit d'une étude transversale observationnelle et monocentrique,
réalisée au CHRU de Lille. Les patients présentant une hémochromatose de type 1, au
stade 2 ou plus, vus dans le cadre de cette étude, ont bénéficié de maniére systématique
d’'une densitométrie osseuse, d’'une consultation rhumatologique et de radiographies
standards.

Résultats : Cette étude a inclus 41 patients entre avril 2016 et mars 2017. On
retrouvait des signes de rhumatisme hémochromatosique chez 20 patients (48,8%). Un
taux de ferritinémie supérieure a 1000 ng/l au diagnostic était un facteur associé a la
présence d’'une arthropathie, 'odd ratio (OR) était calculé a 9,35 (IC95% [1,7-51,0],
p=0,0048). Dix patients (24,4%) présentaient une ostéoporose densitométrique sur au
moins l'un des trois sites osseux étudiés par absorptiométrie biphotonique a rayons X.
Trois patients (7,3%) présentaient un antécédent de fracture vertébrale (découvertes au
cours de I'étude pour deux patients) et six patients (14,6%) présentaient un antécédent de
fracture périphérique. Les patients présentant une ferritinémie initiale supérieure a 1000
ng/l, avaient un risque d’ostéoporose multiplié par quatre environ, avec un OR a 4,57
(1C95% [1,1-17,7], p=0,04).

Conclusion : Cette étude souligne la nécessité d'un dépistage des atteintes
ostéoarticulaires chez les patients présentant une hémochromatose de type 1. Les
patients qui pourraient tirer le plus de bénéfice de ce dépistage systématique au cours
d’'une consultation sont vraisemblablement ceux qui présentent un taux de ferritine

supérieur a 1000 ng/l au diagnostic.
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INTRODUCTION

L’hémochromatose est une maladie liée a une surcharge en fer dans les différents
tissus de l'organisme. Cette accumulation va étre responsable d’'une toxicité sur les
différents organes, par formation de dérivés réactifs de I'oxygéne, occasionnant une
augmentation de la peroxydation lipidique, et donc de dégats sur les différentes cellules de

I'organisme (1).

Le mécanisme le plus fréquent d’accumulation en fer est lié a un déficit en
Hepcidine. Celui-ci va étre responsable d'une surexpression de la ferroportine, une
protéine transmembranaire responsable du transport du fer, et donc d’'une sortie excessive
du fer des macrophages et des cellules intestinales. Cette sortie en fer, va étre
responsable de I'augmentation de la concentration en fer non lié a la transferrine, qui va

étre capté par divers organes comme le foie, le pancréas et le cceur (2).

14



NGUYEN Chi Duc

Bone marrow

Red blood
cell

# /) T{Macrephage

TMPRSSE6
HFE/TIR1 TfR2

Hepaidin
Hepcidin

= /‘P“

P Hepaidin

L ™
O

Duodenum

Hepcidin

Figure 1 : Modéle du métabolisme du fer, d’apreés (3)

Le déficit en Hepcidine peut étre di a une mutation sur différents génes : HFE
(High Fe), TfR2 (Transferrin Receptor 2), HJV (Hemojuvelin), HAMP (Hepcidin
antimicrobial peptide). (4)
L’hémochromatose héréditaire est ainsi classée en 4 sous-types selon les mutations (5) :
- Type 1:Lié a la mutation du géne HFE
- Type 2 : Non lié a la mutation du géne HFE
- Type 3 : Par mutation du récepteur de la transferrine 2 (TfR2)

- Type 4 : Mutation du géne ferroportine-1

15
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L’hémochromatose héréditaire est la maladie héréditaire la plus fréquente dans les
populations européennes (6). Il s’agit le plus souvent de ’'hémochromatose de type 1, liée
a une mutation du gene HFE. Les alléles les plus fréquemment retrouvés chez les patients
présentant une hémochromatose héréditaire d’expression clinique sont 'homozygotie
C282Y (80,6%) et I'hétérozygotie composite C282Y/H63D (5,3%) (7).

La pénétrance de la maladie chez les patients présentant une homozygotie C282Y est
incompléte. On retrouve une augmentation du coefficient de saturation de la transferrine
(CST) et de la ferritine chez environ 75% des hommes et 50% des femmes (8), alors que

les manifestations cliniques sont retrouvées seulement chez 1 a 28% des individus.

Ces manifestations peuvent étre responsables d’'une altération de la qualité de vie,
voire d’'une augmentation de la morbi-mortalité, en cas d’atteinte cardiaque, hépatique ou
endocrinienne (9). Il existe par ailleurs frequemment des manifestations ostéoarticulaires

au cours de la maladie (9).

Le traitement de référence de la surcharge en fer, dans le cadre de
I’'hémochromatose héréditaire, est la réalisation de saignées. Leur rythme est initialement
hebdomadaire pour obtenir un taux de ferritine inférieur a 50 pg/l, puis est adapté
secondairement en fonction du taux de ferritine et d’hémoglobine. Ce traitement a
démontré une diminution de la morbi-mortalité de la maladie (10).

Depuis plusieurs années, le diagnostic d’hémochromatose héréditaire est posé de plus en
plus précocement, permettant une réduction de la prévalence des complications de la
maladie, notamment la cirrhose et le diabéte (10). Par contre, nous ne disposons que peu

de données concernant I'évolution de la prévalence des atteintes ostéoarticulaires.

Le dépistage et la prise en charge des différentes atteintes ostéoarticulaires de
I’'hnémochromatose restent mal codifiés par les différentes conférences de consensus.
Ainsi, les recommandations européennes proposent de dépister tous les patients

présentant une hémochromatose (7), alors que les recommandations frangaises
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proposent une consultation avec un rhumatologue en cas d’hémochromatose, a partir du

stade 2, avec la présence d’au moins un facteur de risque d’ostéoporose (11).

Les premieres manifestations articulaires ont été décrites par Schumacher en 1964
(12). Il s’agit d’une atteinte fréquente, puisqu’environ un patient sur deux présente des
arthralgies au moment du diagnostic. Le tableau est néanmoins peu spécifique et précéde
le diagnostic d’environ 9 ans (13).
Cette atteinte articulaire est souvent responsable d’une altération de la qualité de vie (14)
chez les patients présentant une hémochromatose, et peut étre sévére avec la nécessité
du recours plus fréquent a une arthroplastie. En effet, le recours a une prothése articulaire
est multiplié par 5,3 au genou et par 5,2 a la hanche (15).
Cliniguement, il s’agit d’'un tableau polymorphe, avec tantét des douleurs d’horaire
mécanique, et tantét des douleurs d’horaire inflammatoire pouvant mimer un rhumatisme
inflammatoire et notamment a pyrophosphate de calcium.
Dans le rhumatisme hémochromatosique, la localisation de I'atteinte est atypique pour une
arthrose primitive idiopathique, car il existe plus fréquemment une atteinte des mains, des
poignets et des chevilles (15). Sur le plan radiographique, I'atteinte se caractérise par une
atteinte préférentielle des articulations métacarpo-phalangiennes (MCP) avec des

ostéophytes « en hamegon » ou « en crochet » des tétes métacarpiennes (16).

L’hémochromatose héréditaire se manifeste également par une atteinte osseuse.
La prévalence de l'ostéoporose densitométrique avoisine les 25% dans certains travaux
(17). Cette atteinte est favorisée par différents facteurs de risque tels que I'hypogonadisme
et la cirrhose. Par ailleurs, il existe vraisemblablement un réle direct de la toxicité du fer
sur le tissu osseux (18)
Au-dela des aspects purement densitométriques, nous ne disposons que de peu de
données récentes concernant les fractures chez les patients ayant une hémochromatose.
Diamond et al (19), ont mis en avant une prévalence des fractures de 20%. Cette étude
concernait cependant un faible effectif (21 patients) et est relativement ancienne (1989).

L'étude de Richette et al (15), plus récente, retrouve une prévalence des fractures

17
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vertébrales de 7,2%. Les données étaient néanmoins recueillies uniquement par le biais

d’'un questionnaire adressé aux patients. |l s’agissait donc de fractures autodéclarées.

Il existe un manque de données concernant les atteintes osseuses et articulaires,
au cours de I'némochromatose de type 1, tout particulierement au sujet de la prévalence
des fractures et des facteurs associés avec ces différentes atteintes. De méme, il n’y a
pas a notre connaissance d’étude clinique ayant évalué simultanément le retentissement
articulaire et osseux de I'hémochromatose de type 1.

Afin d'obtenir des données récentes sur les atteintes ostéoarticulaires, nous avons conduit
une étude, dont l'objectif a été d’analyser de maniere concomitante chez les patients
présentant une hémochromatose de type 1, la prévalence et les déterminants de 1)
I'atteinte articulaire (rhumatisme hémochromatosique), et de 2) [latteinte osseuse

(ostéoporose densitométrique et/ou fracturaire).
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MATERIELS ET METHODES

. Population étudiée
A. Patients

Il s‘agit d’'une étude transversale observationnelle et monocentrique, réalisée au
CHRU de Lille sur une période de 12 mois (avril 2016 a mars 2017).
Elle s’inscrit dans le cadre d'une étude de soins habituels, en accord avec les
recommandations de dépistage de la HAS (11). Un accord a été obtenu auprés de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (n° DEC2015-130)

Afin de constituer la cohorte de patient a étudier, une liste de patients nous a été
fournie par nos confréres hépato-gastro-entérologues du Centre Hospitalier Régional et
Universitaire (CHRU) de Lille. Le nom des patients a été récupéré par l'intermédiaire du
Département d’Information Médicale (DIM), qui a sélectionné les patients, répondant au
codage hémochromatose génétique (E83.1), et qui avaient consulté dans le service
d’hépato-gastro-entérologie entre le 1er janvier 2010 et le 1er septembre 2015.

Le fichier contenait 300 noms de patients. Les dossiers informatiques médicaux ont été
consultés pour sélectionner les patients répondant aux criteres d’inclusion et de non
inclusion.

Un courrier d’'information a été envoyé aux 159 patients sélectionnés, les informant des
atteintes osseuses et articulaires pouvant exister dans le cadre de 'hémochromatose. |
leur était proposé de prendre contact auprés du service de rhumatologie, afin d’'organiser
un dépistage des atteintes ostéoarticulaires de 'lhémochromatose, dans le cadre de cette
étude.

Par ailleurs, nous avons informé, par le biais d’'un document écrit, les médecins du service
d’hépato-gastro-entérologie du CHRU de Lille, du déroulement et des modalités de

I'étude. Ceux-ci étaient sollicités pour l'inclusion des nouveaux patients.
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B. Criteres d’inclusion

Parmi ces patients, nos criteres d’inclusion étaient les suivants :

1. diagnostic d’hémochromatose de type 1, établi par un hépato-gastro-entérologue.

2. mutation du géne HFE : homozygotie C282Y, hétérozygotie composite
C282Y/H63D, homozygotie H63D, ou hétérozygotie C282Y.

3. hémochromatose de stade 2 ou plus : taux de ferritine 2 a 200 ng/l chez la femme,
ou 2 a 300 ng/l chez 'homme. Ce seuil a été choisi en accord avec les
recommandations de dépistage de la HAS (11), préconisant la réalisation d’'une
consultation auprés d'un rhumatologue pour les patients présentant une

hémochromatose héréditaire a un stade 2 ou plus.

II. Données recueillies

Les patients vus dans le cadre de cette étude, ont bénéficié de maniére
systématique d’une densitométrie osseuse, d’'une consultation rhumatologique et de

radiographies standards.

A. Caractéristiques des patients

Nous avons recueilli au cours de l'interrogatoire des patients et lors de la lecture
intégrale du dossier médical informatisé les données suivantes :

- caractéristiques cliniques et démographiques : age lors de la consultation, sexe,

- données concernant 'hémochromatose : dge au diagnostic, alleles du géne HFE,
taux de ferritine au diagnostic (ng/l), coefficient de saturation de la transferrine
(CST) au diagnostic (%), taux de ferritine le plus récent (ng/l), CST le plus récent
(%), concentration en fer hépatique au diagnostic déterminée par IRM (umol/l),
symptoémes révélant la maladie, stade de la maladie (2 a 4), I'existence d’une

“atteinte viscérale” : cirrhose, cardiomyopathie ou diabéte de type 2.
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B. Sur le plan articulaire

1. Symptémes articulaires a I’examen clinique

Les patients étaient examinés par un rhumatologue du CHRU de Lille (CDN et/ou
JP). Il était recueilli les données suivantes a I'examen clinique :

e [l'existence d’arthralgies périphériques autodéclarées, lintensité des douleurs
évaluée sur une échelle visuelle analogique (EVA),

e [|'existence d’antécédent d’arthrite a pyrophosphate de calcium dihydraté (PPCD)

e |a présence d’anomalies a I'examen clinique des articulations périphériques :
I'existence de synovite, de nodosités osseuses des articulations MCP, I'existence
de réveil nocturne, la présence éventuelle d’'un dérouillage matinal et la durée du
dérouillage,

e limitations des amplitudes articulaires (20): articulations MCP (< 70°), flexion
poignet (< 40 °), extension poignet (< 50°), flexion coude (< 120°), flessum coude (>
-10°), et rotation interne des hanches (< 20°),

e |e nombre de prothése articulaire des hanches et des genoux.

2. Caractéristiques radiographiques

Nous avons réalisé de maniére systématique des radiographies des mains de face,
des poignets de face, des genoux de face et de profil, des chevilles de face et de profil.
Nous avons réalisé des radiographies du rachis dorsolombaire uniquement en cas de
rachialgies et/ou de perte de hauteur = 4 cm par rapport a la taille historique, et des
radiographies complémentaires des articulations éventuellement douloureuses.

Nous avons recherché les signes d’atteintes radiographiques en faveur d’un
rhumatisme hémochromatosique au niveau des articulations MCP, poignets, genoux et
chevilles : pincements, érosions ou géodes sur le versant proximal, érosions ou géodes
sur le versant distal, ostéophytes sur le versant proximal, ostéophytes sur le versant distal,
ou chondrocalcinose articulaire (21).

De plus, les articulations MCP des 2e, 3e, 4e et 5e rayons et les poignets étaient évalués

sur le plan radiographique, la sévérité de l'atteinte était cotée selon un score validé et

21
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publié par Dallos et al. (21) (Figure 2). Afin d’évaluer la sévérité de I'atteinte articulaire, un
grade de gravité des MCP2/MCP3 était calculé en additionnant les grades des
articulations MCP des 2e, 3e, rayons des 2 mains, il pouvait ainsi varier de 0 a 12.

L’interprétation radiographique a été réalisée par un rhumatologue (CDN).

normal pathologic
A B C D D F
Score Grade

0 1'-'..-: " 0 0

o i 3 1 1

2-3 2

4-6 3

1] points 1 1 1 1 1 1

Figure 2 : Score radiographique pour [I’évaluation de la sévérité du
rhumatisme hémochromatosique, établi par Dallos et al (21).
Un point est attribué a chaque fois qu’il existe une des anomalies radiographiques
suivantes : (A) pincement articulaire, (B et C) érosion ou géode, (D et E) ostéophyte, et (F)
chondrocalcinose. Concernant les érosions, les géodes et les ostéophytes, un point est
accordé en cas d’atteinte sur le versant proximal de I'articulation, et un autre point en cas
d’atteinte sur le versant distal. La sévérité de I'atteinte articulaire est estimée par la somme
des points obtenus. Le grade 0 correspond a 0 point, le grade 1 a 1 point, le grade 2 a 2-3
points et le grade 3 a 3—6 points.

22
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Figure 3 : Radiographie des mains gauche et droite de face.

Pincements des articulations métacarpo-phalangiennes des deuxiéme et troisieme rayons,
avec ostéophytes “en hamecon”, s’intégrant dans le cadre d'un rhumatisme
hémochromatosique. Calcification du ligament triangulaire du carpe visible au niveau de la
main droite en rapport avec une chondrocalcinose.

Le grade de gravité des MCP2/MCP3 est calculé a 9 pour ce patient.

3. Facteurs associés a I’atteinte articulaire

L’un des objectifs de notre étude a été d’évaluer les facteurs associés a la présence
d’'un rhumatisme hémochromatosique.
Comme dans I'étude de Sahinbegovic et al (13), nous avons considéré que les patients
présentaient un rhumatisme hémochromatosique en cas d’atteinte radiographique d’'une
des articulations MCP des 2e, 3e, 4e ou 5e rayon, définie par I'existence soit d’'un

pincement articulaire, soit d’'une érosion sur le versant proximal ou distal, soit d’'un
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ostéophyte sur le versant proximal ou distal.

Les facteurs évalués étaient les suivants :

I'age lors de la consultation,

la durée d'évolution de la maladie avant la consultation,
le sexe,

'IMC,

I’'hnomozygotie C282Y,

une ferritinémie = a 1000 ng/l au diagnostic,

la ferritinémie au diagnostic,

la concentration en fer hépatique évaluée par IRM au diagnostic.

Afin d’étudier I'association entre la sévérité de la surcharge martiale et la sévérité de

I'atteinte articulaire, nous avons également recherché une corrélation entre le grade de

gravité des MCP2/MCP3, avec la ferritinémie au diagnostic et la concentration de fer

objectivé par IRM hépatique.

C. Sur le plan osseux

1. Facteurs de risque d’ostéoporose

Nous avons recueilli les différents facteurs de risque d’ostéoporose, par

I'interrogatoire des patients, I'examen clinique et par la consultation du dossier médical

informatisé :

indice de masse corporelle (IMC),

antécédent de fracture de I'extrémité supérieure du fémur (ESF) chez un parent du
1°" degre,

antécédent personnel de fracture de faible cinétique,

antécédent d’éthylisme chronique, et consommation excessive d’alcool (définie par
une consommation supérieure au seuil de consommation responsable décrit par
'OMS, soit 2 unités par jour chez la femme ou 3 unités par jour chez ’homme),
tabagisme (jamais/sevré/actif),

ménopause précoce (< 40 ans),

I'existence d’une insuffisance gonadique, diagnostiquée par un endocrinologue
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e antécédent d’hyperparathyroidie primaire,

e antécédent d’hyperthyroidie,

e antécédent de corticothérapie au long cours.
Nous avons également recueilli par [linterrogatoire la prise dun traitement
anti-ostéoporotique préalable ou concomitamment a I'étude (bisphosphonate, denosumab
ou teriparatide)
L’antécédent personnel de fracture survenue sur un traumatisme de faible cinétique était
recueilli par I'interrogatoire du patient, I'examen du dossier médical informatisé, et par la
recherche de fracture(s) vertébrale(s) sur les radiographies du rachis dorsolombaire
effectuées en cas de rachialgies ou de perte de = 4 cm de hauteur par rapport a la taille

historique.

2. Densitométrie osseuse

Nous avons réalisé de maniére systématique une densitométrie osseuse par
absorptiométrie biphotonique aux rayons X a la hanche non dominante (hanche totale et
col fémoral), et au rachis lombaire (L1-L4), sur une machine HOLOGIC Discovery A.

Les valeurs brutes (en g/cm?), les T-Scores et les Z-Scores ont été recueillis sur les

différents sites de mesures.

3. Facteurs associés a une atteinte osseuse

L’'un des objectifs de notre étude était de rechercher les facteurs associés a une
ostéoporose.
Nous avons considéré que les patients présentaient une ostéoporose en cas de T-Score a
au moins l'un des trois sites < a -2,5, et/ou en cas d’antécédent de fracture liée a un
traumatisme de faible énergie, et/ou en cas de traitement préalable (ou concomitant) par
un traitement anti-ostéoporotique.
Nous avons recherché s'’il existait une association entre la présence d’'une ostéoporose
avec les facteurs suivants :

e ['age lors de la consultation,

e la durée d’évolution de la maladie avant la consultation,
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e |e sexe,

e [IMC,

e [|’homozygotie C282Y,

e une ferritinémie = a 1000 ng/l au diagnostic,

e la ferritine au diagnostic,

e l|a concentration en fer hépatique évaluée par IRM au diagnostic.

e la présence d’'un rhumatisme hémochromatosique
Afin d’étudier I'association entre la sévérité de la surcharge martiale et la sévérité de
I'atteinte osseuse, nous avons recherché une corrélation entre le T-Score aux 3 sites,

avec la ferritinémie au diagnostic et la concentration de fer objectivé par IRM hépatique.

lll. Analyses statistiques

Les variables qualitatives sont présentées sous forme d’effectifs et de pourcentage.
Les variables quantitatives sont décrites en moyenne et écart-type (ET) ou en médiane et
1er quartile (Q1) et 3éme quartile (Q3).
La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I'aide du
test Shapiro-Wilk.
Les comparaisons des groupes de patients ont été réalisées a l'aide d'un test du Chi-deux
ou de Fisher exact pour les paramétres qualitatifs nominaux, et a I'aide d'un test U de
Mann-Whitney pour les paramétres continus non gaussiens.
Les comparaisons ajustées ont été effectuées par régression logistique.
La recherche d'une corrélation entre 2 variables quantitatives a été réalisée par

établissement d’un coefficient de Spearman.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de
Lille. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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RESULTATS

. Participants

Trois cents noms de patients étaient présents sur la liste fournie par nos confréres
hépato-gastro-entérologues. L’analyse de la liste permettait d’exclure cinq noms
redondants.

Les dossiers médicaux informatisés des 295 patients restants étaient analysés. Cent
trente-six patients ont été exclus, car ne répondant pas aux critéres d’inclusions : 100
patients ne présentaient pas une mutation du gene HFE parmi I'homozygotie C282Y,
I'hnétérozygotie composite C282Y/H63D, 'homozygotie H63D, et I'hnétérozygotie C282Y ;
36 patients ne présentaient pas d’hyperferritinémie = a 200 ng/l chez la femme, ou = a 300
ng/l chez ’homme.

Un courrier a été envoyé aux 159 patients identifiés, 38 ont contacté le service de
rhumatologie pour l'inclusion dans I'’étude mais seuls 35 d’entre eux se sont présentés le
jour de la consultation.

Par ailleurs, six patients, ne faisant pas partie de la liste des 300 noms de patients, nous
ont été adressés directement par nos confréres hépato-gastro-entérologues. Ces six
patients répondaient aux critéres d’inclusion et de non inclusion.

Au total, cette étude a inclus 41 patients entre avril 2016 et mars 2017.

27
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Figure 4 : Diagramme de flux

300 noms de patients, 6 noms de patients,

ayant consulté entre le 01/01/2010 et le 01/09/2015, adressés par le service

répondant au codage hémochromatose genétique d’hepato-gastro-entérologie
[ 5 doublons ]

- (C282Y/C282Y,
- C282Y/H63D,
- HB63D/H63D,
\_ " C282Y/WT

/’100 patients ne présentant pas
une des mutations suivantes :

36 patients ne présentant W
pas d’hyperferritinémie |

159 patients contactés par courrier, et W
6 patients adressés par le service d'hépato-gastro-entérologie

[41 patients inclus ]

ll. Caractéristiques des patients

A. Caractéristiques démographiques

L’age moyen des patients était de 61,6 (x11,1) ans. Il y avait 26 hommes (63,4%),
dont 21 de plus de 50 ans, et 15 femmes (36,6%), dont 13 étaient ménopausées. L'IMC
moyen était de 27,4 (£5,5) kg/m? (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques

Effectif 41
Age (année), moyenne +ET 61,6 +11,1
Age (année), médiane [Q1-Q3] 56 [49-62]
Homme/Femme, n (%) 26 (63,4)/15 (36,6)
Taille (cm), moyenne tET 167,8 £8,0
Poids (kg), moyenne tET 76,9 £16,8
IMC (kg/m?), moyenne +ET 27,4 5,5
IMC (kg/m?), médiane [Q1-Q3] 27 [24-30]
Consommation excessive d'alcool, n (%) 5(12,2)
Tabagisme

non-fumeur, n (%) 25 (61,0)

tabagisme sevré, n (%) 14 (34,1)

tabagisme actif, n (%) 2(4,9)

B. Caractéristiques spécifiques de I’lhémochromatose

L’age moyen au diagnostic était de 54,5 (x11,2) ans, soit une durée moyenne
d’évolution de la maladie de 7,1 (£5,8) ans (Tableau 2).
Le polymorphisme le plus fréquemment a [lorigine de I'hémochromatose était
I’'hnomozygotie C282Y/C282Y, chez 20 patients (48,8%).
Le diagnostic était de découverte fortuite chez 14 patients (34,2%). Le diagnostic
s’intégrait dans le cadre d’un dépistage familial chez dix patients (24,4%) et était évoqué
devant des symptomes chez 17 patients (41,4%). Chez 11 de ces 17 patients (26,8%), le
diagnostic était évoqué devant une asthénie pour six patients (14,6%), un diabéte pour
trois patients (7,3%) et une cytolyse hépatique pour deux patients (4,9%). Chez six

patients (14,6%), le diagnostic était évoqué devant des symptébmes rhumatologiques : un
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cas devant une arthrose talo-crurale (figure 5), un cas devant une chondrocalcinose
articulaire, trois devant des arthralgies périphériques, et un cas devant une ostéoporose
masculine fracturaire.

Le taux de ferritine moyen au diagnostic était de 1067,1 (£1094,7) ng/l. Treize patients

(31,7%) présentaient un taux de ferritine supérieur a 1000 ng/l au diagnostic

Les caractéristiques spécifiques de 'lhémochromatose sont résumées dans le tableau 2.

I = - erwe s

Figure 5 : Radiographie de cheville droite de face et de profil.
Pincement talo-crural avec ostéocondensation de l'interligne et ostéophytose antérieure.
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Tableau 2 : Caractéristiques spécifiques de ’hémochromatose

Age au diagnostic (année), moyenne (ET) 54,5 +11,2
Age au diagnostic (année), médiane [Q1-Q3] 56 [49-62]
Durée d'évolution (année), moyenne (ET) 7,1158
Durée d'évolution (année), médiane [Q1-Q3] 6,4 [3,1-9,5]
Mutation
Homozygotie C282Y/C282Y, n (%) 20 (48,8)
Hétérozygotie C282Y/H63D, n (%) 10 (24,4)
Homozygotie H63D/HG63D, n (%) 8 (19,5)
Hétérozygotie C282Y/WT, n (%) 3(7,3)

Ferritine au diagnostic (ug/l), moyenne (ET)*

Ferritine au diagnostic (ug/l), médiane [Q1-Q3]

1067,1 £1094,7
700 [421-1104]

Ferritine > 1000 ng/l, n (%)*

13 (31,71)

Fer hépatique initial (umol/l), moyenne (ET)**

Fer hépatique initial (umol/l), médiane [Q1-Q3]

184,4 +161,2
150 [86-230]

Atteinte d'organe liée a I'hnémochromatose

Cirrhose, n (%) 4 (9,8)
Diabéte de type 2, n (%) 7(17,1)
Hypogonadisme, n (%) 1(2,4)
Cardiomyopathie, n (%) 1(2,4)
Circonstance de diagnostic
Découverte fortuite, n (%) 14 (34,2)
Dépistage familial, n (%) 10 (24,4)
Symptomatologie non rhumatologique, n (%) 11 (26,8)
Symptomatologie rhumatologique, n (%) 6 (14,6)

* données manquantes pour une patiente
** données manquantes pour 10 patients
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lll. Sur le plan articulaire

A. Symptomes articulaires rapportés et retrouvés a I’examen

clinique

Vingt-six patients rapportaient des arthralgies a l'interrogatoire (63,4%). A 'examen
clinique, on notait des nodosités des articulations MCP chez huit patients (19,5%), et une
limitation de la flexion d’'une des articulations MCP (< 70°) chez six patients (14,6%). On
retrouvait une limitation des amplitudes articulaires des poignets (flexion < 40° ou
extension < 50°) chez quatre patients (9,8%), de I'extension de coude chez un patient
(2,4%), de la flexion de cheville chez un patient (2,4%) et de la rotation interne hanche
chez un patient (2,4%). Chez les patients présentant des arthralgies, le score moyen de
'EVA douleur était de 4,2 (x1,8) (Tableau 3).

B. Caractéristiques radiographiques

Sur les radiographies effectuées, on notait des signes de chondrocalcinose
articulaire chez 17 patients (41,5%). Un seul patient rapportait un antécédent d’arthrite a
pyrophosphate de calcium dihydraté.

On retrouvait des signes d’arthropathies (pincement, érosion, géode, ostéophyte ou

chondrocalcinose articulaire) des articulations MCP (rhumatisme hémochromatosique)
chez 20 patients (48,8%). Le grade de gravité des MCP2/MCP3 moyen était de 2,9 (£3,9).
(Tableau 3)
Les anomalies radiographiques mises en évidence sont résumées dans la figure 6. Les
anomalies radiographiques étaient retrouvées de maniere symétrique, et atteignaient
préférentiellement les articulations MCP des 2e et 3e rayons. L'atteinte des chevilles était
rare (3 patients), et semblait étre associé a une atteinte articulaire plus sévere : grade de
gravité des MCP2/MCP3 a 11 (1,7).
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Effectif, n EVA douleur, Arthropathie MCP, n Grade de gravité des
0,
moyenne +ET (%) MCP2/MCP3, moyenne
tET
Tous les patients 41 2,6 2,5 20 (48,8) 2,913,9
Patients présentant 26 4,2 +1,8 15 (57,7) 3,314,2
des arthralgies
Patients présentant 20 2,9+425 20 (100) 5,513,7
une arthropathie
Patients présentant 3 4,8 +1,6 3 (100) 11 +1,7
une atteinte des
chevilles
Patients présentant 6 3,6 £2,9 6 (100) 9,52
une limitation des
amplitudes d’'une
des articulations
MCP
Patients porteurs 6 4815 6 (100) 6,5+2,8
d’au moins une
prothése articulaire

Tableau 3 : Prévalence et sévérité de I'atteinte articulaire au cours de ’lhémochromatose

50 -

Nombre d'articulation
. atteinte

5 -

=
]
2¥]

10 0,37

¥

20
» Score mayen radiographique

= CCA

= Ostéophyte sur le versant distal

m Ostéophyte sur le versant proximal

= Erosion/Géode sur le versant distal

= Erosion/Géode sur le versant proximal
= Pincement

30
m I
10

Pelgnet

0,54

Droite

Genou

0,16

Gauche

Genou

0,16

0,59

0,71

Polgnet MCP4

0,24
0,37

0,73

Figure 6 : Distribution des anomalies radiographiques au cours de ’hémochromatose de type 1
Le nombre de patient présentant des anomalies radiographiques par type d’atteinte et par articulation
atteinte, est représenté sur cette figure. Le score moyen radiographique par articulation est affiché.
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C. Protheéses

Six patients (14,63%) étaient porteurs d’au moins une prothése articulaire. La répartition

des prothéses est résumée (Figure 7).

2
[ T T T T T
1 2 3 4 5 6

Figure 7 : Répartition des prothéses articulaires chez les 6 patients porteurs d'au moins une
prothése articulaire

B PTG

EPTH

Parmi les six patients portant au moins une prothése articulaire, 'dge moyen était
de 65,8 (+4,0) ans. Trois patients présentaient une ferritinémie supérieure a 1000 ng/l au
moment du diagnostic. L'IMC moyen était de 34 (£5,40) kg/m>2.

Les facteurs associés avec la présence d’au moins une prothése sont indiqués dans le
tableau 4. Nous n’avons pas réalisé d’analyse statistique de comparaison entre les

groupes, en raison du faible nombre de patient porteurs de prothése articulaire.
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Tableau 4 : Comparaison entre les patients présentant une prothése articulaire et

ceux qui ne présente pas de prothése articulaire

Patients non porteurs de

prothése, n=35

Patients porteurs de

prothése, n=6

Age lors de la consultation, médiane [Q1-Q3] 63 [55,5-69] 66,5 [64,5-68,5]
Durée d’évolution de la maladie, médiane [Q1-Q3] 6,3 [2,65-9,35] 915,9-10,4]
Sexe masculin, n (%) 22 (62,9) 4 (66,7)
IMC, médiane [Q1-Q3] 27 [23-28] 36 [32,8-37,8]
homozygotie C282Y, n (%) 15 (42,9) 5 (83,3)
Ferritinémie initiale >1000, n (%)* 10 (28,6) 2 (33)

Ferritinémie, médiane [Q1-Q3]*

682 [410,8-1023-8]

1003,5 [742-1532]

Concentration en fer hépatique, médiane [Q1-Q3]** 150 [87-200] 225 [149,3-1532]
CCA, n (%) 13 (37,1) 4 (66,7)
Arthropathie au niveau des MCP, n (%) 14 (40) 6 (100)
Grade de gravité des MCP2/MCP3, médiane [Q1-Q3] 0 [0-3] 8 [5-8]
Ostéoporose, n (%) 13 (37,1) 3 (50)

* données manquantes pour une patiente
** données manquantes pour 10 patients

D. Facteurs associés a une atteinte articulaire

1. Facteurs associés a un rhumatisme hémochromatosique

Les facteurs associés a la présence d'une arthropathie des MCP sur les
radiographies étaient analysés (Tableau 5).

On notait une association avec I'lMC (OR = 1,32, IC95% [1,1-1,6], le risque de
rhumatisme hémochromatosique est multiplié par 1,32 a chaque point d'IMC en kg/m?) et
le taux de ferritine au diagnostic. Un taux de ferritinémie supérieure a 1000 ng/l au
diagnostic était un facteur associé a la présence d’une arthropathie (OR=9,35, 1C95%
[1,7-51,0], p=0,0048).

L’homozygotie C282Y était également associée a la présence d’une arthropathie
(OR=4,67, 1C95% [1,2-17,4], p=0,02). Parmi les patients présentant une arthropathie
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radiographique, 14 patients étaient porteur d'une homozygotie C282Y, 4 d'une
hétérozygotie composite C282Y/H63D et 3 d’'une homozygotie H63D.
Dans cette étude, il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre la

concentration IRM de fer hépatique au diagnostic et la présence d’une arthropathie.
On notait une corrélation statistiquement significative entre le grade de gravité des
MCP2/MCP3 avec le taux de ferritine au diagnostic. Le coefficient de Spearman était

calculé a 0,48 (p=0,002).

Tableau 5 : Facteurs associés a une arthropathie

Sans Présence d'une  OR IC95%  p
arthropathie arthropathie

Age lors de la consultation, médiane 57 [54-68] 66,0 [64-68,5] 1,02 1,0-1,1 p=0,21
[Q1-Q3]

Durée d’évolution, médiane [Q1-Q3] 6,3 [3,1-9] 7,1[6,8-10,6] 1,22 06-25  p=0,60
Sexe masculin, n (%) 10 (47,6) 15 (75) 3,2 08-12,1  p=0,08
IMC, médiane [Q1-Q3] 25 [20-27] 28 [27-35] 1,32 1,1-1,6  p=0,0007
homozygotie C282Y, n (%) 9 (42,9) 13 (65) 4,67 1,2-17,4  p=0,02
Ferritinémie initiale >1000 ng/l, n (%)* 2(9,5) 11 (55) 9,35 1,7-51,0  p=0,005
Concentration en fer hépatique, médiane 150 [86-160] 165,0 p=0,13
[Q1-Q3]** [142,5-345,0]

* données manquantes pour une patiente
** données manquantes pour 10 patients

2. Facteurs associés a une chondrocalcinose

On retrouvait dans notre étude 17 patients (45,5%) présentant une chondrocalcinose
articulaire. Les facteurs associés a la présence d'une chondrocalcinose sur les
radiographies étaient analyseés.

Il n’y avait pas d’association statistiquement significative avec le taux de ferritine au
diagnostic, une ferritinémie supérieure a 1000 ng/l au diagnostic, ou a la concentration en
fer hépatique. Il N’y avait également pas d’association statistiquement significative avec la

présence d’une arthropathie ou d’'une ostéoporose.
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IV. Sur le plan osseux

A. Facteurs de risques d’ostéoporose

Sept patients (17,1%) présentaient un antécédent de fracture de I'ESF chez un
parent du 1er degré, et neuf patients (22,0%) présentaient un antécédent personnel de
fracture survenue pour un traumatisme de faible cinétique.

Trois patients (7,3%) présentaient un antécédent de fracture vertébrale (découvertes au
cours de I'étude pour deux patients) et six patients (14,6%) présentaient un antécédent de

fracture périphérique (les localisations des fractures sont résumées sur la figure 8).

Neuf patients (22,0%) présentaient un antécédent d'éthylisme chronique, et cinq de
ces neuf patients (12,2%) présentaient toujours une consommation excessive. Il existait
un tabagisme sevré chez 14 patients (34,2%) et un tabagisme actif chez deux patients
(4,9%). On notait un antécédent d'hyperthyroidie chez un patient, d’insuffisance

gonadique chez un patient, et de corticothérapie au long cours chez deux patients.

Quatre patients avaient été traités préalablement, par bisphosphonate injectable
(acide zolédronique). Chez une patiente, un relai par denosumab avait été initié un an
avant la consultation.

Chez trois de ces patients, on retrouvait un antécédent de fracture périphérique survenue
a la suite d’'un traumatisme de faible cinétique (il s’agissait d’'une fracture de poignet chez

deux patients, et d’'une fracture du cotyle chez un patient).

B. Densitomeétrie osseuse

Dix patients (24,4%) présentaient une ostéoporose densitométrique sur au moins I'un des
trois sites osseux étudiés par absorptiométrie biphotonique a rayons X.

Parmi les femmes non ménopausées (2 patientes) et les hommes de moins de 40 ans (2
patients), aucun ne présentait un Z-Score < a -2 a I'un des trois sites de mesure ou de

fracture.
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Les données sont résumées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Données densitométriques

Au rachis lombaire

DMO rachis, moyenne *ET

1,1 +0,2

T-Score rachis, moyenne tET
T-Score rachis, médiane [Q1-Q3]

0,1 +1,6
0,3 [-1,10-1,15]

Z-Score rachis, moyenne ET 0,6 £1,8
Au col fémoral

DMO col, moyenne £tET 0,8 £0,1

T-Score col, moyenne tET -1,6 £1,3

T-Score col, médiane [Q1-Q3]

-1,60 [-2,40--0,70]

Z-Score col, moyenne tET -0,1+1,3
A la hanche totale

DMO hanche totale, moyenne tET 0,9 0,2

T-Score hanche totale, moyenne tET -0,8 £1,3

T-Score hanche totale, médiane [Q1-Q3]

-0,75 [-1,60-0,00]

Z-Score hanche totale, moyenne tET 0,113
Ostéoporose densitométrique, n (%) 10 (24,4)
Ostéopénie densitomeétrique, n (%) 17 (41,5)

C. Données fracturaires

Nous avons réalisé des radiographies du rachis dorsolombaire chez 12 patients en raison

d’'une perte de hauteur = de 4cm par rapport a la taille historique.

Nous avons posé le diagnostic de fracture vertébrale chez deux patientes : chez l'une, le

diagnostic a été évoqué devant un aspect de fracture de L1 sur I'image obtenue par
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morphomeétrie vertébrale ; chez I'autre, le diagnostic a été retenu sur les radiographies de
rachis.

Neufs patients (22,0%) présentaient un antécédent fracturaire : trois patients (7,3%) ont
présenté une fracture vertébrale (diagnostic retenu au décours de la consultation pour
deux patients), et six (14,6%) une fracture périphérique. Les différentes localisations

fracturaires sont résumées dans la figure 8.

W Fracture vertébrale

B Fracture de coude

¥ Fracture de poignet

W Fracture de cotyle au

niveau de la hanche

B Fracture de I'ESF

Figure 8 : Répartition des fractures survenues pour un traumatisme de faible cinétique
Neufs patients présentaient un antécédent fracturaire : trois patients ont présenté une
fracture vertébrale (diagnostic retenu au décours de la consultation pour deux patients), et
six une fracture périphérique. Un patient présentait un antécédent de fracture au niveau du
poignet et au niveau de 'ESF.

D. Impact thérapeutique

Parmi les patients n’ayant jamais été traité par un traitement anti-ostéoporotique,
nous avons initié un traitement par bisphosphonate chez six patients (14,6%) évalués au
cours de cette étude. L’indication retenue pour deux patientes, était la découverte d’'une
fracture vertébrale. Chez les quatre autres patients, le traitement a été initié devant la

découverte d’'une ostéoporose densitométrique.
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E. Facteurs associés a une atteinte osseuse

Selon les critéres décrits plus haut (T-Score a au moins I'un des trois sites < a -2,5, et/ou
en cas d’antécédent de fracture liée a un traumatisme de faible énergie, et/ou en cas de
traitement préalable/concomitant par un traitement anti-ostéoporotique), 16 patients

présentaient une ostéoporose (39,0%) :

[ Ostéoporose, n=16 J

Ostéoporose densitométrique, Ostéoporose fracturaire,
n=10 n=9

i

|

[ Ostéoporose densitométrique et fracturaire, }

n=3

Figure 9 : Atteinte osseuse au cours de ’hémochromatose

Parmi les 16 patients ostéoporotiques, quatre avaient préalablement été traités par
bisphosphonate et présentaient soit une ostéoporose densitométrique, soit une
ostéoporose fracturaire, soit les deux.

Les facteurs associés a une ostéoporose ont été recherchés (Tableau 7).
Les patients présentant une ferritinémie initiale supérieure a 1000 ng/l, avaient un risque

d’ostéoporose multiplié par quatre environ, avec un OR = 4,57 (IC95% [1,1-17,7], p=0,04).
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La durée d’évolution de la maladie était a la limite de la significativité (OR = 1,04, IC95%
[1,0-6,2], p=0,05).

Il N’y avait pas d’association statistiquement significative avec I'dge au diagnostic, avec
I'IMC, le sexe, 'lhomozygotie C282Y, la concentration IRM en fer hépatique ou avec une
arthropathie.

Parmi les patients présentant une ostéoporose, huit étaient porteur d’'une homozygotie
C282Y, cinqg d’'une hétérozygotie composite C282Y/H63D, deux d’une homozygotie H63D
et un d’une hétérozygotie C282Y.

Il N’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre les T-Scores aux trois

sites, avec le taux de ferritine au diagnostic.

Tableau 7 : Facteurs associés a une ostéoporose

Sans Avec OR IC95% p

ostéoporose  ostéoporose

Age lors de la consultation, médiane 64 [54-68] 65,5 [57-70] 1,04 1,0-1,1 p=0,36
[Q1-Q3]

Durée d’évolution de la maladie, 45[1,7-9,0] 8[4,75-11,0] 1,04 1,0-6,2 p=0,05
médiane [Q1-Q3]

IMC, médiane [Q1-Q3] 27 [25-28] 27,5 0,99 0,9-1,1 p=0,87

[22,3-32,3]

Sexe masculin, n (%) 9 (36) 6 (37,5) 0,94 0,3-3,4 p=0,92
Homozygotie C282Y, n (%) 12 (48) 8 (50) 1,08 0,3-3,8 p=0,90
Ferritinémie initiale >1000 ng/l, n (%) 6 (24) 8 (50) 4,57 1,1-18,7 p=0,04
Concentration en fer hépatique, 130,5 150 [90-230] p=0,59
médiane [Q1-Q3] [86,5-182,5]

Arthropathie, n (%) 12 (48) 8 (50) 0,92 p=0,90

41
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DiscussION

Notre étude observationnelle retrouve un rhumatisme hémochromatosique chez
environ la moitié des patients (48,8%) et une ostéoporose densitométrique chez prés d’un

quart des patients (24,4%).

Ferritine a <1000 ng/l, Ensemble de la Ferritine a > 1000 nyg/I,
n=27 population, n=41 n=13
Ostéoporose, Arthropathie, Ostéoporose, Arthropathie, Ostéoporose, Arthropathie,
n=16 (32% n=20 (48.8%

n=7 (26% n=9 (33% n=8 (61,5% n=11 (84 6%

[ Ostéoporose et arthropathie, n=2 ] [ Ostéoporose et arthropathie, n=8 ] [Ostéoporose et arthropathie, n=6}
(7.4%) (19,5%) (41,6%)

Figure 10 : Prévalence des atteintes ostéoarticulaires en fonction du taux de ferritine au
diagnostic

L’atteinte articulaire est associée au taux de ferritine au diagnostic, mais aussi a
'IMC. Sur le plan osseux, le seul facteur associé mis en évidence est la présence d’une
ferritinémie supérieure a 1000 ng/ml au diagnostic. Sur le plan fracturaire, on note une

prévalence de 14,6% des fractures périphériques et de 7,3% des fractures vertébrales.
La sévérité de la surcharge en fer chez les patients de notre étude était moins

importante que dans I'étude de Sahinbegovic et al (13) réalisée entre 2005 et 2008, avec

un taux de ferritine moyen au diagnostic plus bas (1067 ng/l, contre 2090 ng/l). La
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prévalence des complications viscérales étaient également moins importante, en
particulier des cirrhoses (9,8% de cirrhose, contre 18,1% dans I'étude de Sahinbegovic et
al. (13), et 33% dans l'étude de Valenti et al. (22) réalisée entre 1992 et 2003). Cette
séverité moins importante peut étre possiblement mise sur le compte d’un diagnostic qui

est fait de plus en plus précocement, comme en témoigne I'étude de Niederau et al (10).

Dans notre étude, on note une prévalence d’arthralgies autodéclarées de 63,4%.
Cette donnée est inférieure a la prévalence d’arthralgies retrouvée par Sahinbegovic et al
(13) (72,4%) et Richette et al (15) (86,9%).

Sur le plan radiographique, on notait un rhumatisme hémochromatosique
(anomalies au niveau des MCP) chez prés de la moitié des patients (48,8%). Les
déterminants de cette atteinte articulaire, étaient la ferritinémie au diagnostic, une
ferritinémie supérieure a 1000 ng/l, ’'homozygotie C282Y et 'MC. La sévérité de 'atteinte
radiographique, déterminée par le score de Dallos et al (21), était par ailleurs corrélée au
taux de ferritine au diagnostic (Indice de Spearman a 0,48). Cette prévalence du
rhumatisme hémochromatosique est en accord avec les données de la littérature.
Sahinbegovic et al (13) retrouvaient une atteinte des MCP chez 69,5% des patients ; dans
cette étude, la présence d’'une arthropathie était associée a I'age, au taux de ferritine
initial, a la présence d'une homozygotie C282Y ou d’'une hétérozygotie composite
C282Y/H63D. Valenti et al (17) mettaient en évidence une prévalence de 31,6% du
rhumatisme hémochromatosique. Les facteurs associés aprés ajustement étaient 'dge au
diagnostic, une ferritinémie > 1000 ng/l au diagnostic.

Il semble se dégager de nos résultats 3 phénotypes de patients (figure 11): ceux
qui ne présentaient pas d'anomalie radiographique, ceux qui présentaient des anomalies
intermédiaires et ceux qui présentaient une atteinte sévére. Les patients présentant une
atteinte sévere semblaient étre plus a risque d'avoir recours a une arthroplastie et a

présenter une atteinte des chevilles.
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Grade de gravité des MCP2/IMCP3 = 0
n=20

Ferritinémie au diagnostic (médiane) = 530 ng/l

Grade de gravité des MCP2/IMCP3 entre 1 et 7
n=9

Pas d'atteinte des chevilles

Ferritinémie au diagnostic (médiane) = 943 ng/l

Grade de gravité des MCP2/MCP3 = 8
n=11

Atteinte des cheville (n = 3)
Au moins une prothése articulaire (n=4)

Ferritinémie au diagnostic (médiane) = 1333 ng/l

Figure 11 : Trois phénotypes articulaires de patients présentant une hémochromatose

Les mutations du géne HFE par homozygotie C282Y et I'hétérozygotie composite
C282Y/H63D sont les polymorphismes dont I'implication dans I'apparition d’'une surcharge
martiale est la plus reconnue. Dans notre étude, on note plusieurs cas d’arthropathies des
MCP chez des patients présentant une homozygotie H63D. Ce résultat corrobore les
données de I'étude d’Alizadeh et al (23) qui retrouvaient une prévalence plus importante
d’arthralgies et d’atteinte radiographique chez les patients présentant une homozygotie
H63D, comparativement a une population contréle.

L’association entre arthropathie hémochromatosique et I'IMC n’a jamais été décrite
a notre connaissance. On pourrait supposer un réle des adipokines dans cette atteinte
articulaire, par analogie a l'arthrose digitale (24). Une autre explication potentielle a ce
résultat pourrait étre un classement erroné des patients étiquetés comme ayant une
arthropathie hémochromatosique. En effet, bien que le rhumatisme hémochromatosique
présente des particularités radiographiques (16), il n’existe pas de critéres diagnostiques
spécifiques de l'arthropathie hémochromatosique. L’arthrose digitale idiopathique, dont la
fréquence est augmentée au cours de I'obésité, peut étre responsable d’'une atteinte des
MCP, comme décrit par Dallos (16).

Notre étude est la premiere a retrouver une corrélation entre la sévérité du

rhumatisme hémochromatosique, déterminée par un score radiographique validé, et la
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sévérité de la surcharge martiale estimée par le taux de ferritine au diagnostic.

Sur le plan osseux, on note une prévalence de 24,4% dostéoporose
densitométrique. On retenait une prévalence de I'ostéoporose de 39%, en combinant les
patients présentant un T-Score a au moins l'un des trois sites < a -2,5, et/ou un
antécédent de fracture liée a un traumatisme de faible énergie, et/ou un traitement
préalable/concomitant par un traitement anti-ostéoporotique

Le seul facteur associé a I'ostéoporose mis en évidence est I'existence d’un taux de
ferritine supérieur a 1000 ng/l au diagnostic. Il n’y avait pas de corrélation statistiquement
significative entre le T-Score au trois sites et le taux de ferritine au diagnostic ; cependant,
les patients qui avaient été traités au préalable par bisphosphonate n’ont pas été exclus
de I'étude.

Cette prévalence d’ostéoporose est également concordante avec les données de la
littérature. Guggenbuhl et al (18), retrouvaient une prévalence de 34,2% de 'ostéoporose
densitométrique dans une population de 38 patients, d’age moyen 47,2 ans, présentant
une hémochromatose sur mutation homozygote C282Y du géne HFE. Valenti et al (17),
retrouvaient une prévalence de 25,3% dans une population de 87 patients, d’age moyen
50,8 ans.

Les données fracturaires sont moins nombreuses dans la littérature (15) (19). Dans
notre, étude, on retrouvait neuf patients (22,0%) présentant une fracture périphérique ou
rachidienne, dont trois présentant un antécédent de fracture périphérique et six présentant
une fracture rachidienne.

Dans I'étude de Richette et al (15), la prévalence rapportée de fracture de hanche
était de 2,6%, de fracture de poignet de 12,4%, et de fracture vertébrale de 7,2%. La
prévalence de fracture vertébrale est plus élevée dans notre étude, probablement grace a
la réalisation de radiographies systématiques en cas de rachialgies et/ou de perte de
hauteur = 4 cm par rapport a la taille historique, alors que dans I'étude de P. Richette et al,
la prévalence est probablement sous-estimée par une absence de diagnostic des fractures
vertébrales asymptomatiques. L’autre étude évaluant les fractures dans le cadre de

I’'hnémochromatose a été réalisée par Diamond et al.(19), et remonte a 1989. Les fractures
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étaient diagnostiquées par interrogatoire et par radiographies du rachis, réalisées de
maniére systématique. Cette étude mettait en évidence une prévalence fracturaire de
20%,

Une des des forces de notre étude réside dans 'analyse concomitante des atteintes
articulaires et osseuses et par la réalisation systématique d’une densitométrie osseuse, de
radiographies articulaire et du rachis selon un protocole standardisé. Nous avons ainsi
obtenu des données récentes, avec trés peu de données manquantes hormis la
concentration de fer hépatique estimée par IRM.

Il s’agit a notre connaissance de la premiere étude ayant évalué de maniére
concomitante les atteintes articulaires et osseuses avec une évaluation clinique et
paraclinique standardisée. Dans I'étude de P. Richette et al (15), il avait été effectuée une
analyse concomitante des atteintes articulaires et osseuses, mais sur les données
autodéclarées des patients. On ne mettait pas en évidence, dans notre étude,
d’association statistiquement significative entre la présence d'un rhumatisme

hémochromatosique et une ostéoporose.

La réalisation d'une densitométrie osseuse de maniere systématique et la
réalisation de radiographies rachidiennes en cas de point d’appel clinique, permettait de
retenir l'indication d’'un traitement anti-ostéoporotique chez six patients. Ces données
permettent de souligner l'importance du réle du dépistage des atteintes ostéoarticulaires
au cours de I'némochromatose de type 1. Les patients qui pourraient tirer le plus de
bénéfice d'une consultation sont ceux qui présentent un taux de ferritine supérieur a 1000
ng/l au diagnostic, qui est un facteur associé a une atteinte a la fois sur le plan articulaire,

mais aussi sur le plan osseux.

Le faible effectif de notre étude constitue la limitation principale. L’analyse des
facteurs associés aux atteintes ostéoarticulaires a ainsi été réalisée uniquement en
univarié, au regard de l'effectif. Cependant, les autres études sur le sujet comportaient
également des effectifs peu nombreux en raison de [lincidence faible de

I’'hnémochromatose de type 1 d’expression clinique. Ainsi les effectifs des derniéres études
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sur les atteintes ostéoarticulaires de I'hémochromatose variaient entre 38 et 199
(13)(17)(18)(22).

La méthodologie de recrutement est probablement un facteur de biais de sélection.
Les patients étaient informés par courrier des différentes atteintes rhumatologiques de
I’'hnémochromatose. Ainsi, les patients les plus enclins a consulter étaient probablement
ceux qui présentaient le plus de symptédmes et notamment d’arthralgies. Cependant, on
retrouve tout de méme une prévalence du rhumatisme hémochromatosique et de
I'ostéoporose densitométrique comparable a celle des autres études.

Les données manquantes dans le dossier médical informatisé sont également a
I'origine de biais, notamment pour la concentration IRM en fer hépatique qui n’était pas
disponible chez tous les patients. Il s’agit quasiment du seul élément non disponible pour
'analyse chez I'ensemble des patients, avec le nombre de saignées nécessaires avant
obtention de la cible thérapeutique.

Un biais de mesure était également présent en raison de I'absence d’aveugle pour
le lecteur des radiographies réalisées. Une lecture en aveugle par un ou deux
radiologue(s) aurait été préférable.

Enfin la prévalence des fractures vertébrales est possiblement sous-estimée par
I'absence de reéalisation systématique de radiographies du rachis dorsolombaire. Nous
nous sommes cependant basé sur les recommandations de la Société Francaise de
Rhumatologie qui préconise de réaliser des radiographies du rachis dorsolombaire en cas
de diminution de taille = 4 cm par rapport a la taille historique. (25)

Enfin, I'étude a inclus plusieurs patients sous traitement anti-ostéoporotique.
L’exclusion de ces patients aurait pu étre envisagé, afin d’obtenir les données sur le plan

densitométrique et fracturaire avant tout instauration de traitement.
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CONCLUSION

Cette étude observationnelle retrouve une prévalence élevée du rhumatisme
hémochromatosique, et d’ostéoporose notamment fracturaire, dont le facteur prédictif
principal est la présence d’un taux de ferritine élevé au diagnostic (> 1000 ng/l).

Cette étude souligne la nécessité d'un dépistage des atteintes ostéoarticulaires
chez les patients présentant une hémochromatose de type 1. Les patients qui pourraient
tirer le plus de bénéfice de ce dépistage systématique au cours d’une consultation sont
vraisemblablement ceux qui présentent un taux de ferritine > a 1000 ng/l au diagnostic.

Si ces données venaient a étre confirmées par d’autres études, elles pourraient
contribuer a préciser les modalités de dépistage des atteintes rhumatologiques chez les
patients présentant une hémochromatose de type 1, afin de proposer un traitement
adapté.

Nous envisageons ainsi de réaliser une extension de I'étude sur une année
supplémentaire afin d’obtenir une cohorte de patient plus conséquente, dans le but
d'obtenir des données plus robustes et avec réalisation notamment d’analyses
multivariées. La relecture des imageries sera également réalisée par un radiologue en

aveugle afin de prévenir le biais de mesure.
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plus, vus dans le cadre de cette étude, ont bénéficié de maniére systématique d’une
densitométrie osseuse, d’une consultation rhumatologique et de radiographies standards.
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des signes de rhumatisme hémochromatosique chez 20 patients (48,8%). Un taux de
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deux patients) et six patients (14,6%) présentaient un antécédent de fracture périphérique.
Les patients présentant une ferritinémie initiale supérieure a 1000 ng/l, avaient un risque
d’ostéoporose multiplié par quatre environ, avec un OR a 4,57 (IC95% [1,1-17,7], p=0,04).
Conclusion : Cette étude souligne la nécessité d'un dépistage des atteintes
ostéoarticulaires chez les patients présentant une hémochromatose de type 1. Les
patients qui pourraient tirer le plus de bénéfice de ce dépistage systématique au cours
d’'une consultation sont vraisemblablement ceux qui présentent un taux de ferritine
supérieur a 1000 ng/l au diagnostic.
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