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Fondons nos recommandations de bonne pratique sur des preuves cliniques
J Watz‘nel’z, B. HaemmererZ, A. Hm’layz, M. HemyZ, C. QuememsZ, M. VarmsseZ, M-L. ZagoZ, L Meum’erz, M. Gostomsle,
E. Termg, D. MdguerZ, J Blm‘sQ, J Sacbyz, V.Roda z'Beltng, B. Monzee®

Dans le numéro 36 du 8 novembre 2003 de La Presse Médicale', une équipe d'experts recommandent que le suivi biologique des
patients hémochromatosiques traités par saignées se fasse par le seul dosage de la ferritine qui doit étre maintenue inférieure a
50pg/L.

En revanche, selon d'autres experts, le dosage de la ferritine doit étre couplé a celui de la transferrine et au calcul de la saturation,
et les chiffres suivants doivent &tre atteints grace aux saignées’

- lors de la phase de déplétion: saturation <20% ET ferritine <50pg/L,

- lors de la phase d'entretien: saturation <45% ET ferritine <50pg/L.

Ces chiffres sont proches de la plupart de ceux figurant dans les consensus internationaux” * (voir “Documents” du site web de la
liste de discussion “Hémochromail”: www.medicalistes.org/lhemochromail/documents.php).

Par ailleurs, de nombreux patients (cf. la liste de discussion anglo-saxonne "Excesslron”: www.irondisorders.org) indiquent ne
s'étre sentis bien qu'a partir du moment ou les chiffres recommandés avaient été atteints (saturation ET ferritine; insistons sur ce
"ET" qui n'est pas un “"OU"), sans que I'hémoglobine ne descende en dessous de 1109/L5.

Il semblerait aussi qu'une concentration élevée en fer libre (non lié a la transferrine) soit un facteur de mauvais pronostic, cette
concentration en fer libre étant d'autant plus élevée que la saturation de la transferrine est élevée®®.

Selon les préceptes de la médecine fondée sur les preuves (Evidence-Based Medicine ou EBM), toute recommandation de bonne
pratique se devrait d'étre fondée sur des niveaux de preuves obtenues aprés conduite d'études cliniques et biologiques solides, plu-
6t que sur des avis d'experts qui peuvent étre divergents voire opposésg. Ces divergences compromettent I'adhésion a ces recom-
mandations de bonnes pratiques et sont souvent préjudiciables a la bonne prise en charge des patientsm.

Les auteurs sus-mentionnés’ auraient-ils I'obligeance de nous indiquer précisément les références biomédicales qui les autorisent
a omettre la saturation de la transferrine dans le suivi biologique des patients hémochromatosiques traités par saignées? m
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Réponse de M. Bismuth, P. Aguilar-Martinez, H. Michel

J. Watine et le groupe de malades de la liste de discussion “Hémochromail” soulévent dans leur lettre la question du suivi biologique
de I'hémochromatose traitée par phlébotomies, a propos de notre article'.

Si le coefficient de saturation de la transferrine (CS) est essentiel au diagnostic d'hémochromatose héréditaire, I'intérét de coupler,
ou non, son dosage a celui de la ferritinémie pour le suivi du traitement de la maladie reste controversé. La lecture de différentes
revues récentes de la littérature internationale peut aisément convaincre que cette question n'a pas, a ce jour, de réponse consen-
suelle, faute d'étude scientifique de niveau de preuve suffisant. Ainsi, si certains des auteurs référencés par Watine et al. proposent
en effet d'associer le dosage du S>3, un autre article cité’ préconise d'atteindre une ferritinémie <50ug/ml durant la phase de
déplétion, et de ne jamais descendre en dessous de 25 pg/ml durant la phase d'entretien afin d'éviter la carence en fer. L'auteur fait

12 février 2005 © tome 34 ¢ n°3 La Presse Médicale - xxx



CORRESPONDANCE © 2005, Masson, Paris Presse Med 2005; 34: xxx

part de son expérience personnelle, comme c'est le cas dans la majorité des articles. D'autres groupes proposent
une surveillance thérapeutique similaire>® a Tavill et al.* De méme, les valeurs seuils a atteindre pour la ferritiné-
mie et/ou le coefficient de saturation de la transferrine varient d'une publication a I'autre, allant pour la ferritine
de “valeurs normales” a 50 voire 20pug/ml, et pour le CS de 30 a 50%. D'autres auteurs préconisent de surveiller
également I'hématocrite®, I'hémoglobine? ou le volume globulaire moyen’. Ces derniéres recommandations ne
paraissent pas superflues en cas de survenue d'anémie par carence martiale. C'est en effet le risque encouru par
le malade saigné si, en dépit d'une ferritinémie basse, les phlébotomies sont poursuivies a un rythme élevé dans
le but de réduire a tout prix le CS, selon le vieux principe d'Hippocrate “Primum non nocere”.

Le rationnel de I'utilisation du CS pour la surveillance du traitement de I'némochromatose se fonde sur I'exis-
tence de fer “libre”, non lié a la transferrine dans le plasma du sujet hémochromatosique. Il existerait un lien
entre la présence de fer “libre” et la valeur du CS dans I'hémochromatose héréditaire. Ce fer “libre” serait
toxiques. Une étude récente® montre sur une petite série de 6 patients que, lorsque le CS est > 35%, on ne détecte
plus de “fer libre”. En fait, dans cette étude, la valeur du CS a partir de laquelle le fer “libre” n'est plus détecté
varie d'un sujet a I'autre (CS entre 23% et 50%). D'autre part, le dosage du fer “libre” n'est pas un examen stan-
dardisé et diverses méthodes de dosage ont été proposéesg'm'“. De plus, les quelques séries de malades hémo-
chromatosiques publiées comportent de trés faibles effectifs. Les résultats de ces études demanderaient a étre vali-
dés sur de plus larges cohortes de malades.

En conclusion, la littérature internationale ne donne pas a I'heure actuelle d'élément de preuve médicale suffi-
sante en faveur de I'une ou |'autre attitude. A défaut, nous avons proposé, comme la plupart des auteurs, notre
expérience professionnelle. La rédaction de recommandations nationales ou internationales serait utile dans ce
domaine. Elle devrait cependant se fonder sur des études médico-scientifiques qui restent a réaliser. m
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