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Le diagnostic de carence en fer revét une importance
considérable chez des patients agés ou hospilaliscs :
méme en Iabsence de symptome digestif, un cancer
colique ou gastrique peut &tre découvert chez 20 %
d’entre cux [1]. La rapidité du déelenchement des
cxplorations fibroscopiquces digestives che
palicnts présentant unc anémic ferriprive saps
leur abdominale influence directement le.pronos
2]
influc

sique en I"absence d’anémic
ferritine sérique cst 1o paramg

comme les aulres  (gsts
influencé par existence d’un
notamment un : i
que [5]. Le v
titue la part
cellulaire
fer [6]. En
mination du réeepteu:
rait permettre de delecter unc carence cn fer lorsque
la ferritine cst normale [7]. Le but de cetie ¢lude csl
d*évalucr la performance de dosages biologiques
facilement réalisables, y compris le réeepteur scri-
que de la transferrine, pour le diagnostic de carcnce
an for chez des patients hospitalisés.

intcreurrente,
irc biologi-
A la transferrine cons-
extracellulaire.ci#soluble du récepteur
on taux augmente avee les besoins en

amc inflammatoire, la déter-

Dy

PATIENTS BT METHODES

115 agit d’unc étude prospective réalisée sur huit mois
a partir d’¢chantillons de sérum ¢t dec moclle osscusc
prélevés chez des patients hospitalisés dans Ic scr-
vice de médecine interne ou d*hématologic clinique.

wel Léon-Mualfievts,

wpar apposition de biopsic ostéomédul-
iliaque. Une des lames des frottis médullaires
ofée au bleu de Prusse (coloralion de Perls).

grains médullaires interprétables sur la lame sélec-

“lionnée ou 81l cst constaté un envahissement par plus

de 30 % de cellules anormales. Labsence de fer
extracellulaire ou dans les macrophages médullaires
caractérise les patients du groupe « carence en fcr».
La préscnee d’au moins un amas de fer extracellu-
laire par grain ou d’au moins un macrophage chargé
de fer par lame caractérisent Ies palicnls sans carence
en fer, Les patients du groupe (émoin sont ensuile
sélectionnds parmi les patients sans carcnce cn fer
dont 'age ct le sexe sont lc plus proche du groupe
« carcnce on fer». La lecture el Pinterprétation des
lames sont réalisées indépendamment par deux bio-
logistes cntrainés. En cas de discordance des résul-
tats, Pavis d’un troisicme biologiste cst requis.

La numération globulaire, lc volume globulaire
moyen, la tencur corpusculaire moyenne cn hémo-
globine, P'indice de distribution des globules rouges
(red cell distribution widih, RDW) ct les réticulocy-
tes sont cffectués par apparcil automatique (Miles
13, Technicon). Le fer sérigue est mesuré par colo-
rimétric (Kit Unimate 5 Tron, Roche). La transfcr-
rine, utilisée pour I caleul du cocflicient de salura-
lion de la transferrine, est mesurée par turbidimétric
(Turbitime System, Behring). La ferritine sérique esl
déterminée par méthode immunocnzymatique (Kit
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IMX Ferritine, Abott), le récepteur sérique de la trans-
ferrine par Elisa (Soluble Transferrine Receptor
Elisa, Eurogenctics). La protéine C réactive, ’albu-
minc ct la transferrine utilisées pour Ic calcul de la
dissociation transferrinc—albumine sont mesurées par
immunonéphélométric (Array System, Beckman).
Les résultats de la transferrine et de "albumine sont
donnés par le laboratoire en pourcentage de la valeur
normalisée suivant lc scxe ct ’age. La dissociation
transferrinc—albumine est définie par la différence
transferrine—albumine exprimée en pourcentage.

La comparaison des moyenncs est cffectuée par
analysc des variances sous logicicl Epi-Info 6. Pour
chaque parametre sanguin ou sérique, nous calcu-
lons sa sensibilité, sa spécificité. Le produit sensibi-
lité spccificité définit Pefficacité diagnostique. Pour
un paramctre donné, nous répétons les calculs pour
la valeur du paramétre donnant unc sensibilité de
100 %, pour celle donnant une spécificité de 100 %
et, enfin, pour toutes les valeurs intermédiaircs,
’intervalle entre les valeurs intermédiaires étant éta-
bli d’apres la précision de I'instrument de mesure,
La valeur permcttant d’obtenir la meilleure cffica-
cité¢ diagnostique est alors retenue comme valeut
scuil. Enfin, pour les paramétres dont Iefficacité.dia-
gnostique dépassc 70 %, nous tragons les coutbes

le meilleur paramétre

RESULTATS

». Parmi les 61

tuent le groupe «carence cn

paticnts sans carence en fer, 33 patients, dont [’Age
cst le plus proche possible du premicr groupe, cons-
tituent [e groupe témoin. L’age, le sexe et le diagnos-
tic principal figurent dans le tableau 1. Une anémic
est retrouvée chez 73 % des patients du groupe
témoin (taux d’hémoglobine moyen a 10,7 g/dL) et
chez 29 % des patients du groupe « carence en fer »
(taux d’hémoglobinc moyen a 12,4 g/dL). Cing
patients (24 %) du groupe « carcnce en fer» et 16
paticents (48 %) du groupe témoin présentent un syn-
drome inflammatoire biologique(protéine C rdactive
supéricure a 10 mg/L). Les valeurs moyennes ainsi
que les écarts-types des différents tests biologiques
du statut en fer sont’donnés dans le (ableau I1. Les
taux de Fcrriline sérique se situent au-dela de
100 pg/L chez cmq patients:du groupe « carence en
fer» ct quafre d’entic cux présentent un syndrome
inflammatoire blolog,Iquo Sensibilité ct spécificité,
avee l(‘,s valeurs .Scmlq pmmcttant d oblcnn la

nnces par les firmes commercialisants les
¢thodes de dosage, a I’exception du réeepteur séri-
que de la transferrine. A titre d’exemple, la spécifi-
cité de la ferritine sérique est de 100 %, mais avec
unc sensibilité de 52 % pour la valeur scuil donnée
par la firme (inféricure a 20 pug/L chez la femme et
30 pg/L chez ’homme). Le rapport récepteur séri-
que de la transferrine/ferritine permet d’obtenir une
meilleure sensibilité que la ferritine scule. L’expres-
sion logarithmique du récepteur sérique de la trans-
ferrine ne permet pas d’augmenter ’efficacité dia-
gnostique de ce rapport. La combinaison des

Tableau I. Age, scxc ct diagnostic principal des patients inclus dans I’étude.

Carence en fer (n=21)

Sexc

Age mayen

Diagnostics principaux
Lymphopathics malignes
Maladics systémiques
Syndromes mydloprolifératifs, dysmycélopoigscs
Thrombopénics ou anémies auto-immunes
[nfections
Autres (dénutrition, cancer, thromboses...)

Témoins (n = 33)

17 femmes 20 femmes

54 ans 60 ans
S I
3 7
4 5
2 4
0 3
7 3
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Tableau I, Valeurs moyennces (cart-type) des tests biologiques étudiés,

Tests biologiques Valeurs moyennes (écart-lype) . r
Groupe « carence en fer » Groupe témoin

VGM (fL) 84,5 (10) 93,1 (10,8) <0,01
TCMH (pg) 27,3 (4,1) 30,5 (3,7) <0,01
RDW 153 (2) 16,4 (3,1) 0,21
Fer sérique (mg/L) 0,9 (0,5) 0,7 (0,3) 0,21
Transferrine (g/L) 2,8 (0,8) 2(0,5) 0,05
CST (%) 24 (18) 25 (15) 0,80
Ferritine (ug/L) 85 (165) 778 (2 012) 0,17
RST (UI/L) 981 (448) 738 (420) 0,05
DTA (%) 17,521 ~3,6 (14,6) <0,01
VGM : volume globulaire moyen ; TCMI : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; RDW : ity distribution des globules

; DTA : dissociation

rouges ; CST: cocflicient de saturation de la transferrine ; RST:

récepteur sérique de |
transferrine-albumine, y

paramétres ¢tudiés avee la protéine Créactive n’amé-
liore pas non plus la performance diagnostique des
tests. Les courbes ROC pour les deux parametres dont
I’efficacité diagnostique dépassc 70 % sont représen-
tées sur les figures 1 et 2 : 1l ’agit du rapport récep-
teur sérique de la transferrine/ferritine ct de la ferri-

tine scule. Les aires sous la courbe sont”
respectivement pour ces deux parametres de 0,91
ct 0,896. La différence entre ces deux aires n’cst pas
significative (p = 0,37).

2 les paticnts présentanl une ma]adic
syndrome inflammatoire biologique ou

“anémie hémolytique, une érythropoi¢sc incf-
[8]. Dans notre étude, la fiéquence des syn-
dromes inflammatoires biologiques ct des maladics
hématologiques expliquc [’¢lévation des valeurs
moyennes de la ferritine (85 pg/L dans le groupe
« carence en fer», 778 pg/L dans le groupe témoin).
La meilleure cfficacité diagnostique de la ferritine
est obtenue pour unc valeur seuil de 60 pg/L, alors

DISCUSSION

Tableau 1. Sensibil;

5 tests biologiques étudiés pour les valeur-seuil donnant la meilleure efficacité diagnostique

(ED).
Parameétre Valeur seuil Se (%) Sp (%) ED (%)
Rapport RST (UFL)/f > 10 81 97 78
Ferritine (pg/l) <00 76 97 74
Transferrine (g/L) >2,5 71 91 [
DTA (%) > 12 67 85 57
VGM (fL) <87 57 87 47
TCMH (pg) <30 71 64 45
RST (UI/L) > 800 62 67 41
CST (%) <20 % 48 61 29
Fer sérique (mg/L) < 0,38 29 79 23
> 15 43 55 23

RDW (%)

VGM : volume globulaire moyen
rouges; CST: cocfficient de saturation
transferrine-albumine.

; TCMH :

tencur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; RDW : indice de distribution des globules

de la transferrine; RST:

récepteur sérique de la transferrine ;

DTA : dissociation
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Figure 1. Courbe ROC pour la ferritine.

que la valeur de 20 ug/L est habitucllement retenue
Cepcndant, dans unc population de patients hospita

50 pgj/L chez 'homme, pour dcs
sés ct anémiques. Holyoake gtalar
sibilité dc 84 % de la ferritif
inféricurc a 45 ug/I_,, chez

de 75 ugD/I q’il
r le frottis sanguin.
Au-dela de 70 ans, ‘dés. I¢siofts g,astloﬁnlcstmalus, y
compris des cancers coliques, peuvent étre retrou-
vées chez des patients avee unc ferritine sérique infé-
rieure & 50 pg/L, méme en "absence d’anémic [11].
Dans unc étude récente [12], unce ferritine sérique
inféricurc a 41 ug/L permet de différentier une ané-
mie ferriprive d’unc anémic inflammatoire avec une
sensibilité de 91 % et une spécificitc de 98 %. Si I’on
sc situe dans unc population de femmes de plus de
70 ans présentant une maladic inflammatotre chroni-
que, unc ferritine sérique inféricurc a 90 pg/L est pré-
dictive d’unc réponsec au traitement par fer [13].
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aquclle il est possible de patler de carence en fer
tue vers 50 pg/L, soit proche du taux retrouvé
dans notre étude.

Le mécanisme quasi exclusif de captation du fer
par une cellule, I’érythroblaste en particulier, se fait
par I’intermédiaire de la transferrine et du réeepteur
de la transferrine. Le taux d’expression du récepteur
cellulaire de la transferrine refléte directement les
besoins de la cellule en fer [14]. Ce récepteur de la
transferrine est retrouvé sous forme circulante dans
le sérum ou il peut étre dos¢ [15]. Le taux du récep-
teur sérique de la transferrine est augmenté en cas de
carence cn fer, mais aussi dans diverses pathologies
hématologiques telles que les anémics hémolytiques,
la polyglobulie primitive, les myclofibroses, les syn-
dromes myélodysplasiques [16]. Ce dernier point
explique pourquoi, dans notre étude, le récepteur séri-
que de la transferrine obtient unc trés mauvaise effi-
cacité pour le diagnostic de carence en fer lorsqu’i[
cst dosé seul, Dans I’étude de Punnonen ct al. [12],
aprés exclusion des maladies hématologiques suscep-
tibles de faire varier les taux du récepteur sérique de
la transferrine, la sensibilité et la spécificité de ce
dosage sont de 94 %. Contrairement a la ferritine séri-
que, le taux du récepteur sérique de la transferrine
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n’est pas influencé par la présence d’un syndrome
inflammatoire aigu ou chronique ou d’unc maladic
hépatique [6]. Le rapport récepteur sérique de la
transferrine/ferritine constitue un reflet trés préeis des
réserves en fer lors d’unc épreuve de phléboto-
mic [17]. Dans notre étude, "utilisation de ce rap-
port permet d’améliorer la sensibilit¢ du dosage de

la ferritine de 5 %, sans en altérer sa spécificité. Pour

d’autres auteurs [12], I’expression logarithmique de
la ferritine dans ce rapport aboutit & unc cfficacité
diagnostique presque parfaite pour le diagnostic de
carence en fer, avec une sensibilité de 98 % ct unc
spéeificité de 100 %. Cependant, le coiit du dosage
du réeepteur sérique de la transferrine (180 {rancs)
est un peu plus élevé que celui de la ferritine
(126 francs) : le calcul du rapport récepteur sérique
de la transferrinc/ferritine multiplie par plus de deux
le coiit du dosage de la ferritine seule. De plus, la
différence des aires sous les courbes ROC entre le
rapport récepteur sérique de la transferrine/ferritine
et la ferritine n’est pas significative,
L’augmentation de la transferrine constitue un
signe trés spécifique de carence en fer en ["absenc
de traitement estroprogestatif ou de grossesse, n
sa sensibilité est habitucllement faible, infériedn
50 % [18]. La sensibilit¢ de 71 % obtenue d;
étudc est probablement largement surestin
de la fréquence plus élevée d’un syndrom
matoire biologique dans le groupe t€mo

propriét¢ de protéine « négatiye
est a Porigine de I’idée du do:
mine sérique ; la dissocia

ans notre étude; puisque son cffi-
¢ 57 % cst inféricure a celle de
la transferrine scule et-largement en dessous de celle
de la ferritine. D autr s sont donc nécessaires
afin de valider la détermination de plusicurs protéi-
nes dans le diagnostic de carence en fer, d’autant que
le cofit du dosage de deux protéines (144 francs) est
supcricur a celui de la ferritine seule (126 francs).
La baisse du fer sérique n’est pas un signe fiable
de carence en fer et peut étre duc a Iinflammation :
la sidérémic cst paradoxalement plus basse dans le
groupe témoin du fait de la proportion plus impor-
tante de syndrome inflammatoire. Par ailleurs, les
variations du fer sérique sont trés importantes d’un

n’est pas confirn
cacité diagnostiqu

jour a PPautre chez un méme individu [20], ct la plu-
part des autcurs considérent que le fer sérique n’a
pas d’intérét dans le diagnostic de carence en fer. La
détermination de la sidérémic ct de la transferrine
sérique permet le caleul du cocfficient de saturation
de la transferrine, dont la sensibilité et la spécificité
sont inféricures a la transferrine seule dans notre
étude, du fait de la trés mauvaise performance du fer
sérique. Méme lorsque I’on se situe dans unc popu-
lation plus homogene de femmes jeunes, le cocffi-
cient de saturation de la transferrine possede unc
mauvaisc sensibilité (proghexde 30 %) pour le dia-
gnostic de carence en feravec une cfficacité diagnos-
tique inféricure de plus de 20 % &.celle de la ferri-

se confirme pas‘cnpratiqy
faux négatifs sont observés dans plusicurs

ennc en hémoglobine et le RDW sont sys-
nt donnés par les apparcils automatiques
1éfation globulaires. Le RDW semble possé-
ne excellente spécificité (97 %) et une bonne
sensibilité (91 %) pour le dépistage de la carence en
fer dans une population de sujets volontaires [23].
Dés que I’on s’adresse a une population de patients
hospitalisés ¢t anémiques, Icfficacité diagnostique
baisse considérablement avec une sensibilité de 71 %
ct une spécificité de 54 % [22]. Dans notre étude,
Iinterférence avee des pathologics hématologiques
explique la sensibilité encore plus faible du RDW.
La valeur de 80 fL en dessous de laquelle on définit
habitucllement une microcytose possede unc trés
bonne spécificité pour évoquer le diagnostic de
carence en fer mais une sensibilité inadéquat [22, 23].
La mcilleure cfficacité diagnostique obtenue dans
notre étude pour une valeur scuil de 87 L n’est donc
pas surprenante, d’autre étude retrouvant 93 L [21].

La détermination de la ferritine sérique reste |’cxa-
men a demander en premiére intention pour le dia-
gnostic de carence en fer. L’interprétation du résultat
doit se faire en fonction de la population étudice :
une valeur scuil de 50 pg/L parait optimale chez des
patients hospitalisés. Le dosage du récepteur sérique
de la transferrine seul ne parait pas avoir d’intérét.
La mesure du rapport réeepteur sérique de la
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transferrine/ferritine améliore la sensibilité de la fer-
ritine scule mais la différence évaluée par les cour-
bes ROC n’cst pas significative : sa détermination,
du fait de son codt, doit &tre réservée aux cas diffi-
ciles.
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Comment les auteurs justifient —ils la réalisation de leur étude ? (6 points)

-importance du diagnostic précoce de la carence en fer

-qui peut révéler, chez des patients hospitalisés, un cancer colique chez une proportion
importante (fréquence de 20% avancée)

-méme en I'absence d’anémie

Quel est I'objectif de cette étude ? (6 points)

-les auteurs indiguent un objectif général, « évaluer la performance.de dosages biologiques
facilement réalisables pour le diagnostic de carence en fer chez des‘patients hospitalisés »

de%hombréux-:paramétres, et I'étude n'a pas

écepteur solubls

-sensibilité et spécifit

retenir ce test

- causes de la carence en fer lorsque le diagnostic a été retenu (4)

- fréquence des lésions coliques car les auteurs justifient leur étude par la nécessité d’un

diagnostic précoce des lésions coliques cancéreuses (4)

-nombre de patients ayant dans chaque groupe les signes hématologiques classiques de
carence en fer (diminution du VGM en dessous des valeurs de référence, ferritinémie

basse).(2)



10.

On est en effet surpris de la fréquence accrue de I'anémie dans le groupe témoin
comparativement au groupe des cas et du nombre de maladies hématologique touchant la
moelle osseuse. Ceci peut faire craindre un choix inapproprié du test de référence.(2)

Les auteurs écrivent p 839 « le rapport récepteur sérique de la transferrine/ferritine
permet d’obtenir une meilleure sensibilité que la ferritine seule ». Que pensez-vous de

cette affirmation ? (6)

En l'absence de comparaison des pourcentages, qui sont par ailleurs trés proches, on ne peut
pas conclure a la supériorité d’un examen sur I'autre .

Les auteurs indiquent 'utilisation de courbes ROC pour leur étude
a) Comment construit- on une courbe ROC ? (4)
b) Quelle information retirez-vous de la comparaison de:sf‘deuxﬁ_:g

bes ROC p 841 ? (4)

unilatéral ou bilatéral.

Que pensez vous de |’ affir
transferrine/ferritine
de son codt, doijt

¢ “étude ne permet par ailleurs de juger de I'efficacité économique de
dans « les cas difficiles ».(3)

Au vu de ¢ette étude, pensez vous que l'utilisation du rapport récepteur sérique
transferrine/ferritine permette de mieux identifier une population a risque de cancer
colique chez des patients hospitalisés ? Justifiez votre réponse.(6)

Non, car il n’y a dans cette étude aucune information sur la fréquence des cancers coliques
dans la population de I'étude. Une étude permettant de répondre a cette question aurait un

design tout différent.

Rédigez un résumé de cette étude (25 points)

Reste= points de copie (9)



1.

Comment les auteurs justifient —ils la réalisation de leur étude ?

-importance du diagnostic précoce de la carence en fer qui pourrait révéler un cancer colique
chez une proportion importante de patients hospitalisés (fréquence de 20% avancée), méme

en 'absence d’anémie

Quels sont 'objectif principal et les objectifs secondaires de cette étude ?

-Ces objectifs ne sont pas décrits, les auteurs indiguent un objectif trés général, « évaluer la
performance de dosages biologiques facilement réalisables pour le diagnostic de carence en

fer chez des patients hospitalisés »

Quelles données relatives au test diagnostique de référence souhaiteriez- vous connaitre ?

-conditions de validation technique
-reproductibilité intra- et inter-observateurs: ‘
-sensibilité et situations de faux négatifs
diagnostic de carence en fer dans les.

référence.

étudiés, comme l'existence d’un syndrome inflammatoire ou d’un état de dénutrition

- causes de la carence en fer lorsque le diagnostic a été retenu, et plus particulierement la
fréquence des Iésions coliques car les auteurs justifient leur étude par la nécessité d’un
diagnostic précoce des Iésions coliques cancéreuses. Ceci est important pour juger de la

validité externe de I'étude.

-nombre de patients ayant dans chague groupe les signes hématologiques classiques de
carence en fer (diminution du VGM en dessous des valeurs de référence, ferritinémie hasse).
On est en effet surpris de la fréquence accrue de I'anémie dans le groupe témoin



comparativement au groupe des cas et du nombre de maladies hématologiques touchant la
moelle osseuse. Ceci peut faire craindre un choix inapproprié du test de référence.

5. Les auteurs écrivent p 839 « le rapport récepteur sérique de la transferrine/ferritine
permet d’obtenir une meilleure sensibilité que la ferritine seule ». Que pensez-vous de

cette affirmation ?

En I'absence de comparaison statistique des pourcentages, qui sont par ailleurs trés proches,
on ne peut pas conclure a la supériorité d’un examen sur l'autre

6. Les auteurs indiquent |'utilisation de courbes ROC pour leur étud
a) Comment construit- on une courbe ROC?

a. Onreprésente sur un graphe comprenant (1-spécif’§;’:ité) en.ajbscisﬁ'¢513ét la sensibilité en
ordonnée la sensibilité et la spécificité du test.pour des valeurs seuils décroissantes du test.

En I'absence de test statistiqu “de comparaison, les auteurs ne peuvent l'affirmer.
tude ne permet par ailleurs de juger de I'efficacité diagnostique

« lesicas difficiles ».

8. Auvu de'cette étude, pensez vous que l'utilisation du rapport récepteur sérique
transferrine/ferritine permette de mieux identifier une population a risque de cancer
colique chez des patients hospitalisés ? Justifiez votre réponse.

Non, car il n’y a aucune donnée sur la fréquence des cancers coliques dans la population de
I’étude. Les valeurs prédictives positives ou négatives pour le diagnostic de cancer n’a pas été
étudié. Une étude permettant de répondre a cette question aurait un design tout différent

de celui proposé ici..

9. Rédigez un résumé de cette étude



Objectif : Le diagnostic de carence en fer peut étre difficile chez des patients polypathologiques.
Cette étude a évalué la performance diagnostique de différents tests hiologiques pour le diagnostic
de carence en fer chez des patients hospitalisés.

Méthode : Il s’agit d’une étude prospective cas-témoins chez des patients hospitalisés en Médecine
interne ou Hématologie clinique ayant eu un médullogramme pour des besoins autres que ceux de
I'étude. L'examen de référence était la coloration de Perls du frottis médullaire. Les tests évalués
étaient la ferritinémie, la transferrine et son coefficient de saturation, la dissociation transferrine-
albumine, le VGM, la TCMH et le récepteur sérique de la transferrine (RST). La meilleure efficacité
diagnostique a été recherchée pour chaque paramétre et pour le rapport RST/ferritinémie. Les
courbes ROC des paramétres ayant une efficacité diagnostique de plus de 70% ont été tracées et

leurs aires sous la courbe comparées.

Résultat : les auteurs ont inclus 21 patients carencés en fer (17 femmes) et33 témoins (20 femmes)

d’dge moyen respectif 54 ans et 60 ans. Parmi les cas, 29% presentale
syndrome inflammatoire, contre respectivement 73% et 29% chez les
une efficacité diagnostique supérieure a 70% : la ferritinémie et le Fappor
comparaison des aires sous la courbes (ferritinémie : 0, 896 RST/femt nemi
de supériorité significative d’un des 2 tests (p=0,37). . ‘

dlagnostlc de carence en fer.



