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Introduction

La carence martiale (CM) est la carence en nutriments
la plus fréquente dans le monde, 1ére cause d’anémie
Ses conseguences ne sont pas uniguement
hématologiques. Le diagnostic de la CM n’est pas
toujours aisé, en presence d'inflammation.

Une mellleure connaissance du métabolisme du fer et
de sa reqgulation ainsi que le développement de
biomargueurs ont permis aujourd’hui de proposer des
algorithmes diagnostiques, méme en situation
Inflammatoire c’'est notamment le cas du RsTf qui trouve
une place aux cotés des autres parametres du Panel
Martial.



Homeéostasie du fer dans I'organisme

Hepcidine : hormone clé de la régulation

* Hormone peptidique, synthétisée par le foie
* Inhibe I'absorption intestinale du fer et le recyclage du fer héminique des macrophages

Bloque la ferroportine

; ; o Au niveau du systéme réticulo- ; ’
Au niveau intestinal : y Au niveau du foie :

Bloque la sortie du fer'de endothgllal : Bloque la sortie du fer de
'entérocyte vers la Bloque la sortie du fer du

; , I'hepatocyte vers la circulation
circulation macrophage vers la circulation

Diminution du fer circulant

RoOle primordial de I'hepcidine dans 'utilisation du fer par l'organisme

Lopez et al, Lancet, 2016
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Fraenkel et al, Med Clin North Am, 2017



Acteurs du Transport du Fer

Transport sérique du fer : le systéme transferrine / récepteur a la transferrine

vAppor?t du Fer aux cellules :
vTransport sanguin du Fer - aia MO pour la synthése de I'héme

aux rézerves dans les cellules du SRH et dans les hépatocytes

Transferrine (3g21

Glycoprotéine avec deux sites
de fixation de Fe**

Transport de fer dans le plasma
vCapte le Fer :
53 T
+ apporté par [absorption intestinale {%}l Yo

* du SRH (via macrophages) apres hémolyse physichogique des R FRCTS ?’ %A kg% |Récepteurala transferrinel(3q29)|
e $975. oo &S A \.’{: Glycoprotéine dimérique transmembranaire

avec 2 sites de fixation de Tf

Récepteura la transferrine 1l (7q22) Yaeor g A
66% d'homologie i B =ubiquitaire (érythroblastes 80%)
Expression majoritairement hépatique " ACC]UiSitiOﬂ du fer a la cellule

K. Harms, T. Kaiser / Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 29 (2015) 799-810




Recepteur de la transferrine R-Tf et RSTT

K. Harms, T. Kaiser / Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 29 (2015) 799-810

Diferric ITransferrIn Le RsTf
transferrin ~ binding site '

TiR1 protein
(760 amino
acids)

Plasma S §
membrane Disulfide bonds




Exploration du Statut Martial

Plusieurs Compartiments a explorer

Bilan Martial

Evaluation du Compartiment Circulant
- Fer plasmatique
- Transferrine
- Capacite Totale de Fixation du Fer par la Transferrine (CFT ou TIBC)
- Capacite latente de Fixation du Fer par la Transferrine
- Coefficient de SATURATION de la Transferrine

Evaluation du Compartiment des Réserves
- Ferritine serigue (examen de référence)

Ciangura et al, HAS, 2011

Evaluation du Compartiment Fonctionnel
- Variables Hematimetriques

- Récepteur soluble de la Transferrine (Rs-TF)




ANEMIE FERRIPRIVE
Signes Biologiques :
Hémogramme:

Anémie de degré variable, Microcytaire (VGM< 80fl),
Hypochrome (CCMH < 30%), Arégénérative (Rétic.<
20.000 elts/mm?).

Thrombocytose parfois

Frottis Sanguin:

Anisocytose, microcytose, hypochromie, poikylocyftose,
cellules cibles,annulocytes

Bilan Martial: (avant tout traitement)
Fer Sériqgke |, CTF(TIBC) 1; CS = Fer/CTF | (<16%)

Récepteur soluble de la transferrine (RSTr) 1

R. HUCHM, R. Schoefer, Iron Deficiency ond fron Deficiency Anermia. Pocket Atlos Special. 2006
CESPANEL E KAFANDO, 8. HERAULT, Z PETIT, O. HERAULT, C BUNET.

Andmies ferriprives : signes d'appei, diagnostic, et prise en charge. Transfusion Clin Biol 2007 ; 14 - 21-4.




L’ANEMIE DANS LA CARENCE MARTIALE

Déficit en fer : les stades

3 Anémie ferriprive g Hémoglobine

| VGM, Ferritine
2 Erythropoiése VGM

déficitaire en fer Ferritine

: . Ferritine
réserves en fer

Chronologiquement




Carence en Fer Hepcidine &

Mobilisation des réserves
Diminution stock en Fer : Ferritine MM

‘.,;J 3,"‘“ :\:.‘Jl?il“‘i {0

Ferritine N
RsTf &

| cS N
\—) !

Transferrine Q
Récepteur de la transferrine

Production accrue :
RsTf et de la transferrine

LUuiisation nan cammarcicle & dos i do formation cet outoriaso sow résery
do no pan modificr Ja formo ot do montiomnor Iz seurce dos contonus
www.ironatlos.com




LIMITES

*Eerritinge : Si'son effondrement signe la carence
martiale et:suffit:au diagnostic.

Mais;une ferritine normale n°exclut pas une carence
martiale lorsqu’il existe un syndrome inflammatoire
associe, en raison de I’elevation non spécifique de
laferritine qui'en resulte.

Ethnie, sexe, age, ménopause, grossesse, cancer,
Infections, maladies auto-immunes hepathopahies.

*Eer : variations nycthemérales, a jeun



RsTf
Anemie des Maladies Chroniques :

Tout syndrome inflammatoire (infectieux, auto-immun, cancer )
chronique conduit a une séquestration du fer par les macrophages,
avec livraison difficile du fer aux érythroblastes

*Anemie modeéeree longtemps normocytaire et normochrome puis
discretement _microcytaire et faiblement hypochrome .

*Anémie arégenérative, Anémie hyposidéeremigue.

*Transferrine faiblement diminuée

*Ferritine plasmatigue normale, parfois augmentée.

*Syndrome biologique inflammatoire: VS , CRP, Fibrinogene élevées ;;;;)

*le Rs-TF n’est pas influencé par ces pathologies

*le RSTF est un témoin sensible et tres précoce des carences en fer




RsSTT

*Prelevement: Plasma (heparinate de lithium +++) ou EDTA
et Serum

*Methode: automatise, Immunoturibidimetrie/imunonéphelométrie
*VValeurs usuelles: & (2.2 -5.0) mg/L, ¢ (1.9 - 4.4) mg/L

*Non influence par les variations physiologiques (age,
nycthemeres....)

*Contrainte; Absence de standardisation :

sulvi du patient;: méme technigue au sein du méeme
laboratoire.

Il ya également augmentation du rapport RsTF/Log ferritine

Utiliser le récepteur soluble de la transferrine
Intérét du ratio RsTf/logF (<1)

(Sens 91%, Spe 92%, AUC 0.95)

Oustamanolakjs Inflam Bowel Dis 2011
Abitbol \V et al DDW 2014



Carence martiale absolue vs. Fonctionnelle

Carence martiale absolue (CMA) Carence martiale fonctionnelle (CMF)
Baisse des réserves en fer de I'organisme Mobilisation insuffisante du fer pour
par défaut d’apport ou pertes sanguines I'érythropoiese quelque soit I'état des

réserves



DIAGINOSTIC DIFFERENTIEL

Fer | Transferrine | ferritine

Carence en
fer

Syndrome | Nou |
inflammatoire




Inflammation et carence martiale Entérocyte A absorption
intestinale du fer

Hepcidine 7. *  Résistance au fer

Ferroportine par voie orale

Production excessive
d'Hepcidine par le foie - o EerritineN ou 7

RsTf N
CS=> ou N

o /@fCeruloplasmme

erroportine

; N Séquestration du fer
Hépatocyte ransferiiy dans les macrophages




Me NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN N

RS : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Marqueurs sériques qui différencient entre

REVIEW ARTICLE

MEDICAL PROGRESS

. P . ' - - - - , & -
AR GECRIbRIE Dldadse I'anemie des maladies chroniques et 'anéemie

par carence en fer

e T. Goodnou ’||‘ M.D

,and Lawren:

Guenter Weiss, M. D

Marqueur

Anémie des maladies
chroniques

Anémie par
carence en fer

Anémies mixtes*

Fer reduit reduit reduit

Transferrine réduite a normale augmentee reduite

Saturation de la transferrine | réduite reduite reduite

Ferritine normale a augmentée] reduite reduite a normale
Recepteur soluble normal augmente normal a augmente
de la transferrine

bas (< 1) éleve (> 2) élevé (> 2)

Ratio récepteur soluble
de la transferrine/log ferritine

* Anémie des maladies chroniques et anémie par carence en fer
Source : Weiss G et Goodnough LT. Anemia of Chronic Disease. NEJM 2005;352:1011-23.

Présence de margueurs non specifigues de
I'inflammation (CRP, Fibrinogéne...)
Exclusion d'une carence martiale : Récepteur
CHILL | e L) e | 2




RS et inflammation

Anemia

) 4

Biochemical or clinical
evidence of inflammation

4

Transferrin saturation
<16%

—» Rule out other causes of anemia

MEDICAL PROGRESS

Anemia of Chronic Disease v ¥ v

<30 ng/ml 30-100 ng/ml >100 ng/ml

Determination of soluble K

transferrin receptor

—

sTfR/log ferritin >2 ' sTfR/log ferritin <1 '
' I .
lron- Anemia of chronic Anemia

deficiency disease with true of chronic
anemia iron deficiency disease

Weiss G et al. Anemia of Chronic Disease. N Engl J Med 2005,352:1011-23

Ferritin ' Ferritin Ferritin




En pratique, aeux approcHes

Anémie

Ferritine <30 pg/L inflammatoire Ferritine >100 pg/L

<: * Récepteur soluble transferrine <
* Intérét du ratio RsTf/logF

. . Oustamanolakis et al. Inflam Bowel Dis 2011
cas d'inflammation Abitbol V et al. Medicine (Baltimore) 2015

Dignass AU, et al. JCC 2015 (Guidelines ECCO)

Traiter I'inflammation et redoser la ferritine

- Recommandations basées sur avis d'experts : carence si Ferritine <100 pg/L en




RsTf : Autres INDICATIONS (évaluation de L’érythropoiése)

- Diagnostic d'une carence fonctionnelle en fer chez les enfants,
les athletes (réserves en fer faibles),

- Diagnostic précoce d'une erythropoiese déficiente en fer de la
groSSesse (indicateur le plus fiable de carence martiale dans ce contexte).

- Diagnostic d'une carence en fer associée a une |I. Rénale
(inefficacité de 'EPO),

- Ajustement du traitement a I'EPO chez les insuffisants rénaux,
- Survelller un traitement a I'EPO : (le Rs-Tf augmente de 50%),

- Lutte anti-dopage : (forte élévation des Rs-TF en faveur de la prise
d’EPO)



Conclusion

- La connaissance du meétabolisme du fer au cours des
dernieres années a contribué a etoffer le Panel du bilan
martial, car il est souvent nécessaire d’avoir recours a
plusieurs parametres pour évaluer les différentes étapes
de I'erythropoiese.

- Si le diagnostic de la CM repose toujours sur le dosage
de la ferritine, le dosage du RsTf peut le compléter
notamment dans des situations complexes ou coexistent
Inflammation et CM.

- Rstf marqueur du déficit tissulaire en fer et de l'activité
érythroblastigue medullaire.



Quizz

A quoi ressemble une molécule
cristalline de Fer agrandie 165 milliards
de fois ?
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CITATIONS

« pot de terre contre pot de fer »

« |l faut battre le fer quand il est chaud. »
« Une volonté de fer!

« croiser le fer »

« Yy croire dur comme fer »

« discipline de fer »

« main de fer dans un gant de velours »



