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Intérét du dosage

du récepteur soluble
de la transferrine (sTfR)
pour |’évaluation

de |I’érythropoiese

et de l'état du fer

Le transport du fer dans le plasma est assuré par la transferrine déli-
vrant le fer aux cellules gréice & son interaction avec un récepteur spé-
cifique, le récepteur de la transferrine (TRR). Une forme tronquée et so-
luble {sTfR} du TR a &té identifiée dans le sérum. Le déterminant le plus
imporfant du taux de sTIR est I'activité érythropoiétique médullaire qui
peut le faire varier jusqu’a huit fois en dessous et 20 fois au-dessus des
valeurs normales. le taux de sTIR est réduit lors d’une diminution de
I'érythropoiése, par exemple lors de Iinsuffisance réndle, I'anémie
aplastique ou aprés chimiothérapie cytotoxique. Son taux est augmen-
t lorsque i’érzrhropo'fése est stimulée par une hémolyse ou une éry-
thropoigse inefficace. La mesure du sTIR en conjonction avec I'hémato-
crite, l'indice des réticulocytes et 'Epo sérique est trés utile pour
connaitre la physiopathologie d’'une anémie, permettant d’évaluer
quantitativement le niveau absolu d'érythropoiése et son adéquation
au degré d'anémie, ainsi que la capacité proliférative de la moelle
érythropoiétique. La mesure de sTIR est aussi d’'un grand intérét pour
suivre la réponse érythropaiétique au traitement, étant prédictive des
changements de I'érythropaiése en réponse ¢ 'Epo recombinante, dés
le début du traitement avant un changement du taux dhémoglobine,
Le statut en fer influence également les taux de sTIR qui sont considé-
rablement élevés dans |'anémie ferriprive mais restent normaux dans
I'anémie inflammatoire, ce qui peut étre d'une aide considérable pour
le diagnostic différentiel des anémies microcytaires. Cela est particulis-
rement utile pour identifier un état ferriprive concomitant lors d'un état
inflammatoire parce que le taux de ferritine est généralement normal
ou élevé. Des taux élevés de sTR sont aussi caractéristiques d'un état
ferriprive fonctionnel, une situation définie par un déficit martial tissu-
laire, des cellules de la lignée rouge en particulier, en dépit de réserves
en fer adéquates. Le rapport sTIR/ferritine refléte la disponibilité du fer
our I'érythropoidse dans une large gamme de réserves martiales. A
exception de la leucémie lymphoide chronique (LLC), des lymphomes
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non Hodgkiniens de haute ma ignité et du carcinome hépatocellulaire,
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les taux de sTIR ne sont pas augmentés chez les patients cancéreux. En
conclusion, le sTIR représente une excellente mesure quantitative de
I'activité érythropoiétique médullaire ainsi qu’un marqueur important
d’'une carence martiale ou d’un déficit tissulaire.
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e transport du fer dans le plas-
ma est assuré par la transferrine
qui fournit le fer aux cellules
gréce a son interaction avec un
récepieur membrangire spéci-
fique (TRR). Le récepteur de la transferrine
est une glycoprotéine de 760 acides ami-
nés. le récepteur fonctionnel est composé
de deux monomeéres, liés par deux ponts
disulfures formant ensemble une molécule
de 190 000 dalions ffigure 1). Toutes les
cellules, excepté les globules rouges
matures, ont un TR & leur surface, mais le
plus grand nombre se trouve sur les cel-
fules érythroides, le placenta et le foie.
Chez Fadulte normal, environ 80 % des
TfR sont & la surface des cellules éry-
throides dans la moelle. Lo densité du
récepteur sur les cellules en prolifération
est lige & I'accessibilité du fer. Ainsi, un
déficit en fer induit une augmentation
rapide de la synthése de TIR et de [a den-
sité des TIR & la surface de la cellule alors
qu'un excés de fer réduit le nombre des
TIR. Ainsi, la masse fotale des TR dépend
& la fois du nombre de cellules éry-
throides dans la moelle et de la densité
des TIR par cellule, fonction de I'état de
réplétion ou de déplétion du fer dans la
cellule.
Une forme soluble et circulante du TIR
{sTIR) a &t chservée chez I'homme aussi
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bien que chez animal. le sTIR du sérum
est un monomere ironqué du TR cellulai-
re ayant perdu ses 100 premiers acides
aminés. |l circule sous forme d'un com-
plexe associant la transferrine ¢ ce récep-
teur soluble [1]. Une conformation pos-
sible est que deux monoméres de cefte
forme soluble du récepteur {85 kDa) lient
une molécule de transferrine (80 kDal)
pour donner une molécule d’'un poids
moléculaire total d’environ 250 kDa
{figure 7). Une irés petite quantité du
récepteur circule sous forme d'un dimére
intact présent dans les exosomes, propor-
tion variant selon la pathologie [2]. La
forme soluble du récepteur de la transfer-
rine est produite par protéolyse gréice &
une sérine protéase membrancire qui
existe surtout & la surface des exosomes
dans un corps multivésiculaire, précédent
I'exocytose [3]. La quantité de sTER mesu-
rée dans le sérum est proportionnelle & la
quantité de TIR cellulaire, principalement
des érythroblastes et dans une moindre
mesure des réficulocyles.

Dans cefte revue, l'intérét du sTIR sera
envisagé comme marqueur de laciivité
érythropoiétique et du déficit tissulaire en
fer. Ceci sera illustré par la présentation
des exemples de Vintérét pratique du
dosage de sTIR, pour I'évaluation de
Véerythropoiese et/ou de |'état du fer chez

Figure }I Représenfcc'!-

L5 tion schémalique du

fR ser[qu TR la partie quche
; 3 représente Je TIR cellu-

loire, composé de deux
mornoméres {PM
95 000 chacun)  refiés
par deux ponis disul
fures, et capable de lier
une molécule de trans-
ferrine (cercle gris, cvec
deux ctomes de fer}. la
partie droite représente
sIfR, monomére fron-

wé du TR cellulaire
?Il"M 85000), circulant
sous Jo forme  d'un
complexe de transferri-
ne et de deux monc-
méres frongués.
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un individu ainsi que dans une popula-
tion définie de patients. Certaines difficui-
tés ou erreurs d'interprétation du sTIR
seront discutées.

TFR soluble
chez les sujels normeaux

Kohgo [4] et Béguin [5] ont &té les pre-
miers & évaluer sTIR dans le sérum
humain et du rat, respectivement. Diffé-
rentes méthodes ont été mises au paint
pour mesurer le sTIR dans les fluides bio-
logiques comme dans les surnageants de
culture. Certains dosages sont commer-
cialisés. Le probléme principal est
I'absence de standard international. Par
conséquent, la comparaison des valeurs
obtenues avec différents dosages ne peut
étre effectuée. En ufilisant le dosage que
nous avons développé, les faux de sTIR
sont de 5,0 = 1,0 mg/| {M £ SD} dans un
groupe de 165 adultes normaux et sont
remarquablement stables au cours du
temps chez un méme sujet. Il ny a pas de
différence observée en fonction du sexe
ou de 'dge dans lintervalle 18-80 ans
[6] mais les taux sont legérement supé-
rieurs chez le fostus et les nouveau-nés en
compargison de ceux observés chez
I'adulte. Dans la période post-natale ini-
ticle, sTIR est comparable aux valeurs de
Fadulte ayant un déficit de production
médullaire des cellules érythroides, mais
le taux augmente rapidement chez les
nourrissons [7] et chez |'adolescent [8]
qui ont une valeur de sTIR légérement

sTIR (mg.f— 1)
10+

oL
gl

supérieure & celle des adultes. I n'y a pas
eu de publication concernant les valeurs
de référence chez I'enfant en bonne santé
et n’ayant pas de déficit en fer,

TFR soluble
et érythropoiése

Récepteur soluble et activité
érythropoiétique

L'activité érythropoiétique est le détermi-
nant le plus important des valeurs
sériques de sTIR [4, 5, 9, 10]. Les taux
diminués de sTIR sont cbservés en cas
d’hypoplasie érythroide (figure 2},
comme celle induite par les hypertransfu-
sions, |'insuffisance rénale chronique, une
anémie aplastique, ou aprés une chimio-
thérapie intensive [11]. Des taux élevés
de sTIR sont observés en cas de stimula-
tion de I'érythropoiése (figure 3), lors
d’'une anémie par dysérythropeoiése
congénitale, hémolyse (acquise ou sphé-
rocytose héréditaire, drépcmocyiose), B
thalassémie majeure ou intermédiaire,
une anémie mégaloblastique ou une
polyglobulie secondaire. Les taux varient
d'un minimum d‘environ 0,7 mg/! (contri-
bution des tissus non érythroides) quand
I'érythropoiése est fofalement absente, &
environ 100 mg/| chez les patients tha-
lassémiques forfement anémiques [9]. Le
taux de sTIR refléte bien I'activité érythroi-
de comme fe montre la forte corrélation
avec la cinétique du fer, montrée initiale-

Figure 2. Taux {moyen-
ne & déviation stan-

dord) de sTfR dans des

groupes de patiens
ayant une éryrl'ﬁ'gpoié-

se hypoplasique en
raison d'une anémie
aplastique sévére [AA),
‘une insuffisance ré-
nafe chronique [IRC),
ou d'une chimiothéra-
pie infensive [Chimia).
La zone grise rapréssn-
to linfervalle de réfé-
rence des sujefs nor-
maux.

{RC

(7 = 20) n = 58)

Chimic
{n=61)
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Figure 3. Taux
(moyenne £ dévia-
tion standard) de
sTfR dans  des
groupes de pa-
fients ayant une
érythropoiése hy-
perplasique en rai-
son d’'une anémie
hémolytique auto-
immune  (AHAI),
d'une sphérocyto-
se héréditaire (SH),
d'une [-thalassé-
mie majeure {Thal),
d’'une maladie
HbH (HbH), or
S d'une polyglobulie
. ‘ {PG)}. la zone grise re-

SH
(n=8|

THAL
(=72}

ment chez le rat normal ou préseniant
une suppression de I'érythropoigse ou
une érythropoigse stimulée [5]. Ceci a
aussi & confirmé chez I'homme chez
lequel la relation, entre la captation &ry-
throide de la ransfarring (ETU) et le faux
moyen de sTIR dans des groupes de
sujets ayant des diagnostics variés, est
trés proche de la courbe de proportion-
nalité [2, 12]. La précision plus importan-
fe et la méthodologie plus simple de la
détermination de sTRR devraient faire de
ce dosage une méthode de choix pour
quantifier I'érythropoigse.

TiR soluble
et physiopathologie
des anémies

La production de |'érythropoiétine est sou-
mise & un systéme de rétrocontréle par
les globules rouges. le taux sérique de
I"érythropoiétine augmente de fagon
exponentielle en fonction du degré de
I'anémie. En présence d'une quantité nor-
male de cellules souches dans la meelle,
I'érythropoiése augmente en fonction de
la stimulation par |'érythropoiétine et
ainsi le sTIR augmente aussi de fagon
exponentielle en réponse & 'anémie [12].
Nous avons é&tabli des relations de réfé-
rence {droites de régression} entre d'une
part I'hématocrite et d'autre part Véry-
thropoiétine [Epo) ou sTRR, basées sur
Vétude des sujets normaux et de patients
ayont des anémies hémolytiques [12].
Basées sur ces formules, les valeurs pré-
dites {log Epo et log de sTfR) ont é&té é&ta-
blies pour chaque valeur d’hématocrite,
les rapports O/P (observé/prédit) ont

=11

e présente linfervalle de
n=12) référence des sujets nor-
- MEIX.

HbH

permis e définir des valeurs de référen-
ce O/P, dans des limites de 95% de
confiance, qui sont 0,80-1,20 pour O/P
Epo et 0,90-1,10 pour O/P sTIR. La phy-
siopathologie d'une anémie peut dinsi
étre déterminée simplement par F'évalua-
tion chez un potient de Yhématocrite, de
la valeur sérique de 'Epo et du sTIR, pre-
nant en compte le degré de I'anémie. Un
groupe donné de patients, peut &re com-
paré au groupe de référence (omémie
hémolytique) par 'onalyse des courbes
de régression. Lors de |'étude d’un patient
pc:rﬁcuiier, le rapport O/P est pc:rticu|'|é-
rement intéressant, Ainsi Fadéquation de
la production de I'Epo {rapport O/P Epo)
et de la réponse de I'érythropoiése & la
stimulation de 'Epo (rapport O/P sTIR),
peuvent &tre évaluées comme étant
appropriées ou non pour un cerlain
degré d'anémie.

Comme il est montré dans le tableau |,
trois types principaux d'érythropoiése
sont décrits sur la base de I'évaluation de
I'hématocrite, des rapports O/P sTIR et
O/P Epo et l'index des réticulacytes sert &
définir des variantes [12]

1) Het normal, rapport O/P Epo normal
et rapport O/P sTR normal définissent
une érythropoigse normale ; une valeur
élevée de sTIR permet de différencier une
variante d’hémolyse compensée {Hct nor-
mal) ;

2) une « hyperdestruction » associe un
Hct diminué et des rapports O/P Epo et
O/P sTIR narmaux. Lindex des réticulo-
eyles aide a distinguer ce 2¢ groupe en
deux variantes, « hémolyse » {index
supérieur & 3) et « érythropoiése ineffica-
ce » (index inférieur a 2} ;

Hématologie n® 3, vol. 7, mai-juin 2001



Types d'érythropoiése rencontrés lors de I'investigation de la physiopafhén’o
Vindex réﬁcufocyfmre, le sTRR, I'O/P {rapport valeur observée/valeur prédite] S%R et O/P Epo. Voir le texte pour les défails

Tableau 1

ie des anémies basée sur 'hématocrite,

Hct O/P sTfR O/P Epo sTIR  Index rétic, Exemple
Normal Normal N N N N N Normal
Hémclyse compensée N N N T T Sphérocytose héréditaire
Hyperdestruction Hémalyse 1 N N T T AHA!
Erythropoigse inefficace 1 N N T L Thalassémie
Hypoprolifération  Atteinte méduliaire ¥ S N 4 { Anémie aplastique
Praduction déficiente d'Epo 4 1 4 S 1 Insuffisance rénale
Pathologie mixte  Atteinte méduliaire { \) N N-T 1 SMD
Production déficiente d'Epo 4 4 N-T L Cancer

Index réficulocytaire : < 2 est une valeur basse ; > 3 est une valeur élevée ; AHAI = anémie hémolytique avto-immune ; SMD = syndrome

myélodysplasique.

3} « I'hypoprolifération érythroide » est
définie par une activité érythropoiétique
anormalement basse pour le degré
d’anémie {diminution du rapport O/P
sTIR). Ceci peut &tre lié @ un déficit de
production d’Epo {diminufion du rapport
O/P Epo} ou d'un déficit intrinséque de
production de cellules érythropoiétiques
{rapport O/P Epo normal}. L’hypoprohfé-
ration médulluire peut &re ahsolue (sTIR
diminuée), c'est-a-dire une « anémie
hypoproliférative », ou relative (sTR nor-
mal ou élevé), appelée « anomalie mixte
de |'érythropoiése », c'est-a-dire corres-
pondant & la fois & une hyperdestruction
et & une hypoprolifération.

Ce madéle est ainsi trés utile pour détec-
ter la présence de mécanismes différents
aboutissant & une anémie chez un
pafient, en purticu“er une composante
d'hypoprolifération associée & une hyper-
destruction.

Cette classification fonctionnelle de I"'ané-
mie révéle qu'un méme diagnostic cli-
nique peut étre associé & différents types
d'érythropoigse, dlors que le méme type
d'érythropoiese peut &tre observé dans
differents groupes cliniques [12]. Un
exemple typique est celui de «Fanémie
des maladies chroniques ». Les enfants
avec une anémie associée d une leucémie
qigué ou & une tumeur solide ont une
production adéquate d’érythropoistine
mais une érythropoigse frés déprimée
[13]. Les patients ayant une leucémie
lympheoide chronique ont un taux appro-
prié de production d’érythropoiétine et
une réponse normale de la moelle éry-
throide paur le degré de I'anémie, bien
que 'érythropaigse puisse étre réduite
dans les éfapes avancées de la maladie
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[14]. Une proportion significative des
patients ayant un myélome mulfiple ont
un déficit de production de la moelle éry-
throide due en grande partie & un déficit
de production d'Epo[15]. le déficit de
I'apport de fer aux cellules érythroides,
plus gu’une inhibition de la production
d'Epo, est le principal élément de I'ané-
mie associée & la polyarthrite du sujet
jeune, ayant pour conséquence des taux
élevés de sTIR revenant & la normale
aprés la correction de I'anémie por le fer
intraveineux {164].

sTfR
et réponse érythropoiétique
au traitement

La détermination de sTIR sérique est idéa-
le dans Y'évaluafion réguliére de ['érythro-
poigse, par exemple aprés la greffe de
cellules souches hématopaistiques. L'éry-
thropoiése suivant une greffe autologue
est fonction de lo capacité proliferative
des cellules greffees, I'érythropoiétine ne
jouant qu’un réle de facilitation, alors que
dans les greffes allogéniques, |'érythro-
poigse dépend de la production d'Epo
qui reste anormalement basse pendant
une période prolongée [11]. Le récepteur
soluble de la transferrine peut &tre utilisé
pour suivre la réponse érythropoigtique &
différentes thérapeutiques, incluant : le
traitement de I'aplasie érythroide pure
avec la cyclosporine, de I'érythrocytose
congénitale dépendante de I'Epo avec la
théophylline ou de la thalassémie inter-
médiaire avec le butyrate ; la correction
d'une anémie mégaloblastique avec la
cobalamine {17] ou de I'anémie par défi-
cit en fer [16] ; lo sousiraction de I'excés

de fer par scignée ; la réponse d'une
anémie aplastique & la thérapeutique
immunosuppressive ; fa restauration de
['érythropoiése aprés une transplantation
rénale ; la correction d'un hypersplénis-
me aprés une splénectomie.

Uévaluation de Factivité érythropaiétique
de la moelle par sTfR est aussi importante
chez les patients recevant des transfusions
chroniques. Dans la B thalassémie majeu-
re, la recommandation est de transfuser
les patients en les maintenant & un niveau
d'hémog|obine de lordre de 9-11 g/d|
afin de diminuer I'absorption infestinale
de fer, gréce & une répression de la
moelle érythroide, tout en évitant une sur-
charge en fer par des transfusions exces-
sives. Lo mesure du taux de sTIR a montré
que cette pratique transfusionnelle n'était
pas adéquate chez un certain nombre de
patients qui étaient soit trop transfusés ou
qui n'avaient pas d'inhibition adéquate
de [érythropoiése inefficace [18]. Ainsi,
le dosoge de sTR peut &tre utile pour
mieux personnaliser le profocole transfu-
sionnel.

Lo mesure de sTIR est aussi d'un intérét
particulier pour évaluer la réponse au
traitement par |"érythropoiétine recombi-
nante {rHuEpo) chez les patients ayont
une insuffisance rénale chronique [19,
20], une anémie aplastique, une érythro-
blastopénie, une B thalassémie intermé-
dicire, un cancer [21-23], un syndrome
myélodysplasique [21], une arthrite rhu-
matoide ou une hémochromatose d'origi-
ne génétique, chez les donneurs de sang
pour des transfusions autologues et chez
les enfants prématurés ou aprés une gref-
fe des cellules souches hématopoiétiques.

Lo mesure de sTIR et le caleul du rapport
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sTIR/ferritine ont aussi été proposés
comme marqueurs pour dépister le dopa-
ge par I'érythropoiétine chez les athlétes
[24]. En réponse & rHuEpo, le comparti-
ment des érythroblastes est trés lent &
répondre, 'expansion ayant lieu sur une
période de 6 semaines avant d'atteindre
un état d'équilibre pendant lequel Fhémo-
globine continue de croitre {19]. La dose
nécessaire de rHuEpo nécessaire &
I'obtention d'une réponse adéquate est
trés variable en raison de nombreux fac-
teurs d'inferférence comme le déficit en
fer ou I'inflommation. La reconnaissance
précoce d’une faible probabilité de
réponse hématologique au fraitement par
I'érythropoiétine recombinante peut aider
& identifier ou @ corriger une cause spéci-
fique de I'échec thérapeutique ou suggére
une augmentation rapide des doses, de
fagon & accélérer I'amélioration clinigue
et & éviter une ufilisation inefficace et pro-
longée dune thérapeutique colteuse. La
mesure de sTRR devrait jover un réle
majeur dans ce domaine. Chez les sujets
hémodialysés, une bonne prédiction peut
étre obtenue par les valeurs de sTIR avant
traitement {< ou = & 3,5 mg/l) et le fibri-
nogéne ou une autre protéine de l'inflam-
mation, illustrant I'importance de l'inflam-
mation infraclinique ef d'un déficit en fer
fonctionnel {élévation de sTRR) en cas de
réponse insuffisante & rHuEpo [20]. Chez
les patients cancéreux, un taux relative-
ment faible de I'érythropoiéfine est asso-
cié avec une bien meilleure chance de
réponse au fraitement par I'Epo [22].
Uévaluation de la réponse initiale de
'érythropoiése & rHuEpo, avant un chan-
gement significatif de I'hématocrite, est
aussi utile. Chez les patients hémodialy-
sés, une augmentation de sTIR d'au moins
20 % aprés deux semaines de traitement
par rHuEpo assure d'une bonne réponse
thérapeutique chez pratiquement 100 %
des patients [20]. Chez les patients ayant
un cancer, différentes études ont moniré
que la réponse hématologique & rHuEpo
était fortement associée avec une aug-
mentation précoce du taux de sTIR {20-
25% au-dessus de la valeur de base]
aprés 1-2 semaines de traitement [21-
23]. Une combinaison des valeurs de
base et des changements rapides obser-
vés aprés deux semaines de traitement
par rHuEpo fournit une approche ufile du
suivi thérapeutique. Ceci a été proposé
initialement chez les patients subissant
des hémodialyses en combinant lo valeur

de base de sTRR et du fibrinogéne avec
I'augmentation au bout de deux semaines
de traitement de sTIR [20]. Chez les
patients ayant un cancer, |'utilisation
combinée de la valeur de base de I'Epo
et de sTIR au bout de deux semaines de
traitement, s'avére trés ufile permettant
une bonne valeur prédictive dans 90 %
des cas [22]. Cependant la prédiction
précoce de lo réponse basée sur une
augmentation précoce de sTIR au cours
cu traitement n'est pas valable chez des
patients ayant une stimulafion de I'éry-
thropoigse inefficace sous l'effet du traite-
ment par rHuEpo, par exemple chez cer-
tains patients ayant un syndrome
myélodysplasique [21, 25).

sTfR soluble et état du fer

Létat du fer influence le taux sérique de
sTIR. Chez les sujets ayant une surcharge
en fer, les taux de sTRR sont d'environ
10% inférieurs & ceux mesurés chez les
sujefs normaux mais la plupart des
valeurs restent dans la zone normale [9].
le déficit en fer a un impact beaucoup
plus important sur le taux sérique de sTR
[26]. Le toux de sTIR chez les rats profon-
dément anémiques en raison d'un déficit
en fer augmentent plusieurs fois le taux
de sTIR par rapport aux valeurs nor-
males, en fonction de I'augmentation des
récepteurs & lo surfoce des cellules éry-
throides [5]. Ces taux sont augmentés de
maniére modeste chez fes humains ayant
un déficit en fer sans anémie. Ces taux
sont augmentés de maniére beaucoup
plus considérable chez les patients ayant
une anémie par déficit en fer [9, 10, 27].
Une étude élégante a été déferminante
pour évaluer |'intérét de sTIR comme mar-
queur de Tétat du fer [28]. Quand des
volontaires normaux ont subi des sai-
gnées progressives, le taux de ferritine @
baissé rapidement alors que celui de sTIR
n‘a pas changé pendant la phase inifiale
de déplétion des stocks de fer. Cepen-
dant, sTIR augmenta significativement
quand le fer fonctionnel de la moelle o
baissé et quand I'anémie est apparue.
Ainsi Pétat du fer peut étre parfaitement
évalué en utilisant le taux sérique de fer-
ritine afin de mesurer les stocks de fer
{mobilisable par la déplétion de fer), le
taux de sTIR dont I"augmentation révele
un déficit en fer tissulaire fonctionnel (éry-
thropoiése déficitaire en fer} et 'hémoglo-
bine comme une mesure du déficit pro-

fond et avancé en fer {anémie due & un
déficit en fer). En raison de la relation
réciproque entre la valeur sérique de sTIR
et le toux de ferritine, le rapport sTiR/log
ferritine suit une droite en fonction des
stocks de fer chez les sujets normaux et
les sujets déficitaires [27, 28]. Ce rapport
augmente la sensibilité de sTIR pour
dépister des déficits latents en fer. Cepen-
dant, pour Vaffirmation d'une anémie
avérée par insuffisance en fer, 'augmen-
tafion de sTRR n'a pas une valeur dia-
gnostique supérieure & celle d'une valeur
abaissée de la ferritine sérique.

Le supplément en fer permet le retour & la
normale de sTfR. Dans une étude en
double aveugle contre placebo, les
femmes ayant un déficit en fer et une
anémie, recevant un supplément de fer
ont montré une diminution progressive et
significative de sTRR et de sTiR/ferritine
[29]. Des résuvltats analogues ont été
obtenus chez les garcons adolescents
chez qui un traitement de fer, de 50 jours,
a induit une diminution faible mais signi-
ficative des valeurs de sTR [8]. L'injection
thérapeufique de fer infraveineux pour
I'anémie sévére associée & larthrite chro-
nique juvénile a induit une correction de
I"anémie ainsi qu’une diminution considé-
rable des valeurs de sTIR [146].

Une autre étude, dans laquelle des
adultes non anémiques apparemment en
bonne santé, supplémentés avec un iraite-
ment oral de fer pendant trois mois afin
d’évaluer son effet sur différents para-
métres de I'état du fer [30], o révélé que
le supplément de fer ne modifiait pas de
maniére significative les paraméires du
fer chez I'hamme mais réduit les taux de
sTR et augmente le taux de ferritine
d’une maniére significative chez la
femme. Les modifications de sTR survien-
nent essentiellement chez les sujefs ayant
des valeurs élevées de sTIR avant supplé-
meni de fer. Rétrospectivement, 25 des
65 sujets avaient initialement un déficit de
stock de fer ou de fer fonctionnel. Ceci
indique qu'une anomalie de I"érythro-
poiése liée & un déficit en fer peut surve-
nir chez des sujefs qui ont apparemment
un stock de fer normal d'aprés la mesure
de la ferrifine. Les valeurs normales de
sTIR, de ferritine et de l'index sTER-ferriti-
ne devraient cinsi étre déterminées chez
les adulfes « sains » trois mois aprés l'ins-
tauration d'un supplément de fer ayant
pour but de corriger un déficit infracli-
nique de fer. En particulier, la valeur nor-
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male limite supérieure de sTRR devrait &tre
abaissée pour permettre la détection
d'une érythropoigse anormale par léger
déficit en fer. Les réserves de fer ne sont
pas forcément épuisées lorsque survien-
nent les manifestations cliniques ou
hématologiques. Des changements de
Fapport du fer fonctionnel ont été illusirés
dans une étude chez des patients obéses
subissant un régime pauvre en calories
[31]. Le fer sérique et la saturation de la
transferrine chutent rapidement au bout
d'une semaine et ceci est suivi par une
augmentation modérée de sTR ayant une
corrélation inverse avec les autres chan-
gements des porametres du fer sérique.
Ces résultats indiquent que la diminution
du fer sérique, probablement liée & une
diminution de la libération du fer par les
cellules réticuloendothéliales, induit un
déficit de fer fonctionnel de durée trop
courte pour produire des dltérations des
globules rouges. Cependant, les taux
sériques de sTIR, bien que légérement
élevés, restaient dans les valeurs nor-
males et une anomdlie de |'érythropoiése
lige & un déficit débutant en fer n’aurait
pas été détectée sans des mesures répé-
tées.

sTfR ef inflammation

Comme les valeurs de sTfR ne sont paos
augmentées au cours des anémies des
affections chroniques {ACD), durant les
infections aigués ou en cas de maladie
chronique hépctique, elles peuvent aider
& distinguer le déficit en fer de ces malo-
dies ou de Yapparition d'un déficit en fer
au cours de ces maladies [fobleau I [27,
32]. Un déficit de production de 'Epo et
la suppression de I'érythropoigse par cer-
taines cytokines peuvent expliguer
I'absence d'élévation de sTIR dans les
anémies de linflammation. DYautre part,
les patients ayant une anémie associée &
des maladies chroniques peuvent aussi
avoir de maniére concomifante un véri-
table déficit en fer et ainsi augmenter le
taux de sTIR, comme dans une anémie
due uniquement & un déficit en fer
{tablecy ) [16, 27]. Contrairement & la
valeur de la ferritine sérique qui augmen-
te au cours de ces inflammations chro-
niques, sTIR peut ainsi apparaitre comme
un test diagnostique du déficit en fer chez
les patients ayant un syndrome inflamma-
toire. Cependant, dans quelques études,
les valeurs de sTIR n’ont pas toujours pu
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Tableau I

Diagnostic différentiel enfre une anémie par carence martiale (CM), une anémie
inflammatoire des maladies chroniques {ACD) et une combinaison des deux

Hb Fer sérique  Ferritine sTIR sTHR/ferritine
Carence martiale (CM) 4 { N T TT
ACD & i N-T N N
ACD + CM 4 1 N T T

distinguer de maniére certaine chez les
patients ayant une arthrite rhumatoide
ceux présentant ou ne présentant pas de
déficit en fer. Différentes études ont mon-
tré une augmentafion de sTIR chez les
sujels ayant une arthrite rhumatoide et
des stocks normaux de fer. Par consé-
quent, la valeur limite de sTIR permettant
d'effectuer le diagnostic de déficit en fer
chez un patient ayant une inflammafion
chronique devrait &tre plus élevée que la
limite supérieure observée chez les sujets
normaux. De plus, la valeur sérique de la
ferritine, de 30 & 100 ug/! offre une
équivalente ou méme une meilleure pré-
diction du contenu du fer dans la meelle
chez ces patients. Cependant, I'utilisation
du rapport TR /ferritine ou mieux TIR/log
ferritine augmenterait la sensibilité et la
spécificité de I'utilisation des valeurs de
sTIR et de la ferritine dans l'identification
du déficit en fer chez les patients ayant
une inflammation chronique [27].

sTER : un marqueur
de Vétat du fer
ou de l'érythropoiése ?

Chez les patients ayant un siock normal
de fer, les valeurs de sTIR sont corrélées
avec celles de I'hémoglobine mais non
avec les marqueurs de |'état du fer tel que
la saturation de la transferrine et la valeur
de la ferritine [6, 28]. sTIR est ainsi uni-
quement le marqueur de I'érythropoiese
quand les stocks de fer sont adéquats et
sTIR devient un marqueur de I'état du fer
seulement lorsqu’il y a un déficit en fer
fonctionnel ou de stock de fer. Bien que la
valeur de sTIR soit un marqueur fiable du
déficit en fer tissulaire, I'interprétation
d'une vateur individuelle peut étre délico-
te chez un patient qui a & la fois une
modification de 'activité érythropoiétique
ef de I'état du fer.

Par exemple, chez les patients anémiques
ayant une arthrite rhumaicide ou d'autres

maladies chroniques, sTIR peut étre dans
des voleurs normales méme lorsque des
stocks de fer sont réduits en raison de
I'effet inhibiteur direct de certaines cyto-
kines sur |'érythropoigse ou sur la pro-
duction d’Epo. Des valeurs élevées de
sTIR peuvent &tre observées méme lorsque
les stocks de fer sont adéquats, en cas
d'activité érythropoiétique accrue. Ainsi
le rapport entre état du fer et le taux
sérique de sTIR chez les patients ayant
une inflammation dépend de la sévérite
de l'inflammation, du degré de V'anémie,
de lo production d’Epo et de I'effet de
cytokines sur 'activité médullaire. Ainsi,
la part relative de I'inflammation doit étre
ojustée en fonction des paramétres de
[inflammation.

Dans d'autres situations, il peut égole-
ment &tre difficile de distinguer Iinfluence
respective de I'érythropoisse et du déficit
en fer sur o valeur sérique de sTIR. Les
patients ayant une maladie chronique du
foie non tumorale peuvent aveir une aug-
mentation du taux sérique de sTIR quand
ils ont soit un déficit en fer, soif une éry-
thropoiése stimulée en réponse & une
hémolyse ou & une hémorragie. Les
patients ayant une insuffisance rénale
peuvent avoir un taux faible de sTR résul-
tant d'une hypoplasie érythroide [?] et un
déficit en fer peut induire une relative
augmentation de sTIR qui peut atteindre
les valeurs normales [20]. Le paludisme
provogue des changements de I'activité
érythropoiétique induits par 'hémolyse
(qui tend & augmenter les taux de sTIR) et
I'inflammation {qui peut prévenir cette
augmentation). L'effet prédominant est
celui de la suppression de I'érythropoigse
par inflammation lors des crises de palu-
disme et celui d'une réponse médullaire
appropriée en cas d’anémie modérée lors
des phoses asympiomatiques de la mala-
die. La valeur diagnostique de sTIR sera
ainsi prise en défaut dans les régions ou
la maladie est endémique.

Uinterprétation des valeurs de sTR peut
encore éfre difficile chez les patients trai-
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tés avec rHuEpo, lorsque la réponse éry-
thropoiétique est associée & un déficit en
fer fonctionnel. Si sTIR était principale-
ment un marqueur du déficit fonctionnel
de fer induit par rHuEps, il devrait &tre
augmenté d'une maniére plus importante
chez les non-répondeurs (& cause d'un
déficit en fer fonctionnel} que chez les
répondeurs : ceci n'est pas fe cas [20]. En
plus, les augmentations successives de
sTIR sont bien corrélées avec les augmen-
tations de I'hématocrite survenant plus
tardivement [19] dlors que lo correction
du déficit en fer nest pas associée avec
des changements de sTIR. Ainsi, sTIR
reste principalement un marqueur de la
réponse érythroide & rHuEpo.

Une autre stiuation dans laquelle infer-
agissent le changement de I'état du fer et
['érythropoiése est la grossesse. les
valeurs sériques de sTIR diminuent au
cours des deux premiers trimestres, se
normalisent dans la premiére partie du
traisiéme trimestre et sont légérement éle-
vées a la fin de la grossesse et fors du
post partum [33]. Ces changements dans
Vactivité érythropoiétique sont paralléles
& ceux de la production d'Epo et peuvent
expliquer les cltérations de la masse des
globules rouges pendant la grossesse.
Cependant, lo dépléfion des stocks de fer
produit également une augmentation
modérée des valeurs de sTIR por rapport
aux taux observés au cours des gros-
sesses qui ne sont pos associées & un
deéficit en fer [33]. Ainsi, une élévation du
taux de sTIR dans la fin du troisieme tri-
mestre de la grossesse peut étre utite pour
idenfifier une érythropoiese assaciée & un
déficit en fer avec une excellente spécifici-
t& mais une faible sensibilité. Cependant,
Férythropoigse réduite fimite la possibilité
cle détecter un déficit en fer au cours du
reste de lo grossesse.

sTFR et cancer

L'augmentation des récepteurs de la
transferrine est documentée ¢ la surface
des cellules malignes, comparée & des
cellules normales. Les taux de récepteur
soluble de la transferrine sont élevés chez
les patients ayant une myélofibrose et en
cas de maladie myéloproliférative, mais
sont essentiellement dons les fimites nor-
males au cours de la levcémie myéloide
m chronique et de la thrombocythémie

Summary

Soluble transferrin receptor in the evaluation of erythropoiesis
and iron status

fron fransport in the plasma is carried out by transferrin, which donates iron
fo cell through its interaction with a specific membrane receptor, the transfer-
rin rece;tor (TRR). A soluble form of the TfR (sTfR) has been identified in ani-
mal and human serum. Soluble TR is a truncated monomer of tissue receptor,
lacking its first 100 amino acids, which circulates in the form of a complex of
transferrin and its receptor. A very small proporfion of sTRR is in the form of
an intact dimer circulating in exocytic vesicles. called exosomes, The erythro-
blasts, rather than reficulocytes, are the main source of serum sTIR. Serum sTIR
levels average 5.0 = 1.0 mg.I" in normal subjects: but the various commercial
asscrys give disparufe values because of the lack of an international _?stondqrdi
The most important determinant of sTIR levels appears to be marrow: erythro-.
poeitic activity which can cause variations .up to eight fimes below and . ip o
20 times above average normal values. Soh,_IEfe_ TfR levels are decreased in si-:
tuations characterized by diminished erythropoietic activity, such as rendl fai-
lure, aplastic anemia or after chemotherapy, and are increased ‘when- ery-
thropoiesis is - stimuldted- by hemiolysis - or - ineffective’ “erythropoiesis.:
Measurements of sTIR fogether with hematocrit, reficulocytes and serum Epo
are very helpful ‘to investigate the' pathophysiology: of anemia; ‘quenfitively:
evaluoting the absolute rate of erythropoiesis d’n(? the ‘adequacy. of marrow”
proliferative caipacity for any given ‘degree-of anemia. Soluble TIR is alsorof
great inferest tor monitor the erythropoietic response to various form of thera-
py. In particular sTIR ‘provides o quantitative ‘measure of changes ‘in erythro-:
poietic activity in' response to rHuEpo and- this is very-useful: to predict res
ponse very early in the course of treatment when changes ‘in hemoglobin-are: -
not yet apparent. Iron status also influences sTIR levels, which are considera-
ly elevated in iron-deficiency dnemia but remgain ‘normal in the anémia of in-:-
flammation, and thus may. be of considerable help: in: the diffenrential dic=:
gnosis of microcytic anemia;, This is particularly useful to identify coneomitant.
iron deficiency. in & patient with: inflammation, geccuse ferritin-valoes are then
?enero“y normal: Elevated sTIR: levels are-also -the. characteristic feaiture: of -
unctional iron deficiency, a:situation defined by fissue iron deficency. despite:
adequate iron stores. The sTIR/ferritin ratio canthus describes iron .c:vailaEEliv‘...
3/ over a wide range of iron stores. With: the exception of CLL and-high-gta--
e non-Hodgkin’s lymphoma and ‘possibly: hepatocellular carcinoma; sTIR <
vels are not increased in patfients with malignancies. We conclude that seluble
TIR represents a valyable qudntitative.assay of marrow erythropoietic ‘activity
as Weﬁ as o marker of tissue iron deficiency,: T o Tt

essentielle [?]. Ceci correspend bien aux
variations de "érythropoigse dans ces
affections. Les patients ayant un syndro-
me myélodysplasique peuvent avoir une
valeur normale, abaissée ou élevée de
sTR, correspondant aux différents types
d'érythropoigse observés dans cette affec-
tion [, 12]. Chez les patients ayant une
maladie de Vaquez, sTIR peut éire consi-
dérablement augmenté [9], bien que cette
élévation puisse étre due a une déplétion
en fer lige aux saignées répétées. Le taux
de sTIR est normal chez les patients ayant

des tumeurs solides [9, 13], avec une
exception, son augmentation en cas de
carcinome hépatocellulaire. Les taux de
sTIR sont souvent abaissés au cours de fa
leucmie aigug, lors du diagnosfic et au
cours de la chimiothérapie [9, 13]. Les
patients ayant différentes maladies ym-
phaides incluant le myélome multiple ont
généralement une valeur normale de
sTIR, ce qui peut représenfer un déficit
relatif de la moelle érythroide selon le
degré de l'anémie [9, 15]. Ces taux peu-
vent &tre considérablement élevés en cas
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de leucémie lymphoide chronique [14].
Lo signification de cette élévation n'est
pas claire. D'une part, les valeurs de sTIR
ne sont pas augmentées au-deld de ce
qui est atendu si la moelle est capable de
répondre de maniére adéquate & une sti-
mulation appropriée par I'Epo pour le
degré de F'anémie [14]. Ceci indiquerait
que la pathogénie de Fanémie dans la
leucémie lymphoide chronique est pour
une large part liée & Yhémolyse et/ou &
I'hypersplénisme. D'un autre c8té, sTIR est
corrélé fortement avec les taux des autres
récepteurs solubles, incluant CD23, un
marqueur de la masse tumorale. Un taux

Hématologie n® 3, vol. 7, mai-juin 2001

approprié de sTER pour le degré de I'ané-
mie pourrait résulter d’'une petite quantité
de cellules érythroides plus un relargage
exagéré & partir de cellules malignes.
Chez les potients ayant un lymphome
non-Hodgkinien (NHL) de grade élevé,
des taux élevés de sTIR ont été observés,
en corrélation avec I'importance tumordle
et le stade clinique. Ce taux se normalise
chez des patients répondant ¢ fa chimio-
thérapie.

En conclusion, lo mesure de récepteur
soluble de la transferrine constitue un
apport important dans le diagnosfic éticlo-
gique d'une anémie. Ce paraméfre doit

éire interprété en fonction du toux de ferri-
tine (indice sTiR/log ferritine}, de la valeur
de I'Epo (O/P) et d'autres paraméires plus
classiGues. sTIR est également ufile pour
suivre la réponse précoce de I"érythropoié-
se au traitement par rHuEpo B
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