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Selon la définition de ’OMS, la concentration en
hémoglobine est le seul parameétre permettant

de diagnostiquer 'anémie. Cependant, pour pouvoir
traiter 'anémie efficacement et de maniére ciblée,
de nombreuses questions de diagnostic différentiel
se posent.

Afin de définir la cause de 'anémie, toute une série de tests
est nécessaire. 'hepcidine-25, un régulateur essentiel de
I'hnoméostasie du fer, est un parameétre précieux notamment
pour distinguer I'anémie ferriprive (iron deficiency anemia,
IDA) de I'anémie des maladies chroniques (anemia of chronic
disease, ACD).

Leffet de ’hepcidine-25

’hepcidine-25 est une hormone peptidique produite dans

le foie qui joue un rdle clé dans la régulation du métabolisme
du fer. Si le taux d’hepcidine-25 augmente, la libération

du fer dans le plasma est progressivement bloguée a trois
niveaux: 1) diminution de I'absorption du fer au niveau du
duodénum, 2) réduction de la libération de fer par le systeme
réticulo-endothélial, 3) réduction de la mobilisation du fer
stocke par les cellules, en particulier par les hépatocytes.

Ces effets sont dus a l'interaction entre I'nepcidine et la
ferroportine: la ferroportine est une protéine de transport
membranaire présente dans les macrophages, l'intestin,

le foie, la rate, les reins, le coeur et le placenta qui est res-
ponsable du transport intracellulaire du fer dans le sang.
SiI'nepcidine-25 se lie a |a ferroportine, celle-ci est transpor-
tée a l'intérieur de la cellule puis dégradée, ce qui empéche
la cellule de libérer le fer quelle contient.
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Remarque: Adaptation de Fillebeen et al. (2020, p. 2).
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Outre son role dans 'homéostasie du fer, I'hepcidine-25 a
une action antibactérienne, d'ou le nom de ce peptide (de
I'anglais: hepatic bactericidal protein). En cas d'inflammation
ou d’'infection, le taux de la protéine de phase aigué qu'est
I'nepcidine-25 augmente en raison du gene HAMP de
I'nepcidine régulé a la hausse. La séquestration du fer dans
les macrophages qui en résulte semble renforcer les dé-
fenses immunitaires contre les agents pathogenes, certains
microorganismes etant dépendants du fer.

Régulation

La production d’hepcidine est régulée par le taux de fer,
I'érythropoiése ainsi que les inflammations et autres infec-
tions: des concentrations de fer élevées dans le plasma
et le foie entrainent une augmentation de la production
d’hepcidine. Lorsque I'activité érythropoiétique augmente,
le taux d’hepcidine baisse afin d'assurer I'approvisionne-
ment en fer pour I'érythropoiése. En cas d'inflammation ou
d’infection, la protéine de phase aigué qu'est I'hepcidine
augmente et limite la disponibilité du fer extracellulaire pour
les agents pathogénes.

Lhepcidine dans le diagnostic de 'anémie

Bien que I'nepcidine ait été découverte des 2001 et qu'elle
joue un réle clé dans I'hnoméostasie du fer, son dosage
n'est rarement proposeé. Le dosage de I'hepcidine par des
meéthodes immunologiques classiques (p. ex. ELISA)

n'est pas adapté pour de nombreuses isoformes ayant des
effets biologiques multiples et des propriétés antigéniques
différentes. Les tentatives de produire des tests immu-
nologiques peu colteux ont largement échoug, car cette
methode ne permettait pas jusqu’ici de doser I'hepci-
dine-25 de maniere isolée. D'autres isoformes, comme
I'nepcidine-20, ne semblent pas influencer le métabolisme
du fer de maniére significative. La méthode basée sur la
spectrométrie de masse (LC-MS) peut toutefois déterminer
I'nepcidine-25 de maniere fiable. Léquipement et le savoir-
faire nécessaires n'‘étant disponibles que dans quelques



Hepcidine-25 7

(S,

rares laboratoires, I'hnepcidine-25 ne s'est pas encore
imposée comme parameétre standard dans le diagnostic

de l'anémie. Le dosage de I'hepcidine que nous avons

mis en place et qui est effectué quotidiennement sur notre
site de Goldach est basé sur cette méthode.

Différenciation entre anémie ferriprive (IDA)

et anémie des maladies chroniques (ACD)
Différencier ces deux formes d’anémie est relativement
complexe. En cas d'anémie des maladies chroniques
(ACD), de carence en fer latente et d'anémie ferriprive, les
symptdémes tels que la fatigue, I'essoufflement, la paleur,

les vertiges ou les maux de téte ne sont pas spéecifiques.
Les formes d'anémie IDA et ACD sont généralement
microcytaires et hypochromes. Comme elles représentent
en outre les deux formes d’anémie les plus fréquentes,
leur diagnostic différentiel revét une importance cruciale
pour la pratique quotidienne. Plusieurs etudes suggérent
que I'hepcidine pourrait étre le marqueur le plus sensible
pour mieux différencier I''DA (taux bas) de 'ACD (taux €levé).



L'ACD est une anémie acquise en raison d'inflammations
chronigues. Les cytokines provoquent d’'une part la baisse
de la production d’EPQ. D’autre part, la stimulation par I'lL-6
en particulier provogue une augmentation du taux d’hepcidine,
ce qui limite la disponibilité du fer. A I'inverse, en cas d'IDA,
la concentration d’hepcidine est diminuée. Les maladies
associées a 'anémie des maladies chroniques sont notam-
ment les infections, les maladies tumorales, les maladies
inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoide,
le lupus érythémateux disséminé (LED), la vascularite, la colite
ulcéreuse, la collagénose, la sarcoidose, d'autres maladies
auto-immunes ou encore l'insuffisance cardiaque.

Les questions de diagnostic différentiel deviennent plus
complexes lorsqu’une ACD persiste pendant plusieurs
années. En effet, une IDA par carence martiale peut alors se
développer du fait de la réduction de I'absorption intestinale
du fer provoquée par I'hepcidine. Dans cette forme mixte,
appelée ACD/IDA, les valeurs d’hepcidine-25 sont plus
basses que dans les cas d’ACD «purs», mais plus élevées
que dans les cas d'IDA «purs». Une concentration €levee
d’hepcidine-25 peut étre le signe d'une ACD.




Hepcidine-25 9

Toutefois, I'hnepcidine peut €également Etre augmentée en
cas de maladie rénale chronigue (anémie de l'insuffisance
rénale IRC), de substitution de fer, de transfusion sanguine,
de réserves de fer élevées ou en raison de facteurs géné-
tigues (variantes TMPRSS6).

Une concentration abaissée d'hepcidine-25 peut étre as-
sociée a une IDA. On observe notamment des valeurs
basses dans les cas suivants: besoins accrus en fer (p. ex.
grossesse, puberté), perte de sang (p. ex. hypermeénorrhée,
accouchement, opérations, don de sang, ulcéres intestinaux),
malabsorption du fer (p. ex. gastrite chronigue, maladie
cceliaque, by-pass gastrique, malnutrition), hypoxie, stimula-
tion médicamenteuse de I'érythropoiese, maladies chroniques
du foie, abus d’alcool, facteurs génétiques (variantes dans
les génes HH) ou taux éleveés de testostérone ou d'cestro-
génes. Les valeurs prémeénopausiques sont par conséguent
plus basses gue les valeurs postmenopausiques.

Parameétres de ID sans anémie IDA ACD ACD/IDA

laboratoire

Hb Normal Bas Bas Bas

MCV/MCH Bas Bas Normal / Bas Bas

Marqueur Bas Bas Augmenté Augmente

d'inflammation

Ferritine Bas Bas Normal / Normal
Augmente

Saturation de la Bas Bas Bas Bas

transferrine

Hepcidine-25 Bas Bas Augmenté Normal

ACD, anémie des maladies chroniques; ID, carence en fer; IDA, anémie ferriprive
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Préanalytique

La préanalytique a une influence décisive sur l'interprétation
des résultats. En raison de la concentration circadienne
d’hepcidine (plus basse le matin que I'apres-midi), il est re-
commandé de prélever les échantillons le matin a jeun.

Par ailleurs, quelgues jours avant le prélevement, il faut éviter
de faire du sport intensif et de suivre un régime hypocalo-
rique, car cela augmente le taux d’hepcidine a court terme.

Numeéro de profil 8243

Prix CHF78.30
Prestation obligatoire

Matériel & quantité seérum, Tml

Durée de I'analyse 1jour
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