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I - ASPECTS GÉNÉRAUX DE LA BIOLOGIE MÉDICALE 
    ------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

 
1. Définition 
 
2. Principe général des techniques d'analyse 
 

3. Qualités d'une technique de dosage  
Plusieurs paramètres permettent de juger de la qualité des 
résultats d’un dosage : 
• La précision est déterminée par l’écart reproductible 
minimal entre 2 valeurs différentes données par la mesure. 
Elle donne aussi la plus petite valeur qui peut être mesurée.  
• L’exactitude est déterminée par la concordance entre la 
valeur trouvée et la valeur attendue. Des résultats proches de 
cette valeur démontrent une grande exactitude. L’exactitude 
est vérifiée en mesurant des échantillons de contrôle ayant 
une valeur parfaitement connue, déterminée par une 
méthode de référence.   
La fiabilité théorique des résultats d’une analyse est évaluée par sa précision et son exactitude. 
La fiabilité réelle fait intervenir deux autres paramètres, qui considèrent la stabilité de la méthode et sa 
capacité à donner toujours le même résultat : 
– La répétabilité : capacité à obtenir le même résultat (avec une variation acceptable) quand le test est 
effectué plusieurs fois à la suite dans les mêmes conditions : dans le même laboratoire, par le même 
opérateur, sur le même automate et avec les mêmes réactifs. 
– La reproductibilité : capacité à obtenir le même résultat (avec une variation acceptable) quand le test 
est refait des conditions différentes : dans le même laboratoire sur le même automate mais sur des jours 
différents, avec des opérateurs et des lots de réactifs différents. 

4. Qualités d’un test diagnostic 
Dans ce cas, il ne s’agit plus d’avoir une précision de chiffre, mais une discrimination claire entre les 
sujets qui ont une anomalie pathologique et ceux qui ne l’ont pas, par exemple un cancer, un agent 
infectieux, une caractéristique génétique ou une maladie chronique. 

❍ La SENSIBILITÉ d’un test qualitatif est sa capacité à détecter les positifs. Elle indique la probabilité 
avec laquelle un sujet positif est détecté. Un test 100 % sensible détecte tous les positifs, c’est-à-dire 
qu’un test négatif est la garantie de la négativité. Elle est déterminée sur un panel de sujets ayant tous 
l’anomalie recherchée (diagnostiquée par une méthode de référence). L’évaluation du test détermine 
le % du panel qui répond positivement au test. 

❍ La SPÉCIFICITÉ d’un test est sa capacité à ne détecter que des positifs. Elle indique la probabilité avec 
laquelle sujet détecté positif est réellement positif. Avec un test 100 % spécifique un sujet testé 
positivement est certain qu’il est positif. Elle est déterminée sur un panel de sujets tous exempts de 
l’anomalie recherchée (absence vérifiée par une méthode de référence). L’évaluation du test détermine 
le % du panel qui répond négativement au test. 
Avec un test sensible mais non spécifique, certains résultats positifs peuvent être des faux positifs. 
Avec un test spécifique mais non sensible, certains résultats négatifs sont des faux négatifs. 
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❍ NOTION DE CUT-OFF 
Si l’on considère le résultat d’une analyse comme un score, sa significativité en terme statistique se 
détermine par un Z-score qui évalue l’alignement entre résultat et réalité qu’il cherche à diagnostiquer. 
On parle de cut-off, qui est le seuil quantitatif du test à partir duquel on admet qu’il est positif, la valeur 
minimale au-delà de laquelle elle se détache d’un « bruit de fond » et devient significative. 
Cette notion est nécessaire et subjective. Nécessaire car dans le monde réel il y a une complexité dans 
laquelle de nombreux phénomènes interfèrent, et un signal ne peut être détecté que s’il se distingue 
du bruit de fond dans lequel les parties ne peuvent être perçues à l’intérieur de l’ensemble.  
Subjective parce que la fixation d’un cut-off est forcément arbitraire, selon que l’on choisit davantage 
de sensibilité ou davantage de spécificité. 
– Plus le cut-off est bas, plus le 
test est sensible, et généralement 
moins spécifique, donc les positifs 
sont davantage détectés, mais la 
probabilité de résultat 
faussement positif est élevée. 
– Inversement, un cut-off haut 
diminue la sensibilité et 
augmente la spécificité. Il y a 
donc diminution de la probabilité 
de résultats faussement positifs 
mais le risque de ne pas détecter 
certains vrais positifs. 

 
Classiquement, c’est un consensus entre cliniciens et biologistes qui choisit les cut-off.  
De plus en plus, des algorithmes interviennent pour fixer le cut-off en fonction des objectifs du test. 
La spécificité et la sensibilité d’un test biologique dépendent donc de son cut-off, le seuil choisi qui 
définit la positivité. Selon le cut-off fixé, un même test peut être positif ou négatif. 

EXEMPLE :  dans le cas d’une maladie à virus, si le test décompte les particules virales dans un échantillon, 
le cut-off est le nombre de virus détectés qui permet d’affirmer la maladie. 
Si le cut-off est bas, la méthode sera sensible et on détectera quasiment tous les malades. En revanche, il est 
plus probable à ce niveau que la présence d’autres virus qui ressemblent à celui que l’on cherche soient 
confondus, la méthode est donc peu spécifique et il y aura des faux positifs. 
Si le cut-off est élevé, il n’y a pas de doute sur le fait que les sujets ayant un test positif sont porteurs du virus 
recherché, mais certains malades ne seront pas détectés. 

❍ INCERTITUDE DE MESURE (IM) 
L’incertitude de mesure définit la dispersion possible des valeurs attribuées à une grandeur mesurée, 
en tenant compte des risques d’erreurs de mesure tels qu’ils sont connus. C’est un indicateur de la 
qualité d’un résultat, en précisant la fiabilité qu'on peut lui accorder.  
L’IM fixe une zone grise autour du seuil décisionnel qui intègre le risque d’erreur. 
Par exemple, le dosage des D Dimères est utilisé pour exclure les thromboses veineuses profondes 
(TVP). Si le cut-off est fixé à 500 ng/ml : en dessous de cette valeur on exclut une TVP, au-dessus on ne 
peut pas l’exclure et il faut réaliser des examens complémentaires pour la confirmer. 
Si on ajoute à cette interprétation une IM fixée à de 20 ng/ml, cela signifie que la zone grise de notre 
dosage se situe entre 480 et 520 ng/ml.  
En pratique, en dessous de 480 ng/ml le test est clairement négatif, au-dessus de 520 ng/ml il est 
clairement positif, et entre 480 et 520 ng/ml, nous sommes dans une zone grise dans laquelle le résultat 
est incertain et devra être confirmé par d’autres examens, ou par un suivi dans le temps. 
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❍ VALEUR PRÉDICTIVE D’UN TEST (VPP et VPN) 
Pour synthétiser toutes ces notions, on définit une valeur prédictive positive (VPP) et une valeur 
prédictive négative (VPN) vis-à-vis du diagnostic ciblé. 

– La valeur prédictive négative (VPN) d’un test est la probabilité que la personne n’ait pas la maladie 
testée si son test est négatif. Par exemple si la VPN est de 98 %, sur 100 sujets ayant un résultat 
négatif, 2 sont porteurs de la pathologie recherchée et ne sont pas détectés. 
– La valeur prédictive positive (VPP) d’un test est la probabilité que la personne soit réellement 
malade si son test est positif. Par exemple si la VPP est 85 %, sur 100 sujets ayant un résultat positif, 
15 ne sont pas concernés par la pathologie et peuvent être diagnostiqués par erreur. 

Ces notions qui définissent la qualité d’un test biologique ont une importance majeure et ne sont 
cependant pas souvent prises en compte. Cela a de multiples conséquences : 
– Les tests de dépistage privilégient souvent la sensibilité, donc un cut-off bas et une VPN élevée. La 
conséquence est qu’il y a des faux positifs et que cela peut générer de l’inquiétude et des traitements 
inutiles s’il n’y a pas un moyen de confirmation fiable. 
– De nombreux tests n’ont pas un cut-off sérieusement aligné sur une pathologie active, et conduisent 
à des surdiagnostics générant de l’anxiété et des traitements inutiles. 
– Les tests de mauvaise qualité qui ont une sensibilité faible, et donc une VPN faible, peuvent 
faussement rassurer un sujet dont le test est négatif et mais qui développent la pathologie. 
– Les tests mis au point par des technologies brevetées et qui n’entrent pas dans les programmes de 
standardisation ne bénéficient pas de l’abondance des données publiques pour optimiser leur cut-off. 
– De manière plus générale, sauf en cas de valeurs très significatives pour un test à VPP élevée, il n’y 
a pas de linéarité directe entre un test biologique et un diagnostic. Il convient donc de considérer un 
résultat comme une information, à considérer dans un ensemble de données qui permettent de prendre 
la meilleure décision thérapeutique pour la personne. 
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III - EXAMENS DE BIOCHIMIE 
--------------------------------------------------------- 

A - MÉTABOLISME GLUCIDIQUE (DIABÉTOLOGIE) 
1. Physiologie  

2. Pathologie  

3. Analyses biologiques  
3.1. Les paramètres dosés 

❏ GLYCEMIE A JEUN   […] 

AUTOTESTS POUR LA SURVEILLANCE DES DIABÉTIQUES 
Pour le suivi et la surveillance de certains sujets diabétiques, notamment de type I traités à l’insuline, des 
contrôles pluriquotidiens sont nécessaires. Deux types d’autotests sont utilisés pour cela : 
1) Le glucomètre : à partir d’un prélèvement à l’extrémité d’un doigt à l’aide d’un dispositif autopiqueur. La 
goutte prélevée est déposée sur une bandelette ou une électrode (selon le kit), qui est ensuite introduite dans 
le lecteur, qui affiche les résultats. Il est recommandé, une fois par mois, de vérifier la fiabilité de la technique 
en la comparant à un examen sanguin effectué au même moment. 
Dans une évaluation, il a été montré que cette méthode donne des résultats environ 15 % plus faibles que le 
taux sanguin, du fait du prélèvement capillaire, ce qui doit être pris en compte. La sensibilité et spécificité ont 
été estimées autour de 85 %, ce qui est tout à fait correct pour cet usage. 
2) La mesure du glucose interstitiel (MGC) en continu par un système flash (FMG : flash glucose monitoring) 
est apparu dans les années 2000. Le système est constitué d’un capteur avec une microcanule fixé à l’arrière 
du bras qui capte le glucose dans le liquide interstitiel toutes les 5 minutes et mesure sa concentration. Il est 
relié à un lecteur qui mémorise les résultats, affiche la dernière mesure de glycémie, la tendance évolutive et 
l’historique sur 8 heures. La transmission à un professionnel de santé est possible (CGM/CGM professionnel). 
Le principe de la méthode est la mesure d’un microcourant électrique crée par la réaction du glucose avec une 
glucose oxydase incluse dans la canule. Les premiers systèmes nécessitent une calibration régulière en 
analysant le sang capillaire. L’avancée technologique apparue avec le système FreeStyle Libre donne des 
résultats suffisamment reproductibles pour fonctionner sans calibration. Dans ce cas, il est simplement demandé 
de vérifier par un autotest sur sang capillaire les résultats inattendus. 
La méthode a beaucoup d’avantages, évitant les piqûres, permettant des contrôles très fréquents et pouvant 
donner l’alerte en cas de déviation importante. Elle cependant coûteuse, nécessite un apprentissage pour une 
bonne utilisation, et la fiabilité des résultats est plus incertaine que pour le glucomètre. Elle est avantageuse 
dans le cadre d’une surveillance pour évaluer les cycles glycémiques, ou pour des diabétiques particulièrement 
instables avec un risque d’hypoglycémies. 

❏ HEMOGLOBINE GLYCOSYLEE OU GLYQUEE (HBA1C)   […] 

➥ Lors d’une comparaison effectuée en 2017 selon l’origine ethnique (ascendance africaine ou 
caucasienne), il est apparu que l’HBA1c était en moyenne plus élevée cher les sujets d’ascendance 
africaine, avec une différence d’environ 10 %. Cela n’a pas d’incidence sur les variations dans le suivi des 
diabétiques, mais pourrait conduire à moduler les objectifs selon l’origine ethnique de la personne. 

➥ Lorsque l’HbA1c est réalisée en dépistage, les valeurs basses (< 5%) ont été corrélées à diverses 
situations pathologiques, avec globalement un risque accru de mortalité prématurée, toutes causes 
confondues. Les situations qui abaissent l’HbA1c sont la production augmentée des hématies (altitude, 
grossesse, EPO), les hémorragies, les anémies hémolytiques, les pathologies du globule rouge 
l’insuffisance rénale, les pathologies hépatiques, le traitement par la ribavirine. 
Les valeurs très basses (< 4 %) sont associées à des pathologies hépatiques, notamment la stéatose. 
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❏ INDEX HOMA 
HOMA est l’abréviation de homeostasis model accessment of insuline resistance. Cet index permet de 
calculer la résistance à l’insuline (appelée aussi insulino-résistance) d’un sujet.  
L’insuline, hormone produite par le pancréas, permet aux cellules d’absorber le glucose. Elle va donc 
participer à la régulation du taux de sucre dans le sang (glycémie). Toute diminution de la sensibilité à 
l’insuline entraîne une augmentation compensatoire de sa sécrétion, et donc un accroissement de sa 
concentration dans le sang, pour maintenir l’homéostasie glycémique.  
Ainsi, si la fonction de la cellule β des îlots de Langerhans est intacte, l’étude du rapport entre 
insulinémie et glycémie à jeun donne une estimation simple de la sensibilité à l’insuline.  
Si la glycémie à jeun est normale, ce simple rapport est utilisable en première approximation.  
En revanche, il n’est pas valide en cas d’hyperglycémie basale, même modérée, puisqu’il est alors certain 
qu’il existe un déficit, au moins relatif, de la réponse insulino-sécrétoire, et que celui-ci contribue à sous-
estimer l’insulino-résistance.  
• L’index HOMA-IR (qui évalue l’insulinorésistance) est calculé à partir des valeurs de la glycémie et de 
l’insuline. Il faut être à jeun depuis au moins 12 heures pour le prélèvement.  
L’index est sans valeur en cas de diabète déjà installé. 
La formule de calcul est la suivante : HOMA-IR = Insuline (mU/ml) x Glucose (mmol/l) / 22,5 
Valeurs de référence : 0,75 à 2,25 
Les sujets ayant un index de HOMA supérieur à 3 sont insulino-résistants : la répartition du glucose dans 
l’organisme se fait mal, le sang contient alors trop de sucre, alors que les cellules en manquent. 

D’autre index ont été introduits : 
• HOMA-B : index évaluant la fonction ß cellulaire du pancréas et les réserves insuliniques. 
Son intérêt est contesté 
HOMA-B = Insuline (mU/ml) x 20 / Glucose (mmol/l) - 3,5 
• QUICKY = quantitative insulin sensitivity check index 
Indice d’insulino-sensibilité, qui, à l’inverse de HOMA-IR, diminue en cas de résistance à l’insuline 
QUICKY = 1 / log Glucose (mg/dl) / log Insuline (mU/ml)  
Valeurs de référence : 0,34 à 0,40 
La comparaison avec HOMA-IR montre une reproductibilité légèrement meilleure pour QUICKI, les deux 
index restant globalement proches. HOMA-IR a l’intérêt d’avoir plus d’ancienneté. 
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B - MÉTABOLISME DES LIPIDES ET LIPOPROTÉINES  

1. Physiologie  

2. Pathologie 

3. Les paramètres du bilan lipidique  […] 

❏ FRACTIONNEMENT AFFINE DES LIPOPROTEINES 
Le LDL cholestérol est un facteur insuffisant pour évaluer la composante lipidique du risque athérogène. 
D’une part parce que les VLDL et les IDL augmentent aussi ce risque et d’autre part parce qu’il existe 
une grande hétérogénéité parmi les LDL. Il a été établi que les LDL petites et denses (small LDL) sont 
plus athérogènes que les grandes. 
Les techniques habituelles ne permettent pas de différencier les LDL.  
Des procédés brevetés, issus de la recherche privée, proposent depuis les années 2020 un bilan 
lipidique avec fractionnement affiné des lipoprotéines 

– Une technique électrophorétique (Lipoprint®) sépare 7 fractions LDL selon leur taille : deux grandes 
(1 et 2) et 5 petites (3 à 7). 
– Une technique par résonance magnétique nucléaire - RMN ou NMR (LipoProfile®) mesure les 
fractions en comptant les particules en fonction de leur taille. Elle différencie ainsi les particules LDL 
du cholestérol LDL. Elle permet aussi de définir une taille moyenne des LDL et la proportion de LDL 
petites et denses, ce qui évalue de manière plus précise le risque athérogène. Un calcul reprenant 
plusieurs paramètres mesurés détermine le LP-IR (lipoprotein insulin resistance) qui établit un risque 
prédictif de diabète. 

Du fait de cette dispersion des tests et de la privatisation des méthodes (ainsi que de l’interprétation 
des résultats), il va être compliqué de standardiser les déterminations et évaluer la pertinence de ces 
nouveaux paramètres. 

D - LES GAZ DU SANG ET L’ÉQUILIBRE ACIDE-BASE 
1. Physiologie de l'équilibre acido-basique 

2. Pathologie 

3. Paramètres du bilan gazeux 

4. Éléments d’interprétation 

5. Mesure ambulatoire de l’état d’oxygénation : l’oxymétrie de pouls 
Les appareils de mesure non invasive du niveau d’oxygénation du sang, c'est-à-dire sans prélèvement 
sanguin, sont apparus dans la première moitié du XXe siècle. Ils ont évolué technologiquement dans les 
années 1970 en analysant les pulsations de signaux lumineux qui traversent les tissus. 
Les premiers oxymètres de pouls ont été commercialisés en 1982 et n’ont cessé de se perfectionner. 

Principe 
Les oxymètres de pouls, ou saturomètres, ou sphygmo-oxymètres reposent sur deux principes : 

– La pléthysmographie utilise l’absorption des ondes lumineuses pour reproduire les ondes émises 
par le sang pulsatile. 
– La spectrophotométrie mesure l’absorption de certaines longueurs d’onde de la lumière au travers 
de substances, qui varie selon les structures. L’absorption spécifique de l’hémoglobine oxygénée 
(HbO2) et non oxygénée (désoxyhémoglobine - Hb) permet, en utilisant deux longueurs d’onde 
spécifiques, de quantifier les deux et de calculer la SpO2 ou saturation fonctionnelle. 
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La mesure peut se faire au lobe de l’oreille ou sur un doigt. Le doigt s’est révélé plus fiable. 
L’appareil effectue un grand nombre de mesures qui sont transmises à un processeur qui les exploite. 
 

 

 

 

Fiabilité 
Les appareils indiquent la SpO2 et la fréquence cardiaque. 
La saturation fractionnelle SaO2, calculée à partir de la pO2 mesurée par l’analyse des gaz du sang et de 
la concentration en hémoglobine, reste la référence. 
La SpO2 ne tient pas compte des autres formes d’hémoglobine : carboxyhémoglobine (COHb - liée au 
CO), méthémogloglobine (MetHb - dans laquelle le fer est sous forme oxydée), sulfhémoglobine (SulfHb 
formé par interaction avec H2S). 
Les algorithmes associés à ces appareils sont conçus pour contourner cette difficulté et les diverses 
interférences pouvant altérer les résultats. Ils sont inégaux selon les marques, ce qui explique des 
variations de mesures observables selon les oxymètres. Ils peuvent aussi être mis en défaut lors de 
situations atypiques, non prévues ou mal gérées par le programme. 
De multiples évaluations ont montré une marge d'erreur moyenne d'environ 2 %, en plus ou en moins, 
pour des valeurs de SpO2 supérieures à 70 %, ce qui est vraiment satisfaisant. 

Précaution d’emploi 
La mesure peut être perturbée par une hémoglobine trop basse (la fiabilité n’est plus garantie en deçà 
de 5 g/dl, ce qui correspond à une anémie très avancée !) ; un taux élevé de bilirubine ; une température 
ambiante trop éloignée de 20 °C ; l’hyperpigmentation de la peau ; la présence de vernis sur les ongles ; 
un mauvais positionnement du doigt. 

Applications 
Les oxymètres ne remplacent pas le bilan gazeux, parce qu’ils ne déterminent pas la SaO2 véritable, et 
ne donnent aucune information directe sur le pH ou la pression partielle de CO2. 
Ils apportent cependant un complément précieux en effectuant une surveillance continue de manière 
non invasive en soins intensifs, et en ambulatoire. Ils ont ainsi aidé, lors de l’épidémie de Covid 19, à 
surveiller les sujets ayant un risque d’insuffisance respiratoire. 

Évolution : les co-oxymètres 
Ces appareils de nouvelle génération utilisent davantage de longueurs d’onde et des algorithmes plus 
avancés. Ils peuvent ainsi mesurer en plus de l’oxyhémoglobine et de la désoxyhémoglobine, d’autres 
formes : carboxyhémoglobine (COHb), méthémoglobine (MetHb), sulfhémoglobine (SulfHb). 
Sont également apparus avec un principe analogue à celui des oxymètres des moniteurs capables de 
suivre les variations de l’hémoglobine totale (SpHb®) en continu, donnant des résultats satisfaisants, 
sauf chez le nouveau-né. 
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G - LE FOIE  

1. Physiologie 

2. Pathologie 

3. Les paramètres du bilan hépatique 
3.1. La bilirubine 

3.2. Les acides biliaires 
Les acides biliaires sont des stéroïdes dérivant du cholestérol, synthétisés dans le foie et évacués par la 
bile dans l’intestin où ils contribuent à la digestion des lipides, puis éliminés ou réabsorbés par le cycle 
entéro-hépatique.  Ils circulent dans le sang, à un niveau faible, compatible avec leur relative toxicité et 
la capacité à partir d’un certain seuil à provoquer un prurit. 
Il existe une technique de dosage global, et une analyse complète des principaux acides biliaires par 
chromatographie (HPLC). Ils sont augmentés dans les situations de cholestase et complètent les autres 
paramètres de cette pathologie : PAL, γGT, 5’ nucléotidase, bilirubine conjuguée, sans nécessité. 
L’indication pour laquelle ils se sont révélés les plus pertinents est le diagnostic et le suivi des 
cholestases intrahépatiques de la femme enceinte (avec un risque de toxicité cérébrale pour le fœtus). 
La concentration sérique des acides biliaires totaux est le marqueur le plus sensible et le plus spécifique 
de cette maladie chez une femme enceinte présentant un prurit typique en l’absence d’autres causes. 
Un taux sérique > 14 μmoles/l est considéré comme pathologique. 

3.3. Les enzymes hépatiques […] 

γGT et santé à long terme 
La signification de la γGT comme marqueur prédictif de l’état de santé à venir apparaît dans diverses études 
rétrospectives qui croisent les valeurs de ce paramètre et le devenir du sujet. Il apparaît que l’importance du 
chiffre de γGT (y compris dans la zone de normalité) corrèle avec certaines pathologies chroniques et la 
mortalité cardiovasculaire. Cela mériterait d’être confirmé et affiné. Dans ce contexte, c’est probablement 
l’origine globale de γGT qui est en cause, pas seulement hépatique.  
Un niveau de γGT inférieur à 40 % de la valeur supérieure de la norme semble un facteur favorable dans une 
évaluation de la diminution du risque de développer des maladies chroniques. 

 
3.4. Les indicateurs de l'insuffisance hépatique 
3.5. Paramètres du métabolisme du fer 

3.6. Diagnostic et suivi de la fibrose hépatique […] 
• Le score FIB-4 a été élaboré à partir d’un algorithme analysant les diverses combinaisons de résultats 
d’examens courants. Il a retenu 3 paramètres : le nombre de plaquettes, le taux d’ASAT, la taux d’ALAT 
et une formule complexe (calculateur) : âge (an) x ASAT (UI/l) /Plaquettes (giga/l) x √ ALAT (UI/L). 
Sa VPP 80 % et sa VPN à 90 % en font un bon test de dépistage gratuit et systématisé dans les bilans,  
valide en dehors de périodes transitoires de modifications des plaquettes et des transaminases. 

Score FIB-4 Interprétation (2023) 
< 1,3 Risque négligeable de fibrose avancée. 
1,3 à 2,67 Risque difficile à évaluer. Selon le contexte, surveiller ou confirmer par un autre test. 

> 2,67 Risque élevé de fibrose à un stade avancé (F3/F4) nécessitant confirmation et prise en 
charge spécialisée. 
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3.7. Récapitulatif des examens d’un bilan hépatique 
Le tableau suivant indique le syndrome hépatique le plus influent sur chaque paramètre. Cela ne veut 
pas dire que les paramètres ne sont pas modifiés dans les autres syndromes, mais cela est alors de 
moindre importance et moins marqué que pour les paramètres spécifiques de cet autre syndrome. 

Paramètre Cytolyse Cholestase Insuffisance 
bilirubine libre ➚	   
bilirubine conjuguée  ➚  
acides biliaires  ➚  
ALAT ASAT ➚   
γ GT  ➚  
PAL  ➚  
5’ nucléotidase  ➚  
LDH  (LDH-5) ➚   
TP   ➚ 
facteur V de la coagulation           ➘ 
ions ammonium   ➚ 
fer ferritine ➚   
transferrine          ➘ 
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 I - MÉTABOLISME DU FER  [ chapitre complété et entièrement réécrit) 

1. Physiologie 
L’organisme contient environ 4 grammes de fer chez l’adulte, majoritairement incorporé dans l’hème 
qui elle-même compose différentes hétéroprotéines. 60 à 70 % du fer total est localisé dans 
l’hémoglobine des hématies, environ 10 % dans différentes cellules et organes (myoglobine et enzymes 
héminiques). Le reste, non héminique, est stocké sous forme de ferritine dans les macrophages, et dans 
les hépatocytes où il s’accumule en situation d’excès ou lors de pathologies hépatiques. Lorsque la 
surcharge devient trop importante, il se forme de l’hémosidérine, une accumulation peu mobilisable et 
néfaste pour les tissus. La part libre circulante est une proportion infime de l’ensemble (0,15 %). 
Le fer est apporté par l'alimentation et assimilé digestivement par un mécanisme complexe capable de 
réguler finement les entrées en fonction des besoins. 
Le fer libre circulant est transporté par une protéine spécifique : la transferrine ou sidérophiline qui le 
conduit aux cellules qui en ont besoin, principalement la lignée de maturation des globules rouges.  
Elle se fixe avec le fer qu’elle porte sur des récepteurs spécifiques (R-Tf), afin qu’il puisse passer dans le 
milieu intracellulaire. Le fer circulant non lié à la transferrine (FNLT) est physiologiquement très faible. 
Dans les cellules, le fer est soit utilisé en étant incorporé dans l’hème dans la chaîne métabolique des 
porphyrines, soit stocké sous forme de ferritine (facilement mobilisable). En cas d’excès, il se forme de 
l’hémosidérine (peu mobilisable). 
Le fer s’accumule 
physiologiquement dans  
les macrophages, qui contiennent 
un stock disponible et le libère  
en cas de besoin. 
La ferroportine est le transporteur 
qui permet la sortie du fer des 
cellules (entérocytes, macrophages) 
pour le mettre en circulation. Le 
principal facteur de régulation est 
l’hepcidine (que l’on peut 
considérer comme une hormone) 
qui neutralise la ferroportine avec 
deux conséquences : diminution de 
l’assimilation digestive et 
séquestration dans les 
macrophages. 

 
 Source : B. LORCERIE & al : démarche diagnostique devant une 

hyperferritinémie - La revue de médecine interne, 2015, 36 : 522-529 

L’élimination du fer par voie urinaire est très faible, environ 1 mg par jour, compensée par la partie 
assimilée des apports alimentaires (5 à 10 %). Il y a donc un très faible renouvellement du stock martial, 
moins de 0,05 % par jour. L’organisme préserve son fer et se protège des excès en contrôlant strictement 
les entrées. Cette organisation particulière conduit à des déficiences quand il y a une perte importante 
(hémorragies), et lorsque les apports sont insuffisants ou insuffisamment assimilés.  
La faible capacité d’élimination, non ajustable en cas d’excès, favorise l’accumulation dès lors que les 
apports sont accrus ou qu’il y a une utilisation dysfonctionnelle. 
La principale fonction du fer est la synthèse de l’hème qui entre dans la composition des protéines 
héminiques : hémoglobine et myoglobine, caractérisées par leur couleur rouge, et certaines enzymes 
(catalase, cytochromes). 
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2. Pathologie 
• La carence martiale conduit progressivement à l'anémie (baisse de l’hémoglobine : < 12 g/100 ml chez 
la femme, et < 13 g/100 ml chez l’homme). C’est son symptôme le plus spécifique. Avant cela, elle 
favorise divers troubles fonctionnels, notamment du cerveau, et une fatigue chronique. 
Cette carence en fer peut avoir deux origines :  

– Un défaut d'apport alimentaire ou d’assimilation. 
– Un excès de perte par saignements : la première cause tous sexes confondus est le saignement 
digestif, et la première cause chez les femmes est le saignement d’origine gynécologique. 
– Les deux origines peuvent être associées.  

Chez la femme, l'association des pertes menstruelles et d'un apport limité (ou d’une mauvaise 
assimilation digestive) sont le contexte le plus fréquent de carence. Celle-ci se révèle régulièrement en 
cours de grossesse, du fait de l'augmentation des besoins. 
Le manque de fer ralentit la biosynthèse des structures héminiques, en premier lieu l’hémoglobine, mais 
aussi certaines enzymes majeures du métabolisme (cytochromes). Les manifestations de la carence sont 
la conséquence de ces insuffisances. 
Cliniquement, la carence martiale, lorsqu’elle devient importante, associe des signes d’anémie 
(asthénie, pâleur, dyspnée d’effort, tachycardie) et de façon inconstante dans les formes prononcées :  

– Une leuconeutropénie, thrombopénie ou thrombocytose modérée. 
– Une perlèche, des anomalies des ongles (stries, leuconychie), la perte de cheveux, une glossite. 
– Une discrète splénomégalie chez le nourrisson et plus rarement chez l’adulte. 

Biologiquement, en cas de carence martiale, l’anémie est typiquement microcytaire (volume globulaire 
moyen des globules rouges ou VGM < 82 fl), et arégénérative (taux de réticulocytes abaissé).  

• L'excès de fer dans l'organisme conduit à une accumulation d’hémosidérine dans le foie et dans 
différents organes, définissant l’hémosidérose ou hémochromatose. Du fait de la faible capacité de 
l’hémosidérine à se décomposer, la surcharge devient chronique et s’aggrave de manière peu 
réversible. La seule solution efficace est une démarche thérapeutique précoce ciblée, afin d’éviter 
l’accumulation. Des saignées peuvent être nécessaires pour cela. 
La surcharge en fer peut être d’origine secondaire (excès d’apport, principalement par transfusions).  
Elle est le plus souvent primaire liée à une anomalie génétique (hémochromatose). Le dénominateur 
commun de ces anomalies est une hypohepcidinémie consécutive aux mutations concernées.  
Ce défaut d’hepcidine circulante a deux conséquences simultanées : augmentation de l’absorption 
digestive du fer, et accroissement de la libération du fer contenu dans les macrophages spléniques 
(provenant de la phagocytose des globules rouges en fin de vie). Il en résulte une hypersidérémie qui 
augmente le taux de saturation de la transferrine plasmatique, ce qui accroît le fer non lié à la 
transferrine (FNLT). Ce FNLT, à la différence du fer lié à la transferrine dont la destinée essentielle est la 
moelle osseuse, est capté par les parenchymes, notamment hépatique, pancréatique et cardiaque. Il est 
donc responsable de la surcharge en fer parenchymateuse. 

• Certaines pathologies interfèrent avec le métabolisme du fer : 
– L’état inflammatoire induit par certains de ses médiateurs (interleukines) la biosynthèse de la 
ferritine et de l’hepcidine. L’augmentation de l’hepcidine provoque rapidement une séquestration du 
fer dans les macrophages et histiocytes, ce qui est un moyen de défense contre les micro-organismes, 
et une diminution de l’assimilation digestive. La conséquence est une baisse du fer circulant. 
– Les cytolyses hépatiques libèrent dans la circulation le contenu cellulaire des hépatocytes qui inclut 
du fer et de la ferritine. À un degré moindre, les cytolyses musculaires relâchent de la ferritine. 
– L’alcool induit la biosynthèse de ferritine. 
– Diverses autres pathologies perturbent de manière plus ou moins importante la répartition de la 
ferritine. Elles seront détaillées dans l’interprétation des hyperferritinémies. 
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3. Les paramètres de l’exploration du fer 
Ils sont nombreux. Parfois plusieurs sont nécessaires pour dénouer des situations complexes liés aux 
divers contextes qui perturbent les examens les plus courants. 
3.1. Le fer sérique (FS) 
Du fait de variations nycthémérales, il est préférable de doser le fer sérique le matin entre 8 et 10 heures. 
C'est un paramètre peu sensible pour refléter le stock martial de l’organisme : il ne s'abaisse que lorsque 
la carence est profonde. En revanche, il diminue facilement en cas de processus inflammatoire du fait 
qu'il est séquestré, indépendamment de toute déficience.  
Il est augmenté dans les surcharges vraies, mais aussi dans d'autres contextes où il est libéré en excès 
dans le sang par deux mécanismes pathologiques : la cytolyse hépatique ou l’hémolyse.  
Diverses situations non liées au métabolisme du fer modifient donc les concentrations en fer sérique, 
parfois de manière importante. 

☛ Le fer sérique est peu spécifique.  
Dosé seul, il conduit souvent à des erreurs d’interprétation ! 

☛ Interprétation des dosages de fer sérique 
Le fer sérique est élevé à la naissance (30 à 35 µmol/l). Il décroît ensuite physiologiquement jusqu'à 6 
mois, avant de remonter vers les valeurs de l'adulte (10 à 30 µmol/l) qu'il atteint vers 2 ou 3 ans. 
Le taux baisse beaucoup plus facilement dans un syndrome inflammatoire que dans une carence.  
Lors d’une inflammation, le fer est séquestré par les macrophages, et son taux circulant baisse 
rapidement, sans corrélation avec le stock global qui lui baisse légèrement suite à la diminution de 
l’assimilation digestive. 
Dans les carences, il s'abaisse de manière tardive, quand l'anémie est déjà installée. C’est donc un très 
mauvais marqueur de déficience ! 
Il est d’autre part facilement augmenté par une cytolyse hépatique, ce n’est donc pas non plus un bon 
marqueur d’excès, pour lequel il est en plus, très peu sensible ! 

3.2. La transferrine et ses récepteurs 
La transferrine est une protéine synthétisée par le foie. C’est un transporteur spécifique du fer dans le 
sang qui participe activement à son métabolisme. Sa synthèse est régulée par le niveau de fer de 
l’organisme : elle augmente quand il diminue et diminue quand il augmente. Les récepteurs de la 
transferrine participent au transport (transfert dans les cellules) et évoluent dans le même sens. 
La transferrine se comporte comme un taxi spécifique qui doit transporter une quantité de fer, comprise 
en un minimum et un maximum, jusqu’aux bornes spécifiques où il est libéré (les récepteurs). Quand le 
fer se fait rare, pour en récupérer le maximum, le nombre de taxis augmente, ainsi que le nombre de 
bornes capables de les recevoir. Quand le fer abonde, pour éviter trop de taxis et de bornes inutiles, leur 
nombre diminue. Ainsi, les marqueurs liés à la transferrine évoluent inversement au niveau de fer. 

❏ TRANSFERRINE ET CAPACITE TOTALE DE FIXATION (CTF) 
La concentration en transferrine, après avoir été longtemps dosée indirectement par la capacité totale 
de fixation (CTF), est désormais déterminée directement par immuno-dosage (cf. chapitre II-L). 
La technique consistait à saturer la transferrine présente dans un prélèvement en ajoutant un excès de 
fer, puis à séparer le fer lié à la transferrine de celui qui est encore libre, et enfin de doser le fer fixé à son 
transporteur. La quantité de fer fixée correspond à la capacité totale de fixation en fer de la transferrine 
du prélèvement étudié, qui s’exprimait donc dans les mêmes unités que le fer : mg/l ou mmol/l.  
Chaque molécule de transferrine pouvant transporter 2 atomes de fer, il est aisé de faire le lien entre le 
dosage de transferrine et la CTF. La formule est la suivante :  CTF(μmol/l) = transferrine (g/l) x 25. 
À partir de cette mesure, on calcule logiquement un coefficient de saturation (CS) ou TSAT (transferrine 
saturation) qui évalue la proportion de transferrine chargée en fer :  
TSAT= Fer sérique (μmol/l) / CTF(μmol/l).  
TSAT, contrairement à la transferrine, évolue dans le même sens que le niveau de fer. 
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☛ L’intérêt analytique de la transferrine est lié à ses variations plus précoces que celles de fer puisqu’elle 
contribue aux mécanismes compensatoires, qui sont efficaces dans un premier temps, en maintenant 
le niveau de fer disponible. Elle est plus sensible que le fer sérique pour détecter une carence.  
En cas de grossesse, sa valeur monte de manière non proportionnée au manque de fer, ce qui peut 
fausser l’interprétation. 
La ferritine s’étant révélée encore plus sensible et non modifiée par la grossesse, la détermination de la 
transferrine est passée au second plan dans le dépistage des manques de fer. 
Elle garde en revanche tout son intérêt pour la recherche d’excès et notamment la détection des 
hémochromatoses. Dans ce contexte, le dosage de transferrine et mieux sa saturation (TSAT) est à la 
fois sensible et plus spécifique que la ferritine. 

☛ Interprétation du dosage de la transferrine et de sa saturation (TSAT) 
– La transferrine (Tf) est une protéine négative de l’inflammation : sa concentration s’abaisse en cas de 
syndrome inflammatoire. Elle peut également diminuer dans certaines circonstances pathologiques 
marquées (dénutrition, pathologies du foie, fuite rénale des protéines).  
Hors de ces contextes, sa baisse associée à une élévation du fer sérique accroît le coefficient de 
saturation TSAT (> 45 %), qui est le meilleur marqueur de la surcharge en fer. C’est l’examen préconisé 
pour dépister l’hémochromatose. 
TSAT est plus sensible que la transferrine. Elle peut être augmentée de manière significative alors que 
la baisse de la transferrine ne la fait pas sortir de ses normes, et qu’une augmentation, même modérée 
du fer circulant, amplifie la hausse de ce marqueur. 
– La transferrine augmente naturellement jusqu’à 4,4 g/l dans les diverses circonstances d’imprégnation 
œstrogénique, notamment en fin de grossesse.  
Elle augmente également en cas de prise de médicaments diurétiques thiazidiques.  
Hors de ces contextes, son augmentation est un bon signe de carence en fer.  
Toute augmentation de la Tf diminue son coefficient de saturation (TSAT). 

❏ LES RECEPTEURS SOLUBLES DE LA TRANSFERRINE (RS-TF) 
Les récepteurs de la transferrine (R-Tf) présents à la surface des précurseurs du globule rouge 
(érythroblastes et réticulocytes) permettent leur captation du fer. Une forme tronquée et soluble de ce 
récepteur est relarguée dans la circulation. La quantité de récepteurs solubles (Rs-Tf) est 
proportionnelle à celle des récepteurs présents sur les cellules, qui varie dans le même sens que la 
transferrine, c'est-à-dire dans le sens inverse du niveau de fer. Dosée dans le sang, elle constitue un 
nouveau marqueur, globalement plus sensible que la transferrine circulante. 
La densité des R-Tf augmente de façon importante à la surface des érythroblastes dès qu’il y a un 
manque de fer au niveau de la moelle osseuse.  
La quantité de Rs-Tf est augmentée dans deux circonstances :  

– La carence en fer. 
– L’augmentation du nombre d’érythroblastes dans les diverses situations qui stimulent la production 
de globules rouges.  

Le Tf R-F index (en terminologie anglo-saxonne) est un rapport entre le Rs-Tf et la ferritine selon la 
formule [Rs-Tf /log ferritine)]. Il s’est révélé plus sensible et plus spécifique que le Rs-Tf seul. Il permet 
notamment de mieux cerner la déficience en fer dans un contexte d’inflammation. 
☛ Le Rs-Tf n’est pas un dosage de première intention en dépistage. Il est en revanche un outil précieux 
pour clarifier des situations complexes, quand la carence en fer est incertaine, notamment du fait de 
l’interférence d’une autre pathologie. 
Le dosage de Rs-Tf est très sensible pour détecter les situations de déficience en fer, sans être influencé 
par l’inflammation et la cytolyse hépatique.  
Il peut en revanche être augmenté indépendamment d’une déficience en fer, notamment lors d’une 
accélération de la production de globules rouges.  
 



 – 16 – 

3.3. La ferritine 
La ferritine est une macromolécule protéinique constituée de 24 sous-unités de deux types, H et L, en 
proportions variables, formant un réceptacle capable de stocker le fer sous forme de micelles d’oxydes 
hydratés et phosphatés. Une molécule d’apo-ferritine (protéine seule) peut accueillir jusqu’à 5 000 
atomes de fer, et les libérer facilement en fonction des besoins. Elle capte tout excès de fer du milieu 
intracellulaire et protège ainsi la cellule contre les dommages du fer excédentaire. Elle a ainsi une 
double fonction : détoxication et stockage. 
Elle est abondante dans les monocytes et les macrophages du foie, de la rate et de la moelle osseuse. 
On la trouve également dans le cytoplasme des hépatocytes, des hématies, des leucocytes et des 
cellules de divers organes. 
Une forme soluble de ferritine, riche en sous-unités L et pauvre en fer, circule dans le sang, en quantité 
proportionnelle au niveau de ferritine tissulaire. On y trouve deux formes, l’une glycosylée qui provient 
des macrophages (60-80 %) et l’autre non glycosylée qui est issue des lyses cellulaires (20-40 %). 
À l’état physiologique, sa synthèse est régulée par le niveau de fer disponible, elle reflète donc l’état des 
stocks. Lors de certaines situations pathologiques, la concentration sanguine n’est plus en corrélation 
avec le stock de fer, et son augmentation est indépendante du bilan martial : 

– Soit parce qu’il y a une production accrue de ferritine sous l’influence de facteurs indépendants du 
métabolisme du fer : cytokines lors de l’inflammation ou de certaines tumeurs, alcool. 
– Soit parce que de la ferritine intracellulaire est libérée de manière non contrôlée lors de cytolyses, 
notamment hépatique ou musculaire. 

Trois examens explorent le niveau de ferritine circulant dans le sang : 

❏ FERRITINE PLASMATIQUE 
C’est un dosage facile, courant, qui permet d’évaluer les stocks de fer de l’organisme, avec une bonne 
spécificité pour les déficiences, mais pas pour les excès, qui peuvent avoir de multiples causes. 

❏ FERRITINE ERYTHROCYTAIRE 
Dosée dans les globules rouges, la valeur de la ferritine informe sur la quantité de fer disponible au 
niveau de l'érythroblaste. Sa valeur est globalement plus intéressante pour détecter une carence ou un 
excès, car elle est peu sensible aux facteurs non spécifiques qui augmentent la ferritine sérique. 
Cependant, la séparation préalable des globules rouges avant dosage rend l’examen plus difficile à 
réaliser, c’est pourquoi elle n’est pas effectuée en première intention. 

❏ FERRITINE GLYCOSYLEE 
La ferritine non glycosylée est déterminée après séquestration de la forme glycosylée (sur une lectine 
couplée à un gel), puis centrifugation, ce qui permet, avec le niveau de ferritine sérique totale, de 
déterminer le % de chacune. C’est également une technique délicate, peu pratiquée, parfois utile pour 
explorer l’origine d’une hyperferritinémie. 
Il y a habituellement 60 à 80 % de forme glycosylée dans le sang. 
Ce % diminue (20 à 50 %) lors des augmentations de la ferritine circulante liées à l’inflammation, aux 
tumeurs ou à une infection. Il est effondré (< 20 %) dans la maladie de Still, l’hémophagocytose 
lymphohistiocytaire	HLC (à l’origine des orages de cytokines) et les nécroses hépatiques massives. 

☛ INTERPRÉTATION DU DOSAGE DE LA FERRITINE SÉRIQUE 
• Les normes de la ferritine sérique varient selon les sources (voir encadré en fin de paragraphe).  
En fait il y a plusieurs seuils (entre 10 et 60 µg/l !) pour les valeurs basses, selon que l’on privilégie la 
sensibilité ou la spécificité.  
De même, pour les valeurs hautes, le seuil diffère selon que l’on relie l’augmentation à un processus 
pathologique associé, ou que l’on en fait un éventuel facteur global de pronostic. 
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• Valeurs basses  
La ferritine sérique, en corrélation avec la ferritine totale de l’organisme, baisse dès que les stocks de fer 
diminuent, donc dès l’état de déficience latente. Lorsque la carence est installée, elle est effondrée.  
Une ferritine abaissée est un marqueur sensible et spécifique de la carence martiale.  
La question en suspens est le seuil pris en compte. Pour les valeurs habituellement retenues : 15/20 µg/l 
chez la femme et 20/30 µg/l chez l’homme, la spécificité est assez bonne, mais certaines carences 
avérées ne sont pas détectées.  
Déficiences masquées  
Du fait de l’interférence possible de diverses situations (détaillées ci-dessous) qui augmentent la 
ferritinémie indépendamment du statut martial, une valeur dans la partie basse de la zone de référence 
peut être une fausse élévation qui masque une déficience.  
La ferritine sérique est donc pertinente dans le dépistage d’une carence martiale : 

– Quand elle suffisamment basse pour indiquer une déficience (< 10/15 µg/l chez la femme et < 20 
µg/l chez l’homme),  
– Quand elle est suffisamment haute (> 60 µg/l) pour totalement l’exclure.  

Dans la zone intermédiaire, des marqueurs supplémentaires (ferritine érythrocytaire et récepteurs 
solubles de la transferrine Rs-Tf) sont nécessaires. 
Une démarche diagnostique des carences en fer sera proposée au paragraphe 4.4. 

• Valeurs élevées :  
L’augmentation de la ferritine est sensible en cas de surcharge, mais elle est peu spécifique.  
En pratique, la majorité des hyperferritinémies se sont pas liées à un authentique excès de fer, donc en 
aucun cas une valeur supérieure à la norme permet de conclure à une surcharge martiale. 

✻ Les surcharges en fer sont un accroissement pathologique du stock martial de l’organisme avec une 
augmentation de la quantité circulante, dont une fraction non liée à la transferrine (FNLT), qui peut être 
captée par le tissu parenchymateux (foie principalement, pancréas, cœur…), et s’y stocker sous forme 
de ferritine, puis d’hémosidérine en cas de forte accumulation.  
Cette accumulation perturbe la physiologie et conduit à divers dysfonctionnements. 
Les surcharges peuvent être secondaires à un apport excessif (principalement par transfusions) ou à 
certaines pathologies comme les dysérythropoïèses, ou primaires. Les formes primaires sont la 
conséquence d’une anomalie génétique (hémochromatoses au sens large).  
Les surcharges en fer sont une minorité des situations dans laquelle la ferritine est élevée.  
Les critères de diagnostic seront développés au paragraphe 4.5. 
Les hémochromatoses sont détaillées au paragraphe 3.8. (analyses génétiques). 

✻ En dehors de l’accumulation de fer dans l’organisme, 3 mécanismes connus augmentent la ferritine 
sérique, sans toutefois expliquer toutes les valeurs élevées observées : 

– Augmentation de sa synthèse par induction : syndrome inflammatoire, excès d’alcool. 
– Cytolyse hépatique ou musculaire. 
– Dérégulation suite à une anomalie génétique (très rare) 

✻ Les 4 causes principales associées à une hyperferritinémie sont : 
– Le syndrome métabolique (SM), dans lequel on observe des valeurs élevées, généralement < 500 
µg/l, parfois nettement supérieures. Il y a dans certains SM une légère surcharge hépatique en fer 
n’expliquant pas complètement des valeurs hautes de ferritine que l’on retrouve sans cette surcharge. 
L’élévation semble en relation avec l’insulino-résistance et la stéatose hépatique. 
– Lors d’une inflammation, le fer sérique capté par les macrophages diminue et la ferritine sérique 
s’élève 1 à 2 jours après le début de la réaction inflammatoire, pour atteindre son maximum en 8 jours. 
L’augmentation dépend de la nature et de l’intensité de l’inflammation et reste généralement 
modérée, pouvant atteindre 700 µg/l. Elle est en revanche très élevée dans la maladie de Still un 
rhumatisme inflammatoire rare, et lors des syndromes d’activation macrophagique, notamment 
l’hémophagocytose lymphohistiocytaire (HLH) responsable des orages cytokiniques.  
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Dans les réactions inflammatoires, le fer sérique est abaissé, la transferrine est normale ou diminuée, 
et divers marqueurs de l’inflammation comme la CRP sont positifs.  Il n’y a pas de surcharge en fer. 
– L’alcoolisme augmente la ferritine par induction de sa synthèse, et diminue l’hepcidine, ce qui accroît 
significativement la ferritinémie, sans qu’il s’installe de véritable surcharge en fer.  
L’atteinte hépatique dans les formes avancées amplifie cette augmentation. On peut alors observer 
des valeurs > 1 000 µg/l. 
– Lors d’une cytolyse hépatique ou musculaire, l’augmentation est proportionnelle à la quantité de 
tissu lésé, et peut attendre des chiffres très élevés (jusqu’à 10 000 µg/l).  
Les transaminases ASAT et ALAT (pour le foie) ou la créatine kinase et l’ASAT (pour les muscles) sont 
en principe accrues de manière proportionnée.  
Le fer étant également libéré par la cytolyse, le TSAT (coefficient de saturation en fer de la transferrine) 
est généralement augmenté, alors qu’il n’y a pas de surcharge martiale. 

✻ D’autres causes, plus rares, sont à envisager dès lors qu’aucune des pistes précédentes n’apporte 
d’explication satisfaisante à une hyperferritinémie constatée : 

– Lors des dysérythropoïèses compensées par une accélération de la formation de globules rouges 
pour maintenir un niveau suffisant d’hémoglobine, il y a diminution de la synthèse d’hepcidine, ce qui 
accroît l’assimilation intestinale du fer et conduit à une surcharge par accumulation progressive.  
Cela concerne, à des niveaux divers, une grande variété d’anémies congénitales, voire acquises, dues 
à des anomalies de maturation des globules rouges ou de l’hémoglobine. 
– La porphyrie cutanée tardive est la plus fréquente des porphyries. Elle peut être héréditaire (20 %) 
ou acquise (80 %). Elle est due au déficit de l'activité hépatique en uroporphyrinogène décarboxylase.  
Sa symptomatologie cutanée est généralement caractéristique.  
Elle provoque une surcharge hépatique modérée et une augmentation de la ferritine sérique. 
– Les hémopathies peuvent élever la ferritinémie par divers mécanismes qui se cumulent, notamment 
la dysérythropoïèse et l’inflammation, auxquelles peuvent s’ajouter un apport excessif de fer par les 
transfusions sanguines. 
– Dans certains cancers, on observe une élévation modérée, plus importante en cas de métastases. 
–  Dans certaines pathologies hépatiques avancées (cirrhose), l’insuffisance hépatocellulaire affaiblit 
la synthèse d’hepcidine et de transferrine et conduit à un accroissement de l’assimilation de fer et de 
son stockage dans le foie. Dans ce cas, la répartition du fer dans les tissus hépatiques est différente de 
celle que l’on observe en conséquence d’une surcharge globale. 
– L’hyperthyroïdie augmente le niveau de ferritine, mais de manière très modérée, ne dépassant 
généralement pas ou peu la limite supérieure. Le traitement qui diminue le niveau d’hormones 
thyroïdiennes circulantes permet un retour à la valeur habituelle.  
– La maladie de Gaucher est héréditaire avec une incidence est de 1/60 000. Elle est la conséquence 
d’un déficit en glucocérébrosidase conduisant à une surcharge lysosomale dans les macrophages.  
Elle affecte le foie, la rate et la moelle osseuse. Les formes les plus sévères (type 2) sont rapidement 
mortelles, celles de types 3 sont viables avec un traitement, et celles de types 1 sont mieux supportées 
et peuvent être découvertes plus tardivement. La ferritine est > 300 µg/l dans près de 90 % des cas, et 
elle peut peut-être relativement élevée (> 2 000 µg/l), sans surcharge globale en fer. 
–  Le syndrome cataracte-hyperferritinémie (hereditary hyperferritinemia cataract syndrome- HHCS) est 
également appelé L-ferritine-cataracte. C’est une anomalie rare du gène codant pour la L-ferritine, 
avec de multiples variants. Il y a une augmentation importante de ferritinémie (600 à 3 000 µg/l), sans 
surcharge en fer. La formation de cristaux de L-ferritine dans la zone oculaire provoque dans certains 
cas l’apparition d’une cataracte précoce. 

✻ Les valeurs très élevées de ferritine (> 5 000 µg/l, jusqu’à 50 000, voire 100 000) doivent évoquer un 
syndrome d’activation macrophagique ou une maladie de Still.  
Dans les deux cas, le % de ferritine glycosylée est effondré (< 20%) 
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Algorithme simplifié des étiologies d’une hyperferritinémie1 
 
 

DISCUSSION AUTOUR DES VALEURS NORMALES ET PATHOLOGIQUES DE LA FERRITINE 
Il y a un débat entre praticiens sur les valeurs souhaitables de ferritine, et notamment le seuil à partir duquel une 
complémentation est préconisée, en se rappelant que le rapport bénéfice/risque d’une complémentation en fer 
n’est avantageux que lors d’un déficit réel en fer. 
– Pour qu’une valeur soit spécifique d’une carence martiale, la valeur seuil inférieure doit être suffisamment 
basse : < 15 µg/l (voire 10 selon certaines sources) chez la femme, < 20 µg/l chez l’homme. Avec les valeurs 
classiques (< 20 µg/l chez la femme et < 30 µg/l chez l’homme), certains sujets avec une norme personnelle 
considérée à tort comme pathologique vont recevoir une complémentation, alors que celle-ci n’est pas 
nécessaire (et donc potentiellement dangereuse). Appliquer des valeurs basses à la zone de référence évite 
des complémentations inutiles (et potentiellement dangereuses). 
– À l’inverse, par souci d’éviter à tout prix de négliger une déficience en fer, certains praticiens préconisent un 
seuil de déficience plus élevé, allant jusqu’à 60 µg/l ! Le risque est alors de complémenter au-delà des besoins. 
Considérer une valeur entre 15/20 et 60 µg/l comme un déficit, sans avoir recours à une exploration 
complémentaire (ferritine érythrocytaire, Rs-Tf), est hasardeux et potentiellement dangereux. 
– Les valeurs supérieures : 200 µg/l pour la femme et 300 µg/l pour l’homme, sont parfois considérées comme 
trop élevées et revues à la baisse, du fait que pour certains sujets ayant un résultat dans la partie haute de la 
zone de référence, il y a un facteur pathologique sans lequel la valeur serait plus basse. 
– Certaines observations ont suggéré que la ferritine, comme la gamma GT, pourrait avoir une valeur prédictive 
sur la santé à long terme. Il apparaît alors avantageux qu’elle soit < 80 µg/l, la santé des organismes 
s’accommodant mal d’un excès de fer ! L’intérêt de cette valeur prédictive reste à confirmer. 

 

 
1   Adapté de la synthèse de B. LORCERIE & al : Démarche diagnostique devant une hyperferritinémie - 
La revue de médecine interne, 2015, 36 : 522-529 
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3.4. Paramètres hématologiques 
Les paramètres de la lignée rouge de la numération sanguine donnent des indications peu sensibles 
mais utiles sur l’état du métabolisme du fer. La teneur en hémoglobine des réticulocytes (Ret-He), 
apparue récemment sur certains automates, pourrait être un examen d’avenir. 

❏ NUMERATION FORMULE SANGUINE 
La numération formule sanguine (NFS) ne donne pas d’information directe sur le métabolisme du fer. 
Cependant, une carence martiale influe sur la production de globules rouges avec un signe détectable : 
la diminution de la taille des globules rouges et de manière plus précoce, la baisse d’une valeur calculée 
de la NFS qui indique la quantité d’hémoglobine par globule rouge : la TCMH. 
La baisse d’hémoglobine marque une anémie, correspondant à un stade avancé de la carence. 
Son caractère non régénératif (dans le cas d’une carence martiale) peut être vérifié par la numération 
des réticulocytes. 

❏ TENEUR EN HEMOGLOBINE DES RETICULOCYTES (RET-HE) 
La teneur en hémoglobine des réticulocytes délivrée par certains automates d’hématologie (Ret-He) 
estime le contenu en hémoglobine des réticulocytes. Elle permet une évaluation directe du fer 
effectivement utilisé pour la biosynthèse de l'hémoglobine, et peut indiquer si le fer est suffisamment 
disponible pour l'érythropoïèse (synthèse des globules rouges qui a lieu dans la moelle osseuse). 
C’est un outil intéressant pour le diagnostic et le suivi des carences en fer. 
Il permet une surveillance continue du traitement au fer et/ou à l’EPO, dans divers contextes. 

3.5. Hepcidine 
L’hepcidine est une molécule centrale de l’homéostasie du fer. Elle module son absorption intestinale 
et son recyclage macrophagique pour assurer une disponibilité du métal suffisante pour ses diverses 
fonctions, tout en limitant l’accumulation toxique dans les tissus.  
Elle tend globalement à réduire le stock ferreux, et son insuffisance favorise l’accumulation.  
Son mode d’action passe par une liaison à la ferroportine qui provoque son internalisation et sa 
dégradation dans la cellule, ce qui diminue la capacité d’excrétion du fer par les cellules. 
L’anémie et l’hypoxie répriment l’expression de l’hepcidine, de façon à optimiser l’absorption intestinale 
et la mobilisation des réserves en fer macrophagique pour les besoins de l’érythropoïèse. 
L’alcool diminue également la transcription de l’hepcidine par divers mécanismes, ce qui conduit à une 
augmentation inappropriée des réserves en fer. 
Inversement, cette expression augmente lors d’apports importants en fer et en présence de signaux 
inflammatoires, notamment via l’interleukine 6 (IL6), ce qui conduit à une diminution du fer circulant, 
indépendamment du stock de l’organisme. 
Le dosage de l’hepcidine fera très probablement partie du bilan martial dans l’avenir.  
En 2022, la technique est au point mais non standardisée du fait d’une absence d’harmonisation entre 
les kits proposés. Elle pourra apporter des informations utiles sur certaines situations pathologiques 
complexes et aider à la décision de l’opportunité ou non d’un apport thérapeutique en fer. 

3.6. Évaluation des réserves médullaires par cytochimie 
C’est la méthode de référence (gold standard) pour diagnostiquer la déficience en fer, bien que ce soit 
une technique semi-quantitative manuelle. Elle consiste à évaluer des réserves médullaires en fer sur le 
myélogramme, après coloration au bleu de Prusse. 
Son intérêt est de vérifier qu’il y a un niveau de fer suffisant directement là où il est utilisé pour sa 
principale fonction biologique : la biosynthèse d’hème destinée à l’hémoglobine dans les précurseurs 
de la lignée rouge. 
C’est une technique invasive par son prélèvement (aspiration médullaire), réalisée uniquement dans 
des centres spécialisés car elle nécessite un observateur expérimenté. Elle est utile, en tant que 
technique de référence, pour évaluer les différents paramètres destinés à révéler une déficience en fer. 
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3.7. Évaluation de la surcharge hépatique en fer (hépatosidérose) par IRM 
Il n’y a pas d’examen biologique cela. Une étude IRM du foie orientée vers la détection de la charge en 
fer évalue la concentration en fer au niveau hépatique et détermine de manière semi-quantitative s’il y 
a surcharge ou non. Cette méthode non invasive a permis de diminuer très fortement les indications de 
la biopsie hépatique dans le bilan d’une hyperferritinémie non élucidée. 
Les surcharges hépatiques en fer ne sont pas toujours corrélées à une augmentation de la saturation de 
la transferrine. Quand ce n’est pas le cas, il y a un mécanisme spécifique qui concentre le fer dans le foie, 
sans qu’il y ait une surcharge martiale marquée. 
La biopsie qui apporte des informations plus précises sur l’architecture du foie est plus invasive. Elle est 
désormais réservée aux cas douteux. 

3.8. Analyses génétiques 
Dans le cadre de l’exploration des surcharges en fer, on a recours à des analyses génétiques de 2 types : 

– Recherche de mutations du gène de la ferritine : souvent familiale (car la transmission est 
dominante), elle est responsable du syndrome L-ferritine-cataracte. 
– Recherche des anomalies génétiques de l’hémochromatose récapitulées dans le tableau suivant. 

Anomalie Gène Transmission Biologie Expression clinique 

Hémochromatose 1 HFE autosomique 
récessif TSAT  ➚ après 30 ans 

hémochromatose 2A  hémojuveline (HJV)  autosomique 
récessif TSAT  ➚ 

formes juvéniles 
avant 30 ans hémochromatose 2B  hepcidine (HAMP)  

hémochromatose 3 TFR2 : récepteur de la 
transferrine de type 2 

autosomique 
récessif TSAT  ➚ après 30 ans 

hémochromatose 4  ferroportine   autosomique 
dominant TSAT  N généralement 

après 30 ans 

acéruloplasmine céruloplasmine autosomique 
récessif TSAT  N après 30 ans 

L’hémochromatose de type 1 (HFE) est fréquente et exclusivement rencontrée dans les populations 
caucasiennes.  La prévalence de la prédisposition génétique varie selon les régions de 1/200 à 1/1000. 
Le Nord-Ouest de l’Europe, de la Bretagne à la Scandinavie, est la zone la plus touchée.  
La forme hétérozygote, asymptomatique, concerne 5 à 10 % de la population européenne, selon les 
régions, d’où la forte prévalence de la forme homozygote qui est la maladie génétique la plus fréquente 
dans la population caucasienne. Son expression phénotypique est variable et les formes sévères sont 
rares. De nombreuses personnes ignorent toute leur vie qu’elles sont porteuses de cette anomalie. 
Les signes biologiques apparaissent à partir de 30 ans chez les hommes, plus tard chez les femmes qui 
sont protégées de la surcharge par leurs pertes menstruelles. 
HFE (high Fe), est une protéine membranaire similaire à celles du complexe majeur d'histocompatibilité 
de classe I. Associée à la ß-2 microglobuline, elle s'exprime à la surface des entérocytes cryptiques.  
Elle régule l'absorption digestive du fer en agissant sur l'interaction du récepteur de la transferrine de 
type 1 (TfR1) avec son ligand, la transferrine chargée en fer. Elle participe aussi à la régulation de la 
synthèse de l'hepcidine. En l’absence d’une forme fonctionnelle, le contrôle défaillant de l’assimilation 
du fer non héminique provoque son absorption excessive, conduisant progressivement à la surcharge. 
Plusieurs mutations du gène HFE sont connues :  

– C282Y correspond à l’hémochromatose classique la plus courante, pouvant conduire à des 
surcharges sévères en l’absence de précautions.  
– H63D, plus fréquente (2 % de la population), est bien tolérée. Elle peut favoriser une légère 
accumulation de fer, perceptible dans les marqueurs, sans conséquence notable. 
– La forme hétérozygote composite (C282Y/H63D) peut conduire chez certains sujets à une surcharge. 
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– S65C est plus rare et les conséquences pathologiques sont discutées. 
– E168X, rare et peu connue, est une mutation non-sens (arrêt de synthèse de la protéine) responsable 
de formes cliniques sévères. 

Les autres formes d’hémochromatoses sont très rares : < 1/1 000 000.  
L’acéruloplasmine et la mutation de la ferroportine, qui conduisent à une surcharge hépatique mais pas 
globale, ne bénéficient donc pas des saignées, qui sont inutiles et néfastes dans cette situation. 

4. Carence martiale ou excès de fer : interprétation générale des résultats 
Le métabolisme du fer est particulièrement complexe et le diagnostic de sa carence tout autant, du fait 
que des situations pathologiques indépendantes du statut en fer interfèrent avec les marqueurs de 
dépistage. Il y a de ce fait des erreurs de diagnostic suite à des interprétations trop hâtives qui ne 
prennent pas en compte cette complexité.  
Les conséquences sont importantes car les solutions thérapeutiques proposées : supplémentation en 
fer en cas de manque et saignées en cas d’excès, ont des effets néfastes si elles ne sont pas justifiées. 
4.1. Valeurs usuelles 
Les chiffres indiqués ci-dessous concernent les adolescents et adultes, hors grossesse : 

PARAMÈTRES SANGUINS 
Hommes Femmes 

g/l mmol/l g/l mmol/l 
Fer sérique 0,7 à 1,7 mg/l 12 à 30 µmol/l 0,5 à 1,55 mg/l 9 à 28 µmol/l 
Transferrine/CTF 2 à 3 g/l 45 à 80 µmol/l 2 à 3 g/l 45 à 80 µmol/l 
Coefficient de saturation (TSAT) 0,20 à 0,40 0,15 à 0,35 
Ferritine sérique (1) 20 à 200 µg/l  10/15 à 150 µg/l  
Ferritine érythrocytaire (2) 5 à 38 ag/cell  5 à 38 ag/cell  
Rs-Tf par immuno-turbidémétrie 2,2 à 5,0 mg/l  1,9 à 4,4 mg/l  

(1) Les valeurs de référence de la ferritine sont différentes selon les sources et ont été discutées en fin de paragraphe 3.3. 
(2) Unité ag/cell = attogramme (10-18 g) par cellule. 

4.2. Variations physiologiques 
Indépendamment d’une déficience ou d’un excès, les marqueurs du métabolisme du fer varient avec 
l’âge pendant l’enfance et selon le sexe, à partir de la puberté. 
Ils sont également modifiés pendant la grossesse.  
Il convient donc, dans ces circonstances, de vérifier que les normes indiquées sur le compte rendu 
tiennent compte de cette situation, et à défaut, de se référer aux tables adéquates. 

4.3. Prendre en compte les principales interférences 
Un problème récurrent dans l’interprétation des bilans d’évaluation du statut martial est posé par 
quatre interférences courantes. Dans un bilan complet classique, l’attention portée à d’autres examens 
évite de tomber dans le piège d’une interprétation trop simpliste. 

– L’inflammation modifie de manière importante la répartition du fer (sans changer le stock existant 
de manière proportionnelle) et la teneur en transferrine, avec pour conséquence une diminution du 
fer sérique, une augmentation de la ferritine, et une possible diminution de la transferrine. 
TSAT peut être normal ou abaissé.  
La CRP positive permet d’objectiver l’inflammation. 
– La cytolyse hépatique (ou musculaire), en relarguant dans le sang du fer et de la ferritine, augmente 
ces deux marqueurs. La transferrine peut être abaissée s’il y a une insuffisance hépatique associée.  
TSAT peut-être augmenté, ce qui évoque de manière erronée une surcharge.  
Les transaminases élevées permettent d’objectiver la cytolyse. 
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– L’alcoolisme chronique augmente la ferritine indépendamment d’une surcharge en fer.  
S’il n’est pas connu, il peut être suspecté par un VGM et des gamma GT élevés. 
– Le syndrome métabolique, particulièrement s’il est associé à une stéatose hépatique, augmente 
également la ferritine.  S’il n’est pas connu, il peut être détecté par des valeurs perturbées de la 
glycémie, du cholestérol, des triglycérides et, s’il est inclus dans le bilan, de l’indice HOMA. 

Pour éviter tout risque d’erreur, il est donc prudent d’associer au dosage de ferritine, utilisé couramment 
comme examen de dépistage, au minimum celui de la CRP et des enzymes hépatiques, et idéalement 
un bilan classique complet. 

INTERPRÉTATION COURANTE : FER/TRANSFERRINE/ FERRITINE 

Fer sérique Transferrine TSAT Ferritine Situation courante 

N N N N OK 

N N N ➘ carence latente 

N ➚ ➘ ➘➘ carence 

➘ ➚➚ ➘➘ ➘➘➘ carence importante 

➘ N ou ⬇ N ou ➘ ➚ syndrome inflammatoire 

➚ N ➚ ➚ cytolyse hépatique 

➚ ➘ ➚➚ ➚➚ surcharge en fer 

À titre indicatif, le tableau suivant donne toutes les données disponibles pour différencier une carence 
en fer d’une inflammation, en envisageant aussi que les deux peuvent coexister : 

Paramètre Carence en fer Inflammation Les deux associées 

Fer sérique (FS) N ou ⬇ ➘ ➘ 

Coefficient de saturation de la Tf (TSAT) ➘ N ou ⬇ ➘ 

Ferritine ➘ N ou ➚ N ou ⬇ 

Récepteurs solubles de la transferrine (Rs-Tf) ➚ N ➚ 

Index sTf-R ➚ ➘ N ou ➚ 

Contenu en hémoglobine des réticulocytes (Ret-He) ➘ N ➘ 

* Ces trois deniers paramètres, du domaine de la recherche permettent dans certains cas de confirmer le diagnostic. 
Source : Anémie ferriprive, inflammatoire ou mixte : comment orienter le diagnostic ? Revue Médicale Suisse – 19 octobre 2011 

Les autres paramètres, parfois utiles pour affiner un diagnostic de carence martiale ou explorer une 
hyperferritinémie, sont peu pratiqués, parce qu’ils ne se sont pas toujours bien connus et parfois non 
pris en charge par l’assurance maladie2. 

 

 
 

2 En France en 2022, les Rs-Tf sont inclus dans la nomenclature, ce qui n’est pas le cas de la ferritine érythrocytaire, de la ferritine glycosylées, 
et de l’hepcidine. 
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4.4. Carence en fer  
Elle est fréquente, mais ne doit pas pour autant être diagnostiquée sans précaution. 
En aucun cas un dosage de fer sérique seul permet ce diagnostic, ni un dosage de transferrine et de son 
coefficient de saturation (TSAT). Ces deux paramètres manquent de sensibilité et de spécificité. 
La ferritine sérique est un marqueur simple et performant pour dépister une carence martiale. 
Si elle est en dessous des normes les plus basses < 10 µg/l chez la femme et < 20 µg/l chez l’homme, 
c’est un critère suffisant pour considérer qu’il y a carence.  
Si elle est > 60 µg/l, la carence peut en principe être exclue. 
Entre le deux, il convient d’être prudent et de vérifier s’il y a ou non un autre mécanisme qui interfère 
(inflammation, cytolyse, alcoolisme, syndrome métabolique) et qui surestime la ferritine. 
En cas de doute, il est utile de doser les récepteurs solubles de la transferrine (Rs-Tf), éventuellement la 
ferritine érythrocytaire, qui indiquent de manière plus spécifique s’il y a carence ou non. 
L’utilité du dosage de l’hepcidine reste à définir. 
Dans les situations les plus litigieuses et si ce diagnostic est important, le dernier mot sera donné, si 
besoin, à l’évaluation des réserves médullaires par cytochimie sur un myélogramme. 

4.5. Surcharge en fer 
Elle pose un problème de santé, autant que la carence, ce qui invite à la rechercher et éviter de la 
favoriser par des complémentations non justifiées. 
Elle est difficile à diagnostiquer parce qu’il y a de nombreuses interférences.  
La démarche doit donc être méthodique. 

– La ferritine sérique, quand elle est élevée, donne une alerte, car elle augmente en cas de surcharges 
martiales, mais celles-ci ne sont responsables que d’une minorité des hyperferritinémie observées.  
Les interférences signalées au paragraphe 4.2. doivent systématiquement être considérées lors de la 
découverte d’une hyperferritinémie, afin d’en déterminer l’origine. 
Une fois le diagnostic de surcharge posé et confirmé, la ferritine sérique, dont on connaît la valeur de 
départ, est un bon marqueur du suivi de l’évolution (avec ou sans traitement). 
– La ferritine érythrocytaire est plus sensible et plus spécifique que celle du sérum, mais peu utilisée 
du fait de sa détermination délicate. 
– La transferrine, et surtout son coefficient de saturation (TSAT), sont les meilleurs marqueurs connus 
d’une surcharge globale en fer. C’est donc l’examen du dépistage ciblé des hémochromatoses, et un 
examen complémentaire indispensable après découverte d’une ferritinémie élevée. Il doit toutefois 
être accompagné d’une détermination des transaminases (et idéalement de la créatine kinase), une 
cytolyse hépatique ou musculaire pouvant augmenter TSAT en dehors d’une situation de surcharge. 
– L’IRM hépatique explore s’il y a ou non une surcharge hépatique. Celle-ci est plus ou moins bien 
corrélée à la surcharge globale évaluée par TSAT, selon que le foie subit secondairement les effets 
d’une surcharge générale (TSAT augmenté), ou qu’il est le point de départ de la rétention du fer lors 
de certaines maladies génétiques ou d’hépatopathies (TSAT normal). 

Une surcharge avérée peut être primitive, liée à une anomalie génétique, ou secondaire à un facteur 
favorisant l’accumulation de fer. 

– Les surcharges secondaires sont liées à un apport thérapeutique excessif de fer complémentaire 
(rare), à des transfusions répétées, ou à des maladies touchant le globule rouge ou l’hémoglobine 
(porphyrie, dysérythropoïèse, pathologies du foie). Ces causes sont recherchées par enquête et 
examen clinique, avant d’entreprendre des examens complémentaires. 
– Les surcharges primitives sont liées à des anomalies génétiques.  
Une détermination de la transferrine et de sa saturation TSAT vers 30 ans permet une détection à un 
âge où il est possible de prévenir les conséquences néfastes, par un suivi de la surcharge martiale et 
des saignées régulières si besoin. 
Une analyse génétique est nécessaire pour identifier l’anomalie et adapter le suivi (cf. paragraphe 3.8.). 
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 J - EXPLORATION DE L'INFLAMMATION  
1. Physiopathologie 

2. Exploration biologique de l’inflammation 

3. Marqueurs spécifiques de certaines situations inflammatoires 
3.4. Infections bactériennes : la procalcitonine (PCT) 

La procalcitonine (PCT) est la forme prohormonale de la calcitonine, une hormone du métabolisme 
phosphocalcique. Elle est sécrétée par diverses cellules neuroendocriniennes, mais clivée pour libérer 
la calcitonine uniquement au niveau des cellules C de la glande thyroïde. 
À l’état physiologique, le niveau de PCT circulant dans le sang est très faible. Suite aux travaux effectués 
chez l'animal, on admet aujourd'hui que la PCT est produite en réponse à un sepsis3, par de nombreux 
tissus dans l'ensemble du corps humain. Elle s’élève spécifiquement et précocement lors d’infections 
générales bactériennes (septicémie, méningite, péritonite, pancréatite, pyélonéphrite, …), fongiques, 
et parfois parasitaires (paludisme). 
Elle augmente dans les 6 à 12 heures après le début du processus infectieux. Elle se maintient tant que 
l’infection est active, et diminue dès qu’elle est neutralisée. 
Son taux n’est pas modifié au cours des infections virales, ni dans les affections auto-immunes ou 
inflammatoires, même systémiques (lupus, polyarthrite rhumatoïde…). Elle est donc spécifique des 
inflammations dues à des infections non virales. 
La PCT n’est pas non plus un marqueur d’infections bactériennes localisées (angines, cystites, abcès 
cutané, appendicite…) : elle n’est alors pas modifiée ou trop faiblement accrue pour être significative. 
Sa concentration est d’autant plus élevée que l’infection est générale et sévère.  
Elle permet avant tout en milieu hospitalier, avec une bonne fiabilité : 

– de surveiller l’apparition d’une infection chez un sujet à haut risque, 
– d’évaluer la sévérité d’une infection générale,  
– de suivre l’efficacité d’un traitement.  

La PCT est considérée comme un marqueur de pronostic pour prédire l'évolution d'un sepsis, sa 
diminution témoignant de l’efficacité du traitement anti-infectieux. De ce fait, l’examen peut être 
négatif lors d’une infection s’il est réalisé plusieurs heures après le début d’un traitement efficace. 
En ambulatoire, la fiabilité est moindre puisque les valeurs sont généralement dans la zone basse ou la 
différence entre infection et absence d’infection n’est pas tranchée par le score du dosage de la PCT. 
En période néonatale, il existe un pic physiologique de la PCT, avec retour à la normale entre le 2ème et 

le 5ème jour. Pour cette raison, son intérêt est limité durant cette période. La CRP est beaucoup plus fiable 
pour le diagnostic des infections bactériennes néonatales. 

La grille proposée ici est une moyenne des diverses recommandations : 

Situation Valeurs Antibiotiques 
Valeur usuelle (hors infection) < 0,05 µg/l  
Infection absente ou très localisée  0,05 à 0,25 µg/l déconseillé 
Infection discrète possible 0,25 à 0,5 µg/l selon contexte 
Infection discrète probable 0,5 à 2,0 µg/l recommandé 
Infection systémique probable 2,0 à 10 µg/l nécessaire 
Infection sévère risque de choc  > 10 µg/l indispensable 

 
3 Inflammation générale et violente de l'organisme en réponse à une infection bactérienne. 
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K - CARDIOLOGIE 

La biologie médicale a longtemps été limitée dans son aide au diagnostic en cardiologie, en se réduisant 
à un profil enzymatique destiné à révéler et dater un infarctus du myocarde, et un bilan lipidique pour 
prédire le risque cardiovasculaire. 
Elle s’est développée dans plusieurs domaines : 

– Infarctus du myocarde avec de nouveaux marqueurs : myoglobine, troponine et copeptine. 
– Diagnostic d’une insuffisance cardiaque avec le BNP (brain natriuretic peptide). 
– Détection d’un état thrombotique avec les produits de dégradation de la fibrine, remplacés ensuite 
par les D-dimères, et les complexes solubles. 
– Dépistage du risque cardiovasculaire lié au développement de l’athérosclérose. 

1. Infarctus du myocarde (IDM) 
En pratique, les examens sont réalisés peu de temps après un accident et cherchent à établir s’il y a eu 
ou non un infarctus aigu du myocarde (IAM). 
Diverses enzymes sélectionnées pour le diagnostic de l’IDM s'élèvent dans des délais différents après 
l'accident (nécrose). Le profil classique avec CK, CK-MB, ASAT et LDH a permis ainsi pendant longtemps 
de dater un infarctus, avec plus ou moins de précision. Ce profil enzymatique a été abandonné au profit 
de 3 marqueurs plus pertinents, déterminés par immuno-dosages : 

– La myoglobine très sensible et précoce, mais peu spécifique 
– La troponine est plus tardive mais très spécifique. 
– La copeptine, immédiate mais peu spécifique. 

❏ MYOGLOBINE 
La myoglobine est une protéine cytoplasmique des muscles striés (muscles squelettiques et myocarde) 
qui participe au transport et à la mise en réserve de l’oxygène dans les myocytes. 
Son taux sérique augmente environ 2 heures après un infarctus du myocarde, ce qui en fait un 
marqueur précoce. Le pic est atteint au bout de 4 à 12 heures et après résolution de l’ischémie, elle 
diminue rapidement, retrouvant son taux de base au bout de 24 heures. 
La valeur prédictive négative de ce marqueur pour le diagnostic de l’IDM est élevée, sa négativité 
permet d’exclure un infarctus. 
Sa spécificité est cependant médiocre, elle augmente notamment lors de lésions des muscles 
squelettiques ou dans les insuffisances rénales graves. 

❏ TROPONINES CARDIAQUES (CTN) 
Ce sont des protéines structurelles du système contractile du myocarde. Elles ont été considérées 
comme quasi exclusives du cœur, avec une spécificité cardiaque voisine de 100 %, mais une spécificité 
coronaire plus faible. Elles sont constituées à partir de trois sous-unités : troponine T, C et I.  
Il a été montré ensuite que certaines troponines peuvent avoir une origine musculaire. 
La troponine T comporte deux protéines distinctes, de localisation tissulaire spécifique : une pour les 
muscles striés et une pour le myocarde (cTnT). 
Trois isoformes tissu-spécifiques de la troponine I ont été identifiées dont la cTnI dans le myocarde. 
Après un IDM, les taux de cTnT et cTnI s’élèvent après 2 à 4 heures, avec un pic plasmatique aux 
alentours de la 14e heure et restent élevés pendant 75 à 140 heures pour la troponine I, et plus de dix 
jours pour la troponine T, ce qui permet dans certains cas des diagnostics rétrospectifs. 
Depuis 2015, les recommandations préconisent le dosage de la troponine ultrasensible (hs-cTn) pour 
deux raisons : 

– Sa haute valeur prédictive négative (son absence exclut un infarctus). 
– Une détection plus précoce des IDM. En effet, les tests de troponine T cardiaque ultrasensible 
(cTnT-hs) ont réduit le temps d'observation de 6 à 3 heures par rapport aux tests de troponine 
conventionnels. 
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L’algorithme H0/H3 préconise un 1er dosage de hs-cTn réalisé à l’admission aux urgences puis un second 
dosage réalisé 3 heures après, afin d’apprécier la cinétique d’évolution qui est le critère le plus fiable. 

 

Un nouvel algorithme H0/H1  
propose : 
– Le premier dosage de 
hs-cTn réalisé à l’admission 
du sujet aux urgences, 
– Le second dosage est 
réalisé 1 heure après. 

Recommandations ESC 2015 : exclure ou confirmer le diagnostic d’infarctus du myocarde en 1 heure avec la troponine T 
hypersensible. S. CHARPENTIER, C. CHENEVRIER-GOBEAUX. Presse Med. 2016, 45 : 859 – 864. 

La limite supérieure de référence pour la troponine T a été déterminée à 14 pg/ml. 
Une valeur est considérée comme hautement élevée (et de ce fait spécifique d’un infarctus récent) 
lorsqu’elle dépasse 4 ou 5 fois la limite supérieure, c'est-à-dire > 60 pg/l. 
Les troponines sont libérées dans la circulation lors de nécrose du myocyte. Elles sont fortement liées 
au muscle cardiaque4, mais pas forcément liées à un IDM récent (IAM). Il y a dans certains cas une 
élévation chronique qui peut induire en erreur si les résultats ne sont pas interprétés au regard du 
tableau clinique, des symptômes ischémiques et des changements électrocardiographiques (ECG). 

❏ COPEPTINE 
Ce peptide issu du même précurseur que la vasopressine (ADH) varie parallèlement à cette hormone. 
Elle est donc basse en cas de diabète insipide, élevée en cas de syndrome de sécrétion inappropriée 
d’ADH, et elle peut varier instantanément en cas de modification de l’osmolarité lié à diverses situations 
de stress physiologique. Elle est donc peu spécifique. Lors d’un IDM, l’augmentation est précoce et la 
diminution rapide, en 24 heures. Son dosage n’a d’intérêt que dans les 6 heures après l’accident 
vasculaire. Couplée à la troponine, elle précise et affine le diagnostic. 
La négativité des deux paramètres lors d’une entrée aux urgences permet d’exclure un IDM avec une 
valeur prédictive négative de 95 à 100 %. 
 

 
 

4 Une recherche publiée en 2022 (DU FAY DE LAVALALAZ - Circulation, 145) a montré une élévation significative de cTnT lors de certaines 
myopathies, sans trouble cardiaque associé. La cTnI n’était pas affectée et semble donc dans ce contexte plus spécifique du myocarde. 
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❏ HEART-FATTY ACID BINDING PROTEIN (H-FABP)  
Cette protéine de bas poids moléculaire abondante dans le cœur est libérée rapidement et de manière 
importante après un infarctus : détection au bout de 90 mn et pic au bout de 6 heures. 
Elle ne fait pas partie en 2022 du bilan pratiqué en cas de suspicion d’IDM. 
Son intérêt serait avant tout d’exclure ce diagnostic. 

2. Insuffisance cardiaque (IC) 
L’insuffisance cardiaque est l’incapacité du muscle cardiaque à assurer normalement la propulsion du 
sang dans l’organisme. Elle peut avoir plusieurs origines, les principales étant le défaut d’oxygénation 
du cœur (angor ou suite d’accident ischémique) et l’hypertension.  
Elle se manifeste par un essoufflement et une rétention d’eau provoquant des œdèmes. 
C’est une pathologie fréquente, potentiellement sévère, avec un fort retentissement sur la qualité de 
vie si elle n’est pas détectée à temps et traitée. 
Les peptides natriurétiques 
Ils agissent comme des hormones sur l'équilibre hydroélectrolytique de l'organisme et leur importance 
dans la régulation de la fonction cardiovasculaire est admise. Plusieurs ont été décrits : le peptide atrial 
natriurétique (ANP), le peptide natriurétique pro Brain (BNP) et le peptide natriurétique de type C (CNP). 
Le peptide cérébral natriurétique (BNP - brain natriuretic peptide) a été découvert en 1988. Il a été 
nommé ainsi parce qu’il favorise l’élimination rénale du sodium et que le premier ARN messager codant 
pour sa synthèse qui a été découvert était dans le cerveau. 
La fonction du BNP est une réponse à ce qui accroît sa synthèse : la surcharge volémique liée à l’IC par 
défaut de contraction du cœur. Il réduit la pression cardiaque par vasodilatation périphérique, 
augmente la filtration glomérulaire, diminue la réabsorption du sodium (effet natriurétique), et inhibe 
le système rénine-angiotensine-aldostérone. 
Plusieurs études ont montré le rôle crucial des tests portant sur les peptides natriurétiques, notamment 
le NT-proBNP, dans la prise en charge de l'IC, pour le diagnostic et le suivi. Les principales directives 
internationales en la matière recommandent donc de les utiliser en pratique clinique. 

Métabolisme du BNP 
Il est essentiellement produit au niveau des cellules myocardiques ventriculaires, en réponse à une 
surcharge volémique ou une augmentation de la pression ventriculaire entraînant un étirement du tissu 
cardiaque. Il se forme instantanément en fonction des besoins et ne se stocke pas. 
La synthèse forme d’abord du pro-BNP, un précurseur de 108 acides aminés (AA), qui se clive ensuite en 
BNP (32 AA) et en N-terminal pro brain natriuretic peptide ou NT-proBNP (76 AA). 
Le BNP a une durée de vie courte (demi-vie 20 minutes) et il est biologiquement actif. On trouve dans 
le sang sa forme intacte (1-32) et des formes tronquées (3-32, 7-32). 
Le NT-proBNP a une durée de vie plus longue, environ 2 heures, et ne semble pas avoir d’action 
physiologique significative. On trouve dans le sang la forme intacte (76 AA) et des formes tronquées.  
La concentration pondérale en NT-proBNP est plus forte que celle du BNP, du fait notamment d’un 
poids moléculaire plus élevé et de sa demi-vie plus longue. 

Dosage BNP 
Le BNP comme tout peptide peut être quantifié par immuno-dosage, la spécificité étant liée à la 
capacité à ne réagir qu’avec la molécule ciblée. Le polymorphisme des structures influe sur le dosage, 
certains kits pouvant reconnaître une ou plusieurs structures tronquées et le résultat peut ainsi différer 
selon le kit utilisé, tant qu’une standardisation adoptée par chacun d’eux n’est pas effective. 
BNP et NT-proBNP évoluent dans le même sens avec les mêmes causes. Ils ont la même pertinence 
clinique, sans qu’il y ait pour autant une corrélation précise entre les deux. C’est pourquoi il est 
intéressant de choisir l’un des deux paramètres et de s’y tenir. Le dosage du NT-proBNP est préférable 
pour plusieurs raisons : il est plus stable dans un prélèvement, moins fluctuant dans le sang du fait de 
sa demi-vie plus longue, sa concentration est plus élevée, et il y a une standardisation de ses dosages. 
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Interprétation générale 
Il y a un lien bien établi entre l’insuffisance cardiaque et les diverses formes de BNP, ce qui donne une 
valeur diagnostique et de suivi intéressante à ce paramètre avec cependant plusieurs limites : 

– La concentration varie en fonction du sexe (plus élevée chez les femmes), augmente avec l’âge, 
diminue en cas de surpoids marqué, et varie selon le moment de la journée. Les valeurs usuelles ont 
donc une large fourchette, et doivent être interprétées en fonction de l’âge, et dans l’idéal du sexe de 
la personne. 
– La concentration chez une même personne est instable dans le temps. On ne peut ainsi considérer 
comme significative qu’une variation de plus de 50 % entre deux dosages successifs dans le temps. 
– D’autres situations pathologiques peuvent augmenter la production de BNP. 

Il y a une importante zone intermédiaire dans laquelle il est impossible d’affirmer ou d’infirmer une 
insuffisance cardiaque. Seules les valeurs marquées dans un sens ou dans l’autre (très basses ou très 
élevées), ainsi que les évolutions importantes, sont interprétables. 

Insuffisance cardiaque (IC) 
Le diagnostic d’insuffisance cardiaque est orienté par des signes cliniques (difficulté respiratoire, 
œdèmes, fatigabilité musculaire, oligurie, confusion) et confirmé par l’échocardiographie qui en donne 
le mécanisme, avec une origine systolique ou diastolique. 
Le lien bien établi entre l’insuffisance cardiaque et les marqueurs BNP et NT-proBNP donne une valeur 
de diagnostic, de pronostic et de suivi. 
Les chiffres repères sont les suivants (VPN et VPP = valeurs prédictives négative et positive). 

Paramètre 
dosé 

Exclusion  
d’une IC 

Absence d’IC  
VPN 98% 

Zone 
incertaine 

IC très probable 
VPP 90% 

BNP (ng/l) < 35 < 100 100-400 > 400 

NT-proBNP (ng/l) < 125 < 300   

 < 50 ans   300-450 > 450 

  50-75 ans   300-900 > 900 

 > 75 ans   300-1800 > 1800 

L’intérêt principal est d’exclure une IC quand les valeurs sont basses. Pour un diagnostic positif, il faut 
des valeurs très hautes, pour une VPP qui reste à 90 %. 
L’examen ne donne aucun renseignement sur l’origine de l’insuffisance cardiaque. 
Lors d’une hospitalisation, à partir de la valeur à l’entrée de la personne, les variations du taux de BNP 
ou NT-proBNP permettent d’établir un pronostic de l’évolution d’une IC, et de suivre les effets d’un 
traitement. 

Autres causes de variation 
De nombreux autres contextes pathologiques peuvent augmenter la concentration circulante de BNP 
et NT-proBNP, ce qui invite à bien connaître la situation de la personne avant de conclure : 
dysfonctionnement ventriculaire sans IC, fibrillation auriculaire, syndrome coronarien aigu ; détresse 
respiratoire aiguë, embolie pulmonaire, BPCO ; insuffisance rénale ; cirrhose hépatique ; hyperthyroïdie, 
hypercorticisme ; choc septique. 

Autres applications 
– L’utilisation de ces marqueurs a été proposée dans l’évaluation et le suivi d’autres pathologies 
cardiaques : infarctus du myocarde, fibrillation atriale, syndrome coronarien aigu… et diverses autres 
situations dans lesquelles ils sont augmentés. 
– Sous forme de nésiritide (BNP recombinant), c’est un médicament injectable utilisable dans des 
contextes cardiologiques précis. 
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3. Thromboses et risques associés 
La thrombose correspond à la présence anormale d'un thrombus (caillot de sang) qui entraîne une 
occlusion partielle ou totale soit d'une veine ou d'une artère. 

3.1. Thrombose veineuse 
La thrombose veineuse est la conséquence de la formation d’un caillot dans une veine. 
Les mécanismes de la thrombose veineuse relèvent de l’intrication, à des degrés divers, de 3 types de 
phénomènes, c’est la classique triade de VIRCHOW qui associe : 

– Des variations hémodynamiques : une stase en relation avec une compression veineuse, une 
immobilisation, une diminution du débit cardiaque. 
– Un dysfonctionnement ou une altération de la paroi veineuse / endothélium vasculaire (varices, 
traumatismes en particulier cathétérisme, infections…) 
– Une hypercoagulabilité : polyglobulie, augmentation de certains facteurs de la coagulation 
(fibrinogène par exemple), déficience des systèmes physiologiques d’inhibition de la coagulation 
(AT, protéine C, protéine S…), ou déficience de l’activité fibrinolytique. 

Elle touche le plus souvent les membres inférieurs et s’installe dans une veine profonde (phlébite 
profonde) ou superficielle (phlébite superficielle ou paraphlébite). 
Lors d’une thrombose profonde le caillot peut migrer accidentellement jusqu’à l’artère pulmonaire et 
l’obstruer. Il provoque alors une embolie pulmonaire dont les conséquences pulmonaires et cardiaques 
mettent en jeu le pronostic vital. 
La paraphlébite entraîne des complications locales dermatologiques (dermite ocre, ulcère variqueux) 
et une gêne fonctionnelle. 
Le risque de thrombose veineuse est évalué en analysant les multiples facteurs qui la favorisent. 
La biologie intervient avec divers marqueurs associés à un risque accru, parfois de manière importante. 
Ils sont détaillés au paragraphe V-C-4.5 

3.2. Thrombose artérielle 
La thrombose artérielle est la conséquence de la formation d’un caillot dans une artère. 
Plusieurs artères peuvent être concernées. Les principales localisations sont : 

– Les artères irriguant le muscle cardiaque (artère coronaire) : une angine de poitrine (angor) ou un 
infarctus du myocarde en cas d’obstruction. 
– Les artères du cerveau : accident vasculaire cérébral (AVC). 
– Les artères des membres inférieurs avec apparition d’une artériopathie de ces membres. 

La thrombose artérielle peut-être la conséquence d’une pathologie cardiaque mal prise en charge 
(fibrillation auriculaire par exemple). Le plus souvent, elle survient sans raison apparente sur un système 
vasculaire lésé par l’athérosclérose. Il y a alors deux niveaux bien distincts de pathologie : 

– L’athérosclérose qui est une maladie dégénérative des parois artérielles, qui se développe lors du 
vieillissement, selon les facteurs de risques qui seront développés au paragraphe suivant (4). 
La biologie joue à ce niveau un rôle important. 
– La thrombose qui déclenche l’accident, difficilement prévisible. Elle fait suite à une lésion de la paroi 
du vaisseau avec rupture d’une plaque d’athérome. La plaque détachée va alors migrer et obstruer un 
vaisseau entraînant la nécrose de la région située en aval du thrombus, qui n’est plus irriguée par la 
circulation sanguine. Les plaquettes jouent un rôle capital dans la formation du thrombus artériel par 
l’intermédiaire de l’ADP qu’elles sécrètent et de la thrombine qui se forme à leur surface activée. 
Il n’y a pas de marqueurs biologiques pertinents pour prévoir le risque de déclenchement d’une 
thrombose artérielle, on sait simplement que le risque est accru par l’importance des lésions artérielles 
dues à l’athérosclérose. 
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4. Risque vasculaire (athérosclérose) 
Le risque de développer un accident vasculaire par thomboembolie artérielle (infarctus du myocarde, 
accident vasculaire cérébral ou artériopathie des membres inférieurs) est associé au développement de 
l’athérosclérose. L’athérome désigne un dépôt de substances graisseuses (lipides) à l’intérieur des 
artères gênant la circulation sanguine, qui se forme sous l’influence de divers facteurs, notamment la 
réaction inflammatoire qui se déclenche suite à la réaction des macrophages avec les lipoprotéines 
oxydées (LDL, IDL, VLDL). Il se forme ensuite des dépôts de calcium qui s’accumulent, ainsi que du tissu 
cicatriciel, de sorte que le vaisseau s'obstrue progressivement. Leur diamètre intérieur se rétrécit et les 
parois vasculaires perdent leur élasticité. Cette dégradation de la paroi vasculaire induit un risque de 
thrombose artérielle d’autant plus important que la dégradation est avancée. 
4.1. Facteurs favorisants mis en avant par les sociétés de cardiologie 
Ceux qui sont classiquement mis en avant ont été évalués par études statistiques. Ce sont les suivants : 
• Facteurs non modifiables : l’âge, le sexe masculin et les facteurs héréditaires estimés par les 
antécédents familiaux 
• Situations pathologiques objectivables (évitables par prévention) : 

– Hypercholestérolémie et plus particulièrement augmentation de la fraction LDL 
– Diabète       – Hypertension artérielle 
Le syndrome métabolique associe l’insulino-résistance (conduisant au diabète II), l’hyperlipidémie et 
l’hypertension, il cumule donc tous ces facteurs de risque ! 

• Des facteurs comportementaux et environnementaux (modifiables) : 
– Suralimentation / obésité      – Tabagisme             – Sédentarité 
– Stress émotionnels répétés et stress psychosocial (au travail, en famille, problèmes financiers etc.) 

4.2. Facteurs favorisants selon la médecine intégrative 
La médecine intégrative, tout en s’appuyant sur les données scientifiques, élargit la vision de la santé 
au-delà des aspects purement médicaux. Le lien entre le développement des maladies vasculaires et le 
mode de vie met en avant trois facteurs majeurs qui dégradent le mode de vie : une alimentation et une 
exposition toxique qui ne répond plus aux besoins des organismes, un manque d’activité physique, et 
un état de tension interne (stress) qui perturbe la physiologie et le métabolisme. Tous les critères 
statistiques retenus par l’approche médicale dépendent plus ou moins de ces facteurs initiaux. 
La prévention préconisée depuis les premières découvertes de facteurs de risques dans les années 1960 
s’est focalisée sur les trois situations pathologiques en lien avec les accidents vasculaires, c’est-à-dire 
l’hypercholestérolémie, le diabète et l’hypertension. Le facteur alimentaire s’est ainsi concentré sur le 
cholestérol, désigné ennemi n°1, conduisant à des recommandations nutritionnelles ciblées sur les 
lipides et des traitements hypocholestérolémiants. Les résultats décevants ont été masqué dans les 
statistiques par une nette amélioration de la prise en charge médicale des accidents vasculaires. 
Il est clairement apparu depuis le début des années 2000 des facteurs biologiques oubliés qui ont 
cependant un rôle important dans le développement de l’athérosclérose : 

– L’inflammation chronique (dite de bas grade) et le stress oxydatif qui en résulte ou provient d’une 
autre cause (tabagisme mais pas seulement), favorisent l’oxydation des lipoprotéines légères et 
l’accélération de la formation de la plaque d’athérome. Les effets bénéfiques largement démontrés 
d’une alimentation anti-inflammatoire et antioxydante5, comme le régime méditerranéen, sont un 
élément de confirmation. 
– L’homocystéine, dont le taux s’élève en cas de déficience de vitamines B6, B9 et B12 est un facteur 
athérogène avéré. 
– La résistance à l’insuline, indépendamment de sa complication déclarée (diabète de type II) est un 
facteur de dégradation de la santé qui se répercute sur le risque vasculaire. 

 
5 En associant un apport suffisant d’ω3, une charge glycémique basse, et des aliments antioxydants variés. 
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4.3. Exploration biologique du risque vasculaire 
La simple considération des lipides développée au chapitre III-B, préconisée par les sociétés de 
cardiologie, permet une évaluation très partielle du risque cardiovasculaire. Le cholestérol ciblé est 
certes un marqueur de risque, mais pas un véritable facteur de risque. C’est plutôt un témoin. Sa baisse 
par le mode de vie témoigne de la réduction des facteurs de risques, alors que le faire baisser 
artificiellement par un médicament n’est pas ou peu efficace6. La bonne valeur de cholestérol pour un 
sujet est celle qu’il obtient avec un mode de vie optimal et non celui indiqué par des normes statistiques 
qui ne tiennent pas compte des différences individuelles. 
Nous savons aujourd'hui que le risque vasculaire est multifactoriel, qu’il inclut divers facteurs comme 
l’inflammation, la résistance à l’insuline, le niveau d’homocystéine7, l’insuffisance d’apport d’oméga 3, 
l’hypertension, la fragilité vasculaire… 
Un bilan biologique complet de dépistage pourrait ainsi contenir : 
• Dans sa forme simplifiée 

– Le bilan lipidique classique : cholestérol total (CT) HDL LDL et triglycérides (TG), avec le rapport 
TG/HDL qui servira de pré-dépistage de la résistance à l’insuline si l’index HOMA n’est pas associé. 
– Le dosage de la CRP ultrasensible, marqueur d’une inflammation de bas grade [idéal < 3 mg/l et 
mieux encore < 1 mg/l]. 
– Le dosage de l’homocystéine [idéal < 12 µmol/l]. 

• Dans une forme plus complète, on peut associer : 
– La détermination de l’index HOMA-IR pour évaluer de manière fiable la résistance à l’insuline. 
– Le dosage des LDL oxydées, marqueur de stress oxydatif et du niveau d’oxydation du cholestérol. 

• D’autres déterminations sont moins utiles : 
– La LP(a) est certes un vrai facteur de risque si elle est > 300 mg/l, mais il n’y a cependant aucune 
solution thérapeutique. 
– Le profil des acides gras membranaires8 est théoriquement intéressant pour quantifier les acides gras 
oméga 3, mais la corrélation entre ce test et le risque vasculaire n’est pas établie, contrairement au 
niveau d’apport alimentaires de ces acides gras. Il est donc beaucoup plus utile (et moins coûteux) de 
faire un bilan alimentaire. 
– Le fractionnement des LDL permettant d’évaluer les formes athérogènes est certes plus pertinent 
que la simple quantification des LDL, mais il n’est utile que si on donne une réelle importance au 
cholestérol LDL comme facteur de risque. 

Valeurs seuils des résultats favorables dans la prévention du risque cardiovasculaire 

Cholestérol LDL < 1,60 g/l      < 4,15 mmol/l 
Triglycérides (TG) < 1,50 g/l       < 1,70 mmol/l 
TG/HDL < 2 
CRP < 3 mg/ l    -    idéal  < 1 mg/ l     
Homocystéine < 3,2 mg/l     < 12 µmol/l 
Index HOMA-IR < 2,4 
LDL oxydées selon normes du laboratoire 
LP(a) < 300 mg/l 

 
6 L’inefficacité du traitement aux statines en prévention primaire en cas de cholestérolémie élevée a été largement démontrée. 
7 L’homocystéine étant un marqueur de dysfonctionnement du cycle de méthylation liés aux vitamines B6, B9 et B12, elle sera présentée au 
chapitre sur le vitamines IX-B. Ce paramètre est pénalisé en France en n’étant pas pris en charge par l’assurance maladie. 
8 Le profil des acides gras membranaires est détaillé au chapitre IX-D 
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L - PROTÉINOLOGIE  
1. Les protéines totales 

2. L'électrophorèse des protéines 

3. Immuno-électrophorèse 

4. Immuno-fixation 

5. Cryoglobulines et cryoprotéines 
La méthode ancienne de détection des cryoglobulines est toujours d’actualité car ce qui est recherché 
n’est pas une structure protéique spécifique, mais la propriété de certaines immunoglobulines de 
former un précipité ou un gel lorsque la température s’abaisse, ce qui favorise diverses manifestations 
cliniques lors de l’exposition au froid.  
La technique consiste placer du sérum à +4 °C pendant plusieurs jours (idéalement 1 semaine), puis 
d’observer s’il y a formation d’un précipité blanchâtre au fond du tube, qui disparaît lors d’un retour à 
37° C. Le précipité formé est ensuite identifié par les techniques habituelles d’analyses des 
immunoglobulines détaillées en fin de chapitre. 
Il existe d’autre cryoprotéines, qui ne sont pas des immunoglobulines, qui se détectent de la même 
manière par refroidissement, mais ne se resolubilisent pas à 37 °C, notamment le cryofibrinogène pour 
lequel il existe une recherche spécifique. 

6. Dosage spécifique de protéines 
Leur dosage étant devenu techniquement fiable et facile (techniques d'immuno-turbidimétrie sur 
automates), la concentration sérique de toutes les protéines susceptibles d'apporter des informations 
diagnostiques peut être mesurée. Les valeurs sont toujours exprimées en g/l, il n'y a pas d'autres unités. 
Les plus courantes sont indiquées dans le tableau suivant, sans inclure celles qui entrent dans 
l’exploration du métabolisme lipidique (apoprotéines), du statut en fer, de la coagulation, de l’immunité 
et de l’évolution de cancers (marqueurs tumoraux), qui sont développés dans les chapitres concernés. 
 
 
 

Protéines Valeurs usuelles Intérêt du dosage 

albumine 
  et préalbumine 

38 - 50 g/l 
200 - 400 mg/l 

Diminution progressive après 50 ans.  
Leur principale indication est la détection  
et le suivi par leur ↓ d’un état de dénutrition 

α1 antitrypsine (α1AT) 1,0 - 2,0 g/l Une valeur basse évoque un déficit génétique en α1AT 

α1 microglobuline (urines) < 20 mg/l ↑ : en cas d’atteinte tubulaire du rein 

α2 macroglobuline  
F : 1,5 - 4,2 g/l 
H : 1,3 -3,8 g/l 
↓  avec l’âge 

80% des α2 globulines à l’électrophorèse 
↑ : en cas d’inflammation et de syndrome néphrotique  
↓ : en cas de pathologies graves, notamment hépatiques 

ß2 microglobuline 
sérum : <  2,5 mg/l 
urines : < 0,4 mg/24h 
LCR < 2,3 mg/l 

Peptide inclut dans les antigène HLA, (lymphocytes ++), produit par les 
cellules tumorales, et filtrée puis réabsorbé dans le rein. Son 
augmentation est associée à diverses pathologies dont elle permet le 
suivi : cancers, hémopathies maladies auto-immunes, VIH, atteintes 
rénales. 
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céruloplasmine 0,20 - 0,60 g/l 
α2 globuline inflammatoire, transporteur de cuivre et impliqués dans 
diverses activités enzymatiques. 
↑ ou ↓ dans diverses situations pathologiques 
↓ ↓ : lors de la maladie de Wilson (déficit génétique) 

C réactive protéine (CRP) < 1 mg/l Marqueur d’inflammation aiguë 
et en méthode sensible, de l’inflammation de bas grade 

haptoglobine 
F : 0,50 à 1,60 g/l 
H : 0,55 à 2,40 g/l 
↑ avec l’âge 

↑ : dans divers contextes inflammatoires 
↓ : lors d’insuffisance hépatique ou d’hémolyse 
L’index PINI calculé avec haptoglobine et orosomucoïde et plus 
spécifique d’une hémolyse intravasculaire 

hémopexine 0,4 à 1,5 g/l 

Glycoprotéine migrant en ß1 à l’électrophorèse, qui intervient dans le 
transport de l’hème et le recyclage interne du fer. 
↓ : syndromes hémolytiques et porphyries actives (permet le suivi en 
association avec l’haptoglobine). 
↑ : inflammation, hémochromatose 

orosomucoïde 
F : 0,45 à 1,10 g/l 
H : 0,50 à 1,20 g/l 
↑ avec l’âge 

↑ : processus inflammatoires et certaines pathologies graves 
↓ : lors d’atteintes hépatiques, rénales ou ovariennes 

sérum amyloïde A (SAA)  < 15 mg/l 
↑ ↑ lors des inflammations aiguë, Augmentation  
↑ dans les amyloses, surtout secondaires 
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 IV - IMMUNO-DOSAGES 
------------------------------------------------------- 

A - GÉNÉRALITÉS 
B - HORMONOLOGIE 

1. Bilan thyroïdien 
2. Bilan hormonal chez la femme  

3. Bilan hormonal chez l'homme et exploration de la fécondité 
 
 

L’HORMONE ANTI-MÜLLERIENNE (AMH) 
L’AMH est Erreur ! Signet non défini.un facteur testiculaire responsable de la régression des canaux de 
Müller chez le fœtus mâle, ce qui arrête le développement des organes génitaux féminins. Après la naissance, 
elle est secrétée en grande quantité par les testicules chez le garçon, puis diminue progressivement. Chez la 
fille, il y a une sécrétion faible par les cellules de la granulosa, qui est corrélée chez la femme adulte au nombre 
de follicules primordiaux, et donc diminue avec l’âge.  
Son rôle physiologie chez l’adulte n’est pas connu. 
• Son dosage sanguin a trois indications : 
  – Explorer les ambiguïtés sexuelles de toute nature chez l’enfant. 
  – Chez la femme mature, explorer la réserve folliculaire dans les programmes d’assistance 
  médicale à la procréation. 
  – Exploration des pathologies ovariennes : AMH augmente lors des tumeur de la granulosa et du syndrome 
des ovaires polykystiques 
• Son dosage dans le liquide séminal entre dans l’exploration de la stérilité masculine. 

 
 

C - MARQUEURS TUMORAUX 

1. Généralités sur les cancers 

2. Généralités sur les marqueurs tumoraux 

3. Marqueurs tumoraux classiques 
3.1. Cancer de la prostate  
L’antigène spécifique de la prostate, PSA, est un marqueur d’organe et non de maladie.  
Il peut donc être perturbé dans toutes les pathologies de la prostate, pas seulement les cancers, tout en 
étant très utile dans ce contexte, en interprétant rigoureusement et prudemment les résultats. 
D’autres marqueurs sont apparus plus récemment et peuvent être utilisés en compléments. 

❏ PSA TOTAL (PSA-T) 
Son dosage facile est couramment pratiqué.  
La difficulté est dans son interprétation qui doit intégrer les limites du marqueur. 
• Interférences 
Le toucher rectal et le massage prostatique (s’ils sont délicats), l’échographie endorectale ou une 
éjaculation récente ne semblent pas entraîner une élévation notable de la concentration du PSA.  
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Il est cependant prudent d’éviter toute intervention sur la zone prostatique dans la semaine précédant 
le prélèvement en vue de doser le PSA. 
En revanche, les infections, biopsies et chirurgies prostatiques entraînent une élévation significative de 
la concentration de PSA, et demandent un délai minimal de 3 semaines, avant d’effectuer un dosage. 
• Manque de spécificité  
 Il y a diverses causes d'élévation du PSA, principalement : 

– Les prostatites aiguës, avec une élévation transitoire qui peut dépasser 10 µg/l et atteindre des 
valeurs très élevées. Le dosage de PSA n’apporte alors aucun argument supplémentaire à la clinique 
et ne permet pas, à lui seul, de différencier prostatite et cancer, même associé à la forme libre. 
– Les prostatites chroniques ne sont pas une cause classique d’élévation de PSA. Il semble logique qu’il 
y ait des fluctuations, avec des augmentations lors des poussées inflammatoires. 
– Les adénomes prostatiques, fréquents chez les hommes après 50 ans, ne présentent pas de risque 
vital, mais installent un inconfort de vie (mictions fréquentes et parfois difficiles). Le taux de PSA s’élève 
proportionnellement à la taille de l’adénome, ne dépasse pas 10 µg/l, et est relativement stable. 
– Lors des cancers de la prostate : l’élévation du PSA est constante mais hétérogène dans sa cinétique 
selon les sujets : elle est parfois précoce, parfois tardive, ce qui complique l’interprétation. Une valeur     
> 10 µg/l (hors prostatite aiguë), ou qui croît régulièrement (> 0,75 par an), est en faveur d’un cancer. 

• Sensibilité liée au seuil fixé (cut-off) 
Du fait de l’élévation tardive dans certains cancers, un résultat inférieur au seuil (4 µg/l) n’est pas une 
garantie d’absence de tumeur maligne non détectée, qui peut apparaître dans les années à venir. Plus 
la valeur seuil fixée est basse, plus ce risque diminue. Le tableau suivant, établi en 20139, indique le 
risque de formes indétectables selon le seuil fixé (localisé ou extracapsulaire avec métastases) . 

Valeur PSA Risque de cancer de la prostate Risque de cancer extracapsulaire 

< 1 ng/ml 0,5 % (5-8 ans) 0,01 % (5-8 ans) 

1 à 2 ng/ml 1 % (3 ans) < 0,2 % (3 ans) 

2 à 3  ng/ml 1 % à 2 % (1 an) 0,5 % (1 an) 

3 à 4 ng/ml 5 % (1 an) 0,5 % (1 an) 

• Seuil de détection retenu 
Le seuil à 4 µg/l appliqué depuis que le PSA est proposé en dépistage est un compromis qui permet de 
détecter 90 % des cancers et avec de nombreux faux positifs. Il faut donc intégrer que ce n’est une 
garantie d’absence en cas négativité, et qu’il faut en cas de positivité des investigations 
complémentaires avant de confirmer ou infirmer la présence d’un cancer. 
Un seuil à 3 µg/l est désormais préconisé. Il augmenterait de manière notable la sensibilité, avec une 
perte supplémentaire de spécificité. Moins de cancers échapperaient au dépistage, au prix de plus 
nombreux faux positifs qui devraient subir des suivi et examens complémentaires pour être rassurés. 

❏ PSA LIBRE (PSA-L) 
La majeure partie du PSA circulant est lié à d’autres protéines et le reste est sous forme libre.  
Cette forme libre peut-être dosée de manière à établir un rapport PSA-L/PSA-T. 
Ce rapport n’a d’intérêt que pour les valeurs de PSA total > 2 µg/l. 

– Un rapport PSA-L/PSA-T > 0,25 est clairement en faveur d’une absence de cancer. 
– Un rapport < 0,25 pour un PSA > 4 µg/l, ou < 0,10 pour un PSA entre 2 et 4 µg/l est une alerte qui 
demande un suivi ou des investigations complémentaires. 
– Un rapport entre < 0,15 pour un PSA > 4 µg/l est une alerte forte qui indique en principe une biopsie. 

 
9 Source : Détection précoce du cancer de la prostate - Actualisation du référentiel de pratiques de l’examen périodique de santé (EPS) - 
HAS 2013 
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Le rapport PSA-L/PSA-T permet une différenciation non absolue mais satisfaisante entre le cancer de 
la prostate et l’adénome prostatique pour les valeurs entre 2 et 10 µg/l.  
Il est beaucoup moins discriminant entre cancer et prostatite. 

❏ PSA-V ET PSA-DT 
Il y a plusieurs manières d’évaluer l’évolution du taux de PSA dans le temps, qui dans tous les cas 
demande d’effectuer au moins deux dosages espacés, dans les mêmes conditions. 
• Le PSA-V (PSA velocity) évalue la progression annuelle du PSA total, et s’exprime donc en µg/l/an.  
Il y a une augmentation accrue en cas de processus cancéreux. Le PSAV est intéressant dans le suivi des 
valeurs basses ou intermédiaire, car il peut détecter ou confirmer un risque avant que le seuil de 4 µg/l 
ou 10 µg/l soit atteint. 
Le seuil à partir duquel le PSAV constitue une alerte varie avec l’âge : 

– 0,4 µg/l/an avant 60 ans 
– 0,6 µg/l/an entre 60 et 70 ans 
– 0,75 µg/l/an après 70 ans 

• Le PSA-DT (PSA doubling time) est le temps nécessaire pour que la concentration en PSA total circulant 
soit doublé. Il se calcule en postulant une évolution linéaire à partir de deux dosages, et de la valeur du 
temps qui les sépare (en jours ou en mois).  
Le résultat s’exprime en mois. 
Le PSA-DT est avant tout utilisé dans le suivi des tumeurs, comme outil prédictif de guérison, de 
persistance du cancer ou de rechute 

– Idéalement, le PSA-DT est très long. 
– Un PSA-DT court < 12 mois et plus encore < 6 mois après la fin d’un traitement curatif est en faveur 
d’une récidive précoce. 
– Un PSAD très court après un traitement est un facteur de mauvais pronostic. 

❏ PSAD (PSA DENSITY) 
C’est le rapport taux de PSA total / volume de la prostate, mesuré par échographie. Il s’exprime en ng/ml. 
La valeur seuil communément admise est de 0,15 ng/ml. Selon certains auteurs, il devrait être de 0,10 
ng/m pour les sujets dans antécédents prostatiques.  
L’élévation est en faveur d’un cancer, mais avec faible sensibilité. 
Le PSAD donne des éléments supplémentaires dans la distinction entre un cancer et une hypertrophie 
bénigne et comme outil pronostic dans la décision d’entreprendre ou non une biopsie, pour des PSA 
comprises en 4 et 10 µg/l. 

❏ PSA-US 
Il existe une méthode de dosage ultrasensible permettant de différencier les très faibles valeurs de PSA, 
proches du 0. Elle n’a d’intérêt qu’après prostatectomie totale qui ramène la valeur à 0, pour détecter 
précocement une récidive 

❏ SCORE PCA-3 
L’expression de PCA3 est 60 à 100 fois plus élevée dans les cellules tumorales. En rapportant 
l’expression de ce gène à celle du gène du PSA spécifique des cellules prostatiques, on établit un score 
PCA3 exprimé en en % qui permet de prédire le risque de cancer. 
Le dosage s’effectue dans les urines, après un toucher rectal qui accentue la pression pour libérer un 
maximum de cellules prostatiques dans les urines 
Les résultats sont peu discriminants :  

– Risque de cancer de 12 % si le score est > 10 % 
– Risque d’environ 50 % si le score est > 100 % 
– Le seuil de décision pour pratiquer une biopsie est > 0,35 
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L’examen a peu d’intérêt du fait de sa faible sensibilité, sauf dans le cas de sujet ayant un PSA élevé ou 
en progression avec déjà une première série de biopsies négatives, pour décider de l’opportunité de 
continuer l’exploration avec des méthodes invasives. 

➥ DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE 
Le dépistage d’un cancer de la prostate repose sur le toucher rectal et l’élévation significative de 
marqueurs biologiques. L’un et l’autre ont leurs limites de détection qui ne sont pas les mêmes ce qui 
invite à les associer dans l’objectif d’un dépistage sensible 
Les critères en faveur d’un cancer de la prostate : 

– PSA > 10 µg/l ou mieux > 16 µg/l 
– PSA compris entre 4 et 10 µg/l avec rapport PSA libre / PSA total abaissé (< 0,25) 
– Croissance régulière du taux de PSA avec le temps 

La confirmation est faite par biopsie. Toute a question est de limiter au maximum le nombre de biopsies 
inutiles, car il s’agit d’un acte invasif qui peut avoir des conséquences néfastes. 
Dans les situations d’interprétation difficile, des examens complémentaires peuvent être pratiqués le 
PSA-D peut être calculé, et un suivi à 3 ou 6 mois effectué pour calculer le PSA-DT. 
Un marqueur de biologie moléculaire (Episwitch® PCa) apparu au début des années 2020 combiné au 
PSA permet d’améliorer les performances du dépistage. 

Taux PSA Valeurs prédictives (négative = VPN ou positive = VPP) 

PSA-T < 4 µg/l VPN 90%, c'est-à-dire absence de cancer 9 fois sur 10 

PSA-T > 4 µg/l VPP 30% c'est-à-dire présence de cancer 3 fois sur 10 

PSA-T > 16 µg/l Diagnostic de plus de 97% des cancers de la prostate ? A confirmer 

PSA-L/PSA-T < 25% 95% de cancers de la prostate chez les sujets ayant un PSA-T entre 4 et 10 µg/l 

Le dépistage systématique du cancer de la prostate chez les hommes de 50 ans n’est pas recommandé 
par la Haute Autorité de Santé (HAS) en France, car elle n’a pas démontré de bénéfice en termes de 
survie. En effet, de nombreux cancers prostatiques ainsi dépistés sont bénins et n’auraient pas été, 
statistiquement, la cause du décès en les laissant évoluer naturellement. Globalement, un dépistage 
systématique ne permet de réduire de manière significative le nombre de décès. Ils sauvent certaines 
personnes, et en fait mourir prématurément d’autres du fait des conséquences d’un surdiagnostic 
(exploration invasive conduisant à une biopsie négative ou traitement d’un cancer à évolution très lente 
qui n’était pas une menace) 
En revanche, l’association française d’urologie le recommande, associé à un toucher rectal, pour les 
hommes âgés de 50 à 75 ans, en prenant le parti que le dépistage précoce d’un cancer de la prostate 
permet de traiter chirurgicalement les formes potentiellement graves, avec moins de dégâts. 

➥ DIAGNOSTIC  
Il est simple quand sur des critères de dépistage alertant, la biopsie est positive en révélant des cellules 
tumorales. Il y a alors un bilan d’extension pour rechercher d’éventuelles métastases. 
La biopsie n’est cependant pas fiable à 100 %, elle peut donner un résultat négatif alors qu’un cancer et 
bien là et se révélera plus tard. C’est pourquoi la décision doit prendre en compte tous les paramètres 
et en cas de doute sur l’absence de cancer, d’effectuer un suivi rapproché pour observer l’évolution des 
marqueurs biologiques. 

➥ SUIVI 
Une fois un cancer de la prostate diagnostiqué, le PSA total devient un marqueur de suivi. Sa régression 
dans la zone physiologique est un facteur de guérison, alors que sa progression significative signale 
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l’absence d’efficacité du traitement (s’il est en cours) ou la rechute s’il y a eu au préalable une baisse de 
concentration. 
En cas de prostatectomie totale, le PSA disparaît complètement et sa réapparition, en faveur d’une 
persistance du processus cancéreux, peut être surveillée par la PSA-US, 

3.2. Panorama des principaux marqueurs tumoraux 
Ils sont nombreux et présentent une ou plusieurs qualités du marqueur idéal. 
• Dans le premier tableau suivant sont listés les principaux marqueurs tumoraux classiques utilisés en 
fonction de l’organe et de l’indication : 

Marqueur Cancer Diagnostic Pronostic Suivi thérapeutique 
PSA Prostate + + + 

CA-125 Ovaire et trompes – – + 
CA-15.3 Sein – – + 
CA-19.9 Pancréas – – + 

ACE Colon – – + 
AFP Testicules, foie + + + 

ß hCG Testicules + + + 
Thyroglobuline Thyroïde (différencié) + – + 

Calcitonine 
+ test pentagastrine Thyroïde (médullaire) + – + 

La terminologie CA (cancer antigen) est utilisée avec un numéro pour divers marqueurs 
ACE (CEA ) : antigène carcino-embryonnaire    AFP = alpha fœto-protéine 
Source : A. SARIVALASIS & al :  Marqueurs tumoraux : quelle utilité en pratique clinique ? -  Rev Med Suisse 2013, 9 : 1102-7  
 

• Le second tableau indique les principaux biomarqueurs moléculaires tissulaires utilisés pour 
optimiser le traitement de certains cancers : [+] traitement indiqué, [–] traitement non indiqué. 

Marqueur Sein Poumon Côlon Mélanome Traitement cible Contexte 

EGFR – + + – + M 
HEr2/neu + – – – + L ou M 

KRAS – – + – – M 
BRAF – – + + + M 

ER/PgR + – – + + L ou M 
ALK – +/– – – + M 

L : localisé - M : métastatique 
Source : A. SARIVALASIS & al - Marqueurs tumoraux : quelle utilité en pratique clinique ? -  Rev Med Suisse 2013, 9 : 1102-7  

• Détection de métabolites urinaires 
Les cellules cancéreuses sécrètent différentes substances avec, pour certaines, une élimination de 
métabolites dans les urines. Toute la difficulté est, comme tout marqueur tumoral, de discerner la 
spécificité et la signification physiopathologique de chaque marqueur identifié, puis, de disposer d’une 
technologie performante pour les évaluer de manière simple et à coût abordable. 
En 2022, ce domaine de diagnostic est en plein recherche, et donne des premiers résultats, sans être 
encore disponible dans la pratique médicale. 
– Un panel de biomarqueurs (LYVE1, REG1B et TFF1), interprété par un algorithme, a été évalué pour 
une détection précoce de l’adénocarcinome canalaire pancréatique.  
Combiné au classique CA19-9, il permet une meilleure fiabilité de celui-ci. 
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– De simple bandelettes élaborées grâce aux nanotechnologies proposent une détection 
particulièrement performante de métabolites urinaires liés à la prolifération cancéreuse.  
Des essais ont été concluants pour le diagnostic des cancers du pancréas et de la prostate. 

•  EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) 
Cet antigène, à partir duquel ont été produits des anticorps monoclonaux, a eu préalablement diverses 
appellations : GA733-2, M4S1, MIC18, TROP1, TACSTD1, selon les anticorps capables de le détecter.  
Il a été découvert dans les années 1980 comme un antigène dominant dans le cancer du côlon.  
On a découvert ensuite que son expression est augmentée dans une multitude de tumeurs. 
C’est une protéine transmembranaire qui joue un rôle dans la prolifération tumorale, ce qui a conduit à 
exploiter les anticorps monoclonaux qui la neutralisent comme traitement de certains cancers. 
Une méthode analytique de détection dans le sang de cellules circulantes porteuses de l’antigène 
EpCAM est proposée pour le suivi de cancers déclarés et traités. La présence de telles cellules à un 
niveau significatif, ou leur augmentation, signes d’un cancer en mode prolifératif, sont associées à un 
mauvais pronostic. Il faudra cependant davantage de recul pour évaluer la validité de ce test. 

4. Autres techniques biologiques en développement en cancérologie  

Deux types de techniques biologiques se développent dans le domaine de la cancérologie. 
• L’immuno-histochimie, c'est-à-dire la recherche de marqueurs tumoraux directement dans les tissus. 
Elle repose sur le développement d’anticorps monoclonaux très spécifiques, capables de reconnaitre 
des composants associés au processus tumoral. En associant ces anticorps à des enzymes, ou à des 
structures fluorescentes, il devient possible au microscope de visualiser la présence et la localisation de 
ces marqueurs tumoraux. 
➥ Pet Scan : il ne s’agit plus de biologie, mais on retrouve in vivo le principe de l’immunohistochimie 
avec des anticorps marqués, reconnaissant des antigènes spécifiques de tumeur directement sur les 
cellules. Par exemple, le PET-PSMA qui cible le prostate-specific membrane antigen (PSMA), permet de 
visualiser les différentes localisations des cellules d’un cancer de la prostate. 

• La biologie moléculaire, qui peut identifier des segments d’acides nucléiques spécifiques de certaines 
cellules tumorales, ouvre un immense espace avec des tests sanguins ou urinaires qui peuvent 
intervenir : 

– Dans le dépistage 
– Dans la caractérisation des tumeurs 
– Dans le suivi et la détection des rechutes. 

Les techniques utilisées sont des amplifications de l'acide nucléique (NAAT) utilisant le principe de la 
PCR. Elles sont décrites dans l’annexe 1, paragraphe 6. 
 

DÉTECTER PLUS DE 50 CANCERS SUR UN TEST SANGUIN ? 
Une nouvelle approche diagnostique évalue les méthylations de l’ADN, qui varient sur certains gènes dans 
les différents cancers. Un test de dépistage sanguin associé à un puissant algorithme compare les sites 
méthylés sur l'ADN circulant, produit par divers cancers. Il est capable d'analyser un million de sites de 
méthylation parmi les 30 millions dispersés le long du génome humain.  
Selon le profil des méthylations, il classe les sites analysés en deux catégories : non cancéreux, ou 
cancéreux (avec dans ce cas détermination du tissu d'origine). 
En 2020, un essai sur 6 000 échantillons a obtenu un succès de 44 % dans le dépistage simultané de 50 
cancers. C’est insuffisant, mais perfectible.  
Arrivera-t-on ainsi à proposer des tests généralisés de dépistage de tous les principaux cancers au plus 
grand nombre, avec forcément des tumeurs atypiques non détectées, ce qui rassure faussement, et des 
surdiagnostics qui entraînent des parcours de soins inutiles et néfastes ? 

 



 – 41 – 

X - DÉPISTAGES 
------------------------------------- 
 

A - DÉPISTAGES SYSTÉMATIQUES DANS DES CONTEXTES SPÉCIFIQUES 

1. Le nouveau-né […] 
• La technologie spectrométrie de masse en tandem permet d’élargir l’éventail de ces dépistages de 
maladies métaboliques héréditaires. Une expérimentation effectuée en Allemagne de 1999 à 2016 sur 
près de 1 900 000 naissances en recherchant 12 anomalies métaboliques : la phénylcétonurie, le 
MCADD, la leucinose, les acidémies isovalérique et glutarique de type 1, deux déficits enzymatiques de 
la béta oxydation des acides gras - en plus du MCADD -, trois anomalies du transfert des acides gras 
dans la mitochondrie, la galactosémie classique, et le déficit en biotinidase. 
Les anomalies détectées et le nombre de nouveau-nés concernés sont les suivantes :  

Phénylcétonurie  115 Acidémie glutarique de type 1  13 

MCADD  91 Déficit en biotinidase  10 

Acidémie isovalérique  29 Leucinose  9 

Anomalies de la ß-oxydation des AG   
autres que le MCADD  19 Déficit en carnitine palmitoyl 

transférase 1  1 

Galactosémie classique  19   
 
 

D - DIAGNOSTICS ET DÉPISTAGES À PARTIR DU GÉNOME ET DE SON 
EXPRESSION 

Diagnostic d’une maladie à partir des micro-ARN  
Les micro-ARN interviennent dans la régulation de l’expression génétique en se fixant sur les ARN 
messagers (codant) pour réguler leur transcription. Pus de 2 500 micro-ARN sont connus. L’analyse d’un 
échantillon de sujets porteurs d’une pathologie spécifique peut révéler que la présence combinée de 
certains d’entre eux est en relation avec leur pathologie. 
Cette recherche a été concluante pour l’endométriose en identifiant 109 micro-ARN associée à la 
maladie. Il a ensuite été mis au point un test avec prélèvement salivaire10 qui est ensuite adressé pour 
un séquençage des micro-ARN. Les évaluations établies lors de la mise au point du test indiquent une 
sensibilité > 96 % et une spécificité de 100 % (donc pas de faux positifs). 
Le coût élevé du test va demander de faire des choix avec les techniques habituelles dont le coût est 
également élevé, un cumul systématisé étant difficilement envisageable. 
On peut s’attendre, dans l’avenir, au développement de test de dépistage ou de diagnostic de diverses 
maladies sur ce principe. 
 
 

 
10 Endotest®, dont la mise à disposition a commencé e Suisse en juin 2022 au prix de 780 CHF  


