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PRE-ANALYTIQUE

DEMANDE DE FERRITINE GLYCOSYLEE e Demandes de:
A transférer au Service de biochimie Hépital Bichat Claude Bernard

Etiquette identité du patient

Etiquette du service clinique Mom du
prescripteur

Services BCH exceptionnel
— APHP BJN (Gaucher)

prescripteur :

Tel :

hors APHP Caen, Bordeaux, Brest...

° s . 7 '
Date et heure de prélévement : DDIDDIDD DDHDD Reallse Sur Sang tUbe SeC (Vert)

demande en Urgence rare = SAM
[] Suspicion de maladie de Still
[]Suivi de maladie de Still

[]Suspicion de syndrome d’activation macrophagique
[] Suivi de syndrome d’activation macrophagique

Pourtoute prescription de Ferritine glycosylée, il faut obligatoirement :

ube sec avec ou sans gel de 5 ml (bouchon rouge ou jaune)
* 1 tube sec pédiatrique 500uL . (pour les jeunes enfants)
Si envoi differé, centrifuger, décanter et conserver le serum a +4°c

La valeur de la ferritine totale =
2 ferritine

NB : le dosage de ferritine ne peut étre réalisé si la ferritinémie est inférieure a 30
Ho/L

(do

ug/L




ANALYTIQUE

- Ferritine totale au VISTA : trousse Ac anti-L

- Chromatographie sur colonne de Sepharose - ConA et Sepharose
=»séparation puis dosage au VISTA de ferritine dans I'éluat
= ferritine non retenue par la lectine concanavaline A / non affine
= ferritine avec Mannose des chaines glycannes non accessibles

- Ferritine totale - ferritine de I'éluat Sepharose - ConA = Ferritine retenue par
la ConA dite « glycosylée »,

=» calcul du % de ferritine « glycosylée » (tableau de calcul dans KALILAB)
=>» tout est techniqué en double =»dosage de deux séparations si % <25%
ATTENTION

e Pas possible si ferritine < 30ug/L

e Dilution de sérum tq <[ferritine ]< (calculé dans le tableau)

e Addition de volume de SEPH-ConA suffisant pour lier sinon faux % bas



ANALYSE - VALIDATION

. A B | 0 P Q

Z

3 |Date:............. M lot reactifs ConA: ... Expire le ... Préparéle ............... Par ...

4 |Operateur Technigue -........... CQ interne pool N® - ... Expirele............. Préparéle ................ o= Cible % [ = e ]

5
NUMERO | SAM J FERRITINE PRE VOLUME | VOLUME | VOLUME | ferritine | ferritine | ferritine | ferritine | SEPH 4B -| SEPH - | Résultat
PATIENT |(QO/N)j TOTALE | DILUTION|DILUTION| TAMPON GEL PLASMA | SEPH-4B ConA SEPH*dil | ConA *dil ConA ConA J rendu

b SEPH %

7 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #FALEURN #/ALEURI #VALEURI|#VALEUR!

a non dosé | non dosé | non dosé | non dogé #VALEURN #VALEUR #VALEUR! | #VALEUR!

9 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #ALEUR!| #VALEUR!H #/ALEUR!|#VALEUR!

10 non dosé ) non dosé | non dosé | non dosé #FALEURN #/ALEURI #VALEURI|#VALEUR!

11 non dosé |Lpapdose |"non dosé | non dosé #VALEUR!| #VALEURH #VALEUR! | #VALEUR!

12 non dose non dosé ["maRdose | nondosé #ALEUR!| #VALEUR!H #/ALEUR!|#VALEUR!

13 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #FALEURN #/ALEURI #VALEURI|#VALEUR!

14 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #ALEUR!| #VALEURH #/ALEUR! | #VALEUR!

15 non dose | non dosé | non dosé | non dosé #ALEUR!| #VALEUR!H #/ALEUR!|#VALEUR!

16 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #FVALEURI #/ALEURI #VALEURI | #VALEUR!

17 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #ALEUR!| #VALEURH #/ALEUR! | #VALEUR!

18 non dosé | non dosé | non dosé | non dosé #FALEURN #/ALEURI #HVALEUR! | #VALEUR!

19

20 Validation biologique par .................... le:




VALIDATION

Critéres validation biologique
- Verification des CQI (bas, fort) de la série au MPL (FERGLY)

Pieges Vérifier sur le tableau

- Discordance! ferritine tot / ferritine SEPH x dilution = si +++ et ferritine
elevée effet crochet?

- dilution adaptée a la valeur de ferritine totale
- grossierement le calcul % ferritine ConA/ferritine SEPH

Vérification de I'adéquation des résultats avec

- contexte clinigue sur la feuille de renseignement, MEDIWEDB, prescripteur

- antériorités Glims si suivi : ferritine diminue et % fergly augmente

- attention aux prescriptions de CDG mal formulée =>!!! transferrine glycosylée



TRANSMISSION DES RESULTATS

Délai de rendu = maximum 2 semaines apres réception

Modalités spécifiques = CR papier pour tous les services hors GH (AP et hors
AP) = dans la pochette = bureau de Nathalie MOYAL pour envoi/facturation

Par téléphone pour un résultat nécessitant une confrontation clinique ou
demandé en Urgence (SAM)

Redondance des prescriptions de ferritine glycosylé e

toute prescription reitérée a moins de 72 heures d’'intervalle est
supprimé

=>» prescripteur averti par téléphone et par un message sur le compte
rendu
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INTERPRETATION

VALEURS NORMALES = 50 - 80% de la ferritine circulante est « glycosylée »

MARQUEUR DIAGNOSTIC
maladie de Still (ou Adult Onset Still’s Disease AOSD)
<20% constitue un des criteres diagnostic de la maladie ( Se :78%, Sp :64% - Fautrel 2002, 2001)
syndromes d’activation macrophagique (SAM),
<20% parfois <5% est proposé marqueur diagnostique du SAM (Se :86% ; Sp :76 %)
Performances supérieures a la ferritine totale qui est trés augmentée (Fardet 2008)

ATTENTION sensibilité et spécificité faible =» A interpréter avec les données cliniques...(critéres publiés)
FAUX POSITIFS % ferritine « glycosylée » diminue

- au cours de pathologies avec diminution de glycosylation et augmentation de ferritine totale (++ des
monocytes/macrophages)

- syndromes inflammatoires, sepsis, hypersensibilité médicamenteuse (20-40%);
- maladie de Gaucher, caractérisée par une activation des macrophages

MARQUEUR DE SUIVI D’EFFICACITE THERAPEUTIQUE % ferritine « glycosylée » augmente avec
diminution parallele de F totale

- maladie de Gaucher sous glucocerebrosidase (Stirnemann 2011) :
- SAM et maladie de Still sous corticoides
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Blood Cells Mol Dis. 2011 Jan 15;46(1):34-8-

Maladie de Still

-Diagnostic, évolution et pronostic, pathogénie et traitement de la maladie de Still de I'adulte.
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- Binding of serum ferritin to concanavalin A in patients with iron overload and with chronic liver disease.
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arthalgies.... suspicion de still?
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Résultats du dossier 111607021792 (YAL_BCH_BIOCH_FERGLY/CLASSIFICATION GLOBALE BIN BCH{new))

OBREZ MARIJA (Néie) le : 02/06/1966 ) Age au Put : 50 ans - Sexe: F -

Prescripteur : 021324 HDJ MEDECINE INTERNE 2EME CAT MED INT - HDJ CAT 2 - GODEAU tel : 11446 Hogpitalisé ou Consultant le : 070772016 13H27

Dossier : 111607021792 / 0119 Saisie le : 07/07:2016 13H26 Détail de la demande Echantillon{s) prélevé(s) le : 07/07/2016 13H27

Echantillon de tiavai

w
(D int Analyze [Waleur \Valab Passage préc AlfEta W |Borne Frécédent [-1] Heure Précédent [-2]

160702179201 =2 1 7 0val
160702179201 =1 1 7 0val
160702179201 4] 1 7 0al
160702179201 R 67 podl Oval | 8252
160702179201 FERRI Gl 2.0% u 7 7 1val | E0.0E0D
7 FERRI Gly NORM {<FERAI_GLY_BCH_NOR@

? 0%al
160702179202 Demande Image 0al

Etendu: non hémalyse. Limpide, non icterigue

Valider | ‘Sauter | Optiars.. | Fermer I
IOCHIMIE | GO2-GLICT:F001

Parcourr | 5/B | Principal | O sélectionné(es)




Maladie de Horton
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Résultats du dossier 111607021637 (¥AL_BCH_BIOCH_FERGLY /CLASSIFICATION GLOBALE BIN BCH(new))

TROLY MARCEL (Né(e) le: 15/06/1936 ) Age au Put : 80 ans - Sexe: M-
Prescripteur : 095505 HC MEDECINE INTERNE H 5 IMPAIR HC MEDECINE INTERNE H 5 IMPAIR tel : standard 01 48 95 55 55 Hospitalisé ou Consultant le : 12/01/2015 06HQ

Dossier : 111607021637 / 0103 Saisie le : 07/07/2016 13H03 Détail de la demande Echantillon(s) prélevé{s} le : 06/07/2016 10H15

Echantillon de traval w (=]
(1D int [analyze W aleur Walab Paszage préc AllEta - |N |Bome Précédent [-1] Heure Précédent [-2]

160702163701 ISHP - : ? 0val
160702163701 ISP - : ? 0val
160702163701 ISLP =1 : [ 0val
160702163701 FERRI 404 o/l u ? 1val
160702163701 FERRI Ghz 18.0% u : ? 1¥al
? FERRI Gly NORM (<FERRI_GLY_BCH_NOR@ . 0val
160702163702 Demands Image 2 7 | oova 03/05/16 Image 03/05/16

Walider | ‘Sauter | Options | Fetmer I

CH_BIOCHIMIE

Etendu: non hémalyse, Limpide. hon icterique

Parcourr | 4/8 ‘P'nc'\pal 0 sélectionné(es)




_suS[ icion de Maladie de Still
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Résultats du dossier 111607014017 (¥AL_BCH_BIDCH_FERGLY/CLASSIFICATION GLOBALE BIN BCH{new))

J S i

LE-MOING CHLOE (Né(e) le : 07/07/1990 ) Age au Pvt : 25 ans - Sexe: F -
Preseripteur : HOP33076C CEEB CHU de BORDEAUX tel : 05.56.79.56.79 POSTE 14773 Hospitalisé ou Consultant le ; 28f06/2016 08HO0

Dossier : 111607014017 / 0139 Saisie le : 05/107/2016 15H01 Détail de la demande Echantillon(s) prélevé(s) le : 28/06/2016 08H0O

Echantilon de travail * =]
(1D int Snalyse Flags [Walab Pazsage préc Alr|Eta Précedent [-1] Précedent [-2]

160701401701 ISHP 2 0val
160701401701 151 P 1 0val
160701401701 ISLP 0val
160701401701 FERRI 13262 pa/l 1al
1TE0701401701 FERRI Gl <12.0 % : 1val
7 FERF Gly NORM {<FERRI_GLY_BCH_NOR@ . 0val
{B0701 401702 Demande Image 2 0l

Etendu: non hémalyse_ Limpide, hon icterigus
Walider | Sauter | Optians... | Fermer I

Parcouir | 148 | Principal | 0 selectionng(es] ‘S ECH_EIOCHIMIE | GO2-GLICT:-FO0T




pour plus d’infos sur KALILAB

& netps//o-kalilab-pOLbbs.aphp i/ 7TRACKER ID=8adservice= 8 By = i = Internet Explorer (= [ s |

a— WVISUALISATION DES DOCUMENTS

@ Site BCH-BIOCHIMIE

Tous les types (2) [=] o=
ferritine O Rechercher
Enc 142sur2
[ eee T e DIFFUSION PAPIER ApPROBATION
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Répartition du fer dans l'organisme humain

Compartiments de stockage
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Stockage du fer : ferritine

coquille protéique : hétéropolymere de 24 su (H et L

H (11q23) L (19q13)

ferritine mitochondriale (5923.1)

noyau ferrique : jusqu’a 4500 atomes de fer (Fe 3+) p  ar molécule

- hépatocytes : fer absorbé au niveau duodénal

- macrophages de la rate, du foie, de la moelle osse use:
fer recyclé héminique



Structure des iIsoferritines

> sous-unité L (light)
& sous-unité H (heavy)

Distribution tissu-spécifique........ ferritines H (heart)

proportion de chaque sous-unité varie
Foie selon organes et pathologies

Rate

Coeur

Erythroblastes

Cellules cancéreuses




Structure et fonction de la ferritine

Pas de redondance fonctionnelle entre les deux sous-un ités

- sous-unité H ferritine
Activité ferroxydase - Catalyse : Fe ?2* = Fe3*maintien le Fe ferrique
Contréle le pool de fer libre
=>rble dans la défense au stress oxydant et anti-inflamma  toire
=» prive les bacteries de fer...

- sous-unité L ferritine
Stockage fer

= Synthese puis glycosylation (60%), variable/patholo  gies
=» Temoin des réserves de fer : foie, rate, moelle oss  euse...
= Protéine de la phase aigue de l'inflammation  =»augmente



Ferritine serique

principalement intracellulaire

*Valeurs normales : 20 a 250 ug/l

* Proprietés : Contient peu de fer
Partiellement glycosylee
Composeée principalement de sous-unité L

e Causes d’élevation multiples
Surcharge en fer genetigue ou secondaire
Etats inflammatoires, infectieux, cancer.......
Syndrome cataracte-hyperferritinémie



Glycosylation .... dmeﬁla Ferritine
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Controle de qualité de la Glycosylation
Lectines chaperonnes
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PARTICIPATION AUX ETUDES

UNIVERSITE DE CAEN
FACULTE DE MEDECINE

Annee 2007-2008 N*

THESE POUR L’OBTENTION

DU GRADE DE DOCTEUR EN MEDECINE
et

MEMOIRE POUR LE DIPLOME D'ETUDES SPECIALISEES D'"HEMATOLOGIE

Présentée et soutenue publiquement le 20 octobre 2008
par

Mlle Amélie SEGUIN
Née le 22 octobre 1976 a NANTES

SYNDROME D’ACTIVATION LYMPHOHISTIOCYTAIRE
DE L’ADULTE EN REANIMATION

Etude prospective a propos de 21 patients

Inutéret dingnostiquee de nouveaux marqueirs biologiqites




Still - SAM - SALH - SJIA.... Gaucher

 Tous apparentés
arthrites idiopathiques juvéniles systémiques (SJIA)
— Tableau clinique, biologique semblable au SALH

— Etude FERGLY Bichat/Necker
— Still ou SJIA entraine aussi =»SALH

e SALH /SJIA / maladie de Still ........... méme maladie a
des stades difféerents d’évolution ?7??

 méme la maladie de Gaucher....cellule de Gaucher!!



Syndrome d’activation lymphohistiocytaire (SALH)
= syndrome d’activation macrophagique (SAM)

Signes cliniques et biologiques, peu spécifiques :

- fievre, AEG, splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies, éruptions cutanées, signes neurologiques (++enfants) et
pulmonaires....

- Cytopénies +++, cytolyse hépatique, hyperferritinémie..... hyperTG-CHOL, hypofibrinogénémie, CIVD
- parfois IR, hypoalbuminémie, augmentation B2-microglobuline

Survient a tous ages, Hommes > femmes (1,25/1) = évolue vers la défaillance multiviscérale et le déces
- Primaire chez I'enfant (génétique)
- Secondaire chez I'adulte au décours d’une infection, néoplasie ou maladie systémique

Physiopathologie complexe mécanismes ??

semble faire intervenir un état d'immunodépression préalable, résulte d’'une réponse immunitaire inadaptée
- sécrétion excessive de cytokines inflammatoires type TH1

- activation non contrélée des lymphocytes T CD8

- activation non contrbélée des macrophages, siege d’'une hémophagocytose expliquant les cytopénies observées,
infiltration macrophagique des tissus =» HM SM adenoP, atteintes rénales neuro... avec nécrose

Etude 21 patients adulte en réanimation a CAEN avec thrombopénie fébrile confirme (Bichat FERGLY)
incidence élevée des SALH en réanimation (43%)

difficultés d’interprétation du myélogramme et des images d’hémophagocytose.

I'intérét diagnostique de trois scores proposés dans la littérature (HS, Imashuku, Tsuda)

Ne confirme PAS l'intérét diagnostique de ferritine, ferritine glycosylée, IL-18, IL-2R soluble (=CD25 soluble), CD163
soluble (récepteur du complexe Hb-haptoglobine !! Mais n=9

L



SAM - clinique

Tableau 2. Présentation clinique et biologique des SALH de "adulte. Données issues de 9 séries rétrospectives [20, 21, 24, 74, 113, 115, 117,

145. 160].
Risdall 1978  Reiner1988  Wong 1992  Tsuda1997  Sailler 1997  Kaito1987 ¢ K;;%‘;e““ Em";‘;';gger Dhote 2003 TOTAL
Nb patients 19 23 40 23 99 34 30 57 26 351
Nb enfants 6 0 3 0 9 0 0 0 0 18
Age (ans) Da61 44 46,5 444 50 444 16 a 85 45 474 -
HIF 11H/ 8F 14H/ 9F 24H/ 16F B5H/ 18F 62H/ 37F 22H/712F 19H/ 11F 31H/ 26F TH/19F 195H / 156F
Particularité(s) de 13 greffes + 100% atteintes 23 maladies de  100% maladies
I'étude splénectomies hépatiques Still de systéme
Fiévre 19 (100)* 23 (100) 40 (100) 23 (100) 60 (61) 34 (100) 30 (100) 50 (89) 20 (77) 199 (85)
Seuil en °C ? ? ? =37 =378 ? ? ? =38 -
Adénopathies 4(21) 11 (48) 10 (25) 16 (70) 30 (30) 14 (41) nc 36 (64) 11 (42) 132 (38)
Hépatomégalie 10 (53) 9 (39) 13 (33) 8(35) 39 (39) 23 (68) 22 (73) 25 (44) 6 (23) 155 (44)
Splénomégalie 5(26) 8 (39) 13 (33) 8(35) 37 (37) 21 (62) 19 (63) 35 (61) 7(27) 153 (44)
Rash cutané 4(21) 6 (26) 5(13) 6 (26) 3(3) nc nc 26 (45) 4 (15) 54/287 (19)
Signes pulm 8 (42) p (13) nc nc nc nc nc 25 (44) nc -
Signes neuro nc 3(13) nc 0(0) 700 nc 3(10) nc nc 13175 (7)
Coagulopathie 11 (58) 12 (52) 11 (28) 7(30) 19 (19) nc nc 35 (62) 3(12) 98/287 (34)
dont baisse fg 5(26) nc nc nc 19 (19) nc nc nc nc -
IRA nc 11 (48) nc nc nc nc nc 35 (62) nc -
Atteinte hépatique 14/16 (88) 20 (87) 16 (66) 11 (48) 59 (59) nc 30 (100) 50 (89) 17 (65) 2171317 (68)
Cytolyse nc 20 (87) nc nc nc nc 30 (100) nc 17 (65) -
P. Alc nc nc nc nc nc nc 25(83) nc nc -
LDH > N nc nc nc nc 21(21) nc nc 46 (82) 20 (78) -
Ferritine > 1000 pg/L nc nc nc 7(30) nc nc nc 97% > 10000 11 (69) -
Triglycérides > N nc nc nc 4/14 (20) 59 (59) nc nc nc 12/20 (60) -

*: nombre de patients (pourcentage). fg : fibrinogéne. H'F : Homme/Femme. IRA : Insuffisance Rénale Aigué. LDH : Lactate DésHydrogénase. N : normale. nc : non connu.

P.Ale : phosphatase alcaline.
Une moyenne n’est reportée dans la colonne « Total » que pour les paramétres notés précisément dans plus de 3 séries.



SAM - facteurs prédisposant

Terrains sous-jacents et facteurs déclenchants des SALH. Données issues de 9 séries rétrospectives [20, 21, 24, 74, 113. 115, 117, 145, 160].

Risdall 1979 Reiner 1988 Wong 1992 Tsuda 1997 Sailler 1997 Kaito 1997 0 Kergue- Emmeneg- 500 5503 ToTAL

nec 2001 ger 2002
Nombre de patients 19 23 40 23 EE] 34 30 a7 26 351
Méoplasies 0{0) 6 (26) 16 (40) 4(17) 27 (27) 5{15) 12 (40) 16 (28) 0{0) 86 (25)
LMH etLH - 3 16 2 21 2 11 12 46 (13)
BIT - 1B /2T 3B/BTITT nc nc nc nc nc
Autres hémopathies - 2 4] 1 [ 3 1 1 14 (4)
Cancers solides - 1 0 1 0 0 o 3 5(1)
Immunodépression 14 (T4) 15 (65) 8(20) 2(9) 57 (5T) 7(21) 4{13) 3(5) 8 (32) 118 (34)
Greffe 13 - - - 5 - 2 2 - 22 (8)
Chimiothérapie - 8 3 - 21 5 - - - 37 (11)
Terrains cT/IS 14 - 3 - 16 1 - - 8 42 (12)
VIH - 2 1 - 16 - 2 1 - 22 (6)
sous- OH / cirrhose - 3 - 2 1 1 - - - 7(2)
Jacents Splénectom ie 13 1 1 - - - - - - 15 (4)
Autres - 1 - - 3 - - - - 4 (1)
Maladies de systéme 1(5) 6 (26) 2 (5) 3(12) 7N 2 (8) 0(0) 24 (42) 26 (100) 71 {20)
LEAD 1 3 2 1 3 1 - 1 14 26 (7)
SJIA 7 Still - - - - - 1 - 23 4 28 (8)
PR - 1 - - - - - - 2 3 (=1
Crohn - 1 - - - - - - 1(=1)
Autres - 1 - 2 4 - - - 6 13 (4)
EBV chronique - - - 2 - 1 1 - 4 (1)
Infections 15 (79) 23 (100) 14 (35) 21 (91) 37 (3T 6 (18) 2(7) 8 (14) 15 (58) 141 (40)
Virales 15 (79) 12 (52) 14 (35) 21 (91) 12 (12) 4(12) 1(3) 0(0) 3(12) 72 (21)
HSV I VZV 1 4 - - 2 - 1 - 1 9(2)
EBV 2 1 1 7 4 2 - - 1 18 (5)
CMY 10 7 - 3 5 - - - - 25(7)
Parvovirus B19 - - - 7 - - - - 1 8(2)
Autres 2 - 3 4 1 2 - - - 12 (3)
Bactériennes 0 (0) 7 (30) 10 (25) 0(0) 19 (19) 2 (8) 1(3) 8 (14) 11 (42) 58 (17)
BGHN - 5 3 - g - - nc nc 17 (5)
Facteurs  ccp - 2 B - B - - ne ne 13 (4)
déclen- BK - - - - 2 - 1 ne 1 401)
chant Intracellulaires - - 2 - 2 - - nc nc 4 (1)
Autres - - - - - 2 - nc nc 2(=<1)
Parasitaires 0 {0) 0(0) 0 (0) 0(0) 3103 0 {0) 0i{0) 0i{0) 0 {0} 3
Leishmanis - - - - 3(3) - - - - 3
Fungigques 0{0) 4(17) 0 {0) 0{0) 3 (3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4) 8(2)
Candida - 1 - - - - - - - 1
Aspergillus - - - - 3 - - - 1 4
Autres - 3 - - - - - - - 3
LNH - - 10 (25) - 18 (18) - - - - 281165 [17)
LEAD ou Still - - 2 (5) - 303) - - - 15 (58) 200165 (12)
Sans circonstance
favorisante retrouyée 4 (21) 2 (8) 2 (5) 3(13) 16 {16) 20 (59) 15 (50) 10 (18) 2 (8) 74 (20)

BGN : Bacille Gram Négatif. BK : Bacille de Koch. CGP : Cocci Gram Positif. CMV : cytomégalovirus. CT/IS : corticoides / immunosuppresseurs. EBV : « Epstein-Barr
Virus ». HSV/VZV : « Herpes Simplex Virus / Varicelle-Zona Virus ». LEAD : Lupus Erythémateux Aigu Dissémmeé. LNH et LH : Lymphome Non Hodgkimen et
Hodgkimen. OH : éthylisme. PR : Polyarthrite Rhumatoide. STIA : arthrite idiopathique juvémle systémuque. VIH : Virus de I'Imnmmodéficience Humaine.



SAM - Frottis médullaire

Meétamyélocyte Hématie
phagocyté phagocytée

Hématie phagocytée Noyau Cytoplasme
Macrophage normal, avec érythrophagocytose Noyau Erythroblastes
phagocytés
Hémophagocytose

Figure 2. Frottis médullaires. A gauche : érythrophagocytose. A droite : hémophagocytose
dans le cadre d'un SALH.




SAM - criteres de diagnostic

Tableau 4. Critéres diagnostiques des SALH de I'enfant, établis par les membres de
I'« Histiocyte Society ». Aumoins 5 critéres sur 8 sont exiges [54]. Tableau 7. Critéres diagnostiques des SALH de I"adulte proposés par Tsuda en 1997. Tous

les critéres sont nécessaires au diagnostic [147].

=

. Fievre > 7 jours et avec pics > 38,5°C
2. Splénomeégalie 1. Fievre persistante plus d'une semaine

3. Cytopénies affectant au moins deux lignées 2. Cytopénies inexpliquées affectant au moins deux lignées
hémoglobine < 9 g/dL 3. Plus de 3% d'histiocytes matures dans la moelle osseuse avec hémophagocytose
plaguettes < 100 G/L ou hémophagocytose dans le foie, la rate ou les ganglions

neutropénie < 1 G/L
. Hypertriglycéridémie > 3 mmol/L et/ou hypofibrinogénémie < 1,5 g/L
. Ferritine > 500 pg/L
. CD25s > 2400 U/mL
. Diminution ou absence d'activité cytotoxique des cellules NK
. Hémophagocytose dans la moelle osseuse ou d'aufres tissus

@~ ® ;&

Tableau 15. Résultats cliniques et paracliniques spécifiques et scores de SALH selon la
présence ou non de SALH

Absence de SALH

Présence de SALH

(n=12) (n=9)
Tableau 6. Critéres diagnostiques des SALH de I’adulte proposés par Imashuku en 1997 [63]. Splénomégalic, n (%) 2(16) L(l1)
Bicytopénie, n (%) 6 (50) 7(78)
LDH, U/L * 381 [201-4360] 371 [109-16100]
= - - S Triglycérides, mmol/L * 1,2 [0,5-2,1] 1,0 [0,7-3.5]

1. Fievre > 7 jours avec pics > 38.5°C Fibrinogéne, g/l # 5.8 [2.4-9] 5.7[0,5-9]

2. Cytopénies affectant au moins deux lignées Ferritine, pg/L * 2300 [150-14500] 1250 [76-70400]
hémoglobine < 9 g/dL Ferritine glycosylée, % * 23,5 [7-43] 24 [5-65]
plaquettes < 100 G/L Scnre de I'HS * 2 [1-4] 4 [3_5117
neutrophiles < 1 G/L Score de Tsuda * 15 [1-2] 323

Score d’Imashuku * 2,5 [1-3] 4 [3-3]

inexpliquées par une moelle pauvre ou dysplasique
3. Hyperferritinémie > 3N ou > 1000 ng/mL
4. Augmentation des LDH > 3N ou > 1000U/L
5. Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions

* : médiane [extrémes]. ** : valeur de p < 0.01. HS : « Histiocyte Society ». LDH : Lactate DésHydrogénase.




SAM - criteres de diagnostic

Limites du dosage de ferritine sérique

VPP ferritine > 10 000 pg/L considéré comme pathognomonique

VPN Mais parfois proches de la normales = ne permet pas d’exclure le
diagnostic

Et nombreux faux positifs !!
Augmentation non spécifique
- accumulation de fer, syndrome inflammatoire ou lyse cellulaire

- dans maladies hépatiques, rénales, systémiques, cancers, infections
(HIV) , transfusions chroniques

- souvent > 1000 pg/L



TABLE 5. Proposed new set of AOSD criteria

Major Critenia Minor Criteria

Spiking fever =30 % Maculopapular rash

Arthralgia Leukocytes 2 10,000
e ® Nmansient enythema

Pharvongitis

PMN =80

Glyeosylated fermtin s20

1 or more major criteria
o
 major cntena + 2 minor cntena

= maladie inflammatoire systémique, certaines caractéristiques rappellent le SALH

Clinique : fievre, arthralgies ou arthrites, éruptions cutanées, douleurs pharyngées et
organomégalie (adénopathies+++), épanchements pleuraux ou péricardiques,
atteintes pulmonaires parenchymateuses, rénales, neurologiques ou oculaires sont
également possibles,

Biologie : hyperleucocytose a PNN, augmentation ++ des marqueurs d’inflammation,

TABLE 2. Main clinical and laboratory

fe rritine, trOUbIeS de Coagu Iation characteristics of patients with AOSD :

Pas d’auto-immunité
voie TH1 activée préférentiellement, I'IL-18 tres augmentée

role déclenchant des infections virales ou bactériennes suspecté




Maladie de Gaucher ....

= déficit génétique enzyme =>»accumulation glucosylcéramide dans les
lysosomes des cellules SRE = macrophages

=>» « cellules de Gaucher » particuliere infiltrant les tissus (rate, foie,
moelle osseuse, poumons)

=>» activation des macrophages =@ libére enzymes, chitotriosidase,
cathepsines, interleukines....

Traitement efficace A VIE : rupture de production 2010 = epreuve test!!

Marqueurs de suivi de traitement : chitotriosidase, ECA, TRAP...5b,
ferritine, ferritine glycosylee Cathepsines ........

Autres marqueurs d'activation macrophagique augmentent : M-CSF, IL-8
(2-20 x) CD14, CD163...



Maladie de Gaucher ......v.
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Fig. 1. Box plots of (A) total serum ferritin (TSF), (B) glycosylated ferritin (GF) and (C) non-glycosylated ferritin (NGF) concentrations before (n=12) and after 48 months of
enzyme-replacement therapy (ERT) (N= 10). Differences were not significant for TSF (p =0.7) and NGF (p =0.09), but significant for GF (p =0.02). The bold line inside the box is
the median; the lower and upper limits of the box are the 25th and 75th percentiles; and the T-bars represent the range.
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Ferritine.... fin

La ferritine existe également sous une forme circulante un peu particuliére.

Dépourvue de fer, et composée de sous-unités L et de sous-unités appelées G pour glycosylées.
Il N’y a presque pas de sous-unités H.

Les formes glycosylées représentent plus de 50% de la ferritine sérique d’un sujet sain. L

a fonction de cette molécule sérique est totalement inconnue et son origine discutée. D’apres I'analyse de ferritine sérique
de patients et une étude in vitro sur une lignée cellulaire de carcinome hépatocellulaire, il

semble que cette forme circulante provient de la sécrétion des formes L intracellulaires,

capables d’étre glycosylées lors de leur maturation dans I'appareil de Golgi. Les sous-unités

H, méme synthétisées en quantités importantes, ne peuvent étre glycosylées et ne sortent

quasiment pas de la cellule [43, 119].

L’origine et la signification de ce phénomeéne sont inconnues, que ce soit dans les états

inflammatoires ou infectieux habituels (au cours desquels la ferritine glycosylée se situe entre

20 et 50%), dans les SALH ou la maladie de Still.:

- lyse cellulaire massive (surtout hépatique) y participe probablement en libérant des formes non glycosylées.
Cependant, dans les SALH, les taux de ferritine sérique sont beaucoup plus élevés (proportionnellement) et ne
sont pas corrélés au taux des transaminases [22].

- La synthese et la sécrétion des molécules de ferritine est peut-étre trop rapide pour permettre les phénomenes de glycosylation
intracellulaire.

TNF-a, IL-1 et IL-6 stimulent également la synthése des sous-unités H, I'IFN-y I'inhiberait.

cytokines anti-inflammatoires IL-4 et IL-10 quant a elles collaboreraient avec TNF-q, I'lL-1 et I’L-6 en inhibant I'effet de I'IFN-y =» synthése de
sous-unités H



