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PRE-ANALYTIQUE

• Demandes de :

– Services BCH exceptionnel

– APHP BJN (Gaucher)

– hors APHP Caen, Bordeaux, Brest…

• Réalisé sur sang tube sec (vert!) 

• demande en Urgence rare = SAM



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 l’éluat

= ferritine non retenue par la lectine concanavaline A / non affine 

= ferritine avec Mannose des chaines glycannes non accessibles

- Ferritine totale - ferritine de l’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

• Pas possible si ferritine < 30µg/L 

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

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



ANALYSE - VALIDATION



VALIDATION

Critères validation biologique : 
- Vérification des CQI (bas, fort) de la série au MPL (FERGLY)

Pièges Vérifier sur le tableau
- Discordance!  ferritine tot / ferritine SEPH x dilution � si +++ et ferritine 
élevée effet crochet?
- dilution adaptée à la valeur de ferritine totale 
- grossièrement le calcul % ferritine ConA/ferritine SEPH

Vérification de l’adéquation des résultats avec
- contexte clinique sur la feuille de renseignement, MEDIWEB, 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 après 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 réitérée à moins de 72 heures d’intervalle est 
supprimé  
� prescripteur averti par téléphone et par un message sur le compte 
rendu





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 critères 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 à la ferritine totale qui est très augmentée (Fardet 2008)

ATTENTION sensibilité et spécificité faible � A interpréter avec les données cliniques…(critères 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 parallèle de F totale 

- maladie de Gaucher sous glucocerebrosidase (Stirnemann 2011) :

- SAM et maladie de Still sous corticoides
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arthalgies…. suspicion de still?



Maladie de Horton



suspicion de Maladie de Still



pour plus d’infos sur KALILAB

….. pour en savoir plus

�fiche technique a mettre dans KALILAB!!

�habilitations

�…



Répartition du fer dans l’organisme humain

Macrophages      

Compartiments de stockage           

Fer alimentaire

Plasma
(4mg)

Moelle érythroïde
(20 mg)

Autres tissus
(300 mg)

Érythrocytes
(2500 mg)

1000 mg

1-2 mg / jour

Hépatocytes

Transferrine

Ferritine

Hème



H (11q23) L (19q13)

ferritine mitochondriale (5q23.1)

coquille protéique : hétéropolymère de 24 su (H et L )

Stockage du fer : ferritine 

noyau ferrique : jusqu’à 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 isoferritines
sous-unité L (light)
sous-unité H (heavy) 

ferritines L (liver)………Distribution tissu-spécifique…….. ferritines H (heart)

Foie

Rate

Coeur
Erythroblastes

Cellules cancéreuses

proportion de chaque sous-unité varie 
selon organes et pathologies



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
Contrôle le pool de fer libre
�rôle dans la défense au stress oxydant et anti-inflamma toire
� prive les bacteries de fer…

- sous-unité L ferritine
Stockage fer

� Synthèse puis glycosylation (60%), variable/patholo gies
� Témoin des réserves de fer : foie, rate, moelle oss euse...
� Protéine de la phase aigüe de l'inflammation �augmente



Ferritine sérique

principalement intracellulaire 

•Valeurs normales : 20 à 250 µg/l

• Propriétés : Contient peu de fer
Partiellement glycosylée
Composée principalement de sous-unité L

• Causes d’élévation multiples :
Surcharge en fer génétique ou secondaire
Etats inflammatoires, infectieux, cancer…….
Syndrome cataracte-hyperferritinémie



Glycosylation …. de la Ferritine
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Contrôle de qualité de la Glycosylation

Lectines chaperonnes

CRT = calréticuline (lectine) - calnexine

UGGT = UDP– glucose : glycoprotein glucosyltransférase

rapide

lente

Mannose accessible ou non à la 

ConA (lectine)

- pas de mannose

- chaine tri tétra antennée �

ConA exclu = « non glycosylé » !!





PARTICIPATION AUX ETUDES



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

• SALH / SJIA / maladie de Still ………..même maladie à 
des stades différents d’évolution ???

• même la maladie de Gaucher….cellule de Gaucher!!



Syndrome d’activation lymphohistiocytaire (SALH) 

= syndrome d’activation macrophagique (SAM) 

Signes cliniques et biologiques, peu spécifiques : 

- fièvre, AEG, splénomégalie, hépatomégalie, adénopathies, éruptions cutanées, signes neurologiques (++enfants) et 

pulmonaires….

- Cytopénies +++, cytolyse hépatique, hyperferritinémie….. hyperTG-CHOL, hypofibrinogénémie, CIVD 

- parfois IR, hypoalbuminémie, augmentation β2-microglobuline

Survient a tous âges, Hommes > femmes (1,25/1) � évolue vers la défaillance multiviscérale et le décès

- Primaire chez l’enfant (génétique)

- Secondaire chez l’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 contrôlée des lymphocytes T CD8 

- activation non contrôlée des macrophages, siège 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 à CAEN avec thrombopénie fébrile confirme (Bichat FERGLY)

� incidence élevée des SALH en réanimation (43%) 

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

� l’intérêt diagnostique de trois scores proposés dans la littérature (HS, Imashuku, Tsuda)

� Ne confirme PAS l’intérêt diagnostique de ferritine, ferritine glycosylée, IL-18, IL-2R soluble (=CD25 soluble), CD163 

soluble (récepteur du complexe Hb-haptoglobine !! Mais n=9



SAM - clinique



SAM – facteurs prédisposant



SAM - Frottis médullaire



SAM - critères de diagnostic



SAM - critères de diagnostic

Limites du dosage de ferritine sérique

VPP ferritine > 10 000 μg/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 μg/L



Maladie de Still

= maladie inflammatoire systémique, certaines caractéristiques rappellent le SALH

Clinique : fièvre, 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 à PNN, augmentation ++ des marqueurs d’inflammation, 

ferritine, troubles de coagulation 

Pas d’auto-immunité 

voie TH1 activée préférentiellement, l’IL-18 très augmentée 

rôle 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 » particulière infiltrant les tissus (rate, foie, 
moelle osseuse, poumons)

� activation des macrophages � libère 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 (Stirneman Milan 2009)



Maladie de Gaucher ….

#SAM



Leucemies….

• Faux positifs



Ferritine…. fin
La ferritine existe également sous une forme circulante un peu particulière.

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’après l’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’être glycosylées lors de leur maturation dans l’appareil de Golgi. Les sous-unités

H, même synthétisées en quantités importantes, ne peuvent être glycosylées et ne sortent

quasiment pas de la cellule [43, 119].

L’origine et la signification de ce phénomène 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 synthèse et la sécrétion des molécules de ferritine est peut-être trop rapide pour permettre les phénomènes de glycosylation 

intracellulaire. 

TNF-α, IL-1 et IL-6 stimulent également la synthèse des sous-unités H , l’IFN-γ l’inhiberait. 

cytokines anti-inflammatoires IL-4 et IL-10 quant à elles collaboreraient avec TNF-α, l’IL-1 et I’L-6 en inhibant l’effet de l’IFN-γ � synthèse de 

sous-unités H


