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3. Les parameétres de I'exploration du fer

lls 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 parametre peu sensible pour refléter le stock de fer de I'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 ou il est libéré en exces
dans le sang par deux mécanismes pathologiques : la cytolyse hépatique ou I'hémolyse.

Diverses situations non lié au métabolisme du fer modifient donc les concentrations en fer sérique,
parfois de maniére importante.

w- Le fer sérique est peu spécifique.
Dosé seul, il conduit souvent a des erreurs d’interprétation !

w Interprétation des dosage de fer sérique

Le fer sérique est élevé a la naissance (30 a 35 pumol/l). Il décroit ensuite physiologiquement jusqu'a 6
mois, avant de remonter vers les valeurs de I'adulte (10 a 30 umol/I) 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 que le stock global soit affecté.

Dans les carences, il s'abaisse de maniére tardive, quand I'anémie est déja installée. C'est donc un trés
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'exces, pour lequel il est en plus, trés peu sensible !

3.2. La transferrine et ses récepteurs

La transferrine est une protéine synthétisée par la foie. C'est un transporteur spécifique du fer dans le
sang qui participe activement a son métabolisme. Sa synthéese est régulée par le niveau de fer de
I'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 méme 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 ou 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 capable de les recevoir. Quand le fer abonde, pour éviter trop de taxis et de bornes inutiles, leur
nombre diminue. Ainsi, les marqueurs liés a la transferrine évoluent inversement au niveau de fer.

00 TRANSFERRINE ET CAPACITE TOTALE DE FIXATION (CTF)

La concentration en transferrine, aprés 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 a saturer la transferrine présente dans un prélévement en ajoutant un excés de
fer, puis a séparer le fer lié a la transferrine de celui qui est encore libre, et enfin de doser le fer fixé a son
transporteur. La quantité de fer fixée correspond a la capacité totale de fixation en fer de la transferrine
du prélévement étudié, qui s'exprimait donc dans les mémes unités que le fer : mg/I ou mmol/I.
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(umol/I) = transferrine (g/l) x 25

A 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 (umol/l) / CTF(umol/I).

TSAT, contrairement a la transferrine, évolue dans le méme sens que le niveau de fer.
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w- L'intérét analytique de la transferrine est lié a 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 maniere 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 intérét pour la recherche d'excés et notamment la détection des
hémochromatoses. Dans ce contexte, le dosage de transferrine et mieux sa saturation (TSAT) est a la
fois sensible et plus spécifique que la ferritine.

w Interprétation du dosage de la transferrine et de sa saturation (TSAT)

— La transferrine (Tf) est une protéine négative de I'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 a une élévation du fer sérique accroit le coefficient de
saturation TSAT (> 45 %), qui est le meilleur marqueur de la surcharge en fer. C'est I'examen préconisé
pour dépister 'hémochromatose.

TSAT est plus sensible que le transferrine. Elle peut étre augmentée de maniére significative alors que
la baisse de la transferrine ne la fait pas sortir de ses normes, et qu’'une augmentation, méme modérée
du fer circulant, amplifie sa hausse.

- La transferrine augmente naturellement jusqu’a 4,4 g/l dans les autres circonstances d'imprégnation
cestrogénique, et 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 a 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
a celle des récepteurs présents sur les cellules, qui varie dans le méme sens que la transferrine, c'est-a-
dire dans le sens inverse du niveau de fer. Dosée dans le sang, elle constitue un nouveau marqueur.

La densité des R-Tf augmente de facon importante a la surface des érythroblastes dés 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 et 'augmentation du nombre d’érythroblastes dans diverses situations
de stimulation de la production de globules rouges. Le Tf R-F index (en terminologie anglo-saxonne)
est un rapport entre le Rs-Tf et la ferritine (Rs-Tf /log ferritine) qui a révélé une meilleure sensibilité et
spécificité que le Rs-Tf seul. Il permet notamment de mieux cerner la déficience en fer dans un contexte
d’'inflammation.

w Le Rs-Tf n'est pas un dosage de premiere intention pour le 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 trés sensible pour détecter les situations de déficience en fer, sans étre influencé
par I'inflammation et la cytolyse hépatique. Il peut en revanche étre augmenté indépendamment d’'une
déficience en fer dans divers circonstances d’augmentation de la production de globules rouges.
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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 contenir jusqu'a 5000
atomes de fer, et les libérer facilement en fonction des besoins. Elle capte tout exces de fer du milieu
intracellulaire et le protége ainsi contre ses dommages. Elle a une double fonction : détoxication et
stockage.
Elle est abondante dans les monocytes et 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, I'une glycosylée qui provient
des macrophages (60-80 %) et I'autre non glycosylée qui est issue des lyses cellulaires (20-40 %).
Al'état physiologique, sa synthése est régulée par le niveau de fer disponible, elle refléte donc I'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 I'inflammation ou certaines tumeurs, alcool.
- Soit parce que de la ferritine intracellulaire est libérée de maniére non contrélée lors de cytolyses,
notamment hépatique ou musculaire.

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

[J FERRITINE PLASMATIQUE

C'est un dosage facile, courant, qui permet d’évaluer les stocks de fer de I'organisme, avec une bonne
spécificité pour les déficiences, mais pas pour les exces, qui peuvent avoir de multiples causes.

O FERRITINE ERYTHROCYTAIRE

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

[ FERRITINE GLYCOSYLEE

La ferritine non glycosylée est déterminée aprés séquestration de la forme glycosylée (sur une lectine
couplée a 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 I'origine d’'une hyperferritinémie.

Il'y a habituellement 60 a 80 % de forme glycosylée dans le sang.

Ce % diminue (20 a 50 %) lors des augmentations de la ferritine circulante liées a I'inflammation, aux
tumeurs ou a une infection. Il est effondré (< 20%) dans la maladie de Still, 'hémophagocytose
lymphobhistiocytaire HLC (a I'origine des orages de cytokines) et les nécroses hépatiques massives.

w INTERPRETATION DU DOSAGE DE LA FERRITINE SERIQUE

* 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 ug/l!) pour les valeurs basses selon que I'on privilégie la
sensibilité ou la spécificité.

De méme, pour les valeurs hautes, le seuil différe selon que I'on relie 'augmentation a un processus
pathologique associé, ou un éventuel facteur global de pronostic.
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* Valeurs basses
La ferritine sérique, en corrélation avec la ferritine totale de I'organisme, baisse des que les stocks de fer
diminuent, donc a I'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 ug/I
chez la femme et 20/30 g/l chez 'homme, la spécificité est assez bonne, mais certaines carences
avérées ne sont pas détectées.
Déficiences masquées
Du fait de linterférence 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 étre 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 pg/l chez la femme et < 20
ug/l chez 'lhomme),
- Quand elle est suffisamment haute (> 60 pg/l) pour totalement I'exclure.
Dans la zone intermédiaire, des marqueurs supplémentaires (ferritine érythrocytaire et récepteurs
solubles de la transferrine) 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 a un authentique exces de fer, donc en
aucun cas une valeur supérieure a la norme permet de conclure a une surcharge martiale.

Les surcharges en fer sont un accroissement pathologique du stock martial de 'organisme avec une
augmentation de la quantité circulante, dont une fraction non liée a la transferrine (FNLT), qui peut étre
captée par le tissu parenchymateux (foie principalement, pancréas, coeur...), et s’y stocker sous forme
de ferritine, puis d’hémosidérine en cas de forte accumulation, conduisant a divers
dysfonctionnements.

Elles peuvent étre secondaires a un apport excessif (principalement par transfusions) ou a certaines
pathologies comme les dysérythropoieses, ou primaires. Les surcharges 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 critéres de diagnostic seront développées au paragraphe 4.5.

Les hémochromatoses sont détaillées au paragraphe 3.8. (analyses génétiques).

En dehors de I'accumulation de fer dans I'organisme, trois mécanismes connus augmentent la
ferritine sérique, sans toutefois expliquer toutes les valeurs élevées observées :
- Augmentation de sa synthése par induction : syndrome inflammatoire, excés d’alcool
- Cytolyse hépatique ou musculaire
- Dérégulation génétique (trés rare)

Les 4 causes principales associées a une hyperferritinémie sont :

- Le syndrome métabolique (SM), dans lequel on observe des valeurs élevées, généralement < 500
ug/l, parfois nettement supérieures. Il y a dans certains SM une |égére surcharge hépatique en fer
n’expliquant pas complétement des valeurs hautes de ferritine que I'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'éleve 1 a2 jours aprés le début de la réaction inflammatoire, pour atteindre son maximum en 8 jours.
L'augmentation dépend de la nature et de lintensité de l'inflammation et reste généralement
modérée, pouvant atteindre 700 ug/l. Elle est en revanche tres élevée dans la maladie de Still un
rhumatisme inflammatoire rare, et lors des syndromes d’activation macrophagique, notamment
I'hémophagocytose lymphohistiocytaire (HLH) responsable de I'orage cytokinique.
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Dans les réactions inflammatoires, le fer sérique est abaissé, la transferrine est normale ou diminuée,
et divers marqueurs de I'inflammation comme la CRP sont positifs. 1l n'y a pas de surcharge en fer.

- L'alcoolisme augmente la ferritine par induction de sa synthése, et diminue I'hepcidine, ce qui
accroit significativement la ferritinémie, sans qu'il s'installe de véritable de surcharge en fer.
L'atteinte hépatique dans les formes avancées amplifie cette augmentation. On peut alors observer
des valeurs > 1 000 ug/I.

— Lors d’'une cytolyse hépatique ou musculaire, 'augmentation est proportionnelle a la quantité de
tissu lésé, et peut attendre des chiffres tres élevés (jusqu’a 10 000 ug/l).

Les transaminases ASAT et ALAT (pour le foie) ou la créatine kinase et I’ASAT (pour les muscles) sont
en principe accrues de maniéere 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 a envisager si aucune des pistes précédentes n'apporte d’explication
satisfaisante a une hyperferritinémie constatée :

- Lors des dysérythropoiéses compensées par une accélération de la formation de globules rouges
pour maintenir un niveau suffisant d’hémoglobine, il y a diminution de la synthése d’hepcidine, ce qui
accroit I'assimilation intestinale du fer et conduit a une surcharge par accumulation progressive.
Cela concerne, a des niveaux divers, une grande variété d'anémies congénitales, voire acquises, dues
a des anomalies de maturation des globules rouges ou de I'hémoglobine.
- La porphyrie cutanée tardive est la plus fréquente des porphyries, qui peut étre héréditaire (20 %)
ou acquise (80%). Elle est due au déficit de I'activité hépatique en uroporphyrinogéne 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 dysérythropoiése et I'inflammation, auxquelles peuvent s’ajouter un apport excessif de fer par les
transfusions sanguines.
- Dans certains cancers, on observe un élévation modérée, plus importante en cas de métastases.
- Dans certaines pathologies hépatiques avancées (cirrhose), I'insuffisance hépatocellulaire affaiblit
la synthese d’hepcidine et de transferrine et conduit a 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 I'on observe en conséquence d’une surcharge globale.
- L'hyperthyroidie augmente le niveau de ferritine, mais de maniere trés modérée, ne dépassant
généralement pas ou peu la limite supérieure. Le traitement qui diminue le niveau d’hormones
thyroidiennes circulantes permet un retour a 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 a une surcharge lysosomale dans les macrophages.
Elle affecte le foie, la rate et la moelle osseuse. Les formes les plus sévéres (type 2) sont rapidement
mortelles, celles de types 3 sont viables avec un traitement, et celles de types 1 sont mieux supportées
et peuvent étre découvertes plus tardivement. La ferritine est > 300 g/l dans pres de 90% des cas, et
elle peut peut-étre relativement élevée (> 2 000 ug/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 géne codant pour la L-ferritine,
avec de multiples variants. Il y a une augmentation importante de ferritinémie (600 a 3000 pg/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 trés élevées de ferritine (> 5 000 pg/I, jusqu’a 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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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 a 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 étre suffisamment
basse : < 15 pg/l (voire 10 selon certaines sources) chez la femme, < 20 ug/l chez 'lhomme. Avec les valeurs
classiques (< 20 ug/l chez la femme et < 30 ug/l chez 'lhomme), certains sujets avec une norme personnelle
considérée comme pathologique vont recevoir une complémentation, alors que celle-ci n’est pas nécessaire
(et donc potentiellement dangereuse). Appliquer de telles valeurs basses a la zone de référence évite des
complémentations inutiles (et potentiellement dangereuses).

— Alinverse, par souci d'éviter & tout prix de négliger une déficience en fer, certains praticiens préconisent un
seuil de déficience plus élevé, allant jusqu’a 60 pg/l'! Le risque est alors de complémenter au-dela des
besoins. Considérer une valeur entre 15/20 et 60 g/l comme un déficit, sans avoir recours a une exploration
complémentaire (ferritine érythrocytaire, Rs-Tf), est hasardeux et potentiellement dangereux.

— Les valeurs supérieures : 200 pg/l pour la femme et 300 g/l pour 'lhomme, sont parfois considérées comme
trop élevées et revues a 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 a long terme. Il apparait alors avantageux qu’elle soit < 80 g/l la santé des
organismes s'accommodant mal d’'un excés de fer ! L'intérét de cette valeur prédictive reste a confirmer.

6 Adapté de la synthése de B. LORCERIE & al : Démarche diagnostique devant une hyperferritinémie -
La revue de médecine interne, 2015, 36 : 522-529
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3.4. Paramétres hématologiques
Les paramétres de la lignée rouge de la numération sanguine donnent des indications peu sensibles
mais utiles sur I'état du métabolisme du fer. La teneur en hémoglobine des réticulocytes (Ret-He),
apparue récemment sur certains automates, pourrait étre 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 maniere plus précoce, 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 a un stade avancé de la carence.

Son caractére non régénératif (dans la cas d’'une carence martiale) peut étre 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 biosynthése de I'hnémoglobine et peut indiquer si le fer est suffisamment
disponible pour I'érythropoiese (synthése 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 un suivi continu du traitement au fer et/ou a I'EPO, dans divers contextes.

3.5. Hepcidine

L’hepcidine est une molécule centrale de '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 I'accumulation toxique dans les tissus.

Elle tend globalement a réduire le stock ferreux, et son insuffisance favorise I'accumulation.

Son mode d’action passe par une liaison a 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 I’hypoxie répriment I'expression de I'hepcidine, de facon a optimiser I'absorption intestinale
et la mobilisation des réserves en fer macrophagique pour les besoins de I'érythropoiése.

L'alcool diminue également la transcription de I'hepcidine par divers mécanismes, ce qui conduit a 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 a une diminution du fer circulant,
indépendamment du stock de I'organisme.

Le dosage de I'hepcidine fera trés probablement partie du bilan martial dans I'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 a la décision de I'opportunité ou non d’un apport thérapeutique en fer.

3.6. Evaluation des réserves médullaires par cytochimie

C'est la méthode de référence (gold standard) pour évaluer la déficience en fer, bien que ce soit une
technique semi-quantitative manuelle. Elle consiste a évaluer des réserves médullaires en fer sur le
myélogramme, apres coloration au bleu de Prusse.

Son intérét est de vérifier qu'il y a un niveau de fer suffisant directement la ou il est utilisé pour sa
principale fonction biologique : la biosynthese d’héme destinée a I'hémoglobine dans les précurseurs
de la lignée rouge.

C'est une technique invasive par son préléevement (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 parameétres destinés a révéler une déficience en fer.
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3.7. Evaluation 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 permet d’évaluer la concentration en fer au niveau hépatique et de déterminer de maniere semi-
quantitative s'il y a surcharge ou non. Cette méthode non invasive a permis de diminuer trés 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 a 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 I'architecture du foie est plus invasive. Elle est
désormais réservée aux cas douteux.

3.8. Analyses génétiques

Dans le cadre de I'exploration des surcharges en fer, on a recours a des analyses génétiques de 2 types :
- Recherche de mutations du géne de la ferritine: souvent familiale (car la transmission est
dominante), elle est responsable du syndrome L-ferritine-cataracte.

- Recherche des anomalies génétiques de 'hémochromatose récapitulées dans le tableau suivant.

Anomalie Géne Transmission Biologie Expression clinique

. autosomique .
Hémochromatose 1 HFE récessif TSAT 7 aprées 30 ans
hémochromatose 2A hémOjuveline (HJV) autosomique TSAT / formes juvén”es
hémochromatose 2B | hepcidine (HAMP) recessif avant 30 ans

. TFR2 : récepteur de la | autosomique N
hémochromatose 3 transferrine de type 2 rcessif TSAT 7 aprées 30 ans

. , autosomique généralement
hémochromatose 4 | ferroportine dominant TSAT N aprés 30 ans

. . . , autosomique .

acéruloplasmoine céruloplasmine récessif TSAT N aprées 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 a 1/1000.
Le Nord-Ouest de I'Europe, de la Bretagne a la Scandinavie est la zone la plus touchée.

La forme hétérozygote, asymptomatique, concerne 5 a 10 % de la population européenne, selon les
régions, d'ou 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 séveres sont
rares. De nombreuses personnes ignorent toute leur vie qu’elles sont porteuses de cette anomalie.

Les signes biologiques apparaissent a partir de 30 ans chez les hommes, plus tard chez les femmes qui
sont protégées de la surcharge par leurs menstruations.

HFE (high Fe), est une protéine membranaire similaire a celles du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe I. Associée a la 3-2 microglobuline, elle s'exprime a la surface des entérocytes cryptiques.

Elle régule I'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 a la régulation de la
synthése de I'hepcidine. En I'absence d'une forme fonctionnelle, le controle défaillant de I'assimilation
du fer non héminique provoque son absorption excessive, conduisant progressivement a la surcharge.

Plusieurs mutations du géne HFE sont connues :
- (C282Y correspond a I'hémochromatose classique la plus courante, pouvant conduire a des
surcharges sévéres en I'absence de précautions.
- H63D, plus fréquente (2 % de la population) est bien tolérée. Elle peut favoriser une légere
accumulation de fer, perceptible dans les marqueurs, sans conséquence notable.
- La forme hétérozygote composite (C282Y/H63D) peut conduire chez certains sujets a une surcharge.
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2. Diagnostic biologique des allergies de type HS1

Il'y a globalement trois approches :

- Les tests de provocation, sous surveillance médicale, consistent a exposer le sujet a un allergene dans
les conditions réelles (voie labiale, orale, nasale, conjonctivale ou bronchique) et objectiver ensuite
I'éventuelle réaction, soit en observant ou mesurant un paramétre sensible a la réaction, soit en dosant
un médiateur de cette réaction (histamine, tryptase). C'est la méthode de référence (gold standard
diagnostic), cependant trop compliquée a mettre en ceuvre pour étre réalisée couramment.

- Les tests cutanés réalisés par les allergologues : scratch-test par scarification (abandonné), prick-test
par dépot d'une préparation liquide ensuite introduite dans I'épiderme par une lancette.

Plusieurs allergénes peuvent étre testés en méme temps, par rapport a un témoin, sur I'avant-bras.
L'éventuelle réaction (papule urticarienne) qui signe une allergie est observée au bout de 20 mn.

La méthode a une bonne sensibilité si elle est bien pratiquée, mais la corrélation n’est pas totale.
Certaines allergies échappent au test et certains test positifs ne sont pas liés a des allergies avérées.

La méthode est mieux adaptée aux allergénes respiratoires et transcutanés qu’aux aliments.

- Les examens biologiques sont de trois types : tests généraux (NFS et IgE totales), IgE spécifiques pour
identifier les allergénes, et tests objectivant une réaction allergique (tryptase, histamine, ECP).

2.1. Test généraux (IgE totales, polynucléaires éosinophiles)

La voie immunitaire Th2, activée lors des processus allergiques et des parasitoses impliquant des
helminthes (vers), produit des IgE et accélére la formation de polynucléaires éosinophiles.
Il est donc logique que ces deux marqueurs soient augmentés dans ces deux circonstances.

(] IGE TOTALES

Elles permettent en principe de déterminer un terrain favorable a l'allergie. Cependant, la quantité
totale des IgE n’est pas toujours élevée, notamment lors des hypersensibilités n'impliquant qu’un seul
allergéne. Certains sujets allergiques ont des IgE totales normales ou subnormales : ce n’est donc pas
un test d’exclusion. Elles sont en principe élevées dans les situations de multi-allergies.

D’autre part, les allergies ne sont pas la seule cause d’augmentation des IgE. Celles-ci peuvent étre
accrues lors de parasitoses, ainsi que lors de certaines infections virales, tumeurs et des déficiences
immunitaires, notamment les syndromes de Wiskott-Aldrich et de Di Georges. Il existe aussi un
syndrome d’hyper IgE, une maladie génétique rare dans laquelle le taux sanguin est particulierement
élevé (> 2000 kU/ml). Ce n’est donc pas un facteur suffisant pour diagnostiquer un terrain allergique.
Valeurs de références chez I'adulte : < 150 kU/I.

Chez I'enfant, le taux augmente progressivement et atteindt les valeurs adultes vers I'dge de 8 ans.

[ POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES

Leur comptage est effectué dans la numération formule sanguine. La valeur de référence varie selon les
sources. Une hyper-éosinophilie franche commence au-dela de 800/mm?°.

En dehors des allergies et parasitoses, d'autres causes peuvent augmenter leur nombre.

L'examen a peu d'intérét dans I'exploration des allergies. Il permet parfois, lors d’'une NFS systématique,
de donner l'alerte et de découvrir une situation allergique.

[ EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN (ECP)

C'est l'une des quatre protéines cationiques des polynucléaires éosinophiles. Sa concentration
augmente dans le sang quand il y a une stimulation allergénique, méme sans symptéme, ce qui en fait
un marqueur d’exposition, beaucoup plus sensible que le comptage des éosinophiles.

Elle est libérée de maniére significative dans la phase retardée de I'asthme et refléte la sévérité de
I'atteinte bronchique. Elle permet de surveiller I'évolution des asthmes allergiques et contribue a
adapter le traitement de fond.

Pour une fiabilité du dosage, il faut respecter la phase pré-analytique qui est particulierement délicate,
a défaut de quoi le dosage est faussé par la dégranulation des éosinophiles dans le tube.
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2.2. Dosage des IgE spécifiques

Dans ce domaine, une société suédoise, Pharmacia, a été pionniére en proposant successivement un
dosage d'IgE totale (Phabebas® IgE, 1972), la détermination d’IgE spécifiques par radio-immunologie
(Phadebas® RAST, 1974), puis par immuno-enzymologie (Phadezym® RAST, 1981), un test de dépistage
de l'allergie respiratoire (Phadiatop®, 1986) et une seconde génération de tests d'IgE spécifiques plus
performants (CAP system, 1989).

La société, devenue Phadia AB en 2006 a été plusieurs fois rachetée pour devenir la propriété de Thermo
Fisher Scientific en 2011, toujours leader dans le domaine du diagnostic des allergies, avec la gamme
ImmunoCAP® et des tests entierement automatisés sur des appareils ayant diverses capacités, adaptées
a toutes les tailles de laboratoire (Phadia® 100 a 5000).

Des gammes concurrentes sont apparues, avec divers tests qui ont été adaptés sur d’autres appareils
automatiques : notamment Vidas® Stallergy (Biomérieux), Immulite® (Siemens), Advia Centaur® (Bayer).
Cette diversité a apporté un élargissement de potentiel et de la confusion. Les allergénes étant le plus
souvent des extraits naturels, leur qualité varie d'une gamme a l'autre, ce qui peut conduire a des
performances différentes, et donc a des différences de résultats selon le test pratiqué.

Il s'agit dans tous les cas de mettre en évidence la présence a un taux significatif d'IgE spécifiquement
dirigées contre un allergéne donné, ce qui permet le diagnostic de I'hypersensibilité a cet allergéne. Ce
sont donc des tests spécifiques pour identifier les allergies, comme les tests cutanés.

Il est possible de rechercher des IgE sensibilisées a plusieurs centaines d’allergenes.

La difficulté est de cibler la recherche. Il est donc nécessaire d’avoir une idée de ce que I'on suspecte,
afin de le confirmer, ou d'opérer méthodiquement en utilisant de maniére adéquate les différents tests
disponibles.

Il existe 3 types de test:

[J TESTS DE DEPISTAGE UTILISANT DES MELANGES D'ALLERGENES SANS DIFFERENCIATION

lls permettent en un seul test de détecter une allergie pour un grand nombre d'allergénes, sans savoir
lequel ou lesquels sont concernés précisément.

Le plus ancien, Phadiatop®, est un mélange de pneumallergénes dont la composition précise n’est pas
connue. D’autres tests ont été proposés, généralement avec une liste d'allergénes précisée,
pneumallergénes ou trophallergénes : Trophatop®, Alatop®, Allergyscreen®, Stallerscreen®... avec des
destins divers ayant conduit a la disparition de certains.

Des panels par catégories ont été proposés par Pharmacia/Phadia, avec une nomenclature en
cohérence avec les tests unitaires. Le nom se compose de deux lettres et un chiffre. La premiere lettre
définit la catégorie d'allergene (voir ci-dessous), suivie d'un X et d'un numéro d’ordre.

L'un des plus connus, FX5, est le 5™ mélange dans la catégorie des aliments (F). Il est destiné a dépister
les allergies alimentaires de I'enfant avec 6 allergénes :

- f1 (blanc d'ceuf),

- f2 (lait de vache),

- f3 (cabillaud),

- f4 (froment),

-f13 (arachide),

-f14 (soja)

Ces tests peuvent indiquer avec une bonne sensibilité (> 90%), et une assez bonne spécificité (> 85%),
s'il y a allergie ou non aux allergénes présents dans le mélange.

Lorsque le test est positif, il faudra ensuite faire des examens complémentaires pour déterminer la cible
précise de l'allergie détectée.

Les panels permettent parfois un screening méthodique avant d’arriver au test unitaire qui identifiera
I'allergie.
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[J TEST UTILISANT PLUSIEURS ALLERGENES AVEC DIFFERENCIATION (MAST)

Ces tests ont été nommés multiple allergen simultaneous test (MAST), du fait qu’ils effectuent plusieurs
déterminations en méme temps, avec un résultat distinct pour chaque allergene. Cela permet a la fois
de savoir s'il y a allergie, et quels allergénes sont concernés (un seul ou plusieurs).

Les premiers apparus dans les années 1990 étaient les CLA DHS (chemi-luminescence assay Dome-
Hollister-Stier), avec un test sur bandelette et une lecture automatisée. lls ont apporté une grande
innovation dans le diagnostic des allergies, la premiére qui ne venait pas de Pharmacia/Phadia!

Il était proposé alors un test pour 36 pneumallergenes et un autre pour 36 trophallergénes, avec une
estimation semi quantitative de la présence d’IgE pour chaque allergene testé.

D’autres tests utilisant la chimiluminescence sont apparus depuis, correspondant a I'appellation MAST-
CLA, et d'autres méthodes ont été développées, notamment colorimétriques.

Les principaux kits en circulation en 2020 :

« CLA 30 (Eurobio Ingen) « CLA BMD (BioMedical Diagnostic/Hitachi)

« TAP (Eurobio Ingen) « Euroline (Euro-Immun/Perkin Elmer)

« All onze (All Diag)

Les comptes-rendus de contréle de qualité effectués en France et des essais comparatifs ont montré

......

unitaires. lls sont cependant inégaux entre eux, tous comme les tests unitaires.

La diversité de tests non standardisés entre eux rend difficile d’établir une hiérarchie claire entre MAST
et tests unitaires. Du fait de leur ancienneté, les tests unitaires restent la référence, et les MAST sont
généralement considérés comme un screening de trés bonne précision.

[J TESTS UNITAIRES

Pendant longtemps, ils ont été appelés RAST (radio-allergo-sorbent-test), du fait que les kits radio-
immunologiques commercialisés par Pharmacia ont été les premiers introduits sur le marché en 1974.
En 1989, la méme société a introduit une nouvelle génération de tests en immunofluorescence:
Immunocap, qui a été qualifiée par diverses dénominations : CAP RAST, CAP FEIA, CAP Pharmacia.
D’autres fournisseurs proposent des kits automatisés sur des appareils spécifiques.

Les tests unitaires sont les tests de référence pour affirmer I'existence d'une allergie a IgE sur des critéres
biologiques. Le résultat s'exprime quantitativement en unités internationales (Ul) selon un étalon de
I'OMS WHO 75/702 (1 Ul = 2,4 ng d’IgE), ou en classes comme cela a été fait dans le passé quand les
méthodes étaient semi-quantitatives. La positivité commence a 0,35 kU/I, correspondant a la classe 1.

Classe 0 <0,35 kU/L

Classe 1 0,35-0,70 kU/L Classe 4 17,50 - 52,5 kU/L
Classe 2 0,70 - 3,50 kU/L Classe 5 52,5-100 kU/L
Classe 3 3,50 - 17,50 kU/L Classe 6 >100 kU/L

Les tests unitaires donnent donc une réponse qualitative (allergie ou non) et une quantification.

La corrélation entre le taux d'IgE spécifiques (ou la classe) et la sévérité des symptomes a été clairement
établie pour les rhinites saisonnieres'’.

La difficulté est de bien cibler l'allergie recherchée. Il y a plus 1000 allergénes identifiés, regroupés en
75 familles. Une observation préalable attentive, complétée si besoin par des tests de screening, sont
donc nécessaires avant d’entreprendre des tests unitaires.

Dans I'exploration et le suivi d’'une allergie connue, il sera essentiel de choisir les bons allergénes quand
il en existe plusieurs, ce qui est de plus en plus souvent le cas.

17 ROILNK-WERNINGHAUX et al. : Specific IgE serum concentration is associated with symptom severity in children with seasonal allergic
rhinitis. Allergy 2008, 63:1339-1344
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« Les allergénes

Pour détecter les anticorps IgE qui réagissent avec les allergénes, il faut préparer des réactifs qui
contiennent ces allergénes. Ceux-ci ont été classiquement obtenus par extraction, puis purification, a
partir du produit en cause (aliment, pollen, poils...). Ce sont les allergenes naturels. lls ont été identifiés
par des lettres (pour la catégorie), et un chiffre pour les différencier a I'intérieur de la catégorie.

LETTRE ORIGINE CATEGORIE EXEMPLE
C cure Médicaments c1: pénicilline
d dust mit Acariens d1: D. pteronyssimus
e epithelia Animaux e1: chat
f food Aliments f13 : arachide
g grass Graminées g3 : dactyle
i insect Insectes i1: abeille
K - Professionnel k82 : latex
m moisture Moisissures m3 : aspergillus
0 Divers o1 ; coton
p parasite Parasites p1: ascaris
t tree Arbres t3 : bouleau
w wheat Herbacées w1 : ambroisie

« Allergénes naturels et recombinants

Les allergénes naturels sont extraits du produit qui les contient, puis purifiés autant que possible par
les diverses techniques adéquates.

Une protéine recombinante est produite par une cellule dont le matériel génétique a été modifié par
recombinaison génétique. Les allergenes ainsi obtenus sont des protéines purifiées qui permettent :

- Une standardisation des réactifs et une reproductibilité d'un lot a I'autre.

- Une production a grande échelle.

— Une pureté qui évite les interférences.

- Une plus grande précision sur le type d’allergie, et la compréhension des réactions croisées.

« Nomenclature des allergénes
Les allergenes sont identifiés avec une nomenclature bien précise's,
Exemple, pour le bouleau (Betula verrucosa), le premier allergéne recombinant découvert
estle [rBet v1]:
r pour Recombinant — r Bet v 1 «—  Ordre de découverte
npour Natve e e
3 lettres 1¢re |ettre
du genre de I'espéce

« Intérét des allergénes moléculaires

Un allergéne moléculaire est une préparation qui ne contient qu’une seule protéine en cause dans la
réaction allergique. Les procédés de purification ont permis d’en obtenir avec une qualité variable.

Les allergénes recombinants sont par nature moléculaires.

La limite des allergénes moléculaires est de ne pas pouvoir, seuls, détecter toutes les formes d'une
allergie a un méme produit pouvant mettre en cause des protéines différentes selon les cas, a moins de
mélanger ceux qui correspondent a toutes les protéines pouvant étre impliquées !

lls sont plus intéressants pour affiner la connaissance d’une allergie connue que pour la détecter.

Une fois l'allergie diagnostiquée, les allergenes moléculaires permettent de préciser quelles sont les
protéines en cause et, en fonction de celles-ci, d'affiner le diagnostic, parfois le pronostic, et de prévoir
certaines réactions croisées quand elles existent.

18 La nomenclature des allergénes est disponible sur http://allergen.org

—147 -



» EXEMPLE 1 : ceuf de poule

Nomenclature :
. ) Nom Commentaire
compléte ancienne
Stable a la chaleur - Hautement allergénique
n Gal d1 f233 Ovomucoide Réaction a I'ceuf sous toutes ses formes
Taux élevés (> 11 kU/) en faveur d’une allergie persistante
+/- thermolabile - Abondante dans le blanc de I'ceuf
n Gal d2 f232 Ovalbumine Histamino-libératrice - fausses allergies
Risque de réaction a I'ceuf cru et a certains vaccins
0 Gal d3 393 Conalbumine Protéine du blanc d’ceuf - Thermosensible et beaucoup moins
= Ovotransferrine allergisante que Gal d 1 et Gal d 2
Allergie beaucoup plus rare que Gal 1,2 et 3
n Gal d4 k208 Lysosyme C +/- thermolabile - Risque de réaction a I'ceuf cru et cuit
Est aussi un additif alimentaire (E1105)
Protéine du jaune d’ceuf
n Gal d5 f75 a livétine Communauté antigénique avec les plumes et les déjections,
expliquant le syndrome ceuf-oiseau (réaction aux plumes)

» EXEMPLE 2 : arachide (Arachis hypogae)

Nomenclature Nom Caractéristiques Propriétés Fréquence
Viciline like globulin
rAra hi (globuline 7S) e
Protéines de ; -
- Ara h2 _ stockage stables Allergénes majeurs
r Ara h6 Gonglutine 3 la chaleur responsables ret
t Ara h7 (albumine 2S) et a la digestion de réactions sévéres
rAra h3 Légumine 4+
r Ara hd4 (globuline 11S)
r Ara h5 Profiline Allergéne mineur
, Syndrome oral
r Ara h8 PR 10 Thermosensible Réaction croisée Boulea ++
LTP Stable a la chaleur Lo AU
r Ara h9 (Lipid transfer protein) et a la digestion Réaction parfois sévere ¥
;ﬁ;g m? Oléosines
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La comparaison entre I'allergéne natif (arachide totale) et les allergénes moléculaires montrent que
I'allergene natif est certes trés sensible en dépistage, mais peu spécifique.

ASTIER & al CODREANU & al
Allergéne - —— - o
Sensibilité | Spécificité | Sensibilité | Spécificité

Arachide totale (f13) 100 44 100 42,5

r Ara h1 79 100 79 95

r Ara h2 99 97 99 97,5

r Ara h3 60 97 66 92,5

r Ara h8 48 15

Sources : C. ASTIER & al : Predictive value of skin prick tests using recombinant allergens for diagnosis of peanut allergy - J Allergy Clin
Immunol. 2006, 118(1) : 250-6 et CODREANU F & al : A novel immunoassay using recombinant allergens simplifies peanut allergy
diagnosis. Int Arch Allergy Immunol 2011, 154 : 216-26.

Avec la détermination de plusieurs allergenes recombinants, il est possible d'affiner le diagnostic,
comme le montre I'exemple suivant :

Total (f13) Arah12et3 Arah9 Ara h8 Commentaire
+ + + - Risque de réaction sévere
+ - + + Risque de réaction par réactivité croisée

Si environ 10% des enfants sont sensibilisés a I'arachide (f13), seulement une minorité sont de vrais
allergiques, sensibilisés a Ara H2 le plus souvent, parfois seulement a Arah1 ou Ara h 3.
Tous les enfants dépistés positifs avec f13, n‘ont pas besoin d’appliquer un régime d’éviction strict.

L'exemple de l'arachide illustre la complexité des diverses formes d'allergies qui peuvent exister pour
un méme produit de départ, et I'utilité d'un diagnostic approfondi pour évaluer les risques, comprendre
les réactions croisées, et adapter le régime d’éviction le plus approprié.

w FIABILITE DES TESTS BIOLOGIQUES D’ALLERGIES

La fiabilité des tests d'allergie est une question complexe, puisque les qualités d'une détermination
dépendent de l'allergéne et de la technique d’analyse. Les allergies sont plus ou moins difficiles a
diagnostiquer selon les allergenes en cause, et certains tests semblent plus fiables que d’autres.

Diverses évaluations ont été effectuées pour comparer les prick tests cutanés et les recherches d’IgE
spécifiques dans le sang. Il apparait que les nouveaux tests unitaires peuvent atteindre une sensibilité
supérieure a 95%, et la corrélation avec les prick tests peut aller jusqu’a 90%.

Ces tests sont donc globalement fiables, mais contrairement a ce que I'on croit parfois, leur négativité
n’exclut pas une allergie. L'observation clinique doit donc rester souveraine.

En cas de doute avec un prick test et des IgE spécifiques négatifs, la technique de référence reste le
test de provocation.

En pratique, du fait de I'importance de I'offre de tests, avec les allergenes globaux et moléculaires, il
est avantageux d'opérer avec stratégie, en fonction de I'objectif recherché.
C'est pourquoi la prescription de tests d’allergie est avant tout une affaire de spécialiste.
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6. Microbiote vaginal

6.1. Physiologie
Le microbiote vaginal, facile a observer sur un prélévement, est connu depuis longtemps.
ALFRED DODERLEIN I'a décrit pour la premiére fois en 1892, en observant la dominance de bacilles lactiques
qui portent désormais son nom. En situation physiologique, les bacilles de Déderlein constituent plus
de 90% du microbiote.

Les composants du microbiote vaginal appartiennent a trois groupes® :

Groupe Caractéristiques Fréquence | Espéces bactériennes
Flore bactérienne de portage 100%
habituel (flore dominante) (sauf Lactobacillus avec diverses proportions de 1 a 4 des
specifiquement adaptée ala | dysbiose | espéces principales : crispatus, jensenii, gasseri et iners
cavité vaginale. majeure)

+ Streptocoques et entérocoques

* Entérobactéries : E. coli, Proteus et autres

+ Staphylocoques coagulase + (doré) et - (blanc)

* Bactéries anaérobies (Bacteroides spp., Prevotella spp,
80% Porphyromonas spp., Fusobacterium spp, Clostridium spp,
Peptostreptococcus spp, Veillonella spp., Mobiluncus)

* Gardnerella vaginalis

* Atopobium vaginae

* Mycoplasmes (Mycoplasma hominis et genitalium)

Flore bactérienne issue de la
flore digestive qui colonise
souvent les voies génitales

maternelles.

* Haemophilus influenzae et parainfluenzae
0,1a2% |« Streptococcus pyogenes

selonles | « Pneumocoques

especes | * Méningocoques et autres Neisseria

* Branhamella, Capnocytophaga

Hotes usuels de la flore
oro-pharyngée colonisant
exceptionnellement
la cavité vaginale.

Les lactobacilles vaginaux stimulent le systéme immunitaire local et forment des biofilms protecteurs
de la paroi vaginale. Ils produisent du peroxyde d’hydrogéne (H,0,) qui inhibent les germes anaérobies
et fermentent le glycogene, sécrété localement, en acide lactique, créant ainsi un milieu acide qui
amplifie I'effet protecteur.

Quand le pH dépasse 4,5, les conditions deviennent favorables au développement d’autres especes :
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella spp, Escherichia coli, Streptococcus
feecalis, Mycoplasma spp, Candida albicans... |l s'installe alors une dysbiose pathologique qui se
manifeste généralement par une augmentation des pertes et un inconfort.

La flore vaginale physiologique est sous la dépendance des cestrogenes qui stimulent la production de
glycogéne par les cellules épithéliales.

A la ménopause, la baisse des cestrogénes conduit & une moindre production de ce glycogéne, ce qui
abaisse le nombre de lactobacilles et fragilise la muqueuse vaginale.

% College national des gynécologues et obstétriciens frangais : Mises a jour en Gynécologie et Obstétrique — Tome XXX, 2006
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6.2. Evaluation

Elle se fait aisément sur un prélevement vaginal par un examen apres coloration de gram, ou plus
récemment par analyse génonique.

* LES 4 NIVEAUX CLASSIQUES DE LA FLORE VAGINALE

- Flore de type | : Prédominance de bacilles lactiques.

La forte imprégnation cestrogénique accroit la quantité de glycogéne, ce qui stimule la flore lactique et
abaisse le pH. La protection est élevée, sauf contre Candida albicans qui apprécie ces conditions, et
filamente plus facilement en présence d'cestrogenes. Il y a alors une compétition entre bacilles lactiques
et Candida, dans laquelle d'autres facteurs vont intervenir. Une trop grande acidité peut aussi irriter la
muqueuse. La flore de type | est habituelle chez les femmes en période d’activité génitale, et plus encore
lors des grossesses. Elle semble plutét favorable a la survenue de mycoses.

- Flore de type Il : bacilles lactiques dominants avec une flore de substitution.

C'est la flore usuelle chez la femme en période génitale, quand l'imprégnation cestrogénique est plus
faible. La protection est assurée, et la sensibilité aux mycoses est diminuée.

- Flore de type Il : bacilles lactiques minoritaires et flore de substitution variable.

La protection n’est plus assurée, et le terrain devient favorable aux vaginites récidivantes.

- Flore de type IV : bacilles lactiques absents et présence uniquement d'une flore de substitution,
définissant une vaginose bactérienne. S'il y a un développement abondant de Gardnerella vaginalis : le
pHest> 4,5 etil n'y a généralement pas de leucocytes. Le pH est < 4 si une flore anaérobie se développe
majoritairement. Dans ce cas, il y a des leucocytes, et des mycoplasmes sont régulierement associés.

Cette classification montre I'intérét d'une flore de type Il, légérement diversifiée.
Bien que facile a déterminer, elle n’est plus utilisée.

* LE SCORE DE NUGENT

Décrit pour la premiére fois en 1991 par R. P. NUGENT, il s’échelonne de 0 a 10 en estimant la quantité
de lactobacilles, de certains germes anaérobies (Mobiluncus), et de Gardnerella vaginalis.

La conclusion indique alors I'une des trois situations suivantes :

- Score 0 a 3 : flore physiologique, a prédominance de lactobacilles.

—Score 4 a 6 : flore intermédiaire, avec des lactobacilles associés a d'autres morphotypes bactériens.

- Score 7 a 10: flore évocatrice d'une vaginose bactérienne. Les lactobacilles sont minoritaires ou ont
disparu, au profit d'une flore a dominance anaérobie, abondante et polymorphe.

O TeST PCR

Il analyse les quatre especes principales de lactobacilles qui ont une capacité différente a produire des
peroxydes bactéricides.

Espéce Fréquence | Production H20 Espéece Fréquence | Production H20,
L. crispatus 50 % +++ L. gasseri 25% ++
L. jensenii 25% ++ L. iners 20 % +

L'analyse permet de déterminer 5 classes de microbiote, qui corrélent avec la classification classique, la
classe V étant assimilable au niveau Il :

I : Lactobacillus crispatus dominant assure un pH bas pour éviter I'invasion d’autres germes.

La production d’acide lactique et de peroxyde d’hydrogéne donne un environnement vaginal acide.
Il : Lactobacillus gasseri dominant, assurant une bonne protection.

lll : Lactobacillus iners dominant. Cette classe est plutot hétérogéne avec une flore de substitution
généralement polymicrobienne variable.

IV : Trés peu de lactobacilles et de plus fortes concentrations de bactéries qui ne nécessitent pas

ou peu d’oxygéne pour se développer.

V: Lactobacillus jensenii dominant, assurant une bonne protection, comme la classe Il.
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C - EXPLORATION DU STRESS OXYDATIF

Les processus oxydatifs sont au cceur du métabolisme énergétique. lls permettent une combustion
complete des chaines carbonées apportées par les aliments caloriques.

Il existe un autre type d’oxydation, faisant intervenir des radicaux oxydants (radicaux libres, peroxyde
d’hydrogene, peroxynitrites), des structures trés instables qui ont un fort pouvoir d’oxydation sur de
nombreuses structures moléculaires.

Ces radicaux ont quelques fonctions physiologiques, notamment dans les défenses non spécifiques
contre les agressions microbiennes.

Cependant, lorsqu’ils sortent du cadre tres restreint de ces fonctions, ils agressent et détériorent
certaines structures de I'organisme, provoquant des dégats dégénératifs.
Ces dégats contribuent a l'installation de maladies chroniques, et accélérent le vieillissement.

Pour se protéger contre ces dégradations oxydatives, I'organisme dispose d’une défense antioxydante
tres élaborée. Dans le meilleur des cas, elle neutralise complétement les radicaux oxydants en exceés.
Sielle n'y parvient pas, les tissus sont agressés. Cette situation dans laquelle la défense antioxydante est
dépassée par la pression oxydante définit le stress oxydatif.

Il y a donc stress oxydatif quand la pression oxydante est trop forte (exposition prolongée au soleil,
rayonnements ionisants, respiration de fumées, suralimentation, inflammations...), ou quand la
défense antioxydante est trop faible. Et encore plus dans les deux contextes sont associés.

Pour évaluer les effets du stress oxydatif sur un organisme, divers examens sont proposés par des
laboratoires spécialisés. En abordant le phénomeéne sous divers angles, ils apportent des informations
d’intéréts différents et complémentaires.

1 - Détermination de l'activité antioxydante globale

Le test ORAC (oxygen radical absorbance capacity) mesure la capacité a neutraliser des substances
oxydantes actives. Réalisé a partir d’'un échantillon sanguin, il déterminerait en théorie une activité
antioxydante globale. En pratique, il n’est pas effectué, parce que cela est trop compliqué, et que le
résultat a un instant donné n’est pas forcément représentatif de la situation dans la durée.

Le score ORAC est en revanche utile pour les aliments, beaucoup plus stables de ce point de vue. Cela
permet d'évaluer leur potentiel antioxydant pour répondre aux besoins nutritionnels en ce domaine.
Une grande partie des facteurs de la défense antioxydante sont apportés par I'alimentation.

2. Dosage des différents composés antioxydants

La défense antioxydante est assurée par des minéraux (Se, Zn, Mn, Cu), des vitamines (C et E), des
enzymes (GPx, SOD), des composés soufrés endogéenes (glutathion, acide lipoique) et exogénes
(isothiocyanates), des caroténoides, des polyphénols et du Coenzyme Q10.

Le statut antioxydant propose un bilan avec le dosage d’un certain nombre de ces parametres.

Pour chaque dosage se pose les mémes questions que pour les vitamines et les minéraux en général :
comment les normes ont-elles été établies ? Le dosage dans le compartiment sanguin a un moment
donné est-il représentatif du stock durable de 'organisme ?

En outre, de tels bilans, déja trés onéreux, sont incomplets, parce qu'ils n‘incluent que les parameétres
facilement disponibles en dosage. Les polyphénols, dont le role est déterminant dans la protection
antioxydante, et qui ont une grande diversité de structures, sont trop compliqués a doser et sont donc
absents.

La solution durable étant dans tous les cas une alimentation riche en micronutriments, sans pouvoir
contréler I'apport de chacun, quel intérét d’'un tel bilan en santé préventive ?

En nutrithérapie, son objectif est d'identifier les structures manquantes et de les apporter, directement
ou sous forme de précurseurs, par la complémentation. Une démarche trés colteuse dont il est
préférable d’'étre conscient avant de s’engager dans cette voie.
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3. Dosage des marqueurs de dégradation oxydative

Lorsqu’il y a des périodes de stress oxydatif, les radicaux oxydants agressent certaines structures qui
s’oxydent, et forment alors des composés non fonctionnels, voire néfastes, témoins de cette agression.
Le fait de pouvoir doser certains de ces composés identifiés permet donc d’évaluer les dégats, et de
mesurer ainsi le niveau du stress oxydatif par les effets qu'il produit.

Les composés disponibles en dosage concernent diverses cibles de I'oxydation :

(1 LIPOPROTEINES LDL, transporteuses de cholestérol

L'oxydation est évaluée par trois parametres présents dans le sang :

— Aldéhyde malonique (MDA) : produit secondaire formé lors de la peroxydation des lipoprotéines LDL.
— LDL oxydés : lipoprotéines dégradées par oxydation, reconnues comme étrangeéres par I'organisme.
Elles sont de ce fait captées par les macrophages, ce qui active un processus inflammatoire favorable au
développement de I'athérosclérose. C'est un marqueur théorique trés intéressant du risque vasculaire,
non validé comme tel par défaut d’études destinées a le démontrer.

— Anticorps anti-LDL oxydés : ce sont des témoins de la réaction du systéme immunitaire. Ils confirment
que les LDL oxydées sont reconnues comme étrangeéres, et déclenchent un processus inflammatoire
destiné a les éliminer.

(1 ADN

Lorsque I’ADN se détériore sous l'effet de I'oxydation, il se forme divers produits de dégradation dont
le 8-hydroxydésoxyguanosine (80H-DG), qui est éliminé dans les urines lors de la régénération de
I’ADN. Le dosage du 80H-DG quantifie la résultante du stress oxydatif qui I'a créé, et du processus de
régénération qui I'a éliminé. Le résultat peut donc étre bas de maniéere trompeuse si I'agression n’est
pas suivie de régénération.

(1 PROTEINES

Les protéines sont sensibles a la dégradation par différents processus :

- La glycation forme des AGE (advance glycation end-products), appelées aussi molécules de Maillard.
Le dosage de la pentosidine, premier AGE identifié in vivo, renseigne sur le processus de glycation.

- La formation de dérivés carbonylés (aldéhydes et cétones) appelés RCC (reactive carbonyl compounds)
ou RCS (reactive carbonyl species), se produit principalement a partir des lipides, et secondairement des
glucides ou des acides aminés, par diverses voies métaboliques. Il existe un grand nombre de structures.
Leur role biologique est complexe. D'un c6té, ils semblent utiles a certaines fonctions biologiques, de
I'autre, ils se lient a des composants cellulaires et forment des ALE (advanced lipoxidation end-products),
causes de dysfonctionnements et dommages dans la cellule.

Lorsque des dérivés carbonylés (de petite taille) se fixent sur des structures protéiques, il se forme des
protéines carbonylées. Leur dosage global évalue le « stress carbonylé ». Les recherches se sont faites
principalement dans le contexte des insuffisances rénales, qui favorisent leur production.

- La carbamylation fixe un groupement azoté carbamyle (CONH,) sur certaines protéines et génére des
CDP (carbamylation derived-product).

Tous ces phénomenes se croisent et s'imbriquent, formant au final une panoplie de produits
transformés, difficiles a quantifier dans leur ensemble.

w- Exploration du stress oxydatif : quelles applications ?
Les diverses explorations proposées ont un intérét évident et sont précieuses pour de nombreux
programmes de recherche.
Considéré a I'échelle de la thérapie individuelle, les informations fournies sont utiles pour entreprendre
une thérapie antioxydante ciblée. Compte tenu du colt élevé et des bénéfices a long terme non
démontrés de telles thérapies ciblées, le bénéfice est discutable.
L'application actuellement la plus utile serait de mesurer la peroxydation des LDL (LDL oxydés) pour
évaluer le risque vasculaire. Il faudra avant cela que la validité du marqueur soit pleinement reconnue,
ce qui est délicat, parce que la valeur du marqueur historique, le cholestérol et ses fractions, s'en
trouverait fortement abaissée.
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> PRINCIPAUX VIRUS IMPLIQUES EN
PATHOLOGIE HUMAINE

Les virus ont un statut vraiment a part parmi les
étres vivants, dont ils n‘ont pas les
caractéristiques habituelles.

La classification de Baltimore, qui les regroupe
selon le type d’acide nucléique qui constitue
leur génome est toujours une référence.

Celle de I'international Committee on Taxonomy
of Viruses (ICTV), utilise une méthode se
rapprochant de celles des autres étres vivants.
Les virus y sont rangés par ordre, famille, sous-
famille, genre et espéce.

La liste ci-dessous suit le principe de Baltimore
selon le génome et introduit les ordres quand ils
existent.

Groupes e ORDRE = Famille - Genre

Le grand nombre de familles montrent la
grande diversité dans le monde des virus, et il
est évident que tous ne sont pas connus.

La plupart n‘ont aucune pathogénicité pour
I'organisme humain.

Ceux qui ont un pouvoir pathogene, détaillés en
suivant, se situent dans tous les groupes.

Hepadnaviridae

Reoviridae
Retroviridae
DNA
\, dsRNA | gNA

Astroviridae

Adenoviridae

Poxviridae
Herpesviridae

Papillomaviridae

Caliciviridae
Hepatitis E virus (HEV)

Picornaviridae

Togaviridae Hepatitis delta virus (HDV)

Flaviviridae Rhabdoviridae e - - - -,

i--® Coronaviridae Filoviridae ®

Orthomyxoviridae Paramyxoviridae ®

Bunyaviridae

Arenaviridae

H
Mononegavirales 4----

»Nidovirales

Simplified taxonomy of main viruses infecting humans
Source : www.antiviralintelistrat.com/

Polyomaviridae

VIRUS A ADN
(d Groupe | : Virus a ADN a double brin

e ORDRE DES CAUDOVIRALES
(bactériophages a queue).
= Myoviridae : phage T4
= Podoviridae
= Siphoviridae : phage A - phage T
e ORDRE DES HERPESVIRALES
= Herpesviridae - HSV, VZV, CMV, EBV
= Alloherpesviridae
= Malacoherpesviridae
e ORDRE DES LIGAMENVIRALES
= Lipothrixviridae
= Rudiviridae
e AUTRES VIRUS A ADN DOUBLE BRIN
= Ascoviridae
= Adenoviridae - Adenovirus
= Asfiviridae
= Baculoviridae
= Corticoviridae
= Fuselloviridae
= Guttaviridae
= Iridoviridae
= Nimaviridae
= Marseilleviridae
= Mimiviridae - Mimivirus, Tupanvirus
= Papovaviridae - Papillomavirus
= Polyamoviridae - Polyomavirus
= Phycodnaviridae
= Plasmaviridae
= Poxviridae - Poxvirus (vaccine, variole)
= Tectiviridae

[ Groupe Il : Virus a ADN a simple brin

e BACTERIOPHAGES NON CLASSES
= |[noviridae
= Microviridae

e VIRUS NON CLASSES
= Geminiviridae
= Circoviridae
= Nanoviridae
= Parvoviridae - Parvovirus B19
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VIRUS a ARN
(1 Groupe lll : Virus a ARN a double brin

= Birnaviridae

= Chrysoviridae

= Cystoviridae

= Hypoviridae

= Partitiviridae

= Reoviridae - Rotavirus - Orthoreovirus
= Totiviridae

= Non classés - Endornavirus

[ Groupe IV : Virus a ARN simple brin
a polarité positive (type ARN messager)

e ORDRE DES NIDOVIRALES (Virus "nidifiés")
= Arteriviridae
= Coronaviridae - Coronavirus
= Roniviridae

e AUTRES
= Astroviridae
= Barnaviridae
= Bromoviridae
= Caliciviridae - virus de Norwalk
= Closteroviridae
= Comoviridae
= Dicistroviridae
= Flaviviridae - Fievre jaune - Nil occidental,
- Hépatite C - Dengue
= Flexiviridae
= Hepeviridae - VHE
= Leviviridae
= Luteoviridae
= Marnaviridae
= Narnaviridae - virus a ARN nus
= Nodaviridae

= Picornaviridae - Polioviruse - Rhinovirus - HVA
- Coxsackie A et B virus

= Potyviridae

= Sequiviridae

= Tetraviridae

= Togaviridae - Rubivirus (rubéole)
= Tombusviridae

= Tymoviridae
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= Virgaviridae - Furovirus, Hordeivirus, Pecluvirus,
Pomovirus, Tobamovirus, Tobravirus

= Non classés - Benyvirus - Cheravirus
- ldaeovirus - Machlomovirus - Ourmiavirus
- Sadwavirus - Sobemovirus - Umbravirus

[ Groupe V : Virus a ARN simple brin
a polarité négative
e ORDRE MONONEGAVIRALES
(virus a polarité négative non-segmentés)
= Bornaviridae - virus de Borna
= Filoviridae - virus Ebola - virus Marburg

= Paramyxoviridae - Morbilivirus (rougeole),
- Myxovirus parotidis (oreillons)

= Rhabdoviridae - Rhaddovirus (rage)

e VIRUS A POLARITE NEGATIVE SEGMENTES
= Arenaviridae - Lassa, Junin, etc
= Bunyaviridae - Bunyavirus - Phlebovirus,
- Hantavirus
= Orthomyxoviridae - Myxovirus (grippe)
= Non classés - Deltavirus (HDV)
- Ophiovirus -Tenuivirus
- Varicosaivirus

VIRUS A ADN OU A ARN
A TRANSCRIPTION INVERSE

Groupe VI - Rétrovirus a ARN simple brin

L'information génétique est codée sous forme d'ARN.
Une enzyme associée au virus, la transcriptase
inverse, crée de I'ADN a partir de I'ARN pour assurer la
réplication dans une cellule hote.

= Metaviridae
= Pseudoviridae
= Retroviridae - VIH 1, HTLV (lymphome)

Groupe VII - Pararétrovirus a ADN double brin

L'information génétique est codée sous forme d'ADN.
La réplication se base sur 'ARNm.

= Hepadnaviridae - HBV
= Caulimoviridae



Les virus impliqués en pathologie humaine sont présentés ici regroupés selon leur génome (ARN ou ADN).
Les virus responsables d’hépatites sont classés a part.

Les caractéristiques suivantes sont indiquées en abréviation :

- AN (acide nucléique) : ARN ou ADN
- N/E : N (virus nu - capside seulement) - E (virus enveloppé)
- T (Transmission) : O (orale/digestive) - R (respiratoire) - P (parentérale) - S (sexuelle) - CR (contact rapproché)

M (multiple) - MF (materno-foetal)
- Z : zoonose (transmission a partir d'un animal qui est le réservoir naturel) M : transmission par moustique
- Diagnostic : PCR (détection du génome), DA (détection antigénique), SD (sérodiagnostic)
- C : Classification des micro-organismes selon le pathogénicité dans le cadre de la médecine de travail
* Groupe 1 : agents biologiques non susceptibles de provoquer une maladie chez 'homme
* Groupe 2 : agents biologiques pouvant provoquer une maladie chez 'homme et constituer un danger pour les travailleurs.
Leur propagation dans la collectivité est peu probable. Il existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace.
* Groupe 3 : agents biologiques pouvant provoquer une maladie grave chez 'homme et constituer un danger sérieux pour les

travailleurs. Leur propagation dans la collectivité est possible. Il existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace.

* Groupe 4 : agents biologiques qui provoquent des maladies graves chez 'homme et constituent un danger sérieux pour les

travailleurs. Le risque de propagation dans la collectivité est élevé. Il n’'existe généralement ni prophylaxie ni traitement efficace.

- st : sérotypes

1 VIRUS DES HEPATITES

VIRUS AN N/E FAMILLE MALADIE DIAGNOSTIC
HAV ARN : N  Picornaviridae Hépatite A Sérodiagnostic IgG/IgM
Sérologie avec profil complexe
HBV ADN i E  Hepnaviridae Hépatite B Recherche et quantification de 'ADN viral par PCR
Génotypage du HBV
Sérologie par test unique ELISA
3eme génération : IgG
HCV ARN i E | Flaviviridae Hépatite C 4éme génération : IgG + antigéne core (+ sensible
Recherche et quantification de I'ARN viral par PCR
Génotypage du HCV
Sérologie par anticorps totaux (dépistage) et IgM
HDV ARN Hépatite A*  (précision sur le caractére récent ou ancien)
Recherche et quantification de I'ARN viral par PCR
. e Sérodiagnostic IgG/IgM
HEV ARN' N Hepeviridae Hepatite £ Recherche et quantification de I'ARN viral par PCR
HGV . . Recherche et quantification de 'ARN viral par PCR
TV ARN E Flaviviridae Hépatite G Sérologie ELISA (peu fiable ?)

* Cette hépatite delta (A) est trés particuliére : elle est due a un virus déficient qui ne peut se développer qu’en

présence de VHB, compliquant ainsi une hépatite B existante.
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ACE ..ttt st 115
o< o R Yol - | RS 267
acide hyaluroniqUE .....c.eeeceeerieenieesiee e 76
ol [ [l = Tt o [ U LS 267
acide méthyl malonique (MMA) ......cccceeveeviieenceeeriieenenn, 278
ACIAE PYIUVIQUE....cceeiieeeeiieee ettt et e e e eiree e 267
acide SIAliQUE ..oveeeeieciiecee e 267
ACIAE UFMQUE eveeiie ettt et e saeesaee e 46
acide vanyl mandélique ........cceeveeerieeniee e 106
ACIAES AMINES.....viiiiieiiieeee e 263
acides DIlIAIres......ccceeeiiiiiieecieesee e 52
ol [ [ ={ - [T 281
acides gras a trés longue chaine .......cccccceevcveevcieeccivennnnn, 285
acides gras non estérifiés........cccevvevvieenieeiiiencee e, 284
acidose, alCaloSe .....cccuvvviiiiiiiiceee e 42
ACTH ettt ettt st s 103
acyl carnitines (Profil) .....cccceevieevceeiieeeee e 267
acyl-coenzyme A déshydrogénase (déficit)..........cuenuen.. 318
ADH ..ttt 107
AFP e 115
agrégation plaquettaire (test).......cccceerveerieenceeiieenennnnn 144
ALAT <ttt ettt e e 57
ALAT/ASAT ettt ettt et 52
AIDUMINE (e 86, 88
ALCAT ..ttt ettt ettt s 190
] (ol o | FO TR 306
] o o] F= 1Y OSSRt 57
F] o [o 1 4T o T = R 103
algorithmes d'interprétation ........ccccceeveevieenceecveennnnn, 322
AlIEIBENES. ittt e 177
AlIEIIES ..ttt e 171
alphalantitrypsine (fécale) ......ccocvevvivenceeiiiienceecieee, 293
AMH (hormone anti-mullérienne) ........ccccoceeeeciireecnnen.n. 101
amino-acidopathies ......ccccceviieerieeiieesee e 264
00 0 e Lo T a1 =T o1 270
AMMONIUM (IONS).ccuviiiieiiiiee et cecte e e e e e e e 262
AMYIASE ittt sbe e 57
ANCA (QUtO-aNntiCOrPs) .uveerverriierier e e e e 167
0= 0oL PP 129
anti ADN Natif ...oeeeeeeiiece e 165
antibiogramme ......cccoeviieiii i 215
F 0] o TeYuTe [V L= 194
anticoagulants oraux directs (AOD) ......ccccoceercveeeiveennennn 142
anticorps (définition) ......ccceevveevieeiieeeee e, 149
anticorps antinuCléaires.........cceevveevieenieescieesciee e 165
anticorps antithyroidiens.........ccocceevceeeveeiiieecie e 94
anticorps Monoclonal .......ccecvvevieeiieeciee e 149
anti-filagrine (anticorps) ....ccovvverieeriieeniee e e 167
antigéne (définition) ....ccccevveeiieenieesieesee e 149
antigenes solubIes .......cceveeeiiiiniiesecee e 165
ANLIOXYAANTES weeiiieeiie e 279
anti-récepteurs de la TSH (anticorps) .....ccevvvevveerveenineanns 94
antiseptiques NAtUrels .......cccveeveeiieeniee e 194
antithrombine ......coceviiiii e 147
anti-thyroglobuline (anticorps).....cccccveveeiiieenceeiieeniienns 94
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anti-thyroperoxydase ou anti-TPO (anticorps) ................. 94
ANLIEIYPSING (01) ceveeeereeiiieeiee ettt ae e 88
anti-vitaming K (AVK) ...oooeouiiiieiiee et 142
aplasie MEdUlAire.......ccceerceeivieciir e 139
APOPIOLEINES ...vieiieereecteeeteeeree et sre e st re e e seaeeaee s 32
arachide (Allergie) ....cccvvveercieeiciecee e 178
ArOMAtOZIAMIME ..eiiiiiiiiiiicte e et e e e eee e e e e e 215
ARP activité rénine plasmatique......ccccceeveveeeceeerieennenns 104
ASAT ettt st et 57
ASPEIGIlIUS ...veeiieeiee ettt 203
atrophie intestinale.......cccecevicieecei e 287
QUEO-ANTICOMPS...eiiiiiieiieieieiee et e e 165
AULOLEStS BlYCEMIE .....eviviiciee et e 25
azote (MEétabolisme) ......ccccvviieiiieeecieeeeee e, 262
B

oF- Yot 1= TSR 200
bandelettes UriNaires.....coccvvveeeeesieeccee e 234
Biermer (maladie de) .....cceeeeeuiieeecieeeeeee e, 168
bilan phosphocalCique ........covviercieiiiiecie e 48
DIlITUDINE .veeee e 51
biochimie métabolique ........cceevveevieencee i, 261
DIOTIIM et 239
biologie moléculaire (techniques)......cccccceveveercieeirieennnnn. 339
biologie nutritionnelle ........ccccuvevieeviienceeieecec e, 271
biomarqueurs moléculaires des cancers.........ccccccuveeuen. 116
DIOPUCES ....eiiiieciie et 338, 341
BNP - brain natriuretic peptide.....cc.ccceeveeiiiienieeiieenienns 80
oo g 0= [Te YT 226
BW (sérologie de Bordet et Wassermann) ..........ccec...... 229
C

CA-125/15.3/19.9 ..ottt 115
caféine/acétaminophéne (test) ......cccooevveveeceevieeieeenene, 56
Lot ] o114 o |13 =TSSR 106
ot o1 1 o To ] OSSR 49
ot o110 o USRI 48
CAlCUIS FENAUX...eeiureeiiie ettt 41
CalProteCting ...t 293
calprotecting SEriqUE ......coccvevivieecii et 76
cancer prostate (dépistage) ......ccccvveveerviieniieenieesireenane 114
CANCELS ceeeeeeeeeiitteeee e e e e ettt e e e e e e e aenbereeeeeeesesaansreneeeaeaanan 110
Candida Albicans ..........ccoouveeeiiiiiiiciiiiiieiieeieereeeenn 203, 257
(6 T 1o Lo Lo e 1V T USSR 207
ot 1 Lo Lo [o 1T TSP 257
capacité totale de fixation .......ccccecveevieincinviieccec e, 61
ot | L= o (oI <Y o I T SRR 71
CAMNITING (e e e e 267
CANYOTYPE ettt e e e e e e ree e e e e e 337
CD24 soluble (SCD24) ...ccceceeeeeeceeeeeeiee et e 291
cellules souches (SANGUINES) .....eeeveveviieiiiierieeciee e 122
CArUIOPIaSMINEG.....uiieiee ettt 88
ChaMPIGNONS ....iiiieeiie et 203
ChitotrioSidase ......ccevieiiiirie e 267
(ol o] [o UL SRR 38
CholecalCiférol........ooiiiiiec e 49
(ol g1 1=T = ] USROS 51



Cholestérol HDL €r LDL ...ccveevuveeieieeeieesieecvee e 32
cholestérol total .......ccceiviieiiiiieeee e 31
chromatographie (technique) .......cccceevveviiiencee e, 335
chromatographie des acides aminés..........ccccecveervvennnnn. 263
chromatographie des acides organiques...........ccccveeuee.. 266
(ol g o 1Y IS 51
CITrate oo 41
CIVD ettt sttt e e 146
CKOU CPK ettt et 57
(O R 2 W (= Te [ 4o o ) S 40
clairance (définition).......ccceeeeiiieeeiiiic e, 39
Clairances réNales .......cceevveeciiesiiecee e 39
CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) ................ 155
CODAIAMINES....iiiiiiiee e e 277
Cockcroft-Gault (Equation)........ccccceeeeeeiieeeeciiee e, 39
coefficient de saturation .........ccccceevceeevveeniee e 61
COMMENSA| ceeeiiiiieciee e 201
complexes SOIUDIES.........ccceiiiieicii et 146
controle de qUAlité .......cccueeeeeiiiieee e, 14
COPEPEINE ..t e 79
COPFOCUIUIE ittt 235
coprologie fonctionnelle........ccccovveviienceeicieccec e, 295
oo o I ol=] oY a1 [o [N =TSP 267
COMtICO-SUITENAIE ..ceeveeiieeciee et 102
o] o £ Yo ] SRR 102
(6o o 1 o SRR 102
Créating KiNase .....ccvveveeiiiieie e 57
(ol 41011 =TSSR 37
CriSTAUX UMNQITES oot 232
(ol o1 -1 o S SRU 50
CrOSS-INKS 1eeceviiciiecttc e 50
R P et 73
CIYOPIOLEINES. ..veeeiieeiieeriteerte et ste e ste et e e e sbeeesreeenees 88
01 I ST TORURUPRUPRRUPO 50
(o{U] T ) i SRS 12
CyliNdres Urinaires .......cceeccveeeiieecieesieesiee e eee e 232
CYSEAtiNG C .. 37
CY ST e 231
cyto-bactériologie Urinaire .......ccccceevcveerceeiieenciee e, 231
CYLOZENATIQUE.....veeeiee ettt 337
CYLOKINES .. vieiiieciteeete ettt s 163
cytolyse hépatiqQUe .......covveeeiieiiieciee e 51
CYEOTEST . e 190
D

D XYIOSE (LEST).uviriiiiiiiieiieeriee et sree et siee e sae e 290
DAO (di-amine-0Xydase).......ccceeveerireeereesiieeeseeesieesiseenns 184
D-DiMEBIES ...vieirie ettt ettt este et e s e e te e e sreesbaeesaee e sraeesaaee e 146
De Gennes (classification de)......cccceeeeeveeeeeciiiieciiee e, 31
débit de filtration glomérulaire .......c.ccoveveveerineens Voir DFG
AEfensings (1) ....eeeeeeuiie e 293
densité minérale osseuse (DMO) ........cccoeeeecrireeecnneeeennen. 50
Lo =T 0TI o] o SRR 302
dermatophytes ... icieeiee e 203
déshydratations........ccceeiiiieniieiiiecee e 36
détoxication hépatique ......ccccveevveeeieeiieecee e 55
dexaméthasone (test de freination)........ccccccevveeeecnieenns 104
DFG ottt st sttt 39
DHEA . ..ottt ettt e 103
(o 1] o 1< TSP 24
diabete (auto-immMUNIté) .......cceeeeeeiiiieeiiee e, 168
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diabéte de type | (HLA) ...cooveeiieieeeceeeee e 159
diabéte iNSIPIde ....vevieeriiecieecee e 107
diagnostic microbiologique .......ccccevevieeiereiieecie e, 209
diarrhées chroniqUes.......ccccevveeiceecciieccec e 298
DMPS (test chélation) ........cccocovuieieciiiieeiee e, 310
dosage salivaire (hormones)........ccceevvveveecciencee e, 105
AréPaNOCYLOSE .couvvieieeciee ettt ettt 132
drépanocytose (dépPiStage) .....cccceveerreeeieeiieeeieeesieenanenn 317
Lo o= {U L= PP 306
dysbiose iNtestinale ......c.covveerieeiieeciieeee e 253
AYSIPEMIES .ttt 30
E

ECBU .ottt ettt e 231
BlaStASE ..ecvie ittt e 297
électrophorese (technique) ......ccccceeveeeeceeicieccie e, 334
électrophorese des protéines........cccvvveveeeiveesieeesiveeninennns 85
ENA ettt 45
ENAOMEALNIOSE .oeeviieiieeciee ettt 329
endotoXines (tESt)...ccccuiiieciiee e 291
E€NZYMOIOZIE ...veeeieiiieeciee e 57
eosinophil cationic protein (ECP)......cccceevevevveecerervennnnen. 174
EPCAM (epithelial cell adhesion molecule) ..................... 116
LYo Lo L= Te] (o =1 =TT 197
epPSteiN-baar Virus......cccvevceerciie e 223
€SEradiol (E2)ueeei i 97
état thrombotique (diagnostic) .....ccccceeeverrvieecereriieennen, 146
excrétion nette d’acides (ENA). .....ccccveieeciieiiciiieeeciieeeas 45
F

facteur intrinséque (auto-anticorps) .....c.cccevveereveeriveennne 168
facteur rhumatoide .......ccceeeevevieenieecieecee e 165
FACLEUI V e e 53
fausses allergies......covvvieeciee e 184
fer (Mmétabolisme) ......cccuvvieeiei e, 59
FOITIEINE e e 63
ferritine érythrocytaire.....ccccceevveeecee e, 63
ferritine glycosylée .......ccvvvviviiiieciiieecee e 63
FErtIIEE ..o 100
fiabilité des eXamens.......ccccveeiiierciee e 11
FIB-2 ettt ettt ettt et 54
fIDFNOZENE .eevieecee e 73, 145
fibrose hépatiqUe .......ccccveeeieeiiieciee e 53
FIDrOTEST® ...t s 54
FISH (MEthode) .....cccuvviiiiieeeeeeecee et 338
flore intestinale..........ooveeieeiiiieiiei s 245, 250
flore iI0dophile ...ccvvveeieiiece e 297
FODMAPS ..ottt ettt ettt 183
1{0] 2 =TSSR 276
Fredrickson (classification de) .......ccccceevieeeeiiiieeecieeecnee, 31
frottis de dépistage.....ccccvuveveririeeniie e 237
FOH et 97
FT3/FT ettt st e 93
G

8alACTOITNEE ..o 99
8AMMA Gl 52,57
8aAMMAPALIES ..eevviieiiicie e 86
BASTIINE ..o 109
Lo Ao [V Y L o - O RPT 42
Fod T AT [V TSR 149



génotype

globulines

glomérulopathie diabétique ........ccceevveevciiiiiecciee e, 28
Lo (U Lot oY VUSSR 26
gluCagoN (tEST AU) .evvuveiiiieciee e e 28
glucagon propanolol (test)......ccceverivieeiiieniieenieeeieenae 109
ElYCEMIE, BIUCOSE ..ccuvei ettt 24
gorge (Prélevement) .....ccccceevceeeciee e 234
BOULER ittt 46
gram (COloration) .....ceevcveerceeiiiieciee e 200
greffes (moelle, Organes).....ccccveeceveveeicieencieeniee e 160
BIOSS LSS e uiittteeeee e ettt et e e e e e ettt e e e e e e e areeeeaeeean 28,98
BroupPeS ABO ...ttt 150
GRP (gastrin releasing peptide.......c.cccevveercieenceeeieennnnn, 109
BUANIAO-ACELALE ...eeevvieciieciee et 267
GUENTIE (EESL) cuveieeeeiiee e 317
BYNECOMASTIC .eiivieiiiieireeciee e ettt 101
H

haptoglobiNe....c.covviieiecie e 88, 89
HBOALC .t et 26
NCG e et 98
hCG B (marqueur tumMoral) ....c.ccceeeerevieeiieesieerveeeieens 115
heart-fatty acid binding protein (h-FABP)........cccccceeuenee. 80
Helicobacter PYIOri ...............cccueeeeccueeeeeciieeeciieeeecieeeenns 247
HEMALOCTIE coveeiieieeeeee e 124
hémoglobine (aNoMalies) ......ccccceeevevivieiiieesieesieeeiees 131
hémoglobine (dOSAZE) ....cveevverivieeriircie e esve e 124
hémoglobine (Structure)......ccccoeeeeceeiveeeiieesieesreesieens 131
hémoglobine glyquée ........cccvvvvieiiiiiviececceeee e 26
hEMOEIODINOSES......eiviiiiiieciie e 131
HEMOIYSE (CAUSES)...eirurieiiieriieiieeeree et cre e esreesaee e 130
NEMOPEXINE ..ecvviiiiieciee et 89
NEPAIINES .ovvieeie e e 142
NEPALILE B..vveeie et 222
NEPCIAINE .ot 67
RIFSULISME ..o 99
histamine (dOSAZE) ..ccvevvveeriiiiieeciee et 180
histamine (intolérance)........cccceeeevieiiciieeeecieeeeee e, 184
HLA (SYSTEME) cuvviiirieciiee ettt cee e eiee e e sae e sae e 155
Hodgkin (maladie de)......cccceceriviieniiriiieciecsieccieesiees 138
holotranscobalamineg .........cocovviriinienienieneeeeeeee 277
HOMA (INAEX) 1eeeeiiieeeeiiie ettt ettt e e 27
NOMOCYSTEINE ...vvieieeieecieecee e 278
hormone de CroiSSanCe..........coeceereeneeneeneeneesieeee e 109
hormones thyroidiennes urin@ires........ccceceevceercveesiveennne 96
hydroxybuturate (B)........cceereveeivieeeiiereriie e eseeesieesnee s 267
hydroxydésoXygUanosSine .......cccceeeeveeereeeiveeneeesveesiveenns 280
hyperéosinophilie ........cccceeecieiiiieciir e 136
hyperglycémie provoquEE .........cceeeveeeveveecieescieesieeeciee e 27
hyperhydratations ........c.ccceeeeeivieeiie e 36
hyperlymphoCytoSe ......cccveecieiiiiieciie e 136
NYPErsPIENISME.......eeciiiiieeeiee e 135
NYPOEIYCEMIE ....eiiiiecee e 24
hypogonadisme (homme)........ccceeeiiivieniiienie e 101
hypothyroidie congénitale..........ccccvvivieeiiiinieeiieeniees 317
1

IAG (indolyl-acrylyl-glycing) ......ccccecevevieeiiienieiiieeeieens 292
IgA sécrétoires (fECales).....oovvrviiriiiiiiiiiiiesieesieeeiees 293
IEE SPECITIQUES ..vveereeiie ittt 175
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[F=d 2 o - | LTS 174
18G anti-alimeNnts......cccvviiveeiiieee e 186
1= 0 G RS UUPTRUSSTNt 90
immunité humorale et cellulaire .......ccccccevvverceriieennnn. 149
immunité naturelle et acqUISe......ccccvvercieeriieeeciee e, 196
immuno-dosages (techniques) .....cccveeveevceeecieeerieecnnen, 334
IMMUNOEIECLIOPNOIESE ..vveeeieeeieeciee e 87
IMMUNOFIXALION....coviiiiiiiie e 87
immunofixation (technique) .....cccccevcveeriee e, 335
immunoglobulines (SOUS-Classes) .......ccvvueriirereeeiveenieenns 90
INAICAN(LEST) . 292
infarctus du Myocarde ........ccccuveeveerciieeiee e 78
INflAMMAtION ...t 72
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