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Introduction

Dans un organisme en bonne santeé, le fer est en mouvement permanent entre les sites
ou il est absorbé (le duodénum), ou il est utilisé (principalement la moelle osseuse) et ou il est
stocké (le foie et la rate). L’homéostasie de ces mouvements de fer repose sur le contr6le strict
de plusieurs parameétres tels que son absorption intestinale , son utilisation pour
I’érythropoiése, son recyclage a partir des globules rouges défectueux ou en fin de vie, et enfin

la bonne gestion de son stock par les hépatocytes et les macrophages[1].

La ferritine est la principale protéine de stockage du fer. Elle est actuellement le
meilleur marqueur de carence martial. Présente dans les macrophages, la moelle osseuse et
les cellules de Kiippfer du foie, elle constitue une réserve facilement mobilisable du fer dans
I’organisme. La ferritine, grace a son aptitude a séquestrer le fer, assure une double fonction

de détoxification et de réserve [1].

La carence en fer est la forme prédominonte des carences nutritionnelles dans le
monde. Elle touche prés de 2 milliards de personnes[2], et concerne essentiellement les
femmes en age de procréer, notamment les femmes enceintes. Non prise en charge, elle peut
conduire a I’anémie, un des dix facteurs majeurs de mortalité, notamment dans les pays en

voie de développement [2].

Nous avons entrepris cette étude, dans 1’ objectif d’évaluer 1’état des réseves martiales
chez les sujets adultes apparemment sains .Pour cela, nous avons utilisé comme marqueur des
réserves en fer : la ferritine sérique. Nous avons également déterminé les concentrations
seriques des autres parameétres du statut martial (hémoglobine, fer sérique, CTF(capacité de

fixation de la transferrine ) et calculé le CS (coefficient de saturation de la transferrine ).
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1- Le métabolisme du fer
1- 1- Généralités

Le fer est un métal de transition, il est considéré parmi les éléments les plus abondants
dans la nature. Dans I’organisme, il est présent sous deux formes : le fer ferrique (Feg+)

insoluble, et le fer ferreux (Fe2+) soluble [3].

Le fer est un oligo-elément essentiel chez tous les étres vivants mais paradoxal : il est a
la fois primordial au fonctionnement de 1’organisme en permettant le transport de 1’oxygene,
des électrons ou la synthése d’ADN, et toxique sous sa forme libre en induisant, notamment
lors des réactions d’oxydoréduction, la formation de radicaux libres pouvant générer un stress

Oxydatif [4].

Un organisme adulte contient 3 a 5 g de fer. Chez les individus sains, la quantité de fer
est d’environ 35 mg/kg de poids corporel chez la femme adulte et 45 mg/kg chez I'homme. Le
fer est essentiel a la vie cellulaire et a I'érythropoiése. La moelle osseuse est le plus grand
consommateur de fer (20 mg par jour) pour assurer la production d’érythrocytes. Environ
65% du fer de 1’organisme est transporté dans I'némoglobine des globules rouges circulation,
tandis que 10% est incorporé dans la myoglobine, les enzymes héminiques (catalases,
peroxydases, cyclo-oxygénases, NO synthase, tryptophane dioxygénase, cytochromes,
guanylate-cyclase...), les protéines a centre fer-soufre, ou circule dans le plasma lié a la

transferrine (figure 1) [4].

Les 20-30% restant sont stockés dans la ferritine et I'némosiderine. Seul 1 a 2 mg de fer
entre quotidiennement dans 1’organisme, ce qui compense a peine les pertes occasionnées par
la desquamation des cellules épithéliales intestinales, les pertes de sangs et les pertes biliaires.

Le fer présent dans 1’organisme provient exclusivement de 1’alimentation (figure 1) [4].
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Le fer dans l|'organisme
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Figure 1: Le fer dans I’organisme [5].

1-2 - Absorption digestive

Le fer alimentaire est majoritairement sous la forme Fe ** (il est aussi sous la forme
ferrique Fe #* et fer 1ié a 1’héme) et doit étre réduit en Fe 2* pour étre absorbé. Cette réduction
est le fait du cytochrome b-like ferrireductase (Dcytb) située sur la membrane apicale des
entérocytes. Une fois réduit, le Fe?* traverse la membrane apicale de la bordure en brosse au
travers du transporteur divalent metal transporter-1 (DMT1). Le fer 1ié a 1’héme traverse la
bordure en brosse gréce a un transporteur spécifique de I’héme [6]. Dans le cytosol, le fer est

libéré sous I’action de I’héme oxygénase [7].

Le fer entré dans le cytoplasme de I’entérocyte peut €tre incorporé dans la ferritine
I’exportation du fer de I’entérocyte vers la circulation sanguine dépend de la ferroportine
(iron-regulated transporter-1) principalement située sur la membrane baso-laterale de
I’entérocyte. Aprés passage de fer au travers de la ferroportine, la liaison du fer a la
transférrine circulante nécessite 1’oxydation du Fe ** en Fe ** par une ferroxidase :

I’hephaestine (figure 2) [6].
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Absorption
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Figure2: L’absorption intestinale du fer [8].

1-3-Transport du fer

Plusieurs protéines peuvent transporter le fer (lactoferrine des granulocytes, albumine,
lysine, arginine) mais un seule est capable de le délivrer aux érythroblastes, c'est la
transferrine ou sidérophiline [5].

- La transferrine est une glycoprotéine de PM 76000 synthétisée par I'hépatocyte.

- La transferrinémie ne varie qu'avec la synthése hépatique. Les normes varient de 1 a 3 g/1.

- Chague molécule peut transporter deux molécules de fer a I'état ferrique.

- Physiologiquement les molécules de transferrine sont saturées au tiers avec un coefficient de
saturation (CS) a 33 % et une capacité totale de fixation (CTF) de 45 a 75 micromoles/I(450-
750 micromoles /dI)[5].

La synthése de la transferrine a lieu dans I’hépatocyte, et minoritairement dans les
macrophages de la moelle osseuse et de la rate. Elle est inversement proportionnelle au
contenu en Ferritine des hépatocytes (donc de la réserve en fer de 1’organisme). Plus les
hépatocytes contiennent des molécules de Ferritine, moins il y aura de synthése de

transferrine [9].
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1-4- Réserves du fer

Le fer est mis en réserve dans les tissus sous forme de Ferritine et d’hémosidérine. Ces

formes représentent 35% du fer total [10].

1-4-1-La ferritine

La ferritine représente la forme soluble de réserve du fer. Elle permet de séquestrer le fer sous
forme rapidement disponible, non réactive et de constituer des réserves a long terme. On

distingue la ferritine tissulaire de la ferritine plasmatique.

1-4-1-1- La ferritine tissulaire

Elle est localisée principalement dans les cellules du systéme réticulo-histiocytaire,
surtout dans le foie et la rate, et plus faiblement dans la moelle osseuse. On la retrouve
également dans le cceur, le rein, le pancréas, le placenta, les testicules, et les muscles
squelettiques.

En moyenne, les ferritines tissulaires sont utilisés a plus de la moitié de leur capacité, pour

permettre en cas de surdosage de protéger 1’organisme [11].

1-4-1-2- Ferritine plasmatique

On la retrouve dans le plasma a I’état de traces (20 a 200ug/l dans les conditions
normales). On distingue la ferritine glycosylée (fixation d’une partie glucidique sur la
molécule lors de la sécrétion), pauvre en fer. Elle représente 70 a 80 % de la ferritine

plasmatique. Elle est secrétée par les macrophages et les hépatocytes [10].

En revanche, certaines molécules de ferritine ne sont pas glycosylées. Elles sont riches en

fer et seraient dues a une libération passive par les cellules agées ou endommagées [12].
Il est important de retenir que le taux de ferritine plasmatique est un reflet des réserves
tissulaires en fer. En effet, la synthese de ferritine plasmatique est régulée au niveau post-

transcriptionnel par le fer [9].
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1-4-2- Hémosidérine

Quand la ferritine a une charge en fer supérieure a 25% de sa masse totale, elle précipite.
Les agrégats de ferritine dénaturée prennent le nom d’hémosidérine. Le fer contenu dans
I’hémosidérine est moins facilement mobilisable pour la synthése de I’hémoglobine que celui
de la ferritine [9]. Elle se trouve, comme la ferritine, dans les macrophages et dans les
hépatocytes.

1-5- Utilisation du fer pour la synthése de I’hémoglobine

L’hémoglobine est un complexe qui associe une protéine et un pigment ferreux rouge
contenu dans les érythrocytes. Cette molécule est formée de 4 hemes (porphyrines). Chacun
contenant un atome de fer ferreux et de 4 chaines de globines qui permettent de distinguer

plusieurs formes d’hémoglobine (figure) [13].

Figure 3 : Structure de I’hémoglobine humaine adulte (a22) (14).
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L’hémoglobine A est I’hémoglobine la plus fréquente chez 1’adulte sain : elle représente
99 pour cent de I’hémoglobine totale. Le reste étant constituée par 1’hémoglobine A2 et
I’hémoglobine feetale. Elle est formée de 2 chaines o (141 aa chacune ) et de 2 chaines B (146
aa chacune ) . La fixation de I’héme a la globine se fait par liaisons entre les chaines latérale
d’acide propionique de I’héme et la globine dune part .D’autre part , le fer qui dispose de deux
valences libres permet deux autres liaisons : une premiere liaison avec un résidu « histidine
proximale » de la globine et une seconde liaison avec un résidu « histidine distale » de la

globine par I’intermédiaire d’une molécule d’oxygene [15].

2- Evaluation du statut martial

Les paramétres biologiques nécessaires a 1’évaluation du statut martial dépendent du
compartiment a explorer. Le compartiment circulant est étudié grace au dosage du fer sérique,
de la transferrine et de son coefficient de saturation. Ces tests ont une place majeure dans le
dépistage des surcharges. L’évaluation des réserves repose sur le dosage de la ferritine sérique

pour le diagnostic précoce d’une déplétion et pour la quantification d’une surcharge (16).

2-1- Le fer sérique

Sa mesure isolée n’a pas d’intérét. En effet, la concentration du fer peut
varier du simple au double dans une méme journée en raison de I’existence d’un cycle
nycthéméral (£ 50 %) et de brusques variations inexpliquées (x 30 ) , sa détermination doit
toujours étre couplée a celle de la transferrine et au calcul du coefficient de saturation en fer

de la transferrine [17].

2-2- Saturation de la transferrine

La transferrine est une béta globuline synthétisée par le foie. Elle est constituée d’une seule
chaine polypeptidique porteuse de deux sites de fixation du fer, a raison de deux atomes de fer
par molécule de transferrine. Elle permet donc le transport du fer de I’intestin vers les
érythroblastes médullaires et la recupération du fer aprés destruction des érythrocytes par les

macrophages [4].
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La saturation de la transferrine est calculée par rapport au fer sérique et a la capacité de

fixation de la transferrine :

CS (%) = Fe S x 100 (ug / dL)/CTF (ug / dL).

Ce parameétre donne une évaluation de la capacité de fourniture de fer a la moelle
érythropoietique.
Le CS est habituellement compris entre 20 et 40 % et son principal intérét est d’orienter
vers une surcharge en fer lorsque sa valeur dépasse 45%.la diminution du CS en dessous de
16% est observée dans les carence en fer a un stade avancée. Un syndrome inflammatoire se

traduit aussi par uns baisse du CS [18].

2-3- Récepteurs solubles de la transferrine (sTfR)

Le Rs-Tf est la forme tronquée monomérique du récepteur cellulaire de la transferrine
(TfR) qui a perdu ses domaines cytoplasmique et transmembranaire, et portant une seule
molécule de transferrine [19].

Les récepteurs de la transferrine sont exprimes a la surface des cellules qui présentent un
besoin de fer pour leur métabolisme. lls se retrouvent donc principalement a la surface des
cellules érythropoiétiques [20]. Le recyclage des récepteurs permet leur libération en
circulation sous forme soluble ou ils deviennent mesurables. Les récepteurs solubles sont
corrélés a I’expression cellulaire. Quand le métabolisme du fer est normal, sTfR représente

une estimation fiable de I’activité érythropoiétique [21].

Ce parameétre permet aussi de depister un déficit martial fonctionnel avant qu’il ne devienne
absolu [22]. Son taux augmente trés précocement lors du développement de la

carence d’apport de fer a la moélle érythropoiétique [23].

2-4- Ferritine sérique

La ferritine est une protéine de stockage du fer résultant d'une association en complexe

biochimique du fer et de I'apoferritine qui est une protéine a poids moléculaire élevé. Elle

8
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circule dans le sérum et dans les liquides extra-cellulaire en équilibre avec les réserves en fer
du systéme réticulo-endothélial. Le taux de ferritine sérique refléte le volume des réserves en
fer du corps humain, et s'avere par consequent utile sur le plan clinique pour la détection des

carences en fer ainsi que des surcharges ferriques [24].

3- La ferritine
3-1-Définition de la ferritine

La ferritine est une glycoprotéine de stockage du fer, Elle contient au maximum

4500 atomes de fer par molécule, 2500 maximum pour las ferritines tissulaires. La
concentration de ferritine sérique est le reflet des réserves tissulaires directement mobilisables
[25]. Sa durée de vie est de 50 a70 heures [26]. Sa masse moléculaire varie de 450 000 a
600 000 daltons selon les formes [27].

Elle se retrouve en circulation dans le sérum par sécrétion ou par passage
transmembranaire en cas de Iésion tissulaire. Les faibles quantités de la ferritine présentes
dans le sérum ne jouent pas de réle de fourniture ou stockage de fer mais sont corrélées avec
la ferritine tissulaire sa mesure est donc une mesure indirecte du fer de réserve. La fiabilité de
cette technique a été validée par corrélation avec le fer contenu dans les aspirations

médullaires [28].

3-2-Structure de la ferritine:

La ferritine est un édifice macromoléculaire qui conserve une structure tridimensionnelle
identique quelle que soit I’espéce. C’est une métallo-glycoprotéine hydrosoluble
hétérodimerique constituée par :

Une enveloppe externe protéique, I’apoferritine, qui est une a2globuline, composée de
I’assemblage de 24 sous-unités
- le monomére L ( liver ou light :forme basique ) de masse moléculaire 19000
composée de 174 acide amineés
-le monomere H (heart ou heavy: forme acide) de masse moléculaire
21000 composeé de 178 acide aminés [26]. [28].
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-Les génes des chaines H et L de la ferritine humaine sont localisés sur les

chromosomes 11923 et 19, respectivement [29].
-un noyau central métallique riche en cristaux de polyhydroxyphosphates de fer (fer ferrique :

fe3*) et des canaux perforants la coque externe d’apoferritine qui permettent le passage du fer

dans les deux sens [26].

Sous-unité protéique
LouH

Atomes de fer

Figure 4 : schéma de la molécule de ferritine [30].

3-3- Isoformes de la Ferritine :

L’hétérogénéité des ferritines circulantes est a la fois due a la composition variable de cet
édifice macromoléculaire (combinatoire des formes H et L: 25 formes moléculaires possibles)

et sa glycosylation post-traductionnelle [31].

Les isoferritines du ceeur, des globules rouges et des lymphocytes sont essentiellement
constituées de la forme H et représentent une forme de renouvellement rapide du fer
celles du foie de la rate et de placenta sont constituées de forme L et correspondent a

une forme de réserve

La ferritine sérique est d’origine hépatique et splénique, elle est presque
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exclusivement formée d’unités L [25]. La sécrétion de la ferritine vers le plasma, a partir des
tissus, par les cellules du systeme réticulo histiocytaire modifie la ferritine sérique en

diminuant sa charge en fer et en faisant apparaitre une glycosylation (figure 6) [32].

Flzalo

Muscle
Thymus
G lobules rouges

Cervean
Carar

LLymphocytes

Foie
Rate

Serum
Hol. .24

Figure 5: Proportion des sous-unités lourdes (H) et 1égéres (L) composant la ferritine

dans différents tissus [33].

3-4- Fonction de la ferritine

La ferritine joue un réle de réserve intracellulaire du fer. Le foie constitue le réservoir le
plus important de fer de 1’organisme. La rate et la moelle osseuse sont egalement un lieu
important de réserve .La ferriritine est capable de mettre immediatement a la disposition de
I’organisme le fer nécessaire a ses besoins. Contrairement a 1’hémosidérine qui représente

une forme dégradée de la ferritine circulante présente en cas de surcharge.

- la ferritine joue également un réle régulateur dans 1’absorption intestinale de fer
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- enfin la ferritine exerce des fonctions cytoprotéctrice en séquestrant le fer en exces

(intoxication. Transfusions) qui peut étre responsable de la production de radicaux libres par

la réaction de fenton [27].

3-5- Méthode de dosage de la ferritine

Il n’existe actuellement aucune méthode de référence pour le dosage de la ferritine dans les
milieux biologiques. Les méthodes disponibles sont fondées sur I’immuno-analyse de type,

sandwich ou la précipitation en milieu liquide ( turbidimétrie ou néphélémétrie) [34]

3-6- Valeurs normales et pathologiques de la ferritine

3-6-1- Valeurs normales de la ferritine

Les valeurs normales de la ferritine varient Iégérement entre les différents laboratoires et
suivant les techniques utilisées. Sur la base des travaux menes, la gamme de la concentration
totale en ferritine dans le sang des adultes en bonne santé est de 10-120 ng/ml chez les

femmes et de 20-300 ng/ml chez les hommes [35].

3-6-2 -Les hypoferritinémie

La chute du taux sérique de la ferritine est un indicateur fiable de toute carence
martiale, dont elle constitue le premier signe biologique, avant la baisse des constantes
érythrocytaires (volume globulaire moyen, concentration en hémoglobine, etc.), et le stade
ultime d’anémie hypochrome microcytaire. La signature biologique précoce d’une carence en

fer.
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3-6-2-1- La carence en fer et anémies

> Anémie ferriprive (anémie microcytaire)

L’anémie ferriprive (AF) est une anémie centrale causée par une carence en fer, [36]. Elle
apparait lorsque la concentration d’Hb se situe & moins de deux écarts-types (2 ET) de la
moyenne de distribution d’Hb au sein d’une population normale du méme age et du méme
sexe [37].

En général, ’AF se caractérise par un taux d’Hb inféricur a 110 g/L ce type d’anémie

constitue le stade ultime de la carence [38].

» Stades de la survenue de I’anémie ferriprive :

L’évolution vers I’anémie ferriprive ne se fait qu’aprés plusieurs mois de

déséquilibre selon les étapes suivantes :

e Diminution des réserves en fer : le premier stade du développement de
I’anémie ferriprive est la diminution des réserves en fer de I’organisme [39]. A
ce stade, le patient ne présente pas encore les signes caractéristiques de I’anémie
ferriprive en termes de manifestations cliniques et d’analyses de laboratoire.

e Déficience en fer dans I’érythropoiese (production de GR) : Ce stade se
caractérise par la production limitée de GR [40].

e L’anémie ferriprive : ce stade indique un bilan ferrique négatif prolongé (les
besoins et/ou les pertes en fer dépassent I’apport) et aboutit a la production de
cellules a faible taux d’Hb (morphologie érythrocytaire hypochrome - microcytaire)
[41].

» L’anémie chronique inflammatoire :
Au début, est une anémie modérée, normochrome (taux normale d’Hb) et normocytaire (taille
normale des GR) [42]. Ce type d’anémie survient dans les situations d’activation du systéme
immunitaire et Inflammatoire lors des maladies infectieuses et cancéreuses

D’apres la littérature 1’addition de plusieurs mécanismes conduit a cette anémie :
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» Une diminution de la durée de vie des GR ;
» Une diminution de la synthése d’érythropoiétine (EPO).
» Une différenciation érythroblastique anormale

» Une séquestration du fer dans les macrophages [42].

Au cours de I’anémie inflammatoire les taux des marqueurs du métabolisme du fer sont :
» Une ferritine normale ou élevée.
» Un fer sérique bas.
» Un volume globulaire moyen (VGM) normale .

> Une transferrine ou une capacité de fixation de la transferrine diminuée
» Un coefficient de saturation de la transferrine normal ou diminué « mais moindre qu’en
cas de carence martiale

» Des récepteurs solubles de la transferrine normaux [38].

3-6-2- Hyperférritinémies

3-6-2-1-Hyperférritinémies non liées a une surcharge en fer.

Prés de la moitié des hyperférritinémies ne témoigne pas d'une surcharge viscérale en fer
[43], [44].

3-6-3-2- Hyperférritinémies a fer sérique bas = syndrome Inflammatoire

La ferritine est une protéine de la réaction inflammatoire, sa concentration augmente au cours
de I’inflammation mais elle ne dépasse que rarement 1000 ng/ml. Dans ce cas, I'élévation de
la ferritine est toujours associée a une chute du fer sérique sans élévation de la saturation de la
transferrine. La concentration de la ferritine intra-érythrocytaire est dans ce cas normale.

L' hyperférritinémie observée lors des syndromes inflammatoires (rhumatismes
inflammatoires, maladies infectieuses, tumeurs), peut masquer une carence martiale associée,
d’ou I’intérét dans ce cas de doser la ferritine intraérytrocytaire et de ne pas se fier au seul

dosage de la ferritine sérique [45].
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3-6-3-2- Hyperférritinemies a fer sérique normal ou augmenté

Toute lyse cellulaire induit une hyperférritinémie [44]. C’est le cas des hépatites aigués
(quelque soit leur origine) au cours desquelles ’hyperferritinémie peut atteindre des valeurs
de 10000 a 20000 Ug/L [46]. Les hépatites chroniques, les hémolyses, les necroses cellulaires

et myocardiques, les rhabdomyolyses entrainent également une hyperférritinémie [47].

3-6-3-3- Autres causes d’hyperférritinemie sans surcharge martiale

L’hyperférritinémie est fréquente au cours des hyperthyroidies [48], [49]. L hyperférritinémie
peut étre révélatrice du syndrome hyperférritinémie- cataracte qui est une affection héréditaire
a transmission autosomique dominante et associe une cataracte nucléaire congénitale
symptomatique ou non et une élévation de la ferritine sans surcharge martiale [50]. Cette
nouvelle maladie génétique autosomale dominante mérite d’étre évoquée face a une
hyperférritinemie chez un adulte jeune apparemment en bonne santé et justifie dans ce
contexte un examen ophtalmologique [51]. La mutation responsable de cette affection a
récemment été identifiée [50]. Les autres étiologies sont représentées par le diabete

d’installation récente ou I’hyperférritinémie est corrélée au un taux de 1’hémoglobine
glycosylée et ou la normalisation de la glycémie permet d’obtenir la normalisation de la
ferritine [52,53], et la maladie de Gaucher ou I'hyperférritinémie est secondaire a une

hyperactivation macrophagique.

15



Matériel et Méthode




Materiel et Methodes

2- Materiel et methodes
2-1-Patients
La population d’étude est constituée de 47 patients (hommes et femmes),

Volontaires et en bonne sante apparente, ages entre 18 et 80 ans, recrutés parmi la population
des différentes régions algériennes.ces patients se sont présentés au service de biochimie de

CHU Benbadis, Constantine.

2-1-1-Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude :

¢+ Tout sujet sains (aucune pathologie ex : diabete, ...) adulte (>18 ans homme et femme).

2-1-2-Critéres d’exclusion

Les patients inclus dans cette étude :

% Les Personnes n’acceptant pas de participer a 1’étude.
¢ Les personnes souffrant d’une pathologie.

«+ Femmes enceintes.

2-2-Méthodes

Notre étude est de type transversal rétrospective, elle a été réalisé du avril 2015
jusqu’au mai 2015. Au niveau du service de biochimie de CHU Constantine. Les patients ont
remplies des fiches de renseignements, et ont leur a effectué un prélévement sanguin, dont le
sérum a servi a la détermination des parametres du bilan martial ( fer sérique, ferritine, CTF)
et des parametres d’un bilan général (Glycémie, urée, créatinine, ...). L’hémoglobine a été

dosée sur sang total.
2-2-1- Moyens de la collecte des données

2-2-1-1-Fiche de renseignement

Les patients recrutés pour cette étude ont fait 1’objet d’un questionnaire comportant des

données anthropométriques : age, poids, taille, IMC, Toure de taille.
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D’autres renseignements ont été notés : la pression artérielle, la prise thérapeutique et enfin
les antécédents personnels et familiaux (les patients présentant des pathologies ont été exclues
de I’étude) (annexe 1).

2-2-1-2- Prélévement

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau de la veine du pli du coude apres
pose d'un garrot, chez des sujets a jeun et en position demie-assise.
Nous avons préleve pour chaque patient 10 ml.

Pour les tests : bilan martial (fer sérique, de la ferritine, TIPC) et bilan générale
(glycémie, urée, créatinine , cholestérol, triglycérides, HDL, LDL) la perse du sang se fait en
tubes héparines qui subissent alors une centrifugation pendant 5 min a 3000 rpm. Et conservé
a-80°C jusqu’a analyse.

Pour I’analyse d’hémoglobine le sang est collecté dans des tubes contenant un

anticoagulant, ’EDTA (Ethyléne diamine tétra acétique).

2-2-2- Méthode du dosage des différents parameétres

2-2-2-1- Méthode de dosage de I’hémoglobine

L’hémoglobine a été dosée par méthode spectrophotométrique (525 a 550 nm). Avec le
réactif de drabkin aprés une lyse des hématies.
Les automates d’hématologie utilisent divers agents de lyse qui permettent de lyser les

hématies et de mesurer automatiquement, par photométrie, le taux d’hémoglobine.

» Valeurs de référence [54].
Hb> 12 g/dl.

2-2-2-2- Méthode de dosage de fer sérique

Il s’agit d’une technique colorimétrique, utilisant le chromophore Ferene®. En milieu
acide (pH 4,5), le fer li¢ a la protéine transferrine est libéré en présence d’un agent réducteur,

I’acide ascorbique. Le produit résultant, Fe?*, forme un complexe bleu avec le 3-(2-pyridyl)-
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5,6-bis-2-(5-furyl acide sulfonique)-1,2,4-triazine, sel disodique (Ferene®). L’absorption du
complexe, déterminée a I’aide d’une méthode en point final bichromatique (600, 700 nm), est

proportionnelle a la concentration de fer lié a la transferrine dans le sérum.

Fe® - Transferrine » Fe® + Transferrine

2 Fe* + Acide ascorbique—— 2 Fe?* + Acide déshydroascorbique +2H*

Fe?* + 3 FereneE®——— >  Complexe Fe?** - Ferene®s

» Valeurs de référence [55].
12-30 umol/1, (60-160 pg/dl).

2-2-2-3- Méthode de dosage de la ferritine

C’est un test d’immunochimiluminescence sur analyseur de type IMMULITE 2000

permettent la détermination quantitative in vitro de la ferritine dans le sérum humain.

L’échantillon est mélangé au réactif R1 (tampon) puis au R2 (anticorps anti-ferritine fixés

sur des particules de latex ) entraine de le déclenchement de la réaction :

Les anticorps anti-ferritine liés au latex réagissent avec I’antigéne de 1’échantillon avec

formation de complexes antigenes-anticorps.
Valeurs seuils de la ferritine [56]
- <15 ng/ml : réserves épuisées.

- De 15 a 29 ng/ml : réserves réduites.

- De 30 a 150 ng/ml : réserves normales.
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2-2-2-4- Méthode de dosage de la capacité totale de fixation de transferrine

(CTF)

La CTF a été dosée sur un automate qui ajoute a I’échantillon du fer saturant afin de

saturer les sites de liaison du fer a la transferrine. L exces de fer non li€s est déterminé grace

a une technique photométrie (au lieu d’étre supprimé physiquement par absorption), d’une

maniere similaire a ce qu’a décrit yamanishi et .Al. L’ajout subséquent d’acide entraine la

libération du fer lié a la transferrine , qui est ensuite analysé grace au chromogene Ference

® .On utilise un tensioactif pour éviter la précipitation des protéines.

3+ PH=86

3+ : 3+
, Fe®"— transferrine + Fe*".

Transferrine + Fe

Fe® + Ferene® + acide ascorbique  —— Acide déshydroscorbique +2H" .
Fe?* — complexe Ferene® (absorbant &8 600nm)

3+ PHA4-5

Transferrine + Fe Fe %" _ transferrine + Fe®*

Fe®" + Ferene® + acide ascorbique ——» Acide déshydroscorbique
*Fe®* complexe Ferene® (absorbant & 600nm)
» Valeurs de référence

<250pgAl : surcharge en fer.
250 a 450 K&l : valeur normale.

> 450 U84l : carence en fer.

2- 2-2-5- Calcul du coefficient de saturation de la transferrine (CS)

Le coefficient de saturation de la transferrine a été calculé selon la formule suivante

CS = (fer sérique/TIBC) x 100.

» Valeurs de référence [57].
16-50 %
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2-2-2-6- Répartition de la population étudiée selon la réserve en fer

On a 4 groupes différents :
» Reserve en fer normal : ferritine > 30 et Hb>12 et CS >16
» Reserve en fer faibles : 30 >ferritine > 15 et Hb>12 et CS >16
» Reserve en fer faibles avec CS bas : 30 >ferritine > 15 et Hb>12 et CS <16
> Reserve en fer effondrées : ferritine < 15 et Hb<12 et CS <16

2- 2-2-7- Indice de masse corporelle (IMC)

On a calculé I'IMC a partir des données anthropométriques selon I’équation suivante

IMC = poids en kg/taille en m?

» Valeurs de références [58].
<25 : Normal.
25-30 : Surpoids.
>30 : Obésité.

2-2-2-8- Parametre général

Glycémie, urée, créatinine, cholestérol, triglycérides, HDL ces parametre mesuré sur le

systeme dimension expand plus (les dosages voir I’annexe2)

2-2-2-9- Cholestérol-LDL (LDL)

Le taux de cholestérol-LDL peut étre calculé par la formule de friedenwald

Cholesterol-LDL = Cholesterol total - (Triglycerides/5 + Cholesterol - HDL)
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2- 3- Analyse statistique

L’ensemble des données ont été saisies sur EXCEL 2010 et analysées sur SPSSv20.
Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes +/- écarts types .Les variables
qualitatives ont été exprimées en pourcentages. Le test t de student a été utilisé pour la
comparaison des moyennes. La relation entre les différentes variables quantitatives a été
étudiée par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson. La signification statistique a été

retenue pour un p< 0.05.
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3 - Résultats

3-1- Description de la population

Les résultats sont reportés dans le tableaul

Tableau 1 : Parametres anthropométriques de la population étudiée

Moyenne Ecart-type
Age (ans) 36.11 15.30
IMC (kg/m?) 25.39 3.6
Tour de taille (m) 90.66 9.43

3-1-1- Répartition de 1’échantillon selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe (figure 7) montré que notre échantillon est

constitué de 47 patients (27 femmes soit 57% et 20 hommes soit 43%).

B Femmes

B Hommes

Figure 7 : Répartition de population étudiée selon le sexe
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3-1-2-Répartition de I’échantillon selon I’Age

L’age moyen de la population étudié était de 36.11 + 15.30 ans, avec une distribution
de 44.7% d’individus agés entre 18 et 29 ans, 17% ages entre 30 et39 ans, 17% entre 40 et 49
et 21.3% ageés de plus de 49 ans (figure 8)

(%) des patients

50
45 44.7%

40
35
30

25 21.3%

20 17% 17 %
15
10

5

0

[18-29] [30-39] [40-49] >50 age(ans)

Figure 8 : Répartitions des sujets selon les classes d’age.

L’age moyen des femmes était de 34.67+14.88 ans. 51.9% des femmes étaient agées
entre 18 et 29 ans, 14.8% étaient agées entre 30 et 39 ans,18.5% étaient agées entre 40 et 49
ans et 14.8%¢étaient agées de plus de 49 ans . Chez les hommes 1’agé moyen était de
39.25+16.12ans , avec une distribution de 35% d’hommes agés entre 18 et29 ans, et20% agés

entre agées 30 et 39ans , 15% agées entre 40 et 49 ans ,et 30 % ages de plus de 49 ans
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(%) des patients
60 -

51.9%
50

40

30 m femme

B homme

15% 14.8%

10

[18-29] [30-39] [40-49] >50 age (ans)

Figure 9 : Répartition de I’échantillon selon la tranche d’age et le sexe

3-1-3-Répartition de la population en fonction de PIMC

Notre population se compose de 51.1 % d’individus de poids normal (33.3% femmes et
75% hommes), 42.5% d’individus en surpoids (59.3%femmes et 20% hommes) et 6.4% de
sujets obeses (7.4% femmes et 5% hommes).

Tableau 2: Répartition de la population étudiée en fonction de sexe et IMC

IMC kg/m? classification ~ Hommes Femmes Totales
(20) (27) 47)
<25 normal 75%  (15) 33.3% (9) 51.1% (24)
[25-30[ surpoids 20% (4) 59.3% (16) 42.5%  (20)
>30 obese 5% (1) 7.4% (2) 6.4% (3)

3-1-4- Répartition des hommes et des femmes en fonction du tour de taille

La répartition de 1’échantillon par tour de taille (figurell), montre que 37.% des femmes

avaient un tour de taille normal (<88cm) contre 63% qui avaient un tour de taille élevé
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(>88cm) .90% d’hommes présentaient un tour de taille normal (<102cm) et 10 % avaient un

tour de taille élevé (>102cm)

(%) des patients 90%

90 -
80 - 63%
70 -
60 - 0

50 - 37 ® Normal
40 -+
30 - 10%
20 -
10 -
0

M Elevé

Femmes Hommes tour de taille

Figure 11 : Répartition des hommes et femmes en fonction de tour de taille (cm)

3-2- Bilan biologique de la population étudiée
Les résultats du bilan biologique sont résumes dans les tableau3

Tableau 3 : Glycémie, bilan rénal et lipidique de la population étudiée

Moyenne Ecart-type

Glycémie g/l 1.04 0.11
Créatinine mg/I 8.25 1.96

Urée g/l 0.25 0.08
Cholesterol total g/L 1.66 0.40
HDL g/l 0.54 0.15
LDL g/l 0.96 0.37
TG g/l 1.04 1.20
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3-2-1- Bilan biologique selon le sexe

Tableau 4 : Les valeurs moyennes de glycémie, bilan rénal et lipidique selon

le sexe
Femmes Hommes P
(27) (20)

Glycémie g/l 1.05+0.13 1.1+ 0.10 0.874
Creéatinine mg/I 7.37£1.44 9.45+ 1.95 0.001
Urée g/L 0.23 £0.07 0.29+£ 0.09 0.015
Cholesterol total g/l 1.55+0.28 1.81+0.48 0.045
HDL g/L 0.58 £0.15 0.5+£0.14 0.080
LDL g/l 0.89+0.26 1.05+0.48 0.095
TG g/l 0.84 £0.39 1.32+1.77 0.184

p : signification statistique (p<0.05)

La créatinine, urée et Cholestérol total sont significativement plus éléve chez les hommes

para port aux les femmes

3-3- Bilan martial de la population étudié

Les résultats des concentrations de bilan martial sont rapportés dans le
tableau 5

Tableau 5: Moyennes et écart-types des parametres du statut martial

MOYENNE ECART-TYPE
fer sérique ug/dl 89.25 34.52
CTF pg/dl 386.89 58.42
CS (%) 23.34 8.92
ferritine ng/ml 50.10 39.88
Hb g/dI 13.66 1.89
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3-3-1- Relation entre le statut martial et les parametres anthropométriques

Tableau 6 : Coefficient de corrélation de Pearson des paramétres du statut martial avec 1’age,
IMC, TT

Age IMC TT

r p r p r p
Fer -1.107 0.474 -0.323 0.027 0.195 0.190
CTF -0.286 0.052 -0.285 0.052 -0.114 0.243
CS 0.436 0.002 0.184 0.215 0.751 0.001
Ferritine 0.062 0.681 -0.16 0.266 0.216 0.145
Hb 0.076 0.013 -0.287 0.051 0.309 0.035

r : Coefficient de corrélation de pearson

p : signification statistique (p<0.05)
Le fer sérique est corrélé négativement et significativement a ’IMC
Le CS est corrélé positivement et significativement avec 1’age et TT

L Hb est corrélé positivement et significativement avec 1’age et TT
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3-4-Bilan martial selon le sexe
Les résultats sont résumeés dans le tableau 7

Tableau 7: moyenne et écart-type des parametres du statut martial selon le sexe

Femmes Hommes P
(27) (27)
fer sérique ug/dl 80.55 * 36.93 101 + 27.66 0.043
CTF ug /dl 393.59 * 56.48 377.85 = 61.75 0.367
CS (%) 20.57 + 9.28 270 £ 7 0.685
ferritine ng/ml 26.86 + 19.91 81.49 £38.71  0.001
Hb g/dI 12.78 = 1.86 1473 £ 1.31 0.001

Le fer, ferritine sérique et Hb sont significativement plus élevé chez les hommes par apport

aux femmes

6-Etat des réserves martiales
Nous avons défini quatre groupes de sujets selon leurs réserves en fer (ferritine).
réserve en fer normal (ferritine > 30, Hb >12, CS>16).

réserve en fer faibles avec CS normal (30 >ferritine >15, Hb >12, CS>16).
réserve en fer faibles avec CS bas (ferritine >15, Hb >12, CS<16).

vV V V VY

Réserve en fer effondrées (ferritine < 30, Hb <12, CS<16).
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70 1 61.7%
60 -
50 -
40 -
30 - 19.2%
20 - 10.6% 8.5%
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0 T T r

reserves en fer reservesenfer reservesenfer reservesen fer
normal faibles avec CS  faibles avec Cs effondrées
normal bas

Figure 12 : Répartition de I’échantillon selon d’état des réserves martiales

La majorité des sujets sains ont des réserves en fer normales (61.7%)

2-4-1- Répartition des sujets en fonction de I’état des réserves martiales et le sexe

% des patients
0,
100 - 95%
90 -
80 -
70 -
60 -
50 - 379 B Femmes
40 - 29.7% B Hommes
30 - 18.5% e
20 | . (0]
5%
= .1 :
0 r
reserves en fer reserves enfer reservesenfer reservesen fer
normal faibles avec CS faibles avec Cs effondrées
normal bas

Figure 13 : Répartition de la population en fonction de I’état des réserves martiales selon

le sexe
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Le pourcentage des sujets ayant des réserves en fer normales était plus élevé chez les
hommes (95%) que chez les femme (37%). 33.3% des femmes avaient des réserves en fer
faibles, (18.5% des femmes ayant des réserve en fer faible avec CS normal, 14.8 % des
femmes ayant des réserves en fer faible avec CS bas). Le pourcentage des sujets ayant des

réserves en fer effondrées (29.7% chez femme, 5% chez homme),
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3-Discussion

L’exploration du statut martial chez le patient fait 1’objet de recommandations
internationales dans I’objectif d’évaluer au mieux le statut martial et de corriger les carences

en fer.

Dans notre étude, un stock martial satisfaisant (ferritinémie > 30) était observé chez la
plupart des hommes (95%) et moins de la moitié des femmes (37%). Les pertes en fer de
I’organisme aussi bien chez les femmes que les hommes, constituent un phénomene

obligatoire lié a la desquamation des cellules des différentes surfaces du corps humain.

Pour les femmes de la pubert¢ a la ménopause, il est nécessaire d’ajouter aux pertes
basales celles liées aux hémorragies menstruelles [59]. L’augmentation des besoins liés a la
grossesse et 1’allaitement. En effet, la quantité de sang perdue dans 20 a 50 ml contient 8 a 20
mg de fer [60]. Ainsi les pertes en fer sont en moyenne de 2 mg/j [61]. D’une autre part

I’allaitement entraine une perte quotidienne del mg/j [60].

Le pourcentage des femmes ayant des réserves en fer faible était de 33, 3% dont 18 .5%
avaient des réserves en fer faible avec un CS normal et 14.8% avaient des réserves faible avec
un CS bas. Ce groupe de femme est exposé a développer une anémie ferriprive en cas
d’éventuelle grossesse . La grossesse consomme une quantité considérable des réserves de fer
maternelles. HYTTEN et Leitch, en analysant les données de la littérature, avaient estimé en
1971 que le transfert de fer au feetus représentait 200- 400mg, 1’incorporation de fer dans le
placenta et le cordon était de 30-175mg, I’expansion de la masse érythrocytaire utilisait 200-
600mg de fer et I’hémorragie de 1’accouchement et du post-partum entraine une perte de 100-
253mg de fer. Plus récemment, Hallberg a dans I’ensemble confirmé ces données mais a
souligné que les pertes sanguines au moment de 1’accouchement avaient été sous-estimées et
qu’elles étaient plus vraisemblablement de 300 et 200mg respectivement chez les primipares
et chez les multipares .Elles pourraient d’ailleurs représenter plus du double de ces chiffres en

cas d’accouchement par césarienne [62]



Discussion

Dans une étude portant sur I’évaluation des réserves martiales de 9931 sujets adultes
(6658 femmes de 35 et 60 ans et hommes de 45 et 60 ans), les femmes étaient
particulierement concernées par la déficience en fer .Prés de 23% avaient une déplétion totale
des réserves en fer et 4.4% avaient une déficience suffisamment intense pour entrainer une
anémie ferriprive. Une autre étude réalisée aux états dans laquelle la déficience en fer était
définie par une valeur anormale d’au mois 2 des 3 indicateurs dosée : ferritine sérique,
protoprphyrine érythrocytaire et CS, la prévalence estimée de déficiences en fer chez les

femmes adultes agées entre 12 et 49 ans était de 9% et 16% [63].

Notre étude a objectivé une prévalence d’anémie ferriprive élevée, elle était de 19.2%.
Cette prévalence était nettement plus importante chez les femmes (29.6 %) que chez les
hommes (5%)

Selon I’OMS, I’anémie concerne 1.62 milliard de personnes, ce qui correspond a 24.8% de la
population. L’anémie ferriprive représente 50% de ces anémies, correspondant ainsi a une

prévalence de 12.4% dans le monde [64].

Nos résultat devrait reconduire d’autres études a 1’échelle nationale pour assoir des
recommandations concernant la prise en charge des sujets les plus vulnérables a la carence
martiale, notamment les femmes. Une supplémentassions en fer voir I’enrichissement des

aliments les plus communs en fer pouvaient étre envisagés
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Conclusion

Le dosage de la ferritinémie est reflet des réserves tissulaires mobilisables ; il permet
donc de dépister précocement une carence en fer ou a I’opposé d’apprécier une remontée des

réserves lors du traitement par les suppléments ferriques

La population étudiée était composé de 47 patients algériens (20 hommes et 27
femmes), la ferritinémie était corrélée positivement a 1’dge et le sexe masculin. La majorité
des hommes avaient des réserves en fer normales (95%), contrairement aux femmes dont la
majorité avait des réserves faibles (33.3%) (18.5% avaient des réserves faible avec un CS

normal et 14.8% avaient des réserve faible avec un CS faible) ou effondrée (29.2%).

Les femmes, de part leurs besoins et pertes en fer plus importants, sont sujettes a des
carences martiales plus fréquentes que les hommes. Un dépistage systématique de la carence

martiale s’impose chez les femmes essentiellement celles a risque.
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Fiche de renseignements

Nom : Prénom :Age :

Adresse : N7° tel : Profession :

Sexe : Poids :Taille :IMC :Tour de taille :

Antécédents :

Personnels....................
Familiaux....................
Bilan genéral
Glycémie : ................ Urée: ........... Créatinine : ............
TG i, HDL : ............ D ] B
Cholestérol total : ......ccoueen....
Bilan martial
Hb: .. ..., Fer sérique :............. Ferritine :............



Annexe 2

Méthodes des dosages des paramétres de bilan général

> Glycémie

L’hexokinase (HK) catalyse la phosphorylation du glucose en présence d’adénosine-5 -
triphosphate (ATP) et de mangnésium pour former du glucose-6-phosphate (G6P) et de
I’ADP. Le G6P est ensuite oxydé par la G6P Deshydrogénase en présence de nicotinamide
adénine dinucléotide (NAD) pour produire du 6-phosphogluconate et du NADH. Une mole de
NAD est réduite en une mole NADH pour chaque mol de glucose présente. L’absorbance due
au NADH (et donc , a la concentration de glucose) est déterminée grace a une technique

bichromatique en point final (340 et 383 nm)

Glucose + ATP —HK_ G6P + ADP
Mg++
G6P + NAD" GePPR | 6-Phosphogluconate+NADH + H*
> Urée

L’urée est déterminée quantitativement par test enzymatique sur les échantillons de sérum le

principe du dosage repose sur réaction suivante

Sous I’action de I’uréase 1’urée est hydrolysée on CO; et ammoniac

Urée + (H,0) 0% 2NHa+ CO,

L’ammoniac formé régit ensuite avec 1’a-cétoglutarate et le NADH en présence de
GLDH avec formation de glutamate et de NAD™:

GLDH

v

A-cétoglutarate + NH; + NADH L-glutamate + NAD" + H,

Le mélange réactionnel s’effectue par I’automate par addition de réactif R1 ( tampon /
NADH) a’ I’échantillon puis de réactif R2 (tampon / enzymes / substrat ) ce qui déclenche la

réaction .






Résumé

La ferritine est la principale protéine de stockage du fer. Elle constitue actuellement le
meilleur marqueur de carence en fer (CF). La carence en fer est la forme la plus commune des
carences nutritionnelles dans monde. Elle touche prés de 2 milliards de personnes, et
concerne essentiellement les femmes en age de procréer, notamment les femmes enceintes.
Non prise en charge, elle peut conduire a I’anémie, qui est 1’'un des dix facteurs majeurs de
mortalité, notamment dans les pays en voie de développement. Notre objectif était de définir

les réserves en fer d’un échantillon d’adultes apparemment sains algériens.

Cette étude est de type transversal descriptif et s’est déroulée du mois de mars au mois
de mai 2015. Les réserves martiales étaient évaluées par le dosage de la ferritine. Les autres
paramétres du statut martial (fer sérique, TIBC, hémoglobine et le calcul de coefficient de
saturation de la transferrine (CS) et le bilan biochimique standard (glycémie, urée , créatinine,

cholestérol total , HDL, LDL et TG) en été également déterminés.

La population étudiée était composé de 47 patients (20 hommes et 27 femmes), la
ferritinémie était corrélée positivement a 1’dge et le sexe masculin. La majorité des hommes
avaient des réserves en fer normales (95%), contrairement aux femmes dont la majorité
avaient des réserves faibles (33.3%) (18.5% avaient des réserves faible avec un CS normal et

14.8% avaient des réserve faible avec un CS faible) ou effondrée (29.2%).

En conclusion, les femmes, de part leurs besoins et pertes en fer plus importants, sont

sujettes a des carences martiales plus fréquentes que les hommes.
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Summary

Ferritin is the main iron storage protein. She is currently the most iron deficiency
marker (CF). Iron deficiency is the most common form of nutritional deficiency in the world.
It affects nearly 2 billion people, and primarily affects women of childbearing age, including
pregnant women. Unsupported, it can lead to anemia, which is one of the ten major causes of
death, particularly in developing countries. Our objective was to define the iron stores of a

sample of apparently healthy adults Algerian.

This study is descriptive transversal and took place from March to May 2015. The iron
stores were assessed by ferritin. The other parameters of iron status (serum iron, TIBC,
hemoglobin and calculating coefficient of transferrin saturation (CS) and standard
biochemical tests (glycemia, urea, creatinine, total cholesterol, HDL, LDL and TG) were also

in determined.

The study population consisted of 47 patients (20 men and 27 women), ferritin
correlated positively to age and male. The majority of men had normal iron stores (95%),
unlike the majority of women had low reserves (33.3%) (18.5% had low reserves with normal
CS and 14.8% had low reserve with a CS low) or collapsed (29.2%).

In conclusion, women share their most important needs and iron losses, are subject to

more frequent iron deficiency than men.
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