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RESUME

L'anémie constitue un enjeu majeur de santé publique. Il existe plusieurs formes
d'anémie. On distingue les formes ferriprives et inflammatoires. Dans cette étude,
on a évalué les profils hématologiques et biochimiques en fonction du sexe, de 1'age
et du type de I'anémie. Pour cela, nous avons utilis¢ une population de 80 patients,
répartis équitablement selon le type d’anémie (ferriprive et inflammatoire), puis
selon le sexe (hommes et femmes), et enfin classés en quatre catégories d’age. Un
hémogramme complet, ainsi que le dosage de la ferritine, du fer sérique et de la
protéine C-réactive, était inclus dans les analyses.

Les taux de ferritine observés chez les sujets atteints d’anémie inflammatoire sont
significativement plus élevés chez les hommes que chez les femmes, et ce dans
toutes les tranches d’age (par exemple : 782,1 ng/mL chez les hommes vs 251,7
ng/mL chez les femmes dans la deuxieme tranche d’age). En revanche, dans
I’anémie ferriprive, la ferritine sérique demeure trés basse (< 30 ng/mL), ce qui
permet de distinguer clairement cette forme des formes inflammatoires, ou les
concentrations dépassent généralement les 250 ng/mL.

Concernant I’hémoglobine, les taux sont supérieurs chez la population jeune attient
d’anémie inflammatoire comparés a la population jeune attient d’anémie ferriprive
(10,1 vs 7.8 g/dL et 10.82 vs 10.62 g/dL pour les hommes et les femmes
respectivement dans la 1% tranche). Chez les sujets plus agés, cette différence
s’atténue et s’inverse, ou la population agée attient une anémie ferriprive présentant
des valeurs supérieures a ceux attient une anémie inflammatoire (10,12 vs 9,56 g/dL
et 9.8 vs 8.54g/dL pour les femmes et les hommes respectivement dans la 4
tranche).

Le volume globulaire moyen est également influencé par le sexe et I’age. Les
hommes ont des taux significativement plus élevés dans la 2™ et 3°™ tranche d’age
(72,44 vs 60,94 fL et 87,42 vs 74,72 fL), alors que les femmes montrent des valeurs
supérieures dans la 1 et 4°™ tranche (73,56 vs 68,5 fL et 83,24 vs 73,08 fL)
lorsqu’il s’agit d’anémie ferriprive.

Ces résultats soulignent I’importance des interactions entre sexe, age et type
d’anémie dans la modulation des biomarqueurs hématologiques et biochimiques, qui
sont essentiels pour comprendre et prendre en charge les anémies ferriprives et
inflammatoires.

Mots clés : anémie, anémie inflammatoire, anémie ferriprive, sexe, age,
hémoglobine, Le volume globulaire moyen, ferritine.



ABSTRACT

Anaemia is a major public health issue. There are several forms of anaemia,
including iron deficiency anaemia and inflammatory anaemia. In this study, we
evaluated haematological and biochemical profiles according to gender, age and the
type of anaemia. To do this, we used a population of 80 patients, divided equally
according to the type of anaemia (iron deficiency and inflammatory), then according
to gender (men and women), and finally classified into four age categories. A
complete blood count, as well as ferritin, serum iron and C-reactive protein levels,
were included in the analyses.

Ferritin levels observed in subjects with inflammatory anaemia are significantly
higher in men than in women across all age groups (e.g. 782.1 ng/mL in men vs.
251.7 ng/mL in women in the second age group). In contrast, in iron deficiency
anaemia, serum ferritin remains very low (< 30 ng/mL), which clearly distinguishes
this form from inflammatory forms, where concentrations generally exceed 250
ng/mL.

Hemoglobin levels are higher in young people with inflammatory anemia than in
young people with iron deficiency anemia (10.1 vs. 7.8 g/dL and 10.82 vs. 10.62
g/dL for men and women respectively in the first age group). In older subjects, this
difference diminishes and is reversed, with the elderly population suffering from
iron deficiency anaemia having higher values than those suffering from
inflammatory anaemia (10.12 vs 9.56 g/dL. and 9.8 vs 8.54 g/dL for women and men
respectively in the fourth age group).

Mean corpuscular volume is also influenced by gender and age. Men have
significantly higher levels in the second and third age groups (72.44 vs. 60.94 fLL and
87.42 vs. 74.72 L), while women show higher values in the 1st and 4th age groups
(73.56 vs. 68.5 fL. and 83.24 vs. 73.08 fL) when it comes to iron deficiency anaemia.

These results highlight the importance of interactions between sex, age and type of
anaemia in modulating haematological and biochemical biomarkers, which are
essential for understanding and managing iron deficiency and inflammatory
anaemia.

Keywords: anaemia, inflammatory anaemia, iron deficiency anaemia, sex, age,
haemoglobin, mean corpuscular volume, ferritin.
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L’anémie est définie comme une diminution de la concentration d’hémoglobine
dans le sang, entrainant une réduction de la capacité de transport de I’oxygene vers
les tissus. Parmi les types d’anémie deux sont les plus fréquents, I’anémie ferriprive,
qui est liée a une carence en fer due a un apport insuffisant ou a des pertes excessives,
et I’anémie inflammatoire, caractérisées par une perturbation du métabolisme du fer

induite par des cytokines pro-inflammatoires.

La prévalence et les caractéristiques cliniques de I'anémie peuvent varier
considérablement en fonction de l'age et du sexe, en raison de facteurs
physiologiques, hormonaux et nutritionnels. Les jeunes enfants , les femmes en age
de procréer et les personnes agees sont particulierement exposés a ce probleme. Chez
les femmes, les pertes sanguines menstruelles et les besoins accrus en fer pendant la
grossesse sont les principales causes de l'anémie ferriprive. Chez les personnes
agées, l'anémie est souvent associée a des maladies chroniques et a des
inflammations. Les influences hormonales contribuent également a expliquer les
différences entre les sexes : la testostérone stimule 1'érythropoi¢se et, comme
l'cestrogeéne, supprime les niveaux d'hepcidine, améliorant ainsi 1'absorption du fer
et favorisant I'homéostasie ferrique. Il convient de noter que 1'eestradiol (E2), la
forme prédominante d'cestrogene, joue €galement un réle dans la modulation de
I'inflammation, ce qui peut contribuer a un profil hématologique plus favorable chez

les femmes préménopausees.

Le diagnostic et la prise en charge de 1'anémie sont compliqués par la diversité de
ses mécanismes physiopathologiques et par I'influence des facteurs démographiques.
Donc, quel est I’'impact de I’age, le sexe et le type d’anémie et leurs croisements sur
les variations biochimiques et hématologiques. Cette étude tend a évaluer les profils
hématologiques (hémoglobine, volume globulaire moyen ...etc.) et biochimiques

(ferritine, fer sérique et protéine C réactive) associés aux anémies ferriprives et
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inflammatoires, ainsi qu'a I’impact du sexe, de 1’age et de leur croisement, afin de
contribuer a une meilleure différenciation entre les types d’anémie en fonction des

données biologiques

Cette ¢tude se divise alors en deux parties principales. La premicre est une synthese
bibliographique présentant la définition de I’anémie, sa classification et sa
physiopathologie. La deuxieme partie est consacrée a 1’aspect pratique et comprend
le dosage des biomarqueurs associ€s a cette maladie, I’interprétation des résultats

obtenus, puis une discussion finale suivie d’une conclusion.
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1.1. L’anémie :

L'anémie se produit lorsque la concentration d'hémoglobine (Hb) dans le sang diminue, ce qui
entraine une baisse du nombre d'hématites. Elle est parfois liée a une diminution de 1'hématocrite.
En général, elle est le reflet d'une maladie sous-jacente et se classe en fonction du volume moyen
des globules rouges (Turner et al., 2025). Sa concentration en Hb est inférieure aux valeurs de
référence, et cela varie en fonction du sexe et de 'age, elle se caractérise par une valeur de moins
de 13 g/dL chez I'homme, moins de 12 g/dL chez la femme et 1'enfant, moins de 11 g/dL chez la

femme enceinte et le nourrisson et moins de 14 g/dL chez le nouveau-né (Duployez, 2020).

1.2. Les symptomes et les Manifestations cliniques de I’anémie :

L'anémie se manifeste de différentes manicres. Elle dépend de sa gravité, de sa rapidité
d'apparition et de la capacité d'adaptation de l'organisme. Lorsque le taux d'hémoglobine diminue
modérément dans les formes 1€geres, 1'anémie peut se présenter sans symptomes visibles, surtout
si elle se développe lentement. Toutefois, au fur et & mesure que l'anémie devient de plus en plus
sévere, différents symptomes peuvent se manifester. On observe une grande variété dans les
manifestations, avec des signes de paleur cutanéo-muqueuse, d'érythéme palmaire, de
déformations unguéales, de fatigue, de dyspnée, de vertiges, de céphalées et de tachycardie. On
peut également observer une perte de cheveux, une déformation des ongles et une glossite
atrophique. Par ailleurs, une carence en fer peut entrainer une diminution des capacités cognitives,
des difficultés de concentration, et avoir des répercussions négatives sur certaines fonctions

immunologiques (Lopez et al., 2016).

1.3. Prévalence de ’anémie dans le monde et particuliérement dans I’Algérie :

Les populations les plus exposées au risque d’anémie comprennent les enfants de moins de 5 ans,
en particulier les nourrissons et les tout-petits de moins de 2 ans, ainsi que les adolescentes, les
femmes en age de procréer, les femmes enceintes et celles aprés 1'accouchement. A 1’échelle
mondiale, on estime qu’environ 500 millions de femmes agées de 15 a 49 ans et 269 millions

d’enfants agés de 6 a 59 mois sont atteints d’anémie. En 2019, cette affection touchait 30 % (539
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millions) des femmes non enceintes et 37 % (32 millions) des femmes enceintes de cette tranche

d’age (World Health Organization, 2025).

Les régions les plus gravement touchées sont la région africaine et la région de I’ Asie du Sud-Est,
selon I’OMS. L’Afrique compte environ 106 millions de femmes et 103 millions d’enfants
anémiques, tandis que I’ Asie du Sud-Est enregistre environ 244 millions de femmes et 83 millions

d’enfants touchés (World Health Organization, 2025).

Selon la définition de 'OMS, des études ont estimé que la prévalence de 1'anémie est de 12 % chez
les personnes agées de plus de 65 ans vivant dans la communauté, de 40 % chez les patients
hospitalisés et de 47 % chez les résidents de maisons de retraite. Dans I'ensemble, on estime que

17 % des personnes de plus de 65 ans sont anémiques (Stauder & Thein, 2014).

En 2019, I’anémie constituait un probléme de santé publique majeur en Algérie. Sa prévalence
globale s’¢levait a 37,6 % chez les femmes en age de procréer (15 a 49 ans), avec des taux
comparables observés chez les femmes non enceintes (33,3 %) et les femmes enceintes (33,1 %).
Chez les enfants de moins de cing ans, la prévalence s'élevait a 34,3 %, soulignant une vulnérabilité

accrue au cours des premieres années de vie (Index Mundi, 2024 ; Ouahbi et al., 2025).

1.4. Classification des anémies:

La classification de I'anémie repose sur deux facteurs:
1. Les caractéristiques morphologiques des hématies.

2. Type de I'anémie.

1.4.1. La Classification de I'anémie basée selon la morphologie :
1.4.1.1. Le volume globulaire moyen :

Le VGM, ou volume globulaire moyen des hématies, est un indicateur quantitatif qui permet de
mesurer la concentration des hématies dans le sang. Il se calcule en divisant la valeur de
I’hématocrite (HCT) par le nombre d’hématies, s’exprime en femtolitres (fL, 10"'° L) ce qui permet
de déterminer la concentration de ce dernier (Ho et al, 2018). Cette méthode est considérée

comme un ¢lément crucial dans le diagnostic et la classification morphologique des anémies
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(Tableau 1, 3), et elle est employée de maniere systématique dans le domaine médical depuis plus

d'un siecle (Yavorkovsky, 2021).

Tableau 1 : Classification des érythrocytes selon le taux de VGM (McKenzie et al., 2015).

Termes Valeur de VGM en fL
Normocytaire 80— 100
Microcytaire <80
Macrocytaire > 80

1.4.1.2. La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine :

La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) est définie comme le rapport
entre la masse d'hémoglobine et le volume dans lequel elle est contenue, s’exprime en grammes
par décilitre et désigne la concentration d'hémoglobine dans la population cellulaire générale, elle
est définie par le suffixe -chromie, qui signifie couleur (tableau 2, 3). Elle est calculée en divisant
la concentration d’Hb (g/dL) par HCT% (McKenzie et al., 2015).

Tableau 2 : Classification des érythrocytes selon la valeur de la CCMH (McKenzie et al.,

2015).
Termes Valeur de la CCMH en g/dL.
Normochrome 32-36
Hypochrome <32
Hyperchrome > 36

1.4.1.3. La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine :

La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ou TCMH est une mesure du poids moyen (en
picogrammes, 1072 g) de I'hémoglobine dans les érythrocytes individuels et varie entre 27 — 32
pg. Elle est déterminée en fonction du taux d'hémoglobine et du nombre d'érythrocytes, et se
calcule comme suit : TCMH (pg) = Hb (g/dL) * 10 / RBC (*10'?/L). La TCMH varie en relation
lin€aire directe avec le VGM, ou les petites cellules contiennent généralement moins
d'hémoglobine, tandis que les grandes cellules en contiennent plus d’hémoglobine (McKenzie et

al., 2015).
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1.3.1.4. La numération des réticulocytes :

La numération des réticulocytes dans le sang périphérique permet d'évaluer l'activité effective de
la moelle osseuse et constitue 1'un des tests de laboratoire les plus utiles et les plus rentables pour
surveiller la réponse au traitement. Lorsqu’elle est indiquée en pourcentage, le nombre de
réticulocytes indiquer pas la relation entre la masse d’érythrocytes sanguins périphériques et le
nombre de réticulocytes produits. Par conséquent, il est recommandé que le nombre absolu de
réticulocytes soit indiqué, qui est égal au nombre de globules rouges (* 100) multiplié par le

nombre de réticulocytes en pourcentage (McKenzie et al., 2015) :

Tableau 3 : Classification cytométrique de I'anémie (Chamoli, 2018).

Types Valeurs des parameétres Causes
Anémie macrocytaire VGM > 100 f1 Carence en vitamine B12
normochrome
CCMH normale Carence en folates
VGM < 80 fl Thalassémies ; anémie par

Anémie microcytaire

carence en fer ; anémie d'une
hypochrome CCMH <30

maladie chronique (cas rares)

Anémie due a une maladie
80 < VGM < 100 chronique, anémie de
I'hémorragie ; anémies
aplasiques ; anémies
hémolytiques

Anémie normocytaire
normochrome CCMH normale

1.4.1.5. Frottis périphérique :

L'examen du frottis périphérique est une autre méthode simple permettant d'établir le diagnostic
de I'anémie. Il s'agit d'un élément important du bilan des patients atteints d'anémie, car il permet
d'évaluer la morphologie des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes, voire Figures

1,2, 3 et 4 (Cascio & DeLoughery, 2017).
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Figure 1 : Frottis de sang périphérique normal, grossissement original est 400. Les lymphocytes
: fleches rouges. Les neutrophiles : fléches noires . Les plaquettes : pointes de fléches noires
(Cascio & DeLoughery, 2017).

Figure 2 : Anémie microcytaire hypochrome, grossissement original est 630 (Cascio &
DeLoughery, 2017) .
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Figure 3 : Frottis périphérique en cas d'anémie mégaloblastique. La fleche pointe vers les
neutrophiles hypersegmentés (Chamoli, 2018).

Figure 4 : Frottis périphérique en cas d'anémie hémolytique (Chamoli, 2018).

11
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1.4.2. Classification selon le type des anémies :
1.4.2.1. Anémie ferriprive :

L'anémie ferriprive survient lorsque I'apport total en fer provenant des aliments est inférieur au
seuil médical recommandé. Elle survient également lorsque I'absorption du fer par I'organisme est
inférieure a ce seuil. Il en résulte une anémie microcytaire hypochrome, un état pathologique

caractérisé par une faible concentration d'hémoglobine dans le sang (Marks, 2019).
A. Hémostasie de fer :

Le fer est un nutriment essentiel qui entre dans la composition des ferroprotéines et des enzymes
jouant un réle vital dans les fonctions biochimiques de I'organisme. Bien qu'il s'agisse de 1'un des
¢léments les plus abondants sur notre plancte, les formes courantes de fer sont peu biodisponibles
en raison de leur insolubilité. Les étres humains conservent normalement le fer de maniére trés
efficace ; ils perdent moins de 0,1 % de leur teneur en fer corporel chaque jour, une quantité qui
est remplacée par l'absorption de fer alimentaire. La majeure partie du fer présent dans 1'organisme
se trouve dans I'hémoglobine des globules rouges, qui contiennent environ 1 mg par millilitre de
cellules. Les pertes sanguines supérieures a l'absorption alimentaire de fer sont la principale cause

de carence en fer dans le monde (Nemeth & Ganz, 2023).

Le trafic du fer est un exemple d'économie circulaire. Seuls 1 a 2 mg de fer sont absorbés
quotidiennement dans l'intestin pour compenser une perte équivalente. La majeure partie du fer est
recyclée par les macrophages lorsqu'ils phagocytent les érythrocytes. Le site d'absorption du fer
non héminique est le duodénum, ou le fer non héminique est importé¢ de la lumicre par le
transporteur apical de métaux divalents 1 (DMT1) apres avoir été réduit en fer ferreux par le
cytochrome B réductase duodénale (DCYTB). L'absorption du fer héminique est supérieure a celle
du fer non héminique, bien que les mécanismes en jeu restent flous. Dans les entérocytes, le fer
inutilisé est stocké dans la ferritine et perdu par desquamation muqueuse, ou exporté vers le plasma
via la ferroportine (FPN) de la membrane basolatérale, en fonction des besoins de I'organisme

voire ci-dessous dans la figure S (Camaschella et al., 2020).

La FPN, une molécule de transport localisée dans la membrane basolatérale ainsi que dans les
macrophages réticulo-endothéliaux, interagit avec la ferroxidase héphainique ou elle régule la

circulation du fer ferreux (Helman et al, 2019). Une autre molécule ferroxidase est la

12



CHAPITRE 01

L’ANEMIE

céruloplasmine, qui facilite la liaison du fer avec la transferrine dans les fluides extracellulaires

(Camaschella et al., 2020).
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Figure 5 : Le principal flux du fer avec (A) focus sur l'absorption intestinale du fer et (B) Focus
sur le processus de recyclage du fer, les valeurs sont des estimation moyennes (Camaschella et

al., 2020).

B. Le role de I'axe hepcidine-ferroportine dans 1'homéostasie du fer :

Une petite molécule glycopeptidique appelée hepcidine, libérée par le foie, contribue a

I'absorption et a la circulation du fer. A des niveaux élevés, I'hepcidine réduit 'absorption du fer

en retardant la transcription de DMT-1 au niveau de l'entérocyte. Par conséquent, 'hepcidine

13
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rovoque la séquestration du fer, généralement observée dans l'anémie chronique (Conway &
b

Henderson, 2022).

L'hepcidine régule négativement les principaux flux de fer qui pénétrent dans le compartiment
plasmatique (voir figure 6), a savoir : l'absorption du fer alimentaire dans le duodénum, la
libération du fer recyclé par les macrophages et la libération du fer stocké par les hépatocytes
(Sangkhae & Nemeth, 2017). Le fer et I'hepcidine se régulent mutuellement par le biais d'une
boucle de rétroaction endocrinienne classique. Lorsque le fer est abondant, les hépatocytes
produisent davantage d'hepcidine, ce qui limite 1'absorption supplémentaire de fer et la libération
de fer provenant des réserves (figure 6a). En cas de carence en fer, la production d'hepcidine par
les hépatocytes est réduite, ce qui conduit a une augmentation de la quantité de fer qui pénétre dans
le plasma (voir la figure 6b). La synthése de I'hepcidine est augmentée par des formes spécifiques
de fer. Celles-ci comprennent la transferrine plasmatique di-ferrique et le fer stocké dans les

hépatocytes (Nemeth & Ganz, 2023).

En plus d'étre régulée par le fer hépatique et extracellulaire, I'hepcidine est régulée de maniere
homéostatique par les besoins en fer de I'érythropoicse, ainsi que pendant la grossesse, lorsque les
besoins en fer de la mere et du feetus sont accrus (figure 6b). Pendant I'érythropoiese active, la
production d'hepcidine est supprimée, ce qui augmente la disponibilité du fer pour la synthése de
I'hémoglobine (Kautz et al., 2014). Le principal suppresseur érythropoiétique de I'hepcidine est
I'érythroferrone, une hormone sécrétée par les érythroblastes stimulés par 1'érythropoiétine, qui
agit sur le foie pour diminuer la production d'hepcidine ; voir ci-dessous dans la figure 6 (Nemeth
& Ganz, 2023). Au cours des deuxieme et troisieéme trimestres de la grossesse, les taux d'hepcidine
diminuent considérablement, permettant ainsi de mobiliser davantage de fer pour le

développement feetal et d'augmenter le nombre d'érythrocytes maternels (Sangkhae et al., 2020).

14
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Figure 6 : Le role homéostatique de 1'hepcidine dans les conditions associées a une stimulation
(a) ou une suppression (b) physiologique de ce dernier (Nemeth & Ganz, 2023).

C. Mécanismes d’adaptation aux I’anémie ferriprive :

Dans le cas de I'anémie ferriprive, les mécanismes d'adaptation mis en ceuvre visent a neutraliser
a la fois la production d'hepcidine et I'hypoxie tissulaire résultante. La production d'érythropoiétine
(EPO) par le rein augmente en réponse a des niveaux élevés de facteur 2a inductible a I'hypoxie
(HIF-2a). Par conséquent, I'érythropoiese augmente et des hématies microcytaires hypochromes
sont produites en raison de la faible disponibilité du fer. Les hématies sénescentes sont détruites
par les macrophages et leur fer est recyclé. L'augmentation de I'érythropoie¢se supprime la
production d'hepcidine. Chez la souris, cette fonction est médiée par 1'érythroferrone (ERFE), qui
est sécrétée par les érythroblastes pour maintenir une absorption adéquate du fer et l'efficacité de
I'"érythropoiese (Kautz et al., 2014). HIF-20 augmente 1'expression DMT1 sur la surface apicale
des entérocytes afin d'augmenter le transfert du fer alimentaire de la lumiére vers les entérocytes

(Mastrogiannaki et al., 2013).

Les niveaux d'hepcidine diminuent en réponse a une réduction des signaux physiologiques qui

maintiennent leur production, ¢’est-a-dire une augmentation des niveaux de transferrine liée au fer

15
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et de la teneur en fer du foie (Hentze et al., 2010 ; Camaschella, 2013), une augmentation de
l'activité de la protéase transmembranaire sérine 6, la TMPRSS6 (Zhang et al., 2011), une
diminution des niveaux de l'activateur protéine morphogénétique osseux 6 (BMP6) et finalement
une augmentation de l'inhibition de 1'érythropoiése stimulée par I'érythropoiétine .

La FPN, qui n'est plus dégradée en raison des faibles niveaux d'hepcidine, exporte le fer disponible
a travers la membrane basale de l'entérocyte et des réserves des macrophages vers la circulation
(Nemeth et al., 2004). Une fois les réserves de fer épuisées, les niveaux de fer circulant diminuent,
méme si I'absorption a partir de la lumi¢re augmente. La réduction de ces derniers dans le foie
entraine une augmentation de la synthése de la transferrine (appelée apotransferrine lorsqu'elle
n'est pas liée au fer). Cela diminue encore les niveaux de transferrine liée au fer. Par conséquent,
l'absorption du fer par toutes les cellules et tous les organes a partir des récepteurs de cette dernicre

est réduite ; voir figure 7 (Camaschella, 2015).
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Figure 7 : Le cycle du fer — Les mécanismes d'adaptation a la carence en fer (Camaschella,
2015).
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1.4.2.2. Anémie inflammatoire :

L'anémie inflammatoire (A1) ou I’anémie des maladies chroniques est provoquée par 'activation
du systeme immunitaire par des auto-antigénes, des molécules microbiennes ou des antigénes
tumoraux. Ce processus induit la libération de cytokines qui déclenchent une augmentation de
I'hepcidine sérique, conduisant a une hypoferraémie, une suppression de l'érythropoiese, une
diminution de I’EPO et une réduction de la demi-vie des globules rouges. L'anémie est
généralement normocytaire et normochrome et elle est la deuxiéme anémie la plus répandue apres
l'anémie ferriprive et la plus fréquente chez les personnes agées et les patients hospitalisés (De Las

Cuevas Allende et al., 2021).

L'TA est causée par 3 voies physiopathologiques majeures qui agissent par l'intermédiaire des

médiateurs d'un systéme immunitaire activé (Weiss et al., 2019) :
A. Restriction en fer :

Tout d'abord, l'activation immunitaire systémique entrainant la rétention du fer dans les
macrophages et une réduction de I'absorption du fer alimentaire. Cette rétention du fer est de loin
la plus importante, car le recyclage du fer des érythrocytes sénescents par les macrophages
représente 0,90 % des besoins quotidiens en fer pour la synthése de I’Hb et 1'érythropoiese

(Muckenthaler et al., 2017).

En réponse a des molécules microbiennes ou des antigeénes, de multiples cytokines inflammatoires
sont sécrétées par les cellules du systéme immunitaire et modifient le métabolisme systémique du
fer. Bien qu'il ne soit pas possible d’éliminer complétement les contributions des réseaux de
cytokines a régulation multiple et croisée a la régulation du fer, l'interleukine-6, ou IL-6 stimule
les hépatocytes a produire la pro-hepcidine (Canny et al, 2023), le régulateur principal de
I'homéostasie du fer, principalement par l'intermédiaire de STAT3 (Muckenthaler et al, 2017).
Ceci exerce ses effets régulateurs sur le fer en se liant au seul exportateur de fer transmembranaire
connu : la ferroportine, provoquant l'internalisation et la dégradation de la ferroportine cellulaire

(Weiss et al., 2019).

Ainsi, des concentrations accrues d'hepcidine inhibent I'absorption du fer dans le duodénum, ou la
ferroportine est nécessaire pour acheminer le fer alimentaire absorbé vers la circulation. De telles
concentrations minimales agissent pareillement sur les macrophages afin d'empécher la libération

du fer recyclé des érythrocytes sénescents dans le plasma (Ganz & Nemeth, 2012).
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L'augmentation des taux d'hepcidine est associée a une faible expression de ferroportine sur les
entérocytes duodénaux et les macrophages, ainsi qu'a une altération de I'absorption et de la
rétention du fer dans les macrophages, entrainant ainsi une diminution de l'apport de fer aux

érythropoieses (Theurl et al, 2009 ; Weiss et al., 2019).

Les cytokines IL-1, IL-6, IL-10 ou TNF- a favorisent 1'acquisition du fer dans les macrophages
par l'endocytose médiée par les récepteurs de la transferrine : le transporteur de métaux divalents
1 ou par l'augmentation de 'acquisition du fer par la lactoferrine et la lipocaline-2 (Nairz et al.,

2017).

Cependant, la principale source de fer pour les macrophages est les érythrocytes sénescents.
L'érythrophagocytose est favorisée par les cytokines, les radicaux issus de l'inflammation et les
facteurs du complément. Ces derniers stimulent les récepteurs qui reconnaissent les globules
rouges sénescents, tels que le domaine 4 ou CD44 22. Pendant cette période de destruction accrue
des érythrocytes, 1'érythrophagocytose et le recyclage du fer est principalement assurés par les
macrophages hépatiques qui se différencient dans le foie a partir des monocytes circulants (Theurl

et al., 2016).

Quand le fer est acquis par les macrophages, il est stocké dans la ferritine. Cette derniere est
synthétisée en grande quantité par les macrophages, sous l'influence du fer, de 1'héme et des

cytokines (Weiss & Schett, 2013 ; Arosio et al, 2015).

Tous ces événements conduisent a une érythropoiese limitée en fer et aux changements
caractéristiques de 1'homéostasie systémique du fer observés dans I'IA : hypoferraémie et

hyperferritinémie, voire figure 8 (Weiss et al., 2019).
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Figure 8 : Modifications de I'homéostasie du fer dans I'anémie inflammatoire (Ganz, 2019).
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B. Reprogrammation de la moelle osseuse :

Une réponse inflammatoire précoce se manifeste par une production accrue de leucocytes dans la
moelle et la présence de leucocytose. Ces manifestations se caractérisent par une augmentation du
nombre de précurseurs myéloides (le rapport entre les précurseurs myéloides et les précurseurs
érythroides est de 4:1). Cette reprogrammation de la moelle est médiée par des cytokines
inflammatoires (par exemple, le TNF-a (Orsini et al, 2019) et l'interféron-y (Libregts et al.,
2011)) qui activent le facteur de transcription PU.1 pour promouvoir la myélopoiese et la
lymphopoiése au détriment de I'érythropoiese. La capacité des BFU-E a donner naissance a des
cellules érythroides plus différenciées est €galement inhibée par les cytokines inflammatoires

(Means et al., 1992).

La réactivité des précurseurs érythroides a I’EPO est ¢galement altérée par I'inflammation, comme
le montre la figure 9. Généralement l'augmentation des besoins en érythropoiétine exogeéne est

altérée chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale et souffrant d'inflammation
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(Kimachi et al, 2015). La résistance a I’EPO est attribuable a plusieurs facteurs, dont une
réduction du nombre de récepteurs de 'EPO sur les progéniteurs €rythroides. Ce phénomene,
récemment associé a 'hypoférométrie, induit une diminution de la capacité de prolifération de ces

progéniteurs. (Khalil et al., 2018).

C. Diminution de la survie des érythrocytes :

La réduction de la durée de vie des érythrocytes a ét¢ largement documentée dans le contexte
inflammatoire et a été attribuée a l'augmentation de I'érythrophagocytose par les macrophages
hépatiques et spléniques causée par le dépot d'anticorps et de complément sur les érythrocytes, aux
dommages mécaniques causés par le dépot de fibrine dans la microvasculature et a 1'activation des
macrophages pour augmenter l'érythrophagocytose, voire la figure 9 (Mitlyng et al, 2006;
Libregts et al., 2011).

La survie réduite des érythrocytes est généralement un facteur mineur dans 1'IA chronique.
Cependant, dans les infections aigués, le sepsis séveére ou d'autres maladies critiques
accompagnées d'un niveau élevé d'activation des cytokines, 1'anémie est détectée apres quelques
heures ou quelques jours. Il est raisonnable que I'érythrophagocytose massive, I'hémolyse ou le
regroupement des érythrocytes, ainsi que I'hémodilution, contribuent a cette entité qui attend une

analyse scientifique systématique (Docherty et al., 2018).

En outre, les facteurs iatrogénes remédiables sont fréquents dans les maladies graves et
comprennent la perte de sang due a la phlébotomie et la perte de sang gastro-intestinale causée par
les sondes nasogastriques, l'anticoagulation et I'utilisation de médicaments qui favorisent I'érosion

ou l'ulcération gastroduodénale (Weiss et al., 2019).
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Figure 9 : Role de l'inflammation systémique dans I'anémie qui se caractérise par des niveaux
¢levés de cytokines qui orientent I'hématopoiése vers la production de cellules myéloides (fleche
verte) plutot que vers 1'érythropoiése (fleche rouge) (Ganz, 2019).
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1.4.2.3. Anémie mixte : Anémie ferriprive dans un contexte inflammatoire :

Le diagnostic de I'anémie ferriprive pure ou de 1'anémie chronique est simple, car il repose sur des
critéres précis et des examens spécifiques. Cependant, dans les cas compliqués, les tests de
laboratoire habituels pour le fer peuvent étre faussés par un syndrome d'inflammation. Voir le

tableau 4 (Celi et al., 2011).

Tableau 4 : Marqueurs de différenciation entre 'anémie ferriprive, I'anémie inflammatoire et
I’anémie mixte (Celi et al., 2011).

Anémie ferriprive Anémie inflammatoire Anémie mixte
Hb ! ! !

VGM 1 /N l/N
Ferritinémie l i /N
Transferrine ! }/N !

CST 1 ! !

CRP ! 1 1

Hepecidine 1 i i

CTF 1 1 /N

N :normale ; | : diminue ; 1 : augmentation.

1.4.2.4. Anémie mégaloblastique :

L’anémie mégaloblastique est souvent provoquée par une carence en vitamine B12 ou en folate,
Elle est caractérisée par une image sanguine macrocytaire et une érythropoi¢se mégaloblastique.
L'anomalie biochimique sous-jacente semble étre un défaut de synthése de ' ADN, qui peut résulter
d'une 1¢ésion a un moment donné de la synthése de la pyrimidine ou de la purine ou d'une inhibition
de la polymérisation de ' ADN. Dans la plupart des cas, la localisation du défaut biochimique de
la synthése de I'ADN est déterminée. Cependant, dans certains cas, en particulier dans la leucémie
my¢loblastique et la myélodysplasie ou les changements mégaloblastiques ne répondent pas au
traitement par la B12 et le folate, le site exact de I'anomalie reste obscur. La B12 n'intervient que
dans deux réactions dans les tissus humains (figures 10 et 11), alors que les coenzymes folates
interviennent dans de nombreuses réactions impliquant le transfert d'une unité de carbone. Leur
role dans la biosynthése de I'ADN est illustré dans la figure 10. La carence en folates affecte la

synthése du thymidylate, une étape limitant la vitesse de la synthése de la pyrimidine, parce qu'un
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coenzyme du folate, le polyglutamate de 5,10-méthylénetétrahydrofolate, est nécessaire a cette

réaction (Hoffbrand et al., 2018).
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Figure 10 : Anémie mégaloblastique: Roles suggérés du B12 et du folate dans la biosynthése de
I'ADN (Hoffbrand et al., 2018).
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Figure 11 : Anémie mégaloblastique : Le désoxyadénosyl B 12 agit comme coenzyme dans la
conversion du L-méthylmalonyl coenzyme A en succinyl coenzyme A (Hoffbrand et al., 2018).
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1.4.2.5. Anémies hémolytiques :

L'anémie hémolytique se caractérise par la destruction précoce des €rythrocytes, qui ne survivent
généralement pas plus de 120 jours. Cette pathologie peut s'étaler sur un spectre allant de la
chronicité a un état de détérioration mettant en péril la vie du patient et mérite d'étre envisagée
chez tous les patients présentant une anémie normocytaire ou macrocytaire inexpliquée (Phillips

& Henderson, 2018).
A. Physiopathologie :

La destruction prématurée des hématies peut se produire dans le systéme vasculaire ou dans le
systeme réticulo-endothélial, bien que ce dernier soit plus fréquent. Le principal mécanisme
extravasculaire est la séquestration et la phagocytose dues a la faible déformabilité des hématies
(incapacité a changer de forme pour passer a travers la rate). L'hémolyse médiée par les anticorps
peut se produire au niveau intra- ou extravasculaire et entraine une phagocytose ou une destruction
médiée par le complément. Les mécanismes intravasculaires comprennent la destruction et la
fragmentation cellulaires directes, ainsi que 1'oxydation. L’hémolyse de la fragmentation cellulaire
directe est déclenchée par des facteurs extrinseques tels que les toxines et les traumatismes qui
provoquent la lyse cellulaire. Par contre, I'hémolyse oxydative se produit lorsque les mécanismes

de protection des cellules sont dépassés (Mentzer & Schrier, 2018).

Les hémoglobinopathies entrainent une destruction splénique et, dans le cas de la drépanocytose,
probablement plusieurs mécanismes de destruction. Les déficits protéiques héréditaires entrainent
une destruction accrue dans les membranopathies. Les enzymopathies entrainent une hémolyse
causée par un stress oxydatif excessif et une diminution de la production d'énergie. Dans le cas de
I'anémie hémolytique a médiation immunitaire, les anticorps se lient aux érythrocytes, ce qui induit
une phagocytose ou une destruction médi¢e par le complément. Les causes extrinséques non
immunitaires comprennent l'anémie microangiopathique et hémolytique, les infections, les

traumatismes directs et 'hémolyse induite par les médicaments (Phillips & Henderson, 2018).
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2.1. Problématique :

La complexité de I’anémie résulte de l'interaction entre les carences nutritionnelles, les maladies
chroniques et les facteurs démographiques. Cependant, son diagnostic est difficile en raison de la

diversité des mécanismes physiopathologiques impliqués et de l'influence du sexe et de 1'age.

D'ou la question suivante : « Comment les profils biologiques et biochimiques de I'anémie varient-
ils selon le sexe, 1'age et le type chez les personnes touchées et quels liens peut-on établir entre le

croisement de ces facteurs ? »

2.2. Objectif :

L’objectif est d’évaluer les profils hématologiques et biochimiques de 1’anémie en fonction de
I’4ge, du sexe et de son étiologie. Plus précisément, il s’agit d’identifier les variations des
parametres hématologiques classiques issus du formulaire sanguin complet (FNS), tels que les
hématies, 1’hémoglobine, le VGM, la CCMH, les réticulocytes et I’hématocrite. Parallelement,
I’étude porte sur les parameétres biochimiques, notamment la ferritine, le fer sérique et la protéine
C-réactive (CRP). Ce travail analyse également 1’influence du sexe sur ces profils biologiques,
tout en comparant les différences observées entre les principaux types d’anémie, en particulier
I’anémie ferriprive et I’anémie inflammatoire. Enfin, le mémoire étudie les interactions possibles
entre 1’age, le sexe et le type d’anémie sur ces différents parameétres, afin de mieux comprendre

les variations biologiques associées a ces facteurs.

2.3. Matériels:

2.3.1. Lieu et population étudiée :

Cette étude a été menée au laboratoire d’analyse médicale Dr ADNANE a Mostaganem, du 16
février au 31 mai 2025. Une population totale de 80 patients anémiques, répartis équitablement
selon le type d'anémie, le sexe et la tranche d'age, a fait 1'objet d'une étude. Deux groupes €gaux
ont été constitués en fonction de 1’étiologie : 40 patients présentant une anémie ferriprive (AF) et
40 une anémie inflammatoire (Al). Chaque groupe a été subdivisé de manicre égale entre les sexes.
Cela correspond a 20 hommes et 20 femmes par type d'anémie. Quatre groupes de cinq individus,

correspondant a chaque sous-groupe (type d'anémie X sexe), ont été¢ créés. Ces tranches d'age
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correspondaient & moins de 25 ans, 25-50 ans, 51-75 ans et plus de 75 ans. Afin d'assurer une
représentativité équilibrée pour l'analyse statistique croisée des paramétres hématologiques et
biochimiques étudiés, ce plan d'échantillonnage a été structuré selon un schéma 2 (type d'anémie)

x 2 (sexe) x 4 (tranches d'age), avec 5 patients par tranche d'age.

Pour faciliter les analyses, nous avons utilisé un certain nombre de parameétres permettant de
classer les anémies et d'établir des diagnostics étiologiques. L'évaluation du profil biochimique a
¢été réalisée en déterminant la formule de numération sanguine (FNS), et le bilan martial incluait

la ferritine, le fer sérique ainsi que la protéine C réactive (CRP), marqueur d’inflammation.
2.3.2. Matériel non biologique :

Centrifugeuse rotofix 32a Hettich (Allemagne).

Cobas c111, Roche Diagnostics GmbH (Allemagne).

Analyseur hématologique automatique BC-760, Mindray (Chine).

Cobas e 411, Roche Diagnostics GmbH (Allemagne).

2.3.2.1. Réactifs :

Kit de fer sérique ( Roche).

Kit de ferritine (Roche).

Kit de CRP (Cypress).

2.4. Méthodes :

2.4.1. Prélévement sanguin :

Les prélévements sanguins ont été effectués a partir de la veine du pli du coude. Le sang prélevé
est directement mis dans des tubes héparinés pour doser le fer sérique ou la ferritine, ou dans des
tubes acides éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA) pour doser la CRP. Tous les tubes seront
centrifugés a 4 000 tours par minute pendant 8 minutes afin de récupérer le surnageant (sérum pour
le tube sec et plasma pour le tube hépariné) pour les différents dosages biochimiques, a I'exception

des tubes EDTA qui seront utilisés directement.
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2.4.1. Profil biochimique :
2.4.2.1. Formule de numération sanguine :

L’hémogramme, ou numération formule sanguine (NFS), permet d’évaluer a la fois la quantité et
la qualité des parameétres suivants : les leucocytes, les hématies, I’hémoglobine, I’hématocrite, les

indices érythrocytaires (VGM, TCMH, CCMH), ainsi que les plaquettes et les réticulocytes.

Cet examen est réalisé a partir d’un échantillon de sang prélevé dans un tube contenant un
anticoagulant de type EDTA. Il est effectué¢ a I’aide de 1’automate BC-760 de la marque Mindray
(Chine), qui permet d'effectuer un dénombrement électronique rapide et fiable des éléments figurés

du sang (Mindray, 2024).
2.4.2.2. Dosage du fer sérique :

Le fer sérique a été dosé par un test colorimétrique utilisant la FerroZine sur I’appareil Cobas

clll.

A un pH acide, le fer est détaché de la transferrine. Les échantillons lipémiques sont clarifiés a
l'aide d'un détergent. L ascorbate réduit les ions Fe** en ions Fe?*, qui forment ensuite un complexe

color¢ avec la FerroZine (R. Diagnostics, 2019). (Annexe 01)
Les valeurs usuelles : 0.60-1.60 mg/L.
2.4.2.3. Dosage de la ferritine :

Le dosage de la ferritine est basé sur un test d’immunoturbidimétrie congu pour la détermination
quantitative in vitro de la ferritine dans le sérum et le plasma humains. Ce dosage a été réalisé a

I’aide de I’automate Cobas e411 (R. Diagnostics, 2024). (Annexe 02)
2.4.2.4. Dosage de la protéine réactive C :

Le réactif CRP est une suspension de particules de latex de polystyréne recouvertes d’IgG de
cheévre dirigées contre la CRP humaine. Lorsqu'elles sont mélangées a des échantillons contenant
de la CRP, les particules de latex s’agglutinent. La sensibilité du latex a été ajustée pour permettre
la détection d'une concentration minimale de 5 a 10 mg/L de CRP (C. Diagnostics, 2020).
(Annexe 03)
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2.5. Traitement statistique :

Les résultats ont été exprimés en valeurs moyennes et écarts types correspondants. L’analyse
statistique a été réalisée a 1I’aide d’une analyse de variance a trois facteurs (ANOVA trifactorielle).
Lorsque des effets significatifs ont été détectés, une comparaison des moyennes a été effectuée a
I’aide du test post-hoc de Newman et Keuls, permettant d’identifier les groupes présentant des
différences significatives. Le seuil de signification a été fixé a p < 0,05. Le traitement statistique a

¢été réalisé a I’aide du logiciel « STATBOX ».
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3.1. Résultats et discussion :

Deux groupes ne partageant pas la méme lettre présentent une différence statistiquement
significative. Les libellés complets sont utilisés pour 1’age (a, b, c, ou d), le sexe (e, f, gou h) et le
type d’anémie (A : Al et B : AF) afin d’assurer la clarté des résultats. Lorsqu’un groupe partage
plusieurs lettres (par exemple Aab), cela refléte une position intermédiaire dans les comparaisons
statistiques. Les interactions significatives sont indiquées par 01, 02, 03 ou 04 pour sexe x type, 1,
2, 3 ou 4 pour sexe x age et 5, 6, 7 ou 8 pour age x type. Toutes les différences ont été évaluées a
l'aide d'une analyse de variance a trois facteurs, suivie d'un test post hoc de Newman-Keuls (seuil

de signification : p <0,05).

3.1.1. Taux leucocytaires :

Chez les patients atteints d’anémie ferriprive agés de moins de 75 ans, les femmes présentent des
taux de leucocytes légérement supérieurs a ceux des hommes : 8458 vs 8174 /mm?> vs 6144,
6352/mm?> et 6352 vs 6028 /mm? pour la 1¥¢, la 2™ et la 3°™ tranche d’age respectivement. En
revanche, dans le cas de la population atteinte d’anémie inflammatoire, on observe une
augmentation globale des taux leucocytaires, avec des hommes présentant des valeurs supérieures
a celles des femmes : 10484 vs 7622 /mm?, 9305 vs 6408 /mm? et 9046 vs 8860 /mm? pour la 1,
la 2™ et la 4™ tranche d’Age respectivement. Par contre, dans la deuxiéme tranche d’age, les
femmes ont des valeurs supérieures a celles des hommes dans la 2°™ tranche d’age 9970 vs

6828/mm? (figure 12).
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Figure 12 : Moyennes des taux leucocytaires en /mm? selon le sexe et I’dge chez les patients atteints
d'anémie ferriprive (AF) et chez les patients atteints d'anémie inflammatoire (Al). Les lettres A et B
signifie des différences entre les types d’anémie.
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Concernant 1'anémie ferriprive, il est important de noter que les taux leucocytaires peuvent étre
expliqués par divers facteurs. Les taux leucocytaires peuvent étre expliqués par 1’effet des
androgénes qui exercent un effet immunosuppresseur et conduisant souvent a une réduction de la
réactivité immunitaire chez les hommes, comme le montrent Traish et al, (2018). En particulier,
les hommes plus agés de 75 ans, c’est-a-dire la 4éme tranche d’age, ont un taux légérement
supérieur a celui des femmes 7040 vs 6794/mm?. Cela s’explique par une diminution des taux de
testostérone liée a I’age, comme I'a démontré Alemany, (2022). Ces fluctuations restent dans les
normes, sauf en cas d'anémie associée a une infection, comme le montrent Mrimi et al, (2023),

ou en cas d'inflammation secondaire.

Cette différence dans le type d’anémie inflammatoire se retrouve dans les taux de leucocytes est
influencée par I’état inflammatoire chronique associé, qui stimule la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, TNF-a, IL-1p), activant ainsi la prolifération leucocytaire (Weiss et al.,
2019). Les femmes dans la 2™ tranche d’age ont significativement plus de leucocytes que les
hommes, comme cit¢ précédemment, ce qui est di, d’une part, & I’inhibition du systéme

immunitaire due a la testostérone, comme le note Alemany Alemany, (2022).

3.1.2. Taux d’hématies :

Les taux d’hématies sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes dans la 2™ tranche
d’age et la 4°™ avec les moyennes respectives de: 5.056 vs 4.578 10%/mm? et 4.446 vs
3.282 10%mm>. A I’inverse, les femmes présentent des taux légérement supérieurs a ceux des
hommes : 4.748 vs 4.714 10%/mm3 et 4.054 vs 3.468 10%mm3 pour la 1°©tranche d’age et la 3™

respectivement, en notant que la différence pour la Ire tranche d’age est négligeable ( figure 13).
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Figure 13 : Les moyennes des valeurs des hématies selon le sexe et I’age chez les patients
atteints d’anémie ferriprive. Les lettres a et ab pour une différence significative entre I’age avec
ab un groupe intermédiaire entre groupe a et b.

Tranche d'age par ans

Le taux ¢levé d’hématies concernant la population de moins de 51 ans peut s’expliquer par une
production maximale de testostérone qui stimule I'érythropoi¢se en stimulant I'EPO et supprime
I’expression de I’hepcidine hépatique, favorisant ainsi la mobilisation du fer, comme 1'indiquent
Bachman et al,, 2014. Les femmes présentent des taux plus bas, en raison des pertes menstruelles
et des saignements utérins anormaux. La grossesse expose les femmes a un risque de carence en

fer, comme l'indiquent Benson et al., 2021.

Les personnes agées de plus de 51 ans présentent une réduction marquée du taux érythrocytaire,
due a la diminution de la capacité d’adaptation a la carence martiale et au vieillissement
s’accompagnant d'un déclin progressif de la fonction hématopoiétique. Cela se traduit par une
altération des cellules souches de la moelle osseuse et une diminution de la régénération érythroide,

comme l'indiquent Busti et al, (2014) et Baker et al, (2025).

Les taux d’hématies sont légerement supérieurs chez les hommes que chez les femmes : 3.652 vs
3.284 10°/mm? et 3.64 vs 3.374 10%mm? dans la 3™ et la 4éme tranche d’Age respectivement. A
I’inverse, les femmes présentent des taux légeérement plus élevés a celui des hommes : 4.674 vs
3.2 10%mm3 et 4.098 vs 3.134 10°/mm?® dans la 1 et la 2°™ tranche d’Age respectivement ( figure

14).
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Figure 14 : Les moyennes des valeurs des hématies selon le sexe et I’age chez les patients
atteints I’anémie inflammatoire. Les lettres a et b pour une différence significative entre 1’age
avec ab un groupe intermédiaire entre groupe a et b.

L'effet anti-inflammatoire des cestrogénes est a l'origine de cette différence. En effet, ces
hormones régulent négativement la production hépatique d'hepcidine, ce qui protege
I'érythropoiese, comme l'indique Le Guern, 2020. Une diminution significative est observée chez
les hommes, ce qui pourrait €tre attribuable a une sensibilité accrue a I'inhibition de 1'érythropoiése

par I'hepcidine et les cytokines pro-inflammatoires, comme 1'indique Ganz, (2019).

Au-dela de 50 ans, les différences entre les sexes tendent a s'estomper. Chez les femmes
postménopausées, l'effet protecteur des cestrogeénes est perdu, ce qui réduit I'écart observé entre les
deux sexes. Parallelement, les changements liés a l'dge affectent les deux sexes. On observe
notamment une réduction de la capacité régénérative des cellules souches hématopoiétiques et une
activité médullaire affaiblie, ce qui est en accord avec les études de Le Guern, (2020) ; Garrick

& Goodhardt, (2021) et Baker et al., (2025).

3.1.3. Taux d’hémoglobine :

Les taux d’Hb sont supérieurs chez les hommes par rapport aux femmes : 10.1 vs 7.8 g/dL et
10.85 vs 9.04 g/dL dans la 1% et la 2°™ tranche d’Age respectivement. En revanche, les femmes
présentent un taux d’Hb légérement supérieur a celui des hommes : 9.48 vs 9.28 g/dL et 10.12 vs

9.56 g/dL dans la 3°™ et la 4°™ tranche d’age respectivement (figure 15).
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Figure 15 : Les moyennes des concentrations d’hémoglobine selon le sexe et 1’age chez les

patients atteints 1’anémie ferriprive. Le 1 est pour la différence significative pour I’interaction
sexe-age.
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Les hommes des deux premiéres catégories d'age, ont généralement une plus grande quantité
d'hémoglobine que les femmes. Cette différence peut s'expliquer par une masse musculaire plus
importante et une production d’érythropoiétine plus élevée, deux €léments qui favorisent une
concentration accrue d’hémoglobine (Arezes & Nemeth, 2015 ; Camaschella, 2019). Cependant,
chez les femmes agées, cette tendance s'inverse. En effet, elles présentent des taux légérement plus
¢levés, ce qui pourrait étre lié aux modifications hormonales post-ménopausiques. Ces
modifications entrainent une diminution des pertes sanguines menstruelles. Par conséquent, leur
statut en fer s'améliore (McLean et al., 2009). Chez les hommes agés, des troubles digestifs ou un
¢tat inflammatoire chronique, souvent silencieux et sous-diagnostiqué, pourraient résulter d'une

persistance d'une carence martiale (Arezes & Nemeth, 2015).

Les taux d’Hb sont Iégerement plus élevés chez les hommes que chez les femmes : 10.82 vs 10.62
g/dL et 9.22 vs 8.9 g/dL respectivement pour la 1°° et la 3°™ tranche d’Age. En revanche, les
femmes présentent un taux légérement supérieur a celui des hommes : 9.9 vs 9.4 g/dL et 9.8 vs

8.54 g/dL respectivement pour la 2°™ et 4°™ tranche d’age (figure 16).

36



CHAPITRE 03 RESULTATS ET DISCUSSION

12

10

[ee)

Tqux de Hémoglobine en g/dL
IN )

N

11
1
1 1 !
1
1
B Homme
B Femme
>25 25-50 51-75 <75
Figure 16 : Les moyennes des concentrations d’hémoglobine selon le sexe et 1’age chez les

patients atteints I’anémie inflammatoire. Le 1 est pour la différence significative pour
I’interaction sexe-age.
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Les hommes des 1 et 3°™ tranches d'dge présentent des taux d'hémoglobine plus élevés en
moyenne. Ce phénoméne pourrait s'expliquer par une réponse érythropoiétique masculine plus
efficace sous l'effet de 1'érythropoiétine, méme dans un contexte d'environnement inflammatoire
néfaste a 1'érythropoi¢se (Wang & Babitt, 2016 ; Weiss et al, 2019). En effet, les hommes
peuvent présenter une sensibilit¢ plus marquée a I'érythropoiétine endogene. Ils montrent
¢galement une moindre inhibition de 1'érythropoiése par les cytokines inflammatoires (Ganz,

2019).

En revanche, les femmes présentent des taux légérement supérieurs a ceux des hommes dans les
deux autres tranches d'age. Ce phénoméne pourrait refléter une meilleure adaptation au stress
inflammatoire chronique ou une moindre sévérité des comorbidités inflammatoires dans cette
population. Des études ont montré que le sexe féminin peut moduler différemment la réponse
inflammatoire systémique. Cela influe sur le métabolisme du fer et la production de globules
rouges (Le Guern, 2020 ; Fairweather et al., 2024). Par ailleurs, chez certaines femmes agées,
le statut martial peut demeurer relativement stable aprés la ménopause, atténuant ainsi les effets

négatifs de la carence martiale secondaire a I'inflammation.
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3.1.4. Taux d’hématocrite :

Les taux d’HCT sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes : 35.8 vs 31.1 % et 30.2
vs 27.2 % respectivement pour la 2°™ et la 4°™ tranche d’age. A ’inverse, les femmes présentent
des taux supérieurs a ceux des hommes dans la 1°® tranche d’age (34.9 vs 31.9%). En particulier,

et on observe le méme taux d’HCT dans la 3e tranche d’age (30.1 vs 30.1%) ; (figure 17).
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Figure 17 : Les moyennes des pourcentages d’HTC selon le sexe et 1’age chez les patients
atteints I’anémie ferriprive. Le numéro 5 est pour une différence significative pour I’interaction

age-type.
Le taux d’HCT est globalement plus bas chez les femmes jeunes de moins de 50 ans, en raison
des pertes menstruelles chroniques auxquelles elles sont exposées et d'un statut martial plus fragile,
comme l'ont démontré Benson et al, 2021. A l'inverse, les hommes présentent des valeurs

conservées en lien avec la stimulation des androgénes de ’EPO (Bachman et al, 2014).

En revanche, les personnes adgées de plus de 51 ans présentent des valeurs moindres par rapport
aux sujets jeunes, sous l'effet de la diminution des hormones androgenes chez les hommes, de la
ménopause chez les femmes et du vieillissement chez les deux sexes (Garrick & Goodhardt,

2021 ; Baker et al, 2025).

Les taux d’HCT sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes : 23.2 vs 19.9 et 29.5 vs
28.8 % dans la 1% et la 3°™ tranche d’Age respectivement. En particulier le taux d’HCT pour la

44me tranche, qui a été 1égérement supérieur a celui des femmes ( 30.8 vs 30.7 % ). A I’inverse, les
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femmes présentent des taux supérieurs a ceux des hommes dans la 2¢ tranche d’age : 34.9 vs 31.9

% (Figure 18).
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Figure 18 : Les moyennes des pourcentages d’HTC selon le sexe et I’age chez les patients
atteints 1’anémie inflammatoire. Les numéros 5 et 6 est pour une différence significative pour
I’interaction age-type.

Dans le cas de I’anémie inflammatoire, on observe une diminution des taux d’hématocrite (HCT)
comparable a celle observée dans d’autres types d’anémie. Toutefois, le mécanisme sous-jacent
differe : les cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-a) et I'augmentation de 1'hepcidine inhibent
de manicre fonctionnelle I'érythropoi¢se. Cette inhibition réduit I'utilisation du fer pour la synthése
des globules rouges, malgré des réserves martiales souvent normales ou élevées, et cela concerne

I’ensemble des tranches d’age (Ganz, 2019).

Il convient de noter que dans la 17 tranche d’age, la coexistence de I’inflammation et des pertes

menstruelles contribue a une diminution plus marquée de I’hématocrite, atteignant en moyenne

19,9 % (Benson et al., 2021).

3.1.5. Taux de volume globulaire moyen :

Les taux de VGM sont supérieurs chez les hommes que chez les femmes : 72.44 vs 60.94 fL et

87.42 vs 74.72 fL dans la 2°™ et la 3°™ tranche d’age respectivement. A l'inverse, les femmes
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présentent des taux supérieurs a ceux des hommes : 73.56 vs 68.5 fL et 83.24 vs 73.08 fL. dans la

1% et la 4°™ tranche d’age respectivement (Figure 19).
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Figure 19 : Valeurs moyennes de VGM selon le sexe et ’dge chez les patients atteints I’anémie
ferriprive. Les lettres a et b signifie une différence entre 1’age et les numéros 1,2,3 est pour une
différence significative pour I’interaction sexe-age et les numéros 5,6,7,8 pour une différence
significative pour I’interaction age-type.

Chez la population agée de moins de 50 ans, les femmes présentent une microcytose marquée en
particulier dans ces tranches d’age dont t’en parlent des femmes ou les besoins sont accrus, sous
I’effet des pertes menstruelles et, parfois, d'un déficit d'apport ou d'absorption (Benson et al.,
2021). A l'inverse, Le faible VGM chez I’homme (68.5 fL et 72.44 L) pour la 1 et 2°™ tranche
d’age respectivement, pourrait résulter d’une demande accrue en fer liée a la croissance musculaire

et a une érythropoiese plus intense, mais parfois limitée par les réserves en fer (Bachman et al,
2014 ; Miniero et al, 2018).

Chez la population agée de plus de 51 ans, les femmes ont des taux de VGM moins faibles que
chez la population jeunes, sous I’effet de la ménopause (Benson et al., 2021), mais, dans le cas de
4%me tranche d’age, avec un VGM de 83,24 fL, cela s’explique par une anémie moins sévére que
pour les autres tranches d’Ages. Par contre, dans la 3™ tranche d’age le taux est dans les normes
pour les hommes sous 1’effet du sexe (Bachman et al., 2014 ; Baker et al., 2025), ainsi que de
I’effet compensatoire de I’anémie ou de la sévérité de I’anémie dans cette tranche d’age (Bachman

et al., 2014 ; Camaschella, 2015)
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Les taux de VGM sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes dans la 2°™ tranche
d’age (92.58 vs 76.72 fL). En revanche, les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des
hommes : 73.41 vs 72.98 fL, 87.02 vs 80.86 fL et 89.38 vs 88.4 fL dans la 1%, la 3™ et la 4°™m¢
tranche d’age respectivement. Il convient de noter que 1’écart observé dans la 1™ tranche d’age

reste minime (Figure 20).
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Figure 20 : Valeurs moyennes de VGM selon le sexe et 1’dge chez les patients atteints I’anémie
inflammatoire. Les lettres a et b signifie une différence entre 1’age et les numéros 1,2,3 est pour
une différence significative pour I’interaction sexe-age et les numéros 5,6,7,8 pour une
différence significative pour I’interaction age-type.

Le VGM a tendance a étre normal (normocytaire), surtout chez les hommes, en raison de
I’inhibition de la mobilisation du fer par I’hepcidine et sa séquestration du fer dans les
macrophages (Conway & Henderson, 2022). A I’inverse, chez les femmes, les cestrogénes
pourraient moduler cette réponse inflammatoire en réduisant la synthése hépatique d’hepcidine, ce
qui pourrait contribuer a des valeurs de VGM légerement inférieures a celles des hommes, comme

observé dans les 2™ et 3™ tranches d’age (Le Guern, 2020).

Avec I’age, les différences entre les sexes en ce qui concerne le VGM tendent a s’atténuer. Chez
les femmes post-ménopausées, la chute des cestrogeénes entraine une perte de cette modulation,
conduisant a une convergence des valeurs de VGM entre hommes et femmes (Baker et al., 2025).
Par ailleurs, le vieillissement s’accompagne d’une diminution de la capacité régénérative de la
moelle osseuse, ce qui influence la production de globules rouges ainsi que leur taille moyenne

(Garrick & Goodhardt, 2021; Li et al, 2023).
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3.1.6. Taux de teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine :
Les taux de TCMH sont plus ¢élevés chez les hommes que chez les femmes : 22.06 vs 20.36 pg et
27.62 vs 22.88 pg dans la 2™ et la 3°™ tranche d’age. A ’inverse, les femmes présentent des taux

supérieurs a ceux des hommes : 22.84 vs 21.76 pg et 25.36 vs 23.46 pg dans la 1°® et 1a 4™ tranche
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d’age respectivement (figure 21).
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Figure 21 : Valeurs moyennes de TCMH selon le sexe et 1’age chez les patients atteints I’anémie
ferriprive. Les lettres a et ab pour une différence significative entre 1’age avec ab un groupe
intermédiaire entre groupe a et b.

Le taux de TCMH est généralement diminué, ce qui témoigne d’un déficit en fer limitant la
synthése d’hémoglobine dans les érythrocytes (Camaschella, 2015), Chez la population de 2éme
tranche d’age, les hommes présentent un taux plus élevé que chez les femmes du méme age,
probablement en raison d’un apport en fer plus stable et d’une moindre perte liée aux menstruations
(Benson et al., 2021). Ce constat est en accord avec la capacité supérieure des hommes a maintenir
des réserves en fer adéquates, favorisant une meilleure production d’hémoglobine par globule

rouge (Camaschella, 2015).

Enrevanche, chez les femmes préménopausées, les pertes sanguines cycliques et les besoins accrus
lors de la grossesse peuvent expliquer des TCMH plus basses (Benson et al, 2021). Avec
I’avancée en age, la TCMH peut légerement augmenter chez les deux sexes dans I’AF, en lien avec

une réduction progressive de la régénération médullaire (Garrick & Goodhardt, 2021).
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Les taux de TCMH sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes : 24.8 vs 23.18 pg,
30.08 vs 24.64 et 28.98 vs 28.75 respectivement pour la 19, la 2é™ et la 3°™ tranche d’age. A
’inverse, les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des hommes dans la 3°™ tranche

d’age : 27.18 vs 26.28 pg (figure 22).
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Figure 22 Valeurs moyennes de TCMH selon le sexe et 1’age chez les patients atteint I’anémie
inflammatoire. Les lettres a et ab pour une différence significative entre I’age avec ab un groupe
intermédiaire entre groupe a et b.

Le taux de TCMH est souvent normal ou légérement diminué sous I’effet des cytokines pro-
inflammatoires qui induisent la production d’hepcidine et limitent ainsi la disponibilité du fer pour
la synthése d’hémoglobine (Ganz, 2019). Chez les hommes, on observe généralement une TCMH
plus élevée que chez les femmes dans les groupes d'age jeunes et moyenne. Cette différence peut
s'expliquer par une modulation hormonale, les androgénes notablement et une moindre sensibilité

a l'inflammation chronique chez les hommes (Traish et al., 2018 ; Li et al., 2023).

Chez les femmes postménopausées, la diminution des cestrogénes réduit leur effet protecteur anti-
inflammatoire, ce qui entraine une diminution plus marquée de la TCMH, rapprochant ainsi leurs

valeurs de celles des hommes (Le Guern, 2020).

3.1.7. Taux de la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine :

Les taux de CCMH sont significativement plus élevés chez les hommes que chez les femmes :

31.76 vs 30.96 g/dL, 30.46 vs 29.86 g/dL et 31.52 vs 30.62 g/dL respectivement dans la 1, la
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2fme et Ja 3™ tranche d’age. En revanche, dans la 4™ tranche d’age le taux est le méme chez les

deux sexes : 30.48 vs 30.48 g/dL (figure 23).
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Figure 23 : Les moyennes des concentrations de CCMH selon le sexe et 1’age chez les patients
atteints 1’anémie ferriprive. Les lettres e et f signifie une différence significative entre le sexe.

Le taux de CCMH est globalement plus ¢levé chez les hommes que chez les femmes dans la
population agée de moins de 50 ans, en raison d’une meilleure réserve martiale et de la fréquence

des pertes menstruelles chez la femme (Camaschella et al., 2020 ; Benson et al., 2021).

Chez la population du 3° tranche d’age les valeurs de CCMH sont proches : 31.52 vs 30.62 g/dL,
pour les hommes et les femmes respectivement sous 1’effet de la ménopause (Benson et al., 2021).
En paralléle, le taux de CCMH est le méme pour la 4°™ tranche d’age 30.48 vs 30.48 g/dL ce qui
s’explique par une diminution de I’activité hormonale liée au vieillissement (Le Guern, 2020 ;

Garrick & Goodhardt, 2021 ; Baker et al, 2025).

Les taux de CCMH sont globalement supérieurs chez les hommes que chez les femmes: 33.16 vs
31.48 g/dL, 32.52 vs 31.28 g/dL, 32.2 vs 31.02 g/dL et 32.7 vs 31.78 g/dL respectivement pour la
16 1a 2°m¢ ]a 3%mC et 1a 4°™ tranche d’Age (figure 24).
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Figure 24 : Les moyennes des concentrations de CCMH selon le sexe et ’age chez les patients
atteints I’anémie inflammatoire. Les lettres e et f signifie une différence significative entre le
sexe.

Les hommes présentent des taux de CCMH plus élevés en raison de I’action stimulante de la
testostérone sur [’érythropoiese, de I’absence de pertes menstruelles, et d’une moindre
susceptibilité¢ aux effets de ’inflammation chronique via I’hepcidine (Bachman et al., 2014;

Ganz, 2019).

3.1.8. Taux des plaquettes :

Le taux plaquettaire est plus élevé chez les hommes que chez les femmes : 351600 vs 278000
/mm? et 278000 vs 197000 /mm? dans la 1° et la 2°™ tranche d’age respectivement. A 1’inverse,
les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des hommes : 391400 vs 281200 /mm? et 267400

vs 221000 /mm? dans la 3™ et la 4°™ tranche d’age (Figure 25).
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Figure 25 : Nombre moyen de plaquettes selon le sexe et 1’age chez les patients atteints I’anémie
ferriprive.

Les hommes présentent des taux plaquettaires supérieurs a ceux des femmes, qu’on t’en parle,
dans la population agée de moins de 50 ans, sous l’effet d’une stimulation médullaire
compensatoire plus efficace, liée a une moelle fonctionnelle et a une mobilisation plus active des
lignées mégacaryocytaires en réponse a la carence martiale (Camaschella, 2015). A l'inverse, les
femmes présentent souvent une carence en fer plus chronique et sévere, ce qui limite la réactivité
médullaire ou entraine des co-carences nutritionnelles en folate ou B12 (Benson et al., 2021;

Baker et al., 2025).

Enrevanche, chez les personnes agées de plus de 51 ans, les femmes présentent des taux largement
supérieurs a ceux des hommes, ce qui peut refléter une transition hormonale associée a une
inflammation de bas grade, un phénomeéne bien documenté et li¢ a la production de thrombocytes
(Ganz & Nemeth, 2015 ; Ganz, 2019 ; Benson et al., 2021). A T'inverse, les hommes plus agés
peuvent présenter une moelle osseuse moins réactive en raison de maladies chroniques (Garrick

& Goodhardt, 2021 ; Baker et al., 2025).

Les taux plaquettaires sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes dans la 2™ tranche
d’age (383400 vs 323200 /mm®). A I’inverse, les femmes présentent des taux supérieurs a ceux
des hommes : 301400 vs 288800 /mm?, 322000 vs 243800 /mm? et 333400 vs 267000 /mm? dans

la 1° tranche d’age, 3™ et la 4°™ tranche d’Age respectivement (Figure 26).
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Figure 26 : Nombre moyen de plaquettes selon le sexe et 1’age chez les patients atteints I’anémie
inflammatoire.

Dans les 1% | 3éme et 4°™ tranches d’Age, Chez les femmes, les niveaux plaquettaires tendent
généralement a étre plus élevés que chez les hommes. Cette observation concorde avec les données
de la littérature qui indiquent que les femmes, en particulier en age de procréer, présentent une
activité médullaire plus soutenue, notamment dans la lignée mégacaryocytaire, en raison de 1’effet
stimulant des cestrogenes. Ces derniers agissent via leurs récepteurs sur les progéniteurs
médullaires et peuvent favoriser la production de plaquettes, en particulier dans un contexte

inflammatoire modéré (Hadley et al., 2022).

L’exception observée dans la deuxieme tranche d’age, ou les hommes affichent des taux
plaquettaires plus €levés que les femmes, suggere la présence des facteurs pro-inflammatoires plus
marqués. Il est possible que des facteurs de mode de vie (tabagisme, surcharge pondérale, stress
oxydatif) contribuent a une inflammation chronique de bas grade, favorisant une ¢lévation de 1I’IL-

6 et, par conséquent, de la thrombopoiétine.(Fairweather et al., 2024; Baker et al., 2025).

3.1.9. Taux des réticulocytes :

Les taux réticulocytaire sont supérieurs chez les hommes que chez les femmes dans la 2™ tranche
d’age (125520 vs 66145 /mm?). A I’inverse, les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des
hommes : 59100 vs 57440 /mm?, 84720 vs 65402.8 /mm? et 74888 vs 65730 /mm? respectivement
pour la 1°, la 3°™ et la 4°™ tranche d’age (figure 27).

47



CHAPITRE 03 RESULTATS ET DISCUSSION

160000
- 5
» 140000 5
c
< 120000
[
(O]
£ 100000 s
£ 50000 >
> 5 5 5
S 5 5 H Homme
S 60000
= B Femme
< 40000
x
>
< 20000

0

=25 25.50 31-75 <75

Tranche d'age par ans

Figure 27 : Valeurs moyennes des réticulocytes selon le sexe et ’age chez les patients atteints
I’anémie ferriprive. Le numéro 5 signifie une différence significative pour I’interaction 1’age-

type.
Chez les hommes agés de 25 a 50 ans atteints d’anémie ferriprive, les taux leucocytaires plus
¢levés que ceux des femmes pourraient refléter une activité médullaire globale plus intense,
associée a une réponse compensatoire a ’anémie (Bachman et al., 2014; Fairweather et al.,
2024). A l'inverse, dans la 1% 3ém° et 4™ tranches d’age, les femmes ont des taux légérement
supérieurs a ceux des hommes sous 1’effet d’une réponse adaptative précoce a la carence chez les
femmes de la 1° tranche d’Age. En revanche, chez les femmes ménopausées, la stabilisation du
statut martial permet d'expliquer I'amélioration partielle de I'érythropoiese (Camaschella, 2015 ;

Benson et al., 2021).

Une différence significative est remarquée ou les taux réticulocytaire sont globalement supérieurs
chez les hommes que chez les femmes : 41480 vs 12423.245 /mm?, 39026.4 vs 13847.133 /mm?,
68749 vs 30826.789 /mm? et 82400 vs 53570.841 /mm? respectivement pour la 15, la 2™, a 36
et la 4°™ tranche d’age (Figure 28)

48



CHAPITRE 03 RESULTATS ET DISCUSSION

100000
. 90000
€
£ 80000
~ 5
S 70000
wv
Y 60000
£ 50000
5

8 5 5 B Homme
= 40000 T
(&)
_5 30000 B Femme
§ 20000 5 5
= 10000 i -

0

25 2550 5175 <75

Tranche d'age par ans

Figure 28 : Valeurs moyennes des réticulocytes selon le sexe et ’age chez les patients atteints
I’anémie inflammatoire. Le numéro 5 signifie une différence significative pour I’interaction
I’age-type.

On observe une répression érythropoiétique significativement marquée chez les femmes. D’une
part, cette inhibition est provoquée par 1’effet des cytokines pro-inflammatoires qui inhibent la
production réticulocytaire via la stimulation de I’hepcidine (Ganz, 2019). D’autre part, cette
suppression est aggravée par I’inhibition hépatique de 1’absorption du fer et 1’état inflammatoire

chronique, comme I'ont démontré Li et al, (2023).

Par contraste, les hommes conservent une réponse médullaire plus active, liée a une expression
moins importante de 1’hepcidine ou a une compensation hormonale plus favorable (Garrick &

Goodhardt, 2021 ; Alemany, 2022).

3.1.10. Taux de Ferritine :

Les taux de ferritine sont significativement supérieurs chez les hommes que chez les femmes :
22.214 vs 3.954 ng/L et 12.31 vs 5.534 ng/L dans la 2™ et 3™ tranche d’age respectivement. A
I’inverse, les femmes présentent des taux plus élevés a ceux des hommes dans la 18.708 vs 12.242
ng/L et 15.82 vs 14.08 ng/L dans la 1° et la 4™ tranche d’Age respectivement. Dans le cas
d’anémie ferriprive, les valeurs de la ferritine sont treés bas (> 30ng/L), donc la carence martiale

varie (figure 29).
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Figure 29 Valeurs moyennes de ferritine selon le sexe et ’age chez les patients atteint ’anémie
ferriprive. Le numéro 01 signifie une différence significative pour I’interaction sexe-type et les
lettres e et f signifie une différence significative entre les sexes.

Concernant les hommes, les taux présentent des valeurs significativement ¢élevées dans la 2¢ et 3¢
tranche d’age, en raison des menstruations et d’une reconstitution des réserves moins efficace, ce
qui marque une déplétion martiale plus avancée chez les femmes, qui s’exprime par des carences
séveres (Benson et al., 2021). Au contraire, méme si les hommes présentent une carence, celle-ci
est moins sévere ; les niveaux de ferritine restent supérieurs, ce qui pourrait étre dii a une carence
martiale souvent moins sévere ou plus récente au moment du diagnostic (Bachman et al, 2014;

Camaschella, 2015; Alemany, 2022).

Par rapport aux 1 et 4°™ tranche d’age, les femmes présentent des taux supérieurs a ceux des
hommes. Chez les femmes plus jeunes, ceci s’explique par une supplémentation souvent ciblée
chez les adolescentes (Chaparro & Suchdev, 2019). Chez les femmes agées, ce phénomene
pourrait étre expliqué par l'arrét des menstruations et un rétablissement partiel des réserves

martiales apres la ménopause (Camaschella, 2015; Benson et al., 2021).

Les taux de ferritine sont significativement supérieurs chez les hommes que chez les femmes dans
tous les tranches d’age : 1255.976 vs 355.026 ng/L, 782.116 vs 251.668 ng/L, 798 vs 431.144 ng/LL
et 470.442 vs 241.312 ng/L pour la 1%°, 1a 2°™, la 3™ et la 4°™ tranche d’age respectivement
(Figure 30).

50



CHAPITRE 03 RESULTATS ET DISCUSSION

1400 Ae02

1200

1000 Ae02

Ae02
800

600 B Homme
AfO3 Ae02

AfO3 B Femme
Af03 Af03

- I '
0

>25 25.50 31-75 <75

400

Taux de ferritine en ng/L

Tranche d'age par ans

Figure 30 Valeurs moyennes de ferritine selon le sexe et 1’dge chez les patients atteint I’anémie
inflammatoire. Les numéro 02 et 03 signifie une différence significative pour I’interaction sexe-
type et les lettres e et f signifie une différence significative entre les sexes.

Dans I'anémie inflammatoire, les taux de ferritine sont nettement plus élevés. Cela n'est pas da a
une reconstitution des réserves, mais au fait que la ferritine agit comme protéine de phase aigué.
La production hépatique d'IL-6 est stimulée par l'inflammation, ce qui induit l'expression de la
ferritine, indépendamment du statut martial réel (Ganz, 2019). Les différences observées indiquent
que les hommes présentent une réponse inflammatoire plus marquée. Cela se traduit par une
stimulation accrue de la ferritine hépatique et probablement une induction plus forte de I'hepcidine
(Bachman et al., 2014; Alemany, 2022). Ces processus exacerbent la carence fonctionnelle en
fer. Chez les femmes, une modulation hormonale (notamment via les cestrogénes) pourrait limiter

I’activation inflammatoire excessive, d'ou les valeurs moins extrémes (Le Guern, 2020).

3.1.11. Taux de Fer sérique :

Concernant 1’anémie ferriprive, les taux de fer sérique sont légérement supérieurs chez les
hommes que chez les femmes dans la 1 tranche d’age, 3™ et 4™ (0.278 vs 0.236 mg/L, 0.272
vs 0.2 mg/L et 0.47mg/L vs 0.302 mg/L). En revanche, les femmes présentent des taux supérieurs

a ceux des hommes dans la 2™ tranche d’age (0.886 vs 0.394 mg/L).
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Par contre, dans 1’anémie inflammatoire, les taux sont significativement supérieurs chez les
femmes que chez les hommes dans la 1% tranche d’age, 3°™ et 4™ (0.27 vs 0.206 mg/L, 0.394
vs 0.268 mg/L et 0.294 mg/L vs 0.148 mg/L). En revanche, les femmes présentent des taux peu
supérieurs a ceux des hommes dans la 2™ tranche d’age (0.532 vs 0.526 mg/L). Ces résultats

s’illustrent dans la figure 31.
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Figure 31 : Les moyennes de de fer sérique selon le sexe et 1’age chez les patients atteints
I’anémie ferriprive (AF) et chez les patients atteints I’anémie inflammatoire (Al).les lettres a et b
signifie une différence significative entre les sexes.

Concernant I'anémie ferriprive, il convient de noter que les hommes présentent des taux
légerement supérieurs aux femmes dans les 1°7, 2°™ et 3™ tranche d’age, en raison de 1’effet de
menstruation chez les femmes jeunes (Benson et al, 2021), tandis qu'une carence moins sévere
(récente ou partielle) touche les hommes. Par contre, les hommes agés présentent des taux élevés
en raison de la perte de la protection cestrogénique et de 1’installation d’une inflammation de bas
grade dans la postménopause (Le Guern, 2020; Li et al, 2023). Une particularité est remarquée
dans la 2°™ tranche d’age, ou les femmes présentent des taux significativement plus élevés que les
hommes. Cette différence s'explique par une supplémentation ciblée chez les hommes en age de

procréer, souvent intégrée dans les programmes de santé publique (Development Initiatives,
2021).

En revanche, dans le cas de I’anémie inflammatoire, les femmes affichent des taux nettement plus

élevés que les hommes, notamment dans la 1€, 3¢ et 4 tranche d’4ge. Chez les hommes, 1'effet
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inhibiteur de I'inflammation sur le métabolisme du fer est plus marqué. Ce phénomeéne est di a une
production plus intense d'hepcidine, a une réponse immunitaire plus agressive, ainsi qu'a I'effet de
la postménopause qui installe une inflammation de bas grade chez les femmes (Li et al., 2023).
Ces conclusions sont conformes a celles rapportées dans des études sur la régulation hormonale
du fer (Ganz & Nemeth, 2015; Traish et al., 2018; Ganz, 2019; Alemany, 2022; Li et al., 2023).
Les femmes de la deuxieéme tranche d'age présentent des taux légérement supérieurs, mais la
différence est minime. Cette observation pourrait indiquer une stabilisation relative de

l'inflammation dans ce groupe ou une réponse plus régulée par les cestrogénes (Le Guern, 2020).

3.1.11. Les variations de la protéine réactive C :

Les taux de CRP sont supérieurs chez les hommes que chez les femmes : 12 vs 7.29 mg/L, 7.2 vs
6 mg/L et 7.892 mg/L vs 7.2 mg/L dans la 1° 3™ et 4°™ tranche d’Age respectivement, en notant
qu’il y a une différence significative dans la 1¥* tranche d’age, par contre dans les 2 autres tranches
la différence été 1éger . A I’inverse, les femmes présentent des taux légérement supérieurs & ceux

des hommes dans la 2°™ tranche d’age : 7.126 vs 6 mg/L (figure 32).
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Figure 32 : Les concentrations moyennes de CRP selon le sexe et I’age chez les patients atteints
I’anémie ferriprive.

Ces fluctuations sont dans les normes, ce qui indique l'absence de réponse inflammatoire, ce qui

est cohérent avec l'absence d'infections et d'inflammations secondaires dans la plupart des cas

d'anémie ferriprive (Camaschella, 2015).
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Les taux de CRP sont supérieurs chez les hommes que chez les femmes : 66.29 vs 51.536 mg/L,
91.208 vs 52.834 mg/L et 120.721 mg/L vs 54.112 mg/L dans la 2¢ tranche d’age, la 3¢ et 4éme
respectivement, en notant qu’il y a une différence significative dans la 2¢ tranche d’age et la 3¢ ; en
revanche, dans les autres tranches, la différence était 1égere. A P’inverse, les femmes présentent
des taux légerement supérieurs a ceux des hommes dans la Ire tranche d’age : 92.886 vs 57.812

mg/L (Figure 33).

140
120
<
a0 100
€
o
o 80 A
S A A
v 60 A A ® Homme
©
% 40 B Femme
'_
20
0
525 25.5, 5175 < 75

Tranche d'age par ans

Figure 33 : Les concentrations moyennes de CRP selon le sexe et I’age chez les patients atteints
I’anémie inflammatoire.

Ces augmentations sont en accord avec l’augmentation des cytokines pro-inflammatoires,
notamment I’IL-6, et avec l'apparition d'un syndrome inflammatoire « anémie inflammatoire »,
qui est le moteur en amont de la production de CRP hépatique, comme l'indiquent (Weiss et al.,
2019). Une augmentation basale des taux de CRP en relation avec 1’age a été observée : 91.208vs
52.834 et 120.721 vs 54.112 pour la 3¢ et la 4¢ tranche d’age respectivement. Cette augmentation
est causée par le phénomeéne de I’inflammaging ou inflammation chronique de bas grade, qui

augmente avec le temps et contribue aux maladies liées a 1'age, comme l'indiquent Li et al, (2023).
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3.2. Discussion générale :

Les femmes ont présenté des taux plus faibles de ferritine et de CCMH par rapport aux hommes.
Les causes principales de la baisse de la ferritine sont les pertes menstruelles, les besoins accrus
liés a la grossesse et la diminution des réserves martiales globales chez les femmes
préménopausées (Cappellini et al, 2022). En outre, la testostérone chez ’homme stimule la
production d’érythropoiétine et diminue 1’expression de 1’hepcidine, une hormone régulatrice qui
limite 1’absorption du fer, favorisant ainsi un meilleur stockage et une disponibilité accrue du fer
(Bachman et al., 2014; Camaschella et al, 2020). .Bien que modeste, la réduction de la CCMH
peut étre liée 2 un moindre contenu en hémoglobine par globule rouge. Les hommes présentent
des valeurs plus ¢élevées de CCMH, ce qui s’explique notamment par 1’effet de la testostérone qui
stimule la production d’érythropoiétine, favorisant une érythropoiése plus efficace (Bachman et

al., 2014).

L’age influence significativement plusieurs parametres. Le nombre d’érythrocytes tend a
diminuer avec I’age, ce qui traduit une érythropoiése moins efficace ce qui est en accord avec
Fujino et al, (2022). Le taux élevé d’hématies pour la population moins agée est dii a une
production maximale des androgenes ou ils régulent I'érythropoiese en stimulant 'EPO et supprime
I’expression de 1’hepcidine hépatique ce qui favorise la mobilisation du fer, comme l'indiquent
Bachman et al, (2014). En parall¢le, le VGM et la TCMH montrent une légére diminution,
phénomene peut étre lié a des carences subcliniques en vitamine B12 ou en folates, ou a une
régénération médullaire plus lente comme ils témoin Fujino et al/, (2022). L'étude de Bleve et al,
(2023) révele que le fer sérique diminue avec 1'dge, en raison d'une absorption intestinale réduite

et d'une inflammation chronique de bas grade.

Des différences marquées ont été observées entre ’anémie ferriprive et I’anémie inflammatoire.
Les patients atteints d'anémie ferriprive présentent des valeurs de VGM, TCMH, CCMH,
d'hématocrite et de ferritine significativement plus basse. Cette situation est typique d'une anémie
microcytaire hypochrome (Camaschella et al., 2020). Dans 1’anémie inflammatoire, malgré une
carence fonctionnelle en fer, la ferritine et CRP sont élevées en raison de I’effet pro-inflammatoire
de IL-6 qui stimule en effet la production de protéines de phase aigué€, traduisant un état
inflammatoire systémique, comme en témoigne également 1’augmentation des leucocytes en

accord avec Canny et al, (2023) et Ridker & Rane, (2021).
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Des différences ont été marquées lorsqu’on parle de 1’interaction du sexe avec 1’dge. Les jeunes
femmes présentaient une faible densit¢ de globules rouges, probablement due a des pertes
sanguines menstruelles et a une alimentation souvent insuffisante. Leur taux d'hémoglobine est
généralement plus faible que celui des hommes, car les pertes en fer pendant les menstruations ont
un impact sur la synthése de I'hémoglobine et la capacité de transport de I'oxygéne comme décrit
Cappellini et al, (2022). Les jeunes hommes présentaient une augmentation du nombre de
globules rouges et de la concentration d'hémoglobine, probablement due a 1'effet stimulant de la
testostérone sur 1'érythropoiése. Cette derniére favorise la production de globules rouges et

augmente le taux d'hémoglobine ce qui est en accord avec Bachman et al, (2014)

L'age est un facteur d'augmentation du VGM quel que soit le sexe. Cependant, ce phénomene est
plus marqué chez les femmes agées. Une dysérythropoi¢se modérée ou une carence mixte en fer
et en vitamines peut étre a 'origine de ce phénomene, qui influe sur les valeurs d'hémoglobine en
altérant l'efficacité de 1'érythropoi¢se (Fujino et al, 2022). Par ailleurs, l'arrét des régles apres la
ménopause peut augmenter les réserves de fer et les taux d'hémoglobine chez les femmes agées,

réduisant ainsi en partie les différences entre les sexes observées chez les femmes plus jeunes.

Une interaction du sexe et type d’anémie est remarquée ou les femmes atteintes d'anémie
ferriprive présentaient des niveaux de ferritine significativement plus bas que les hommes sous
I’effet de la menstruation (Cappellini et al, 2022). Dans le cas de I’anémie inflammatoire, bien
que 'inflammation stimule la syntheése hépatique de la ferritine via la voie de I’IL-6, des
différences de concentration sérique persistent entre les sexes. Ces variations sont notamment
influencées par les hormones sexuelles : les cestrogenes tendent a diminuer la ferritine hépatique,
tandis que la testostérone peut favoriser son augmentation par l'inhibition de I'hepcidine, ce qui
explique que les hommes présentent généralement des niveaux plus élevés que les femmes, méme

en contexte inflammatoire (Bachman et al, 2014; Kautz et al., 2014; Ben-Batalla et al, 2020).

Une interaction entre 1’age et le type d’anémie est observée ou les patients agés souffrant d’anémie
inflammatoire ont présenté¢ une réduction plus marquée de 1’hématocrite et une élévation du
volume globulaire moyen (VGM). Cela suggere une moelle osseuse moins réactive dans un
contexte d’inflammaging (Bleve et al., 2023). Chez les jeunes patients atteints d’anémie ferriprive,
une microcytose et une réponse réticulocytaire plus dynamique ont été notées, indiquant un

systéme hématopoiétique plus réactif. Chez les sujets agés atteints d’anémie inflammatoire, la
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production de réticulocytes reste basse, reflétant 1’effet inhibiteur de 1I’inflammation chronique sur

I’érythropoiése (Bleve et al., 2023).
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CONCLUSION




L'anémie est considérée comme un probléme majeur de santé¢ publique, en particulier dans les
pays en développement, en raison de ses répercussions cliniques, fonctionnelles et socio-
économiques considérables. Les variations hématologiques et biochimiques associées aux
principales formes d'anémie, qu'elles soient ferriprives ou inflammatoires. Pour cela, les facteurs
démographiques tels que 1'age et le sexe ont ét¢ pris en compte. Cela a ainsi permis de mieux cerner

ces pathologies.

L’analyse des parameétres étudiés a révélé des différences significatives selon ’étiologie de
I’anémie. Dans le cadre des anémies ferriprives, on a pu observer une baisse marquée du fer
sérique, de la ferritine et des indices érythrocytaires (VGM, TCMH, CCMH). Ces éléments
reflétent un trouble de la synthése de I'hémoglobine, lequel est causé par une carence martiale. A
l'inverse, les anémies inflammatoires se manifestent par une augmentation de la CRP, une ferritine

¢levée et une baisse plus faible du fer sérique, ce qui traduit par une redistribution due a cet état.

L'age a un impact significatif sur plusieurs parametres : les sujets plus jeunes présentaient
généralement des valeurs plus élevées d'hématies, de VGM et de TCMH, tandis que les sujets plus
agés montraient une baisse progressive de ces indices, probablement due a des mécanismes de
sénescence hématopoicétique ou a une prévalence accrue de pathologies inflammatoires ou
chroniques. Le sexe a également modifié certains biomarqueurs, comme CCMH et la ferritine. Les
femmes présentent des réserves martiales plus faibles, en lien avec les pertes menstruelles et des

besoins accrus pendant la période reproductive.

L’analyse a été enrichie par les interactions entre ces facteurs démographiques et 1’étiologie.
L'interaction entre le sexe et le type d'anémie a eu un impact sur les niveaux de ferritine. Les taux
d'hémoglobine, d'hématocrite, de VGM, de réticulocytes et d'hématies ont été modulés par les
interactions entre 1'age et le type, ainsi que le sexe et I'dge. Ces résultats soulignent la difficulté de
l'interprétation des bilans biologiques en cas d'anémie et l'importance d'une approche

personnalisée, adaptée au profil individuel du patient.

En somme, cette étude souligne I’importance d’examiner de maniére combinée les différents
parametres biologiques de I’anémie, en tenant compte a la fois de 1’étiologie et des particularités
démographiques du patient. Des recherches complémentaires sont également envisageables,
notamment par l’intégration de données nutritionnelles, de marqueurs inflammatoires plus

spécifiques (comme 1’hepcidine), ainsi que par des approches multicentriques ou longitudinales,

59



afin d’affiner le diagnostic différentiel et d’améliorer la prise en charge des patients. L’exploration
de facteurs génétiques, hormonaux ou socio-économiques renforcerait également cette approche
intégrée. Par ailleurs, des investigations futures pourraient porter sur la prévalence des différents

types d’anémie dans la région de Mostaganem.
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Annexe 01 :

Mode opératoire

Dans un premier temps, un volume de 20 ul de I’échantillon (plasma) est ajouté a 250 pl de réactif
R1 (Acide citrique : 200 mmol/L ; thio-urée : 115 mmol/L ; détergent) dans la cuvette
réactionnelle, le mélange est incubé pendant 5 min a 37°C. A un pH acide (citrate pH < 2,0), le fer

est détaché de la transferrine. Les échantillons lipémiques sont clarifiés par le détergent.
Ph <2.0
Complexe transferrine-fer Apotransferrine + Fe**:

Puis I’addition de 50 pl du réactif R2 (Ascorbate de sodium: 150 mmol/L ; FerroZine: 6 mmol/L
; conservateur) et I’incubation du mélange pendant 5 min a 37°C conduits au déclenchement de la
réaction : I’ascorbate réduit les ions Fe*"en ions Fe*"qui forment ensuite un complexe coloré avec
la FerroZine. L’intensit¢ de la coloration développée est directement proportionnelle a la
concentration en fer et est mesurée par photométrie a 570 nm contre une courbe d’étalonnage saisie

et mémorisée lors de la calibration de 1’appareil (Fiche technique IRON2 COBAS).

Ascorbate
Fe3+ Fe2+

Fe?*+ FerroZine Fe** :> Complexe coloré

Annexe 02 :
Ce test est basé sur le principe du sandwich :

= 1ere incubation : 6 pL d'échantillon, un anticorps monoclonal biotinylé spécifique de la ferritine
et un anticorps monoclonal spécifique du ferritine marqué par un complexe de ruthéniuma)

forment un complexe sandwich.

= 2¢me incubation : Apres ajout de microparticules recouvertes de streptavidine, le complexe se
lie a la phase solide par interaction de la biotine et de la streptavidine. Le mélange réactionnel est
aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont capturées magnétiquement sur la
surface de 1'¢lectrode. Les substances non liées sont ensuite ¢liminées a 1'aide de ProCell 11 M.
L'application d'une tension a 1'¢lectrode induite alors une émission chimiluminescente qui est

mesurée par un photomultiplicateur.



Les résultats sont déterminés a l'aide d'une courbe d'étalonnage générée spécifiquement pour
l'instrument par un étalonnage en deux points et une courbe d'étalonnage en deux points
d'é¢talonnage spécifique a l'instrument, générée par un ¢talonnage en 2 points et une courbe

maitresse fournie par le lien cobas.

Annexe 03 :

- Composition du réactif

Latex : Particules de latex enduites d'IgG de chévre anti-CRP humaine. Conservateur.
Contrdle + : a base de sérum humain avec une concentration de CRP > 20 mg/L. Conservateur.
Contrdle - : a base de sérum animal. Conservateur.

- Procédure

Amener le latex, les contrdles et les échantillons a température ambiante avant utilisation.

Déposer une goutte (50 uL) du contrdle positif sur le champ 1 de la lame de test. Tenir le flacon

complétement a l'envers, sans l'incliner. Eviter les bulles d'air.

Déposez une goutte (50 pL) du contrdle négatif sur le champ 2. Tenez le flacon complétement a

I'envers, sans l'incliner. Eviter les bulles d'air.

A l'aide d'une pipette, déposez 50 pL. Note 1 de chaque échantillon de test non dilué sur les

champs successifs.

Meélanger le réactif au latex vigoureusement ou sur un mélangeur a vortex (10 secondes) et ajouter
une goutte (50 pL) a chaque champ de test, a coté des échantillons a tester. Tenir le flacon

completement a 1'envers, sans l'incliner.

Evitez les bulles d'air. Utilisez un agitateur pour répartir le mélange réactionnel sur I'ensemble du
champ de test. Utiliser des agitateurs différents pour chaque échantillon afin d'éviter toute

contamination.

Faire tourner la lame (80-100 r.p.m.) pendant 2 minutes et arréter immédiatement la rotation. La
lecture peut étre effectuée jusqu'a 1 minute aprés la fin de la rotation. Lire sous une source de
lumicre forte (par exemple, une lampe de bureau). Des résultats faussement positifs peuvent

apparaitre si la rotation est effectuée pendant plus de 2 minutes.



- Lecture et interprétation

Une réaction négative est indiquée par une suspension laiteuse uniforme sans agglutination,
comme observée avec le contrdle négatif. Une réaction positive est indiquée par toute agglutination

observable dans le mélange réactionnel différent de celle du contrdle négatif.

Si nécessaire, inclinez lentement la lame a la main pendant la lecture pour vérifier la présence d'un

léger degré d'agglutination.
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