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RESUME

Introduction : La supplémentation par les sels de fer constitue un des piliers de la lutte contre la ca-
rence en fer. Le but de cette enquéte était de déterminer la cinétique des marqueurs de la carence en
fer lors d’'une supplémentation.

Méthodologie : Etude prospective, qui incluait des enfants de 6 mois a 5 ans, anémiés et carencés
en fer, supplémentés en sels de fer apres déparasitage anti helminthes intestinaux. Une numération
formule sanguine et le dosage de ferritine, transferrine, fer sérique et capacité de saturation de la
transferrine étaient réalisés avant le début, a 6 semaines et 12 semaines de traitement.

Résultats : Sur les 121 enfants du départ, 103 sont allés au bout de I'enquéte. Les enfants étaient
agés en moyenne de 36,2 + 12,8 mois, ils provenaient de familles classées comme « moyennes
riches » pour 39,8% (n=41), « moyennes pauvres » pour 42,7 % (n=44), et « pauvres » pour 11,7%
(n=12). A linduction du traitement le taux moyen d’hémoglobine était de 9,8 g/dl + 1,4, a 6 semaines
10,9 g/dl £1,1, a 12 semaines 12,8 +£0,7. Le taux moyen de ferritine a l'induction était 27,3 + 19,3, a 6
semaines 42,1+13,4, a 12 semaines 58+12,2. Il n’existait aucun lien entre facteurs sociaux les résul-
tats biologiques a 12 semaines.

Conclusion : les paramétres érythrocytaires évoluent au cours de la supplémentation et ne se norma-
lisent qu’a la 12° semaine. Ils permettent un bon suivi de I'efficacité de la supplémentation par sels de
fer.

Mots clés : carence en fer — enfant - supplémentation — parameétres biologiques -

ABSTRACT

Introduction: Supplementation with iron salts is one of the pillars of the fight against deficiency. This
study aimed to determine the kinetics of iron deficiency markers during supplementation.
Methodology: Prospective study, which included children aged 6 months to 5 years, anemic and iron
deficient, supplemented with iron salts after deworming. A blood count and assay of ferritin, transferrin,
serum iron and saturation capacity of transferrin were performed before onset, at 6 weeks and 12
weeks.

Results: Of the 121 children who left, 103 went to the end of the survey. The average age of children
was 36.2 £ 12.8 months. They wer coming from families classified as “middle rich” in 39.8% (n = 41) of
cases, “middle poor” in 42.7% (n = 41) and "poor" for 11.7% (n = 12). At induction of treatment the
mean hemoglobin level was 9.8 g / dl + 1.4, at 6 weeks 10.9 g/dl £ 1.1, at 12 weeks 12.8 + 0.7. The
mean ferritin level at induction was 27.3 + 19.3, at 6 weeks 42.1 + 13.4, at 12 weeks 58 + 12.2. There
was no link between social factors and biological outcomes at 12 weeks.

Conclusion: erythrocyte parameters change during supplementation and normalize only at week 12.
They allow a good monitoring of the effectiveness of supplementation with iron salts.

Key words: iron deficiency — children — supplementation — biological parameters

INTRODUCTION

La carence en fer est une affection mondiale
touchant pres de 300 millions d’enfants dans le
monde. Les conséquences de la carence mar-
tiale sur la santé et la vie des enfants sont
multiples et bien documentées. La gravité des
effets de la carence en fer sur le devenir de
'enfant nécessite que les différentes voies de
prise en charge de cette affection soient con-
nues et maitrisées. La correction de ce trouble
repose sur une prévention des facteurs favori-
sants, une fortification des aliments selon I'dge

de I'enfant, mais surtout une supplémentation
en fer lorsque le diagnostic est formellement
établi [1].

De nombreux travaux ont traité des différentes
méthodes de fortification ou supplémentation,
notamment sur I'association de ces méthodes
aux messages de sensibilisation sur I'apport
en fer alimentaire. Ces études ont eu pour
cadre des pays occidentaux ou émergents, ou
le bon niveau d’hygiéne constitue un écueil de
moins dans la lutte contre la carence en fer
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[2,3]. Peu d’enquétes ce sont penchées sur le
contexte africain, notamment sur la cinétique
des parameétres biologiques au cours de la
supplémentation [4,5].

Le but de cette étude était d’apporter notre
contribution sur I'évaluation de la cinétique des
marqueurs érythrocytaires de la carence en fer
lors d’'une supplémentation orale chez I'enfant
en milieu africain, puis de relever les effets
secondaires liés a une supplémentation quoti-
dienne en fer.

METHODOLOGIE

Il s’agit d’'une étude prospective, menée a Li-
breville de janvier a décembre 2016. Incluant
des enfants de 6 mois a 5 ans, reconnus
comme anémiés et carenceés en fer lors d’'une
campagne de détection de la carence en fer,
ainsi que des enfants hospitalisés au service
des urgences pédiatriques du Centre Hospita-
lier de Libreville, dont le bilan d’entrée avait
révélé une anémie. Chez ces derniers, nous
avons ensuite réalisé le dosage des mar-
queurs du fer pour établir un diagnostic de
carence martiale : ferritine, fer sérique, Trans-
ferrine avec calcul de la Capacité Totale de
Saturation (CST). Ce bilan était a la charge de
'équipe de recherche. Nous n’avons pas in-
clus les enfants drépanocytaires SS, les pa-
tients connus pour avoir une autre affection
érythrocytaire (déficit en G6PD, déficit en py-
ruvate kinase), ceux ayant des antécédents de
transfusion quelle que soit la durée.

Une fois I'accord parental obtenu par signature
d’'un formulaire de consentement éclairé, nous
remplissions le questionnaire pré établi. Les
variables recueillies étaient : l'identité du pa-
tient, son age, I'dge et le niveau d’étude de la
meére ou son substitut, les conditions socio-
démographiques de la famille, les antécédents
médicaux de I'enfant. Les familles étaient clas-
sées selon les critéres du ministéere du Plan,
en «riche », « moyenne riche », « moyenne
pauvre » et « pauvre ».

Enfin nous procédions a l'induction du traite-
ment qui comprenait la fourniture gratuite d’'un
anti-helminthe (mébendazole ou albendazole)
pour un déparasitage préalable, I'adminis-
tration gratuite d’'un mois de traitement par sels
de fer. La prescription quotidienne de fer oral
(sulfate ferreux) suivait les recommandations
de 'OMS selon 'dge : 10-12,5mg/jour de fer
élément entre 6-23 mois, et 30mg/jour de fer
élément pour les 24 & 59 mois, et 30-60 mg
pour les enfants de 5 a 12 ans, pendant 3 mois
consécutifs [6]. Les parents devaient eux

méme fournir la quantité suffisante pour les 2
mois restants de traitement.

Les parents étaient appelés une fois par mois
pour la pharmacovigilance. Nous faisions une
relance téléphonique une semaine avant la
date du rendez-vous de contréle. Au cours de
ce rendez-vous, nous évaluions le déroule-
ment du traitement, notamment la compliance
au traitement, ainsi que les difficultés liées a
cette compliance. Nous relevions les effets
secondaires éventuels, puis nous réalisions le
prélevement a jedn de 2 a 3 ml de sang vei-
neux répartis dans les différents tubes pour les
dosages des éléments de notre bilan martial.

Le bilan martial était constitué d’'un hémo-
gramme, ferritine, fer sérique, Transferrine
avec calcul de la Capacité Totale de Saturation
(CST). Ce bilan était réalisé a 6 semaines et a
12 semaines. Nous avons revu les enfants 4
semaines apres la fin de la prise de fer pour
pharmacovigilance et noter d’éventuels inci-
dents.

Tous les examens ont été réalisés au service
d’hématologie du Laboratoire National du Ga-
bon. L’hémogramme était réalisé sur Coulter
STKS de Beckman Coulter ; le fer sérique et la
transferrine étaient dosés sur Alcyon 300 de
Abbott, la ferritine était dosée sur IM-X de Ab-
bott.

L’hémogramme sur Coulter STKS comprenait
le dosage d’hémoglobine (Hb) en g/dl, les
parameétres érythrocytaires :

- le volume globulaire moyen (VGM) donné
en femtolitres (fl) ;

- la teneur corpusculaire moyenne en hémo-
globine (TCMH) en picogrammes (pg)

- la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH) en g/dI;

- l'indice de distribution des globules rouges
(Rdw) en %.

Cette étude a regu l'accord de la Direction
Générale de la Santé de la République
Gabonaise

Les données étaient recueillies et analysées
sur Epi Info 6.2. Le test du khi deux a été utili-
sé pour comparer les proportions, et le test
ANOVA pour comparer les moyennes. Le seuil
de significativité retenu était p<0,05.

RESULTATS

Nous avons inclus 121 patients au départ de
notre enquéte, la figure 1 résume le flux des
patients. Au total, 103 enfants ont pu réaliser
toutes les étapes. Il y’avait 53 gargons pour 50
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filles, soit un sex-ratio 1,06. Les sujets prove-
naient a 69% (n=71) des cas de la campagne
de diagnostic de la carence en fer, et 31%
(n=32) des enfants hospitalisés et diagnosti-
gués carencés en fer. La moyenne d'age gé-
néral des enfants était de 36,2 + 13,8 mois. llIs
provenaient de familles qui en moyenne
avaient 4,3 * 3,2 enfants a domicile, ils occu-
paient en moyenne le 2° rang de la fratrie.

121 patientsinclusau
départ

................ > 3 perdusdevue

4 effetssecondaires
jugés invalidant pour [€=ssss=see]
lafamilie

2 diagnosticsde
défict en GEPD en
cours d'enquéte

v

% nonachatdela
quantité suffisante |G ereeereeereee]
pourladurée

v

103 patientsen fin
d'enquéte

Figure 1: diagramme de flux des patients
inclus dans cette enquéte

Les familles des enfants de 'échantillon étaient
classées comme « riches » pour 5,8% (n =6),
«moyennes riches » pour 39,8% (n=41),
« moyennes pauvres » pour 42,7 % (n= 44), et
« pauvres » pour 11,7% (n=12).

Les méres des enfants, ou les substituts de
mere étaient sans activité rémunératrice dans
59% (n= 61), et 41% (n=42) des cas avaient
une activité professionnelle. Au sujet du niveau
d’éducation des méres, 36% (n= 37) avaient
un diplébme d'université, 51,4% (n= 53)
s’étaient arrétées en secondaire, et 12,6%
(n=13) en éducation primaire.

Les effets secondaires rapportés au traitement
étaient : un gout métallique dans 7,7% (n=8),
nausées 6,8% (n=11), des douleurs abdomi-
nales dans 6,8% (n=7), une diarrhée dans
3,9% (n=4), une coloration des dents dans
3,9% (n=4), des selles noires 2,9% (n=3).

Nous n’avons noté aucune affection fébrile
chez les sujets de l'enquéte, jusqu'a 4 se-
maines apres la fin du traitement.

Le tableau 1 montre les moyennes des paramétres du bilan martial du groupe en fonction de la durée

de la prise.

Tableau 1 : Evolution des parameétres érythrocytaires au cours de la supplémentation

Au départ (n=103)

A 6 semaines (n=103)

A 3 mois (n=103)

Moyenne E.T. Moyenne E.T. Moyenne E.T. p
Hb (dg/dl) 9,8 1.4 10,9 0,7 12,8 0,6 <0,001
VGM (fl) 73,8 8,1 81,4 55 83,5 6,1 <0,001
TCMH (pg) 22,7 2,4 25,2 2,8 28 1,3 <0,001
CCMH (g/dl) 28,5 2 30,8 1,6 32,2 2,4 <0,001
Rdw (%) 18,1 3 15,7 1.4 13,6 1,2 <0,001
Ferritine (ng/ml) 27,3 19,3 42,1 13,4 58 12,2 <0,001
FeS (umol/l) 6,5 34 9,5 3,7 14,8 3,9 <0,001
CTF (umol/l) 85,5 14,8 70,5 8,5 56,5 4,5 <0,001
CST 11,3 8,1 16,7 7,3 23,9 53 <0,001

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation entre le taux d’hémoglobine final, et les caractéres socio-
démographiques des sujets de notre échantillon : age de I'enfant, rang de I'enfant, niveau d’étude de
la mere, classification sociale des familles.

DISCUSSION

e Population d’étude

Notre échantillon, quoique n’ayant pas été
sélectionné de maniére aléatoire, mais sur la
base du volontariat, montre des caractéris-
tiques proches de la population générale du
Gabon. A savoir : un sex ratio a cet age proche

de 1, une taille moyenne de la fratrie égale a 4,
un faible taux de méres ayant étudié
l'université (30%) [7]. La classification de fa-
mille « pauvre » n’était retrouvé que dans prés
de 11,7% des cas, hors les différents rapports
montrent que 20% de la population vit sous le
seuil de pauvreté [7,8]. Cette différence peut
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s’expliquer par un biais de réponse, les pa-
rents surestimeraient leur réalité lors de
l'interrogatoire qui peut leur semblant intrusif.
lls donnent ainsi un score qui permettait de les
classer dans les familles « moyennes
pauvres », plutdt que « pauvres ».

e Choix de la supplémentation en sels de fer
uniguement

Nous avons décidé avant le début de 'enquéte
de ne réaliser qu'une supplémentation en fer
plutdt qu'une supplémentation en fer plus
d’autres micronutriments (acide folique, zinc,
vitamine C). Les enfants du continent africain
sont connus pour étre multi carencés en terme
micronutriments, notre décision était guidée
par deux raisons. La premiére raison est que
nous voulions explorer uniquement la réponse
a une supplémentation en fer, or ['utilisation
d’autres micronutriments aurait brouillé les
causes des résultats que nous aurions retrou-
vés. La deuxieme raison est que plusieurs
enquétes ont déja montré que la supplémenta-
tion en fer seule suffit & améliorer le taux
d’hémoglobine en cas de carence en fer [9].

e Compliance a l'étude et au traitement,
effets secondaires.

La compliance a I'étude a été grevée par les
effets secondaires au traitement jugés invali-
dant par la famille, et la possibilit¢ d’acheter
tout le traitement pour la durée recommandée.
9 parents (sur 121) n’avaient pu se procurer le
traitement restant, ils sont donc sortis de
lenquéte faute de moyens. Notre enquéte
s’étant déroulée en ville, les prix en ville des
sels de fer restent encore trés élevés pour une
affection qui touche plus de 70% de la popula-
tion ciblée par notre enquéte.

Dans une population générale comprenant
pres de 20% de pauvres [8], et 42,7% de
« moyens pauvres » la supplémentation en fer
peut paraitre « secondaire » aux familles qui
pourraient se limiter & donner la premiéere par-
tie du traitement, remettant a plus tard le com-
plément de ce traitement, puisque dans
limmédiat la carence en fer ne tue pas. Il nous
apparait donc urgent d’agir sur le prix des sels
de fer pour les rendre accessibles a la pres-
cription d’un traitement complet.

De maniere optimale, la supplémentation en
fer doit permettre I'absorption maximale de fer
élément avec le moins d’effets secondaires.
Dans notre étude, 4 enfants sur 121 ont arrété
la prise du traitement pour effets secondaires
jugés invalidant pour la famille, donnant une
intolérance au traitement de 3,3%. Les effets
secondaires retrouvés étaient en majorité infé-

rieurs a 10% des patients qui sont allés
jusqu’au bout du traitement. Le traitement en
fer semble donc bien toléré dans notre con-
texte. Cela peut étre dd aux efforts faits par les
fabricants de sels de fers en termes
d’excipients et d’ardbmes qui facilitent aussi la
prise de fer oral par les enfants.

Néanmoins, nous relevons que les résultats
sur la sensation de go(t métallique et les nau-
sées sont certainement sous-estimés, notre
échantillon comportait des enfants de moins de
3 ans qui n'ont pas encore d’expression ver-
bale assez élaborée pour décrire ce qu'ils res-
sentent lors de l'ingestion des sels de fer. Une
récente méta analyse montre que les vomis-
sements sont les effets secondaires le plus
souvent rencontrés, et ceux-ci n’entrainent que
peu la suspension du traitement [3].

La carence en fer et 'anémie en Afrique sub
saharienne, sont généralement désignées
comme « manque de sang ». Cette expression
qui insiste sur I'atteinte du fluide vital rencontre
la compréhension des familles qui vont donc
participer de leur mieux a la correction du
trouble, du moins au début. La compliance aux
différents protocoles de supplémentation en fer
est généralement élevée comme le révele
Ayoya et al [4,9,10].

e Evolution du taux d’hémoglobine

Le taux moyen d’hémoglobine de notre échan-
tillon était de 9,8 g/dl au début de la supplé-
mentation, et aprés 6 semaines de traitement
oral, ce taux était encore en dessous des
normes. La prise de fer sur une période de 6
semaines n’était donc pas suffisante dans
notre contexte. Apres 12 semaines de prise de
sels de fer, ce taux est devenu normal. Ces
faits indiquent que la supplémentation doit étre
effectuée au-deld de 6 semaines lors d’'un
protocole de prise quotidienne. L’efficacité de
la supplémentation en fer sur les marqueurs
biologiques, notamment le fer est avérée, quel
gue soit 'dge [2-4]. Ce fait donne a la supplé-
mentation par sels de fer, un réle de pilier dans
les stratégies globales de lutte contre 'anémie
par carence en fer [1]. La durée de 12 se-
maines minimum est la longueur de traitement
consensuelle [6,11].

e Evolution des paramétres érythrocytaires
Les résultats montrent que les valeurs du
TCMH, du CCMH et du VGM deviennent nor-
maux deés la 6° semaine de traitement, tandis
que le Rdw (indice d’anisocytose) ne devient
normal qu’a la 12e semaine de traitement
comme I'hémoglobine.
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Le fer dans 'organisme sert d’abord a la fabri-
cation de I'hémoglobine, lorsque ses réserves
sont déficientes le taux d’hémoglobine baisse.
Lors d’'une supplémentation en fer chez un
sujet anémié, l'organisme pourrait privilégier
d’abord la production d’hémoglobine avant de
constituer des réserves. Cette augmentation
de production d’hémoglobine se traduirait par
plus d’hémoglobine dans chaque hématie
(amélioration du TCMH et du CCMH) et donc
une augmentation de taille des hématies
(VGM).

L’indice d’anisocytose resterait anormale a la
6° semaine de traitement car a cette période il
coexiste dans le flux sanguin des hématies
ayant des concentrations différentes en hémo-
globine, et donc de tailles différentes. A la fin
du traitement, les hématies seraient de taille
harmonieuse et donc d’indice de variation
normal.

Ces résultats mettent en avant I'utilisation du
Rdw dans la surveillance de la supplémenta-
tion en fer, comme c’est déja le cas dans le
diagnostic précoce de la carence en fer [12]. Il
s’agit d’'un indice disponible sur une simple
numeération et donc utilisable dans des zones
de faibles ressources financieres.

e Autres marqueurs de la carence en fer

Le taux moyen de ferritine sériqgue de
I'échantillon semblait normal, avec une varia-
tion assez importante. La difficulté de
l'utilisation de la ferritine dans le diagnostic de
'homéostasie du fer de I'enfant africain est
décrite depuis des décennies [13]. Cette diffi-
culté est liée a la coexistence de pathologies
inflammatoires. Néanmoins la spécificité de la
ferritine en cas de valeurs inférieures a la nor-
male est trés grande [12,13]. Ce constat est le
méme pour la transferrine et les valeurs de la
capacité de saturation de la transferrine. Ces
résultats constituent une voie de recherche
pour affiner la sensibilité et la spécificité des
parameétres érythrocytaires en les comparant
aux nouvelles protéines de 'homéostasie du
fer : hepcidine et ferroportine.

CONCLUSION

La supplémentation en fer constitue un moyen
de correction sur et peu dangereux pour
'enfant et sa famille. Les parameétres érythro-
cytaires dont le Rdw sont de bons instruments
de faible colt pour la surveillance de cette
supplémentation. Néanmoins les spécificité et
sensibilité de ces paramétres pourraient étre
mieux connues avec les découvertes de nou-
velles hormones intervenant dans
’homéostasie du fer.
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