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lisée, relide a I'Organisation des Nations Unles. AuseindelI'OMS, plus de 140 pays échangent
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problénies que les pays et territoires ne peuvent résoudre isolément par leurs propres moyens.
Ainsi, elle cherche a dliminer ou s'emploie d combattre le paludisme, la schistosomiase, la
variole et d'autres maladies transmissibles, ainsi que certaines affections cardo-vasculaires
et le cancer. Il est d'autres activitds encore oit la collaboration internatiorale s'impose :
dtablir des étalons internationaux pour les substances biologiques ainsi que des normes pour
les pesticides et les appareils de pulvérisation, prdéparer une pharmacopde internationale,
dlaborer le Réglement sanitaire internatioral et veiller @ son application, réviser les listes
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LUTTE CONTRE
LES ANEMIES NUTRITIONNELLES,
EN PARTICULIER
CONTRE LA CARENCE EN FER

Rapport d’une réunion commune AIEA[USAID/OMS

Une réunion d’experts des anémies nutritionnclles, organisée en
commun par I'Agence internationale de I’Energic atomique, I’Agency
for International Development des Etats-Unis d’Amérique et I'Organi-
sation mondiale de Ja Santé, s'est tenue & Genéve du 28 octobre au
er novembre 1974,

Le Dr W, H. Chang, Sous-Directeur général, a ouvert la réunion
au nom du Directeur général,

1. INTRODUCTION

L'OMS s'est intéressée depuis 1958 aux problémes posés par les
anémies nutritionnelles (I, ecta patronné des recherches dans plusieurs
pays. Ces travaux et d'autres études récentes ont révélé une tres forte
prévalence des anémics nutritionnelles et des carences en nutriments
hématopoiétiques chez des individus appartenant a tous les groupes d'ige
et particuliérement chez les femmes enceintes ¢t les jeunes enfants. Les
anémies nutritionnelles posent un probléme dans le monde entier, mais
c’est dans les pays en développement (3-719) qu'elles sont le plus répan-
dues. Ces études ont ¢galement fourni de précicux renseignements sur
I'étiologie des anémies. 11 en ressort nettement que la carence martiale
est de loin le trouble nutritionnel le plus courant et la cause la plus
courante d’anémie. La carence en folate “ se classe en deuxiéme position
parmi les causes les plus courantes d'anémic nutritionnelle (20-22).
Les autres carences nutritionnelles qui jouent un rdle moins important
dans la pathogénése des anémics sont la carence en vitamine B,, (23, 24)
et probablement la carence en protéines (25, 26).

@ Dans le présent rapport, les termes folate et acide folique sont considérés plus
ou moins comme synonymes.



Parallélement 4 I'accumulation de données sur la prévalence de
I'anémie, on est parveau & mieux comprendre ses effets néfastes, & mieux
connaitre les autres troubles du métabolisme provoqués par ces carences
nutritionnelles et & perfectionner les techniques de laboratoire permettant
d’étudier, de diagnostiquer et de mesurer les états de carence.

Malhcurcusement, ces progrés scientifiques n'ont guére contribué
jusqu'a présent & la lutte contre les anémies nutritionnelles, qui continuent
& poser un grave probléme de santé publique dans de nombreuses régions
du monde.

En raison de ces considérations, les experts ont d’abord passé en
revue certaines des données dont on dispose sur les effets de 'anémie et
les progres techniques réalisés récemment en maticre d’apport de fer et
de folate, puis ils se sont occupés plus spécialement des moyens de
combattre les anémies nutritionnelles par la supplémentation alimentaire
et I'enrichissement des aliments,

2. EFFETS NEFASTES DE L’ANEMIE ET DE LA CARENCE
NUTRITIONNELLE EN FER ET EN FOLATE

2.1 Grossesse

Chez la femme cnceinte, I'anémie grave accroit la morbidité et la
mortalité maternelles et fait courir un plus grand risque au factus (27, 28).
Les eflets néfastes des formes bénignes d'anémie ne sont pas bien définis,
quoique certaines ¢tudes aient suggéré I'existence d’une corrélation entre
le taux d'hémoglobine du sang maternel et le poids de Penfant a la
naissance (/6). Les indices qui donneraient & penser  une relation entre
la carence en folate et I'accroissement du risque d’anomalies du feetus
sont controversés (29).

2.2 Anémie et capacité de travail

La capacité de travail physique peut se définir comme la possibilité
pour un individu de se livrer & des activités faisant intervenir I"action
musculaire. Ces activilés vont de DI'exercice violent de courte durée
a I'exercice modéré de longue durée et font appel & différents mécanismes
d’adaptation physiologique. La prestation d’un individu au cours d’un
exercice violent aboutissant i un quasi-épuisement (exercice maximal)
dépend essentiellement de sa réserve cardio-respiratoire, de son alimen-
tation en oxygéne et de son adaptation métabolique (comme celle que
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procure I’entrainement physique). Les mensurations et la composition
(poids corporel, graisse exclue) du corps de Iindividu déterminent la
consommation maximale d’oxygéne, le débit cardiaque, la quantité totale
d’hémoglobine circulante et le rythme respiratoire maximal. Toutes ces
variables doivent entrer en ligne de compte pour déterminer le volume
maximal de travail qu'un individu peut accomplir sans s'épuiser (30).
D’un autre cbté, l'exercice modéré de longue durée exige un apport per-
manent d'énergie aux muscles et une réserve suffisante d'énergie.

Une réduction du taux d’hérmoglobine entraine unc diminution de
la capacité de transport de I'oxygéne par le sang, ce qui peut réduire
Iapport d’oxygeéne aux tissus pendant I'exercice. Plus I'anémie est grave
et plus la prestation physique quasi maximale sera réduite. L’incapacité
physique survient lorsque la demande en oxygéne des tissus ne peut plus
€tre satisfaite. Le taux critique d’hémoglobine (c'est-d-dire le taux qui
impose une limitation de Pactivité physique et du travail produit) varie
selon Fimportance de I'effort physique exigé et I'existence éventuelle
d’autres facteurs limitatifs. 11 est possible qu’on ne puisse mettre nette-
ment en évidence effet limitatif excrcé par le taux d’hémoglobine sur
la capacité de travail quasi maximale qu’en I'absence d'autres facteurs
limitatifs.

Des constatations faites depuis plusieurs années montrent que I'anémie
grave affecte la capacité de travail quasi maximale (3/-38). On ne peut
mesurer aussi facilement les effets de 'anémie légére ou moyenne sur
la capacité de travail. Des études faites en Birmanic n’ont pas permis
de montrer que les sujets présentant des déficits en hémoglobine allant
jusqu'd 2,6 g/100 ml de sang avaient une capacité de travail physique
différente de celle de sujets normaux (Yin Thu, Mya Tu & Aung Than
Batu, observations non publiées, 1974). Toutefois, d'autres études
faites récemment chez I'animal d’expérience (39, 40) et chez 'homme
(41, 44) ont montré que méme de petites diminutions du taux d’hémo-
globine peuvent provoquer une diminution de la prestation fournie en
un exercice maximal ou quasi maximal. Viteri et Torin (30, 45, 46) ont
indiqué que chez les coupeurs de canne & sucre il existaii un rapport
direct entre I'hématocrite ou le taux d’hémoglobine «t le résultat du test
de Harvard (47) qui mesure la réserve cardio-respiratoire correspondant
a4 Pexercice quasi maximal (fig. 1). Aprés que ces ouvriers agricoles
eurent regu pendant six mois un supplément de fer de 100 mg/jour, on
a constaté chez eux une augmentation du taux d’hémoglobine et paralle-
lement une amélioration du résultat du test, alors que dans le groupe
témoin qui avait regu un placebo aucun changement n’était constaté ni
dans le taux d’hémoglobine ni dans la prestation physique. Les effets
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FIG. 1. RESULTATS DU TEST DE HARVARD APPLIQUE, AU GUATEMALA,
A DES OUVRIERS AGRICOLES PRESENTANT DIFFERENTS TAUX D'HEMOGLOBINE *
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* Reproduit, avec autorisation, d'aprés VITERI, F, E. & TORUN, B. Anaemia and physical
work capacity, Clin. Haemalol., 3: 609-626 (1974).

bienfaisants de I'administration de fer se sont manifestés dans le mois
suivant son début, ont atteint un maximum au bout de deux mois et
sont demeurés stables ensuite. Dans cette étude, on a constaté que des
variations du taux d’hémoglobine d’environ 1,5 g/100 ml de sang seuie-
ment se traduisaient par de nettes différences des prestations physiques.
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L’anémie diminue I'aptitude a effectuer des tiches consommmatrices
d’énergie en limitant le transport d’oxygéne jusqu'aux tissus. En se
fondant sur les données disponibles et sur des considérations théoriques
relatives & Papport maximal d’oxygéne aux tissus, il est possible de
calculer le volume de travail maximal que les individus pourront sup-
porter selon L:ur taux d’hémoglobine et leur débit cardiaque maximal
(tableau 1). On peut prévoir la correspondance entre ces volumes de

TABLEAU 1, PREVISION DU VOLUME DE TRAVAIL MAXIMAL POUVANT ETRE
SUPPORTE PAR DES INDIVIDUS PRESENTANT DIFFERENTS TAUX D'HEMOGLOBINE
ET TROIS NIVEAUX DIFFERENTS DE DEBIT CARDIAQUE MAXIMAL (30)

Volume de travail ¢ maximal prévu

Taux d'hémoglobine pour un débit cardiaque maximal de
(en g/100 mi
de sang)
15 litres/min 20 litres/min 25 litres/min
4 3,2 (13,4) 4,2 (17,6) 5,3 (22,2)
6 4,8 (20,1) 6,4 (27,8) 8,0 (33,5)
8 6,4 (26,8) 8,5 (35,6) 10,6 (44,4)
10 8,0 (33,5) 10,6 (44,4) 13,2 (55,2)
12 9,6 (40,2) 12,7 (53,1) 15,9 (66,5)
14 11,1 (48,4) 14,8 (61,9) 18,5 (71,4)
16 12,7 (63,1) 17,0 (711,1) 21,2 (88,7)

@ Le volume de travail est exprimé en kilocalories par minute et, entre :-arenthéses, en
kilojoules par minute. Les facteurs de conversion sont: 1 kcal = 4,184 kd; 1 J = 0,239 cal.

travail et les conditions de travail réelles et la productivité des populations
se livrant & des travaux physiquement pénibles d’aprés la dépense en
énergie de divers travaux agricoles (46, 48). Toutefois, dans la plupart
des métiers I'eflort physique exigé est rarement proche de I'exercice quasi
maximal et I'on ignore si des anémics bénignes affectent 'accomplisse-
ment d’un travail non maximal de ce genre. 1l est trés nécessaire d'entre-
prendre des ¢tudes bien congues pour explorer cette question.

2.3 Résistance a Pinfection

Il est de mieux en mieux établi que I'anémie et la carence martiale
peuvent jouer un rdle dans la capacité de I'individu & résister & l'infection,
La défense contre les micro-organismes dépend dans unc large mesure
de lactivité phagocytaire des globules blancs qui ingérent et détruisent
les bactéries envahissant un organe ainsi que d’un enchainement complexe
d’événements qui entrainent P'apparition d'une immunité humorale et
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cellulaire. Clest ainsi que les granulocytes détruisent les bactéries gréice
3 Iactivité de leur enzyme cytoplasmique myéloperoxydase associce
4 un mécanisme de production de peroxyde d’hydrogéne (49). Cette
activité enzymatique est quelque peu réduite en cas d’anémie ferriprive
et redevient normale aprés administration de fer (50-52). 11 se peut qu’une
telle diminution de la myéloperoxydase puisse amoindrir la résistance
de I'hdte, comme permettent de le supposer certaines études faites sur
des rats en sevrage carencés en fer et exposés A Salmonella typhimurium
(53).

La carence martiale peut également amoindrir la réponse immunitaire.
Ainsi. on a constaté que chez des rats en sevrage carencés en fer la
réponse immunitaire humorale & I'administration d’anatoxine tétanique
était nettement amoindrie (54). Dans une autre étude, on a constaté chez
des patients souffrant de carence martiale une altération de la transfor-
mation des lymphocytes et de la production du facteur d'inhibition de
la migration (55). Certaines constatations incitent également & penser
que chez I'homme la carence martiale réduit la résistance de I'épithélium
de la peau et de la muqueuse 4 la colonisation par des organismes tels
que ceux du genre Candida (56).

Les études épidémiologiques qui visent a ¢tablir un lien entre les taux
d’infection et la prévalence de I'anémie sont difficiles 2 interpréter mais
certaines constatations incitent a penser que I'anémie ferriprive peut
prédisposer les enfants aux infections respiratoires (57, 58). Dautre part,
lors d'une étude faite récemment en Afrique orientale on a constaté une
augmentation du nombre des accés de paludisme chez les malades
souffrant d’anémie ferriprive & qui I'on avait administré du fer (50).
Toutefois, ce phénoméne peut avoir ¢té provoqué par I'augmentation
des réticulocytes consécutive i I'administration de fer plutdt qu’a un effet
stimulateur direct du fer administré sur la croissance des parasites.

3. PROGRES SCIENTIFIQUES RECENTS EN MATIERE
D’APPORTS DE FER ET DE FOLATE

Dans le domaine des apports de fer et de folate, les connaissances ont
prosressé réguliérement. Les experts ont passé en revue certains progrés
scientifiques récents pouvant contribuer directement a Pévaluation des
anémies nutritionnelles et & la lutte contre ces anémies, et concernant
les domaines suivants :

— bilan du fer et méthodes d’évaluation
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— techniques de mesure de I'absorption du fer & partir de la ration
alimentaire totale

— bilan du folate ¢t méthodes d’évaluation

— teneur en folate de la ration alimentaire et absorption du folate
alimentaire

— prévalence de I'anémie de carence en folate,

3.1 Bilan du fer et méthodes d’évaluation

Chez 'homme, le bilan du fer dépend de trois facteurs : les besoins en
fer pour la preduction 4'hémoglobine, les pertes de fer dues & des phé-
noménes physiologiques et pathologiques, la quantité de fer ingéréc et
absorbée par I'intestin. Les besoins en fer culminent pendant les périodes
de développement rapide des tissus et de la masse des globules rouges,
telles que la prime enfance, I'enfance et la grossesse. La déperdition de
fer se produit principalement par 'utérus (chez la femme en dge de
procréer) et par les voies gastro-intestinales. On a mesuré les pertes de fer
se produisant au moment des menstrues chez des femmes de plusieurs
pays, notamment en Birmanie (60), au Canada (6/), en Inde (62) et en
Suéde (63), et il semble qu'elles soient analogues, les déperditions ne
dépassant 1,4 mg/jour que chez environ 10 % des femmes. Les pertes
de fer sont plus faibles chez les femmes qui prennent des contraceptifs
oraux, plus fortes chez celles qui portent des stérilets. L’ensemble des
autres déperditions physiologiques est de I'ordre de 14 pg/jour/kg de
poids corporel (64). Des études effectuées par bilan chimique avaient
incité précédemment & penser que les déperditions de fer par sudation
pouvaient étre plus élevées dans les climats chauds (65, 66), mais des
études i long terme plus récentes effectuées avec du fer marqué au %Fe
ont montré que les pertes de fer ne sont pas plus importantes chez les
sujets qui travaillent dans des climats chauds et humides (67). La forte
prévalence de la carence martiale dans de nombreux pays tropicaux ne
peu donc s’expliquer ainsi.

Des déperditions pathologiques de fer peuvent se produire en cas de
ménorragie et de maladie des voies gastro-intestinales. La cause la plus
importante de déperdition pathologique de fer est I'ankylostomiase (68)
qui atteint une forte proportion de la population du monde. Dans le cas
de I'infestation par Necator americanus, 1a perte de sang est d’environ
0,03 ml/jour par ver, soit environ 2,0 ml pour une charge de 1000 ceufs/g
de féces. Si I'on tient compte de la réabsorption partielle du fer hémique,
cela représente une perte quotidienne d’environ 0,8 mg de fer. Avec
Ancylostoma duodenale, la perte de sang quotidienne est d’environ 0,2 ml
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par ver, soit environ 4,5 ml pour une charge de 1000 ceufs/g de féces,
correspondants & une perte de fer d’environ 1,8 mg (2).

La quantit¢ de fer absorbée dépend de la quantité de fer ingérée et de
Pabsorbabilit¢ du fer. Cette question est traitée en détail i la section 3.2.
Des maladies de Pintestin, comme |2 maladie ceelinque, la stéarrhée
tropicale et Pentéropathie tropicale qui est largement répandue (69),
peuvent également diminuer absorption de fer.

La carence martiale a le plus de chances de se produire lorsque les
besoins en fer sont les plus ¢levés, clest-d-diie pendant la prime enfance,
Penfance, Iige de fa reproduction chez la femme et la grossesse. Dans
les pays en développement, si I'on fait abstsaction des besoins plus ¢levés
en fer, les causes les plus courantes de carence martiale sont la faible
disponibilité de fer alimentaire et les déperditions de fer plus importantes
dues aux infestations parasitaires, notamment par les ankylostomes.
Dans les pays développés, la carence martiale est moins courante, mais
lorsqu’elle se preduit elle peut ¢tre due & un apport insullisunt de fer
alimentaire associc & un apport d'energie réduit, ou bien a la présence
de quelque ¢tat pathologigue génant I'absorption de fer ou provequant
augmentation des déperditions de fer.

On comprendra micux les méthodes de laboratoire actuellement uti-
lisées pour P'évaluation des réserves de fer en les rapportant aux trois
stades de la carence martiale.

Le premier stade de la carence martiale se caractérise par une dimi-
nution des réserves de fer qui ne s'accompagne d’awcune autre anomalie
décelable. Au cours d'¢tudes expérimentales, on peut mesurer I'impor-
tance des réserves de fer chez des volontaires en procédant & des phlébo-
tomies jusqu'ds ce qu'on observe une érythropoicse carencée en fer (70).
On calcule alors I'importance des réserves de fer mobilisuble d apreés la
quantit¢ d’hémoglobine prélevée. Les tésultats obtenus par diflérents
chercheurs utilisant cette technique ont ¢1¢ examinzs récemment (7/),
L’examen histologique des quantités de fer colorable présentes dans les
celfules réticuto-endothéliales de la meelle osseuse constitue une méthode
d’¢valuation des réserves de fer certes plus commode mais moins quan-
titative (7.2). Cetic méthode a été appliquée largement dans des ¢tudes
cliniques. Une troisiéme méthode consiste & mesurer I"absorption de fer.
En eflet, Pintestin absorbe davantage de fer & mesure que les réserves
s'amenuisent (73). Toutefois, Ta mesure de 'absorption de fer n'est pas
unc méthode pratique lorsqu'il s'agit d’¢valuer les réserves de fer dans
des groupes importants d'individus.

Le deuxicme stade de la carence martiale commence lorsque les
réserves de fer sont épuisées. Quand le déficit en fer s’accentue, il se
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produit une réduction de la synthése de I'hémoglobine ; le cocfficient de
saturation de la sidérophiline passe d'une valeur normale d’environ 30 %
a moins de 15 % (74) et la concentration de Ia protoporphyrine dans les
hématies s'¢léve jusqu'd plus de 70 pe/100 ml (75).

Le troisi¢me stade, celui de la carence martiale matiifeste, est atteint
lorsque I'altération de la synthese de I'h¢moglobine provoque une dimi-
nution mesurable de la concentration de 'hémoglobine circulante, Au
début, les kématics sont normocytiques et normochromiques, mais par
la suite elles présentent les traits morphologiques normalement associés
a I'anémie ferriprive,

Clest généralement I'anémic qui attire I'attention du médecin sur
Pexistence d’une carence martiale chez le malade, mais le recours au
taux d’hémoglobine ou & I'ématocrite en tant quiindices de la carence
martiale présente des difficultés lorsqu'il sagit de procéder 4 des enquétes
dans la population. Si I'anémic est treés répandue, les mesures de I'hémo-
globine peuvent suflire. Toutefois, si la carence martiale est moins grave,
il y aura une plus grande superposition entre les courbes de distribution
des sujets normaux et des sujets carencés, ce qui faussera sensiblement
Pidentification des sujets carencés. Autrement dit, la mesure de 'hémo-
globine en tant qu'indicateur de la carence martiale présente dautant
moins d'intérét que la carence cst moins grave dans la population. Clest
pourquoi 'on s’attache depuis une dizaine d'années & mettre au point
des méthodes plus précises de détermination de la carence martiale
(2, 76). L'examen histologique de la moelle osseuse et d*¢chantillons
de foic et les études d'absorption du fer fournissent de bonnes indications
sur I'importance des réserves de fer mais ne peuvent &tre I'objet d’une
application i grande ¢chelle ; d'un autre ¢té, la mesure du ceeflicient
de saturation de la sidérophiline qui indique si la moelle regoit un apport
suffisant de fer est une mesure labile et un indice moins specifique. Ce
qu'il faudrait donc actuellement, c'est trouver nn moyen pratique,
pouvant ¢tre appliqué 4 des enquétes dans la population, d'évaluer
I'importance des réserves corporelles de fer. On a mis au point récemment
une méthode immuno-radiométrique de dosage de la ferritine sérique
(77, 78) et plusieurs ¢études incitent A peuser que ces dosages peuvent
constituer un indice sensible des réserves de fer. Cette découverte ¢tant
de nature & avoir des conséquences importantes, quelques précisions sur
les observations relatives i sa signification sont donndes ci-aprés,

Au Royaume-Uni, chez des sujets normaux la teneur moyenne cn
ferritine sérique chez les hommes était de 69,2 pg/litre (écart type 5,2)
et chez les femmes de 34,8 ng/litre (écart type 5,1) (79). Une enquéte
effectuée aux Etats-Unis et portant sur 346 individus normaux a fait
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apparaitre une distribution asymétrique des teneurs en ferritine, la
moyenne géométrique étant de 59 pg/litre (95 % d’amplitude: 12 2
300 pg/litre) et la valeur moyenne de 94 pg/litre chez les hommes adultes
ct de 3 pg/flitre chez les femmes adultes (50). A appui de la thése selon
laquelle il y aurait unc relation étroite entre la teneur en ferritine sérique
et 'importance des réserves corporelles de fer figurent notamment les
observations suivantes :

— Chez les sujets normaux, il existe une corrélation étroite entre la
tencur en ferritine sérique ct Fimportance des réserves corporeles de
fer mesurces en pratiquant des phiébotomies répétées (77, 79).

— La différence connue entre les réserves de fer de 'homme et de Ia
femme se refiéte en une diflérence semblable de la teneur en ferritine
sérique entre les deux sexes (77-80).

~— 1l existe une corrélation nette entre la tencur en ferritine sérique et
les réserves de fer mesurées par évaluation histologique de I'hémo-
sidérine de la moelle osseuse (87).

— Il existe une corrélation inverse entre la teneur en ferritine sérique et
Iabsorption de fer chez les sujets normaux (80).

-—- Dans les ¢tats de carence martiale, la tencur en ferritine sérique est
trés faible (valeur moyenne 4 pg/litre) alors qu'en cas de surabondance
de fer, elle est trés forte (supéricure & 1000 pg/hitre) (79, 81).

— Lorsqu’on fait des transfusions de sang répétées i des sujets souflrant
d’anémic hypoplastique. la tencur en ferritine sérique augmente
progressivement @ inversement, une diminution se produit, comme on
pourrait le prévoir, chez des malades présentart une surabondance
de fer sur lesquels on pratique des phlébotomices répétées (79, 81).
Ces résultats donnent & penser qu'une tencur en ferritine sérique de
I pg/litre équivaut & environ 10 mg de réserve de ver.

Ces constatations soulignent I'intérét que peuvent présenter les dosages
de ferritine sérique en tant qu'indice des réserves de fer, mais il est des
affections dans lesquelles Jes tencurs en ferritine ne sont pas directement
proportionnelles aux réserves corporelles de fer ; parmi elles figurent des
infections, certaines maladies du foie, des ¢états hémolytiques ct des
affections lices & une ¢rythropoiése trés ineflicace (87). Des études visant
a ¢tablir une corrélation entre la teneur en ferritine et la protéine C-réac-
tive élucideront peut-étre 'effet de linfection. Toutefois, méme dans
ces conditions, il faut souligner que c'est I'importance des réserves de fer
qui détermine principalement la tencur en ferritine sérique.
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Dans I’état actuel des connaissances, il semble y avoir de bonnes
raisons de penser que le dosage de la ferritine sérique puisse étre I'instru-
ment le plus efficace d’évaluation des réserves de fer dans diftérents
groupes de population et notamment dans ceux chez lesquels 'anémie
n'est pas répandue. 1l constituera ¢galement un moyen sensible d'¢valuer
les effets de tout programme visant & améliorer Ialimentation en fer de
groupes de population particuliers. En outre, le dosage de la ferritine
sérique permettra peut-étre de distinguer les individus souffrant d'anémie
microcytique consécutive  une infection ou 2 une hémoglobinopathie
de ceux qui souflrent de carence martiale.

3.2 Techniques de mesare de absorption de fer A partir de la ration
alimentaire yotale

L'absarption de fer 2 partir de différents aliments a été étudide dans
de précédentes publications de 'OMS (2, 64, 76). Des études faites au
moyen d’aliments radio-marqués par voie biosynthétique ont montré
que chez des sujets normaux Pabsorption de fer peut varier entre moins
de I % pour certains aliments dlorigine végétale et 10 & 25 % pour la
viande (76, 82). La petite proportion de fer absorbée i partir des aliments
d'origine végétale incite & penser quils contiennent peut-itre des inhibi-
teurs de 'absorption de fer. L'effet inhibiteur des phytates et des phospha-
tes est soupgonné depuis de nombreuses anndes. Des ¢tudes approfondies
sur le son de froment montrent que dans cette substance c'est teneur
en phytate plutdt qu'en phosphate qui exerce un eflet inhibiteur sur
Pabsorption de fer (83). Dautres aliments qui inhibent P'absorption de
fer sont le fait, les ceufs (84) et le thé. Leffet du thé est particulicrement
frappant ; I'absorption de fer provenant d'un repas contenant du riz
marqué par voie biosynthétique diminue et passe de 12 % 4 2 % lorsquon
prend du thé avec le repas (85).

Iy a également dans la ration alimentaire des facteurs qui accroissent
I'absorption de fer non hémique : la viande rouge, le poisson, le poulet
et le foic (86-89). Le mécanisme de cet effet stimulateur n’est pas com-
pletement connu et comme I’effet s'accroit en présence d'acide phytique,
il est permis de penser que la viande joue un role d’anti-inhibiteur
(L. Halberg, observations non publiées, 1974).

L’acidc ascorbique stimule également Fabsorption de fer non hémique
(76), de méme que les fruits, dont I'eflet est proportionnel & leur teneur
en ascorbate (84, 90). Des études plus récentes ont confirmé Deffet
stimulateur de I'ascorbate lorsqu’on I'ajoute 4 des produits alimentaires

15



divers (91-93). On a ¢galement montré que I'acide ascorbique accroit
I'absorption de fer & partir d’aliments enrichis en fer (94).

Les facteurs qui peuvent influer sur I'absorption de fer sont si nom-
breux qu'il n'est pas possible de procéder & des estimations valables de
I'absorption totale de fer & partir d’un repas composite, méme si on en
connait la teneur en fer. 1l est nécessaire de procéder a de véritables
mesures de 'absorption de fer & partir de repas typiques.

L’absorption de fer alimentaire se fait & partir de deux pools indé-
pendants : le pool de fer hémique et le pool de fer non hémique (93, 96).
On peut marquer ces deux pools séparément avec deux radio-isotopes
différents du fer et mesurer alors avec une trés grande précision
Pabsorption de fer & partir de ces deux pools. La ferritine, I'hémosidérine
et le fer contaminant provenant de certains sols (L. Hallberg, observa-
tions non publices, 1974) ne s’échangent pas complétement avec un
marqueur extrinséque minéral (97). La ferritine et 'hémosidérine ne
constituant qu'une faible proportion du fer non hémique contenu dans
la plupart des repas, les erreurs tenant au fait qu’on ne tient pas compte
de ces deux substances dans la mesure du fer absorbé a partir de repas
composites seront négligeables. Toutefois, I'influence du fer contaminant
provenant du sol pourra étre plus importante et nécessite une étude plus
approfondie,

Lorsque la ration alimentaire ne contient pas ou contient peu de fer
hémique (comme dans de nombreux pays en développement), on peut
simplifier considérablement la méthode de mesure de I'absorption totale
de fer alimentaire en n’employant qu'un seul radio-isotope du fer pour
marquer le pool de fer non hémique. Soigneusement mélangé avant la
cuisson & un repas homogénéisé ou d une denrée alimentaire d’origine
végétale, ce marqueur extrinséque donne des résultats précis et repro-
ductibles (98-703). Une technique plus simple a été proposée récemment
(L. Hallberg. observations non publiées, 1974) ; elle consiste a ajouter
le fer marqué au principal composant volumineux du repas aprés la
cuisson (par cxemple, riz, purée de pommes de terre ou pain). Cela
permet d’employer cette technique dans des études sur le terrain, la
technique des deux repas étant utilisée pour mesurer la quantité totale
de fer alimentaire. Les sujets choisissent les aliments a4 volonté, sauf
pour celui marqué au radio-isotope du fer, qui doit étre consommé
entiérement (fig. 2).

La quantité de fer absorbée a partir d’un repas donné dépendra dans
une large mesure des réserves de fer de I'individu (73). Donc, pour pouvoir
comparer valablement les résultats de I'absorption de différents repas
chez différents individus, il faut comparer I'absorption a partir du repas
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FIG. 2, PRESENTATION SCHEMATIQUE D'UNE METHODE SE PRETANT A
L'USAGE SUR LE TERRAIN POUR L'ETUDE DE L'ABSORPTION DE FER
A PARTIR DE LA RATION ALIMENTAIRE TOTALE, PAR L'EMPLOI
D'UN MARQUEUR EXTRINSEQUE DE FER RADIOACTIF
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avec'absorption & partir d’une dose de référence d’un sel de fer facilement
absorbable. Il est recommandé, i titre d’épreuve normalisée, d’admi-
nistier au sujet & jeun une dose de 3 mg de fer sous forme d’ascorbate
de fer(ll) “ fraichement préparé. Si des doses de référence de ce genre
sont employées réguliérement, il sera possible de comparer des études
d’absorption faites dans différents groupes de population en confrontant
les fonctions de régression de 'absorption de fer alimentaire par rapport
a I'absorption de la dose de référence. Certaines données récentes sur
I'absorption de fer & partir de différents types de repas figurent a
I'annexe 2 du présent rapport (pages 57-59).

3.3 Bilan du folate et méthodes d’évaluation

Le bilan du folate dépend des besoins en folate nécessaires a4 la
synthése de I'acide désoxyribonucléique et & d’autres fonctions bio-
chimiques, de la quantité de folate qui est perdue par 'organisme et de
la quantité qui est ingérée et absorbée a partir de la ration alimentaire.

@ Sclon la nomenclature chimique classique, «fer(Il)» est utilisé ici pour
«ferreux » et « fer(111) » pour « ferrique ».
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Les besoins en folate sont les plus élevés pendant les périodes de
multiplication cellulaire rapide, notamment pendant la croissance des
jeunes enfants et pendant la grossesse. Les besoins sont également plus
¢levés dans certains états morbides tels que les infections et les anémies
hémolytiques. De petites pertes de folate se produisent dans I'urine et
par les voies gastro-intestinales, mais elles ne sont pas importantes du
point de vue de la nutrition sauf dans certaines maladies des voics gastro-
intestinales (/04).

La quantité de folate absorbée dépend de la quantité de folate présente
dans la ration alimentaire, de celle qui est perdue au cours de la cuisson
et de la préparation des aliments, ct de Pintégrité de Pintestin. Cette
question est traitée en détail 4 la section 3.4. Comme pour le fer, les
affections des voies gastro-intestinales peuvent diminuer I'absorption
de folate. Le métabolisme du folate peut également étre perturbé par
P'ingestion d’alcool et de divers médicaments tels que les anticonvulsifs,
les cuntraceptifs ct les antipaludiques (/05, /06).

Lorsque le bilan du folate est négatif, c’cst le plus sonvent le résultat
conjugué d’un apport alimentaire insuffisant et d’un accroissement de
la demande. Le diagnostic de laboratoire de la carence en folate repose
sur la mesure de la tencur en folate du sérum et des hématics. générale-
ment par dosage microbiologique. La question a été examince en détail
dans de précédentes publications de FOMS (2, 76). Malheureusement,
en raison de la complexité des dosages microbiologiques les mesures
varient encore beaucoup d’un laboratoire i I'autre et il est trés nécessaire
de parvenir & une plus grande normalisation des dosages de folate
4 Péchelon international. On a proposé récemment d’employer des
techniques de dilution radio-isotopique (/07), mais elles ne sont encore
guére utilisces.

Lorsque le bilan du folate est négatif, la teneur en folate diminue
d'abord dans e sérum, puis quelques semaines plus tard dans les héma-
ties (108). Une teneur sérique inféricure & 3 ng/ml et une tencur érythro-
cytaire inférieure & 100 ng/ml d’hématies peuvent étre considérées comme
des signes de carence (76). Toutefois, la teneur en folate est trés
peu révélatrice de I'existence ou de la gravité d'unc anémic mégalo-
blastique (/09). D ailleurs, les tencurs en folate sérique et érythrocytaire
peuvent diminuer sans que l'individu présente des symptomes évidents
d’attemte pathologique (108, 110) autre qu'une plus grande tendance
aux manifestations hématologiques de la carence en folate.
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3.4 Teneur en folate de la ration alimentaire et absorption du folate
alimentaire

La plupart dcs données dont on dispose sur la teneur en folate de
la ration alimentaire ont été obtenues avant qu’on eiit établi I'importance
de Pemploi de I’ascorbate et de Ja conjugase dans le dosage du folate
alimentaire (76). L’ascorbate est nécessaire pour empécher I'élimination
des formes thermolabiles pendant les opérations d’extraction ct de dosage.
Etant donné que la plupart des folates sont présents dans les aliments
a I'état de polyglutamates qui ne favorisent pas la croissance des orga-
nismes servant au dosage, il est nécessaire d’employer la conjugase pour
scinder les polyglutamates en formes plus simples avec lesquelles ces
organismes réagiront. Toutefois, méme lorsqu’on se sert d’acide ascor-
bique et de conjugase pour le dosage, on constate des différences assez
nettes entre les dosages de folate alimentaire effectués par des labora-
toires différents. Ces différences ne sont pas expliquées clairement. Elles
sont peut-étre dues A des différences véritables de la tencur en folate des
aliments soumis au dosage dans différentes parties du monde, ou & des
diiTérences entre certains facteurs tels que Ia teneur en eau ou le degré
de maturité des végétaux, ou peut-étre encore tiennent-elles aux diffé-
rences existant entre les procédés d’extraction et de dosage utilisés dans
les différents laboratoires et notamment au type de conjugase employé.
1l se peut également qu'une liaison non spécifique du folate aux fibres
de cellulose puisse affecter différemment la quantité de folate dosable
(111, 112).

Il est bien établi que le mode de cuisson peut provoquer une réduction
considérable de Pactivité du folate, Cet effet est particuliérement net
lorsque les aliments sont bouillis pendant longtemps (173-115). Les
conditions dans lesquelles I'aliment est conservé avant sa consommation
peuvent également avoir une importance. C'est ainsi que le foic conservé
a4 la température ambiante perd rapidement son activité folique, mais
cette perte est retardée considérablement si on le conserve 3 - 4°C ou
—20°C (G, Izaak, observations non publiées, 1974).

Bien qu’elle puisse se produire également dans I'iléon, I'absorption
de Pacide folique a lieu surtout dans le duodénum et le jéjunum (/16),
D’aprés des ¢études faites avec des folates marqués par des isotopes, il
y a de bonnes raisons de penser que les polyglutamates de folate sont
déconjugués en monoglutamates pendant le processus d’absorption
(117, 118). Les avis divergent quant & la disponibilité relative du folate
alimentaire par rapport i I’acide fulique (acide ptéroyl-monoglutamique).
Plusieurs études indiquent que la disponibilité des polyglutamates est
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moins grande que celle des quantités correspondantes de monoglutamate
(76, 119-121). Toutefois, beaucoup de ces études ont été faites soit avec
des polyglutamates de ievure, qui peuvent contenir un inhibiteur de la
conjugase, soit avec des polyglutamates synthétiques. Des études récentes
au cours desquelles on a mesuré I’élévation de la concentration en folate
sérique aprés ingestien de foie, de viande, de laitue, de brocolis, de
fromage, d'cufs et d’¢pinards ont donné des courbes de teneur en folate
sérique assez analogues & celles quion avait obtenues aprds ingestion de
quantités d'acide folique comparables & la tencur totale en folate de ces
aliments (mesurée apres traitement & la conjugase). Parmi les denrées
alimentaires ¢tudides, seuls les haricots ont fait exception en ne provo-
quant aucune ¢lévation décelable de I'activité du folaque sérique (G. 1zaak
et al.. observations non publiées, 1974). Bien que la tencur du sérum en
folate ne soit qu'un indicateur indirect de Iabsorption, ces constatations
incitent & penser que chez des sujets normaux le folate alimentaire est
libéré puis absorbé avec une eflicacité raisonnable par les voies gastro-
intestinales.

3.5 Prévalence de Panémie de carence en folate

La carence martiale est la cause la plus courante d'anémie nutrition-
nelle. mais la carence en folate sévit également dans de nombreux groupes
de population, méme dans des pays développés (4, 9, 20, 120, 122-125).

Etant donné que la carence martiale peut masquer I'existence d’une
carence en folate (126), le meilleur moyen de déterminer la prévalence
réelle de Panémic due & la carence en folate consiste & procéder & des
essais de supplémentation thérapeutique (/8. 21, 22, 127). 1l serait
néeessaire d'entreprendre davantage d'études de ce genre dans différentes
parties du monde.

4. SUPPLEMENTATION

4.1 Supplémentation thérapeutique

Lorsquc 'anémic. noiamment Panémic ferriprive, est trés répandue,
fournir des suppléments thérapeutiques est la seule fagon d*améliorer la
situation dans un délai raisonnable. La supplémentation est la scule
solution possible, notamment, pour les femmes enceintes chez qui il faut
amener le taux d’hémoglobine & un niveau suffisant avant I'accouchement.
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Les experts ont examiné les résultats de deux essais récents de supplé-
mentation pendant la grossesse. Au cours d'une expérience faite en Israél
(127), des femmes anémiques (dont le taux d’hémoglobine était inféricur
a 10 g/10G ml de sang) ont été divisées en trois groupes auxquels on a
donné quotidiennement un traitement i partir du deuxiéme trimestre de
la grossesse jusqu'd I'accouchement. Les femmes du premier groupe ont
regu 100 mg de fer et 300 pg de folate, celles du deuxicme 100 mg de fer
seulement et celles du troisi¢me 300 Hg d'acide folique seulement. Le taux
d’hémoglobine s'est élevé chez 90 % des femmes qui avaient regu du fer
et du folate et chez 26 %4 seulement de celles qui avaient regu soit du fer
soit du folate, ce qui montre la supériorité d'une association des deux
substances. A partir des résultats de cet essai. on a entrepris 'exéeution
d’un programme comportant I"administration de 100 mg de fer et 300 pg
de folate & toutes les femmes enceintes d*une certaine colleetivité A partir
du deuxiéme trimestre de la grossesse Jusqu’d Paccouchement. Cette
supplémentation a permis de faire tomber la prévalence de I'anémie de
grossesse (taux d’hémoglobine inféricur & 10 g/100 ml) de plus de 50 %
d moins de 6 %.

En Inde, des ¢tudes antéricures avaient révélé une trés forte prévalence
de I'anémic nutritionnelle de grossesse, apparemment due & une carence
en fer et en folate (2, 9, 16, 21). Des ¢tudes collectives de supplémentation
ont ¢té entreprises sous les auspices de 'OMS (18). L'organisation et les
résultats de ces études étant considérés comme importants pour la plani-
fication de mesures destinées 2 évaluer la prévalence de P'anémie et
d élaborer des méthodes de lutte, ces études vont étre exposées de maniére
un peu détaillée.

Des femmes enceintes ne manifestant aucun signe clinique d’une
maladie associée & leur état ont participé & I'essai a partir de 22 (::2)
semaines dc gestation et ont ¢té réparties au hasard en deux sections,
A et B, i raison de deux femmes dans la section A pour 5 femmes dans
la section B. Les femmes de la section A ont regu des comprimés ct des
injections de placebo alors que celles de la section B ont recu 5 mg d'acide
folique par jour, six jours par semaine, et 100 mg de vitamine B, (cyano-
cobalamine) en injections intramusculaires tous les 15 jours pendant
4 semaines. Le traitement administré aux femmes de la section B visait
& corriger toute carence préexistante importante en folate et en viia-
mine By, qui aurait pu étre de nature A vicier la stratification ultéricure
et & géner ainsi I'interprétation finale de la réponse & différentes doses
de fer. En pratique, cette mesure s’est révélée superflue.

Afin de faire en sorte que les groupes traités aient une composition
plus égale en ce qui concerne le taux d’hémoglobine initial, on a procédé
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TABLEAU 2. TRAITEMENT ADMINISTRE A DIFFERENTS GROUPES DE FEMMES ENCEINTES
DE SUPPLEMENTATION EFFECTUE EN INDE (18)

AU COURS D'UN ESSAI

Section A Section B
Substance administrée
Groupe 0 Groupe & Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5
Vitamine By,® placebo placebo 100 Bg 100 ug 100 ug 100 ug 100 g
Acide folique ® placebo placebo 5 mg 5mg 5 mg 5 mg 5 mg
Fer?® — 100 mg — 30 mg 60 mg 120 mg 240 mg

e Une injection tous les quinze jours.

b Dose quotidienne, 6 jours par semaine, de deux comprimés contenant chacur la moitié de la quantité indiquée de fer et d'acide folique.



4 une stratification. A partir de 26 (+ 2) semaines de gestation, les
femmes ont été divisées en trois strates selon leur taux d’hémoglobine
initial (5,0-7,9 g/100 ml, 8,0-10,9 g/100 ml et > 11,0 g/100 ml). On
a établi ensuite pour chaque strate un jeu de 1ables de nombres aléa-
toires dont on s'est servi pour répartir les femmes de cette strate dans
les divers groupes de traitement. Les femmes de la section A ont été
réparties dans le groupe 0 ou le groupe 6 ct celles de la scction B
entre les groupes 1, 2, 3, 4 et 5. Le tableau 2 indique les suppléments
administrés 4 chaquz groupe. Les injections de vitamine By, ont été
faites tous les 15 jours et les comprimés ont été distribués quotidienne-
ment, 6 jours par semaine, pendant 10 12 semaines au total, jusqu'a
34 2 40 semaines de gestation. Tous les suppléments ont été admi-
nistrés sous la surveillance quotidienne personnelle d'une infirmiére de
la santé publique, & un moment quelconque de la journée sans rapport
fixe avec les heures des repas.

Pendant les quatre semaines préliminaires (22 & 26 semaines de
gestation), on a constaté chez les sujets des deux sections une baisse
analogue du taux d’hémoglobine moyen, ce qui révélait une absence de
réponse au folate et A la vitamine By chez les femmes de la section B. Pen-
dant les 10 & 12 semaines suivantes, le taux d’hémoglobine moyen s'est
¢levé nettement dans tous les groupes recevant du fer mais a continué a
diminuer dans les autres. Les résultats de I'essai ont démontré clairement
que chez ces femmes la carence martiale était le facteur ¢tiologique
dominant de I'anémie. Le taux d’hémoglobine moyen s'est élevé davan-
tage ches les femmes qui ont regu, outre le fer, de I'acide folique et de
la vitamine By, (groupe 4) que chez celles qui ont regu une quantité
¢quivalente de fer mais sans vitamine By, ni acide folique (groupe 6),
constatation qui incitait 4 penser que la carence en acide folique ou en
vitamine B, jouait un rdle important dans la pathogénése de leur anémie.
Comme d’autres études ont montré que la carence en vitamine B,
intervient trés peu dans la pathogénése de I'anémic de grossesse en Inde
(16, 21), il est & supposer que les résultats meilleurs du groupe 4 (par
rapport au groupe 6) sont attribuables 2 la supplémentation en folate.
Toutefois, la fagon dont I’essai a été conduit ne permet pas de confirmer
cette hypothése.

Une analyse plus approfondie des résultats a montré que I'élévation
du taux d’hémoglobine était plus forte chez les femmes dont le taux
initial était plus faible. On a donc calculé les lignes de régression des taux
d’hémoglobine finale par rapport aux taux initiaux pour les différents
groupes de supplémentation et on s’est apercu qu'elles étaient hétérogénes
(tableau 3). Lorsqu'on a analysé les résultats afin de procéder & une
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TABLEAU 3. COMPARAISON DES LIGNES DE REGRESSION: TAUX D'HEMOGLOBINE APRES TRAITEMENT
PAR RAPPORT AUX TAUX D'HEMOGLOBINE INITIAUX *

Déviations par rappor: & la régression

G Origine de la variati c?egrés (X=X ZX=X)(Y=Y) Z(Y-Y)» dcoeﬁ—":ie"t
roupe Urigine de [a variation e — - - - e . Degrés Somme des Carré
liierté régression g4 carres moyen
liberté
Dans les groupes de traitement:
0 Placebo 69 96,62 92,96 130,85 0,96 68 41,41 0,61
1 Bz + AF® 90 144,76 110,39 154,98 0,76 89 70,80 0,80
2 Biz + A.F.2 + 30 mg de fer 88 177,59 115,55 140,17 0,65 87 64,99 0,75
3 B:: + A.F.% + 60 mg de fer 90 200,77 106,35 165,53 0,53 89 109,20 1,23
4 Biz + A.F.2 + 120 mg de fer 114 214,09 50,67 136,99 0,24 113 125,00 1,41
5 By + A.F.® + 240 mg de fer 83 167,92 56,52 105,95 0,34 82 86,93 1,06
6 120 mg de fer seulement 106 190,56 133,33 185,74 0,70 105 92,45 0,88
633 590,78 0,93
Globalement dans les groupes de traitement: 640 192,31 665,77 1020,21 0,56 639 648,45 1,01
Différence entre les pentes: 6 57,67 9,61

Comparaison globale des pentes : F = 10,33 (d.f. = 6,633) P < 0,001

* Reproduit, avec autorisation, d'aprés SOOD, S. K. ET AL., WHO sponsored collaborative studies on nutritional anaemia in India. 1. The
efiects of supplemental oral iron administration to pregnant women. Quart. J. Med., 44 ;: 241-258 (1975).

s Vitamine By et acide folique.



comparaison statistique des lignes de régression, on s'est également
apercu que les différences de pente des lignes étaient trés significatives
(P <0,001). Vu cette constatation, on a procédé a I'estimation des
fonctions de régression correspondant a chaque groupe de traite-
ment et 'on a calculé le taux d’hémoglobine final prévu, dapres le
taux initial (tableau 4). Ce type d'analyse fournit da antage de ren-
seignements que la détermination du nombre de femmes chez qui le
taux d’hémoglobine a augmenté ou baissé ou que celle des différences
moyennes entre les taux initiaux et finals, parce qu'il tient compte
dec différences cntre les taux initiaux dans les différents groupes,
En outre, une telle analyse fait ressortir les différences de réponse
a tel ou tel régime de supplémentation pour différents niveaun du tanx
d’hémoglobine initial.

Quel que soit le type ¢’analyse, les résultats les plus satisfaisants ont
¢té obtenus dans les groupes qui avaient regu 120 ou 240 mg de fer ainsi
que du folate et de la vitamine B,,. Cependant, méme dans Ie groupe qui
avait regu 240 my de fer ainsi que du folate et de la vitamine By, le taux
d’hémoglobine ne s'est pas élevé au-dessus de 11 £/100 ml de sang chez
environ 50 % des femmes. Au cours d'un essaj ultérieur, le fer administré
par voic parentérale a donné¢ de mcilleurs résultats que le fer administré
par voie orale, ce qui incite & penser que les suppléments de fer admi-
nistrés par voie orale ont été relativement mal absorbés. Cette mauvaise
absorption a peut-étre résulté soit de facteurs inhibiteurs liés au
régime alimentaire (les comprimés n’ont pas €t¢ donnés i une heure fixe
par rapport aux repas), soit d’anomalies de la muqueuse intestinale,
fréquentes en Inde (/28). L’addition de 500 mg d'acide ascorbique au
supplément de fer n'a pas provoqué une élévation plus forte du taux
d’hémoglobine que la seule administration de fer. En ajoutant 15 g de
protéine (c~séinate de calcium)  la dose de 120 mg de fer (par voic orale)
associce & I'acide folique et & la vitamine B,,, la réponse était sensiblement
meilleure qu’en I'absence de supplément protéiné. Cet effet de la protéine
ne s’explique pas clairement. Le supplément protéiné a soit favorisé
P'absorption de fer, soit provoqué une amélioration directe de I'érythro-
poicse. Il faudra poursuivre les recherches pour élucider les mécanismes
de cet effet. Fait intéressant, la prévalence des troubles gastro-intestinaux
était plus faible chez les femmes & qui I'on avait administré du fer et de
Pacide folique en un méme comprimé que chez les femnies qui n’avaient
regu que du fer. Lorsque de 'acide ascorbique (300 mg) a ét¢ administré
en méme temps que 120 g de fer, les effets secondaires ont été plus
fréquents qu’avec le fer seul. Des effets analogues de I'acide ascorbique
avaient été observés auparavant (/29).
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TABLEAU 4. FONCTIONS DE REGRESSION ESTIMEES ET TAUX D'HEMOGLOBINE MOYEN PREVU

APRES 10 SEMAINES DE TRAITEMENT, D'APRES LE TAUX D'HEMCGLOBINE INITIAL ®

Taux d'hémoglobine (moyen) prévu, aprés 10 semaines de traitement

Groupe  Traitement Fonction Taux d’hémoglobine initial (en g/100 ml de sang)

de régression

estimée 6 7 8 9 10 11
0 Placebo Y=0,19+096X 5,95 6,91 7,87 8,83 9,79 10,75
1 Biz + A.F.2 Y =2,08+4+0,76 X 6,64 7,40 8,16 8,92 9,68 10,44
2 By2 + A.F.* + 30 mg de fer Y =4,11+065X 8,01 8,66 9,31 9,96 10,61 11,26
3 By; + A.F.® + 60 mg de fer Y =537+053X 8,55 9,08 9,61 10,14 10,67 11,20
4 By + A.F.® + 120 mg de fer Y = 8,16 4+ 0,28 X 9,84 10,12 10,40 10,68 10,96 11,24
5 By2 + A.F.2 + 240 mg de fer Y =8,18 + 0,28 X 9,86 10,14 10,42 10,70 10,98 11,26
6 120 mg de fer seulement Y=362+0,70X 7,82 8,52 9,02 9,92 10,62 11,32

* Reproduit, avec autorisation, d'aprés SOOD, S. K. ET AL., WHO sponsored collaborative studies on nutritional anaemia in India. §. The
effects on supplemental oral iron administration to pregnant women. Guart. J. Med., 44 : 241-258 (1975).

¢ Vitamine B,z et acide folique.



Ces études sur la supplémentation montrent que dans les populations
oll I'anémie nutritionnelle sévit, il est possible de déterminer avec précision
au moyen d’essais bien congus les carences qui provoquent 'anémic et
donc d’organiser des campagnes de supplémentation, comme on I'a fait
dans unc région d’Israél. Toutefois, lorsque les services de santé ne sont
pas trés développés il faudra faire une étude de recherche opérationnelle
sur les méthodes de distribution des suppléments i des groupes de popu-
lation plus importants, en se préoccupant particuliérement de leur renta-
bilité.

4.2 Supplémentation préventive

Lorsque les anémies sont moins répandues et moins graves, on peut
disposer de plus de temps pour corriger les états de carence. Dans bien
des cas. on pourra recourir pour cela d Penrichissement des aliments
(voir la section 5). Cependant, lorsque I'enrichissement n’est pas possible
ou n'est pas réalisable, cu pourra ajouter i la ration alimentaire des
nutriments (en quantités moins grandes que pour lc traitement de popu-
lations anémiques) afin de constituer des réserves corporelles et d'éviter
I’anémie lorsque 1'organisme sera sollicité. Une supplémentation préven-
tive de ce genre est souvent fournie, par exemple, aux enfants prématurés
qui commencent leur vie extra-utérine avec ¢ - faibles réserves de fer.

5. ENRICHISSEMENT

5.1 Fer

Comme il a ét¢ indiqué dans des publications antérieures de 'OMS
(2, 64, 76, 130), on peut augmenter la quantit¢ de fer biodisponible
présente dans la ration alimentaire cn enrichissant en fer des produits
alimentaires. Dans les régions ot la quantité de fer utilisable contenue
dans l'alimentation traditionnelle est insuffisante pour satisfaire les
besoins d'une proportion importante de la collectivité, I'enrichissement
pourrait théoriquement fournir un supplément de fer alimentaire suffisant
pour maintenir un bilan ferrique satisfaisant dans la majorité de la
population.

Les experts ont étudi¢ les problémes ayant trait & la forme sous
laquelle le fer peut étre ajouté, au véhicule, au produit & enrichir, au
niveau de I'enrichissement et & 1'évaluation de son cfficacité.
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5.1.1 Formes sous lesquelles le fer peut étre utilisé pour I'enrichissement

La forme sous laquelle le fer est utilisé pour I'enrichissement doit
étre telle qu'il puisse étre assimilé facilement, qu'il ne provoque pas de
modifications indésirables dans le véhicule ou le produit alimentaire et
qu’il soit stable dans les conditions d'entreposage habituelles dans la
région. Malheurcusement, beaucoup de composés de fer, notamment
ceux g sont absorhés trés facilement, sont trés instables et produisent
toutes sortes de modifications non désirées dans les aliments auxquels
ils sont ajoutds.

11 faut tenir compte des propriétés chimiques suivantes des composés
de fer :

—- les sels de fer(Il) peuvent donner par oxydation des oxydes de
fer(11T) jauncs, verts ou noirs

— les sels de fer peuvent réagir avec des composés phénoliques comme
les tanins ct le gallate de propyle en produisant une coloration
bleu-noir ;

— les composés de fer peuvent réagir avec les composés du soufre en
produisant une coloration noire ;

—— les composés de fer peuvent accroitre Iactivité des enzymes oxydantes
qui causent la disparition des couleurs, des odeurs et des saveurs

— ces composés peuvent agir comme catalyseurs en provogquant des
réactions oxydantes.

1l faut tenir compte en outre des propriétés physiques suivantes :

— la forte densité du fer, par exemple sous forme pulvérulente. peut
rendre dillicile I'obtention d'une répartition uniforme ct stable dans
les produits alimenteires en poudre ;

— la couleur et la saveur des composés de fer eux-mémes peuvent étre
désagréables et pénétrer dans les aliments ;

—- on ne peut utiliser des procédés magnétiques pour extraire les corps
étrangers métalliques lors du traitement des produits alimentaires
quand on utilise du fer métallique pour les enrichir ;

— les caractéristiques de solubilité du fer peuvent ne pas ¢tre compatibles
avec le produit alimentaire d enrichir.
La question de savoir si ces propriétés chimiques et physiques posent
des problémes, ct dans quelle mesure, dépend en partie des condi-

tions de traitement, de conservation et de distribution. Beaucoup des
réactions chimiques et enzymatiques indiquées plus haut se produisent
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assez lentement ou peuvent étre retardées par des conditions de conser-
vation appropriées. Si le produit alimentaire doit étre consommé peu
de temps aprés sa préparation il sera souvent possible d’employer du fer
sous une forme soluble, ce qui serait absolument a déconseiller s'il
s‘agissait d'un aliment devant étre stocké longtemps dans des conditions
défavorables.

Actuellement. les poudres de fer métallique (ferrum reductum),
le sulfate de fer(Il). Porthophosphate de fer(1l) et le pyrophosphate de
sodium et de fer sont les formes de fer le plus communément utilisées
pour enrichissement de produits alimentaires. Le sulfate de fer(H) est
reconnu comme fa plus assimilable de ces formes et il est en outre une
des moins chéres. Toutefois, de ces formes de fer clest aussi celle qui
réagit chimiquement le plus facilement, ce qui rend diflicile son emploi
dans beaucoup de produits alimentaires. Les poudres de fer, qui sont
refiti- went insolubles, sont largement employées parce qu'elles sont
clumuquement inertes et d'un coit modique. Elles sont trés différemment
absorbables selon la dimension des particules ou, ce qui est plus probable,
selen levr surface par poids unitaire, Laccroissement de la surface
améliore Fabsorbabilit¢ mais tend en méme temps i accroitre les risques
de réaction chimique. Les phosphates de fer ont ¢t¢ utilisés largement
mais ils sont mal absorbés (131) i moins qu'ils ne soient administrés avee
un additif comme I'acide ascorbique (92, 94) ou le dihydrogéno-phosphate
de sodium (/32). On trouvera a I'annexe 3, page 60 des renseignements
relatifs & certaines formes de fer qui sont actuellement utilisées ou qu'on
envisage d'utiliser pour enrichissement de produits alimentaires.

5.1.2 Véhicules utilisés pour Uenrichissement en fer

Le véhicule choisi doit réunir plusicurs caractéristiques : il doit &tre
déja consommé en quantités suffisantes par la population visée ; il doit
pouvoir Ctre enrichi dans des centres relativement peu nombreux afin
qu'on puisse controler et surveiller comme il convient la qualité du
produit ; I'enrichissement doit pouvoir étre pratiqué & grande échelle ;
le produit enrichi doit ¢tre stable dans des conditions de stockage parti-
culicrement précaires et la saveur de I'aliment ne doit pas Ctre altérée.

a) Céréales

Plusicurs pays (par exemple les Etats-Unis d’Amérique, le Rovaume-
Uni. la Sucde) exécutent déja des programmes d'enrichissement de la
farine de blé¢ en fer réduit et en composés de fer comme le carbonyl de
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fer et le sulfate de fer(Il). Toutefois, aucune publication n’atteste la
valeur nutritionnelle de ces mesures (/33). 11 est cependant intéressant de
noter unc observation récente selon laquelle certaines formes de fer
réduit sont absorbées, de méme que le sulfate de fer(ll), lorsqu'elles
sont ajoutées & des petits pains (/3/).

La farine de blé constitue un véhicule commode pour 'enrichissement
en fer dans lcs pays développés, mais il n’en est pas de méme dans les
pays en développement olt la meunerie n'est pas centralisée, ou bien ou
d autres céréales que le bl¢ sont la nourriture de base. D'autre part, il
n'est pas certain que le fer ajouté aux céréales soit bien assimilé par
des personnes qui mangent rarement de la viande, dont on sait quell:
favorise I'absorption du fer.

b) Sel

Dans le monde entier, le sel est consomnmé en quantité raisonnable
par tous les groupes de population, mais son utilisation comme véhicule
pour I'enrichissement souléve des difficultés techniques considérables.
Les sels de fer(11) et le fer en poudre modifient 'un et I'autre la coloration
notamment des sels de qualité grossiére utilisés en cuisine (9.2, 94). et
ce processus est ac€éléré dans les milicux chauds et humides. On a
également noté que les produits enrichissants devenaient & la longue
beaucoup moins assimilables (Narasingha Rao, observations non
publides. 1974). On a constaté que I'orthophosphate de fer(111) se prétait
micux que d'autres formes de fer & l'enrichissement du sel ; d’autre part
il scrait asscz bien assimilable & condition d’y ajouter de I"acide ascorbique
ou de I'hydrogénosulfatz de sodium (Narasingha Rao, observations
non publices, 1974).

¢) Sucre

Dans certains pays, le sucre présente beaucoup: des caractéristiques
exigées d'un véhicule utilisable pour P'enrichissement. 1l est consommé
largement, il cst fabriqué dans un petit nombre d’usines et sa colora-
tion n'est pas modifiée par I'addition de sels de fer(Il). Malhcurcuse-
ment, dans le thé ce sucre fortifi¢ produit une coloration noirdtre et
un précipité (85). L'utilisation d’orthophosphate de fer(Ill) au lieu
de sulfate de fer(Il) permet de surmonter cette difficulté, mais rend le
fer beaucoup moins assimilable.

Dans beaucoup de pays en développement, on consomme trés peu
de sucre rafliné, ce qui limite sérieusement ses possibilités d’utilisation
comme véhicule pour I'enrichissement.
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d) Aliments pour nourrissons

La plupart des céréales et des laits ¢n poudre destinés aux nourrissons
sont enrichis systématiquement par I'addition de diverses formes de fer.
En outre, nombre d’entre eux contiennent de I'acide ascorbique, dont
on sait qu'il favorise P'assimilation du fer. 11 est bien établi que les
céréales enrichies destinées a I'alimentation des jeunes enfants peuvent
amcéliorer la nutrition en fter (134, 135). Dapres des études qui ont été
faites chez des adultes sur Pabsorption du fer contenu dans diverses
céréales, il semble qu’il faille introduire dans les préparations pour
nourrissons un sel de fer absorbable et de Pacide ascorbique, dans des
proportions fer/acide ascorbique d’au moins 1/10.

€) Sauce d base de poisson

Une sauce & base de poisson qui est consommée largement en Thai-
lande a été enrichie en sels de fer d’'é¢thylénédiaminététraacétate (EDTA)
avec de bons résultats (136).

S) Lait écrémé
Du lait écrémé administré a des enfants ddge préscolaire a ét¢ enrichi
au moyen de glycérophosphate de fer(11l). Comme ce fer est assimilé

aussi facilement que le sulfate de fer(Il), I'intérét de ce véhicule est
¢vident (137).

5.1.3 Produits favorisant I'absorption du fer

Quand on utilise du sel additionné de 35 a 100 mg d’acide ascorbique
pour la préparation de porridge de mais ou de riz, 'absorption du fer
intrinséque des céréales est doublée ou quadruplée (92, 94). Le sel ainsi
enrichi augmente en outre I"absorption du fer aiouté au repas et pourrait
avoir un effet semblable sur le fer contaminant extrinséque présent dans
de nombreux produits alimentaires. Si cette supposition ¢tait confirmée,
on pourrait améliorer notablement la nutrition en fer dans certaines
collectivités en ajoutant simplement de Iacide ascorbique a la ration
alimentaire dans un véhicule tel que le sel ou le sucre.

5.1.4 Prédiction de I'efficacité de I'enrichissement

Il faut véritier que les composés de fer destinés a enrichir des produits
alimentaires sont bien assimilables en pratiquant des tests d"absorption
au moyen de matériel radio-marqué. Comme la capacité d’absorption
de différents composés de fer peut varier d’une espéce & lautre, il est
essentiel de procéder aux tests d’absorption directement sur 'homme
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plutdt que d’essayer d'extrapoler & 'homme les résultats obtenus sur des
animaux d’expérience. L'absorption du fer alimentaire dépend de I’état
des réserves de fer; c’est dire que I'absorption du composé utilisé dans
le test doit ¢tre comparde avee 'absorption d’une dose d'ascorbate de
fer(11) radioactif chez le méme individu. On sait en outre que I'absor-
babilit¢ d’'un produit a base de fer peut varier d'un lot a l'autre et
peuat s'altérer avee le steckage. 11 faut donc tenir compte aussi de ces
Tacteurs.

Aprés avoir ¢tudié absorbabilité d'un composé de fer administré
isol¢ment. il faut ¢tudier I'eflet de IMaddition de quantités croissantes de
ce composé & Palimentation., Daprés des ¢tudes faites sur Fabsorption
de sels de fer administrés seuls, & mesure que la quantité de fer admi-
nistrée augmente by a augmentation de la quantité absorbée mais
diminution du pourcentage d'absorption (73). Cependant, quand on
ajoute & un repas un sl de fer facilement soluble (par exemple du sulfate
de fer(ID) la situation est plus complexe. Dans une certaine étude, on
a constaté que le pourcentage d'absorption & partir de repas complets
ne diminuait pas lorsque la quantité de fer ajoutée était portée & 9 mg
(137a). L'augmentation de absorption de fer qui sera obtenue pour
un niveau donné d'enrichissement est donc diflicile ou impossible & pré-
dirc en I'absence d'¢tudes isotopiques. S'il s'agit d'un produit qui
s'¢change bien avec le pool de fer non hémique, ces ¢tudes peuvent étre
mendes (dans le cas des régimes ne contenant pas de quantités impor-
tantes de fer hémique) au moyen d'un seul marqueur isotopique. Si au
contraire il n’y a pas ¢change complet entre le produit et le pool de fer
non hémique. I'utilisation biologique relative doit étre déterminée au
moyen de deux marqueurs, Fun pour le produit et Pautre pour le fer
alimentaire non hémique. Ces études permettront de mesurer Nabsorption
de fer totale et par cons¢équent I'auvgmentation de absorption de fer
résultant du régime enrichi et de la rapporter & Pabsorption d'une dose
de référence drascorbate de fer(I). Connaissant la quantité supplémen-
taire de fer absorbée, on pourra alors estimer "avantage retiré du régime
par la population carencée (fig. 3).

5.2 Folate
Ity a peu de temps qu’on étudie les possibilités d'enrichissement des
aliments en acide folique. La plupart des considérations valables pour

Ienrichissement en fer sont applicables & Penrichissement en folate.
Il faut se préoccuper en pasticulier des effets du traitement des aliments,
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FIG. 3, PREDICTION DES EFFETS DE L'ENRICHISSEMENT SUR
LA PREVALENCE DE LA CARENCE MARTIALE
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Besoins en fer

Les effets de I'enrichissement peuvent étre prédits d'apros la distribution connue des
besolns en fer chez les femmes et les accroissements mesures de I'absorption de fer a partir
de repas normaux a diftérents niveaux d'enrichissement, On peut calculer aussi quel est
I'accroissement de I'absorption de ter qui sera nécessaire pour obtenir un certain résuitat.
Par exemple, si I'absorption de fer moyenie est de 1,8 mg/jour, la prévalence de la carence
martiale sera de 20 9. Accroltre cette absorption de 1 mg/jour aura pour effet de réduire la
prévalence de la carence a 5% de la population.

de leur cuisson et de leurs conditions de conservation sur leur teneur en
folate.

Dans un essai d’enrichissement simul¢ pratiqué sur des femmes
enceintes, I'enrichissement d'un repas de muis, destiné a fournir une
quantité supplémentaire de 1 mg d'acide folique par jour, a provoqué
une augmentation importante des teneurs scrique et érythrocytaire en
folate et a pu prévenir I'anémie, qui a €t¢ trés fréquente dans le groupe
témoin (22). Dautres études ont montré que le mais et le riz enrichis
amenaient des augmentations ¢gales de la teneur sérique en folate, qui
¢taient environ deux fois plus fortes que celles qu'on obtenait par
ingestion d’une quantité correspondante de solution dacide folique.
Par contre, I"augmentation obtenue au moyen du pain enrichi était
moindre. Le folate n’était pas détruit par U'ébullition ni par la cuisson
au four aux températures et pendant la durée habituelles pour la prépa-
ration de ces aliments. Toutefois, la cuisson pendant une durée plus
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FIG. 4. PROGRAMME D'ACTION POUR LA LUTTE CONTRE
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longue entrainait une déperdition de folate (N. Colman et al., observa-
tions non publices, 1974). Dans unc autre étude, un repas de mais
enrichi contenant suffisamment de folate pour entrainer unc consom-
mation supplémentaire de 300 & 500 pg par jour a ¢té administré & cing
femmes allaitantes atteintes d’anémic mégaloblastique duc & une carence
en folate. Chez les cing femmes la réponse hématologique a été optimale
et il n'y a pas cu de réponse réticulocytaire sccondaire chez deux des
malades, auxquelles on a administré par la suite des doses pharmaco-
logiques d’acide folique (/38). Sur la base de ces observations, il serait
justifi¢ d*tudier de maniére plus approfondie la possibilité d’enrichir
en folate Palimentation de groupes de population ol la prévalence de
la carence en folate est forte.

6. PROGRAMME D’ACTION POUR LA LUTTE
CONTRE LES ANEMIES NUTRITIONNELLES

Pour aider les autorités de la santé publique & préparer les mesures
appropriées pour lu lutte contre les anémies nutritionnelles, les experts
ont esquissé au cours de leur réunion les plans d’action qui vont Etre
exposés plus loin et qui sont présentés sous forme concise i la figure 4,
pages 34-35.

6.1 Détermination du probléme (fig. 4.1)

6.1.1 Bilan de la situation dans la population

Dans de nombreux pays, on a d¢ji des renseignements sur les apports
alimentaires et sur la prévalence des anémies nutritionnelies et des
carences en nutriments hématopoiétiques. Dans d’autres pays, ces ren-
seignements manquent encore ct il faudrait les obtenir. La méthode
a adopter pour choisir la population qui sera étudiée a une importance
capitale. On n'y apporte souvent pas toute I'attention voulue. L’idéal
serait que le groupe étudi¢ soit constitu¢ par un échantillon aléatoire de
I'ensemble de la population (76, 139). Dans les cas olt ce n'est pas immé-
diatement réalisable, les études devraient porter sur les groupes de
population les plus exposés, it savoir les enfants d'age préscolaire et les
femmes cn Age de procréer. Comme cest pendant la grossesse que la de-
mande en nutriments hématopoiétiques est la plus forte, les carences cxis-
tantes deviennent, i cette époque, plus manifesteset 'on peut les dépister
trés facilement. L'état des femmes enceintes est donc un indice sensible
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de la situation dans le segment de la collcctivité auquel ces femmes
appartiennent. Les mesures du taux d’hémoglobine ou de I'hématocrite
peuvent renseigner sur la distribution de fréquence de ces valeurs ct
permettre d’estimer la prévalence de I'anémie (76). Simultanément, il
faudra mesurer chaque fois qu'il sera possible le fer sérique, le coeflicient
de saturation de la sidérophiline, la ferritine sérique, le folat  sérique et
érythrocytaire, les protéines sériques totales et I"albumine s ique. Ces
mesures permettront de déterminer avec plus de précision  tat nutri-
tionnel de la population et fourniront en outre des donnéc. - atéressantes
sur la nature des carences responsables de I'anémie. Si, toutefois, la
prévalence de I'anémic est élevée et si I'on n’a pas les moyens nécessaires
pour effectuer tous ces dosages, on pourra cependant prendre des
mesures de santé publique sur la base des déterminations du taux d’he-
moglobine et de ’hématocrite.

6.1.2 Fixation des objectifs

Tout individu a un mécanisme hémostatique qui, en période de bonne
santé et avec un apport optimal de nutriments, établit le taux d’hémo-
globine a un niveau pouvant étre considéré comme normal pour cet
individu. La courbe de fréquence de ces taux d’hémoglobine normaux
est proche de la courbe de distribution de Gauss (740). La courbe de
distribution de fréquence pour les taux d'hémoglobine normaux d'une
population donnée ne peut étre déterminde que si l'on commence par
exclure les états de carence, soit en faisant des dosages spéciliques en
laboratoire (/41), soit en administrant préalablement des suppléments
antianémiques (142). Ces courbes de distribution de fréquence scront
probablement identiques dans différentes parties du monde, compte tenu
de I'age, du sexe, de la gravidité et de I'altitude. On a derit qu'un taux
d’hémoglobine inférieur a 13 £/100 ml de sang chez des hommes adultes,
a 12 g/130 ml chez des femmes non enceintes en dge de procréer
et & Il g/100 ml chez des femmes enceintes constitue un signe
d’anémie (2). C'est 1a une regle pratique et utile, mais simpliste. Par
exemple, méme dans une population normalement saine, certains sujets,
en petitc proportion, auront un taux d’hémoglobine inféricur a ces
valeurs, tandis que certains individus ayant un taux supérieur pourront
étre anémiques et présenter un accroissement du taux d’hémogiobine
a la suite d’un traitement. 1 serait plus scientifique de déterminer
la proportion de la population pouvant €tre atteinte d’anémie a un taux
d’hémoglobine donné en comparant la courbe de distribution de fré-
quence telle qu'elle est observée avec la courbe de distribution de fré-
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quence des taux d’hémoglobine normaux (/3, /42). Quelle que soit la
méthode employée, il faudra établir des normes minimales acceptables
dans chaque pays. Ces normes pourront étre exprimées en fonction de
la proportion acceptable d’individus ayant un taux d’hémoglobine
inférieur & un certain niveau, ou du degré acceptable de probabilité qu’un
individu soit anémique & un certain taux d’hémoglobine. Plus les normes
seront élevées, plus il sera difficile et cofiteux de les atteindre. Lorsqu’on
fixera ces normes, il faudra donc tenir compte des ressources financiéres
et humaines du pays ainsi que de ses autres besoins en matiére de santé.

Si la prévalence des anémies et carences nutritionnelles est faible,
il ne sera nécessaire de prendre aucune mesure de santé publique, sauf
en faveur des femmes enceintes, qui pourront avoir besoin d’une supplé-
mentation préventive pour faire face a leurs besoins additionnels en
nutriments (fig. 4.B2). Des plans appropriés pourront étre nécessaires
dans des régions a plus forte prévalence. Ces régions seront divisCes en
deux catégories selon que la prévalence des anémies nutritionnelles y sera
élevée ou modérée.

6.2 Régions ol la prévalence des anémies est élevée

Si I'on a déterminé que la prévalence des anémies est inacceptablement
élevée dans une population donnée, il y a lieu d’entreprendre un pro-
gramme de supplémentation thérapeutique dans les conditions qui vont
étre indiquces.

6.2.1 Essai pilote de supplémentation thérapeutique (fig. 4.A2)

Les caractéristiques de I'essai seront variables selon la région et
dépendront dans une certaine mesure des renseignements déja recueillis
sur I'alimentation et I'état nutritionnel de la population en ce qui concerne
le fer, le folate et la vitamine By,. Du point de vue de la santé publique,
rien n’indique que la carence en vitamine B, joue un role important
dans I'étiologic de I'anémie nutritionnelle, méme dans des pays olt I'apport
de cette vitamine est trés faible, cornme en Inde (/6, 21). Par conséquent,
on pourra probablement ne pas tenir compte de la carence en vitamine B,,
sauf preuve contraire établie dans le pays considéré. Si I'apport de folate
est suffisant, I'essai pilote devra étre axé sur la carence en fer (voir la
section a) ci-dessous). S'il ya a la fcis carence en fer et carence en folate,
ou bien s’il n'a pas été possible de déterminer avec quelque certitude la
nature des carences, I'essai pilote devra porter sur le fer et sur le folate
a la fois (section b). Dans de rares cas, ’apport de fer sera normal et il
n’y aura qu'une carence en foiate (section c).
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a) Supplczientation thérapeutique pilote en fer

Dans des populations ol il est établi que I'anémic est attribuable
a4 une carence en fer, Pessai thérapeutique pilote devra porter sur la
supplémentation en fer,

Indépendamment des réserves de fer des sujets, 'absorption de supplé-
ments de fer dépend de divers facteurs tels que la composition du régime
alimentaire et la prévalence de différents troubics intestinaux. Clest
pourquoi il est nécessaire d’estimer au moyen d'un essai pilote quelle
dose d'une certaine forme de fer il faudra administrer pour obtenir un
effet déterminé dans fa population cible en un temps donné, par exemple
en trois mois. Cette estimation puurra étre faite de deux maniéres :
i) en mesurant I'absorption au moyen de radio-isotopes ; ii) en étudiant
la réponse de I'hémoglobine aux doszs utilisées dans I'essai.

Si I'on dispose des moyens voulus, on étudiera I'absorption & partir
de comprimés de fer radio-marqué a deux dosages différents ou davan-
tage entre 50 et 200 mg, sur un échantillon de population d’ol seront
exclues les femmes enceintes. 1l n’est pas nécessaire que les sujets soient
choisis de maniére aléatoire, mais ils devront représenter toute la gamme
des bilans du fer, y compris I'anémic ferriprive. Les comprimés de fer
marqué employés pour I'essai devront étre semblables & tous autres
¢gards & ceux qui seront utilisés ultéricurement pour la supplémentation
et devront étre administrés de la maniére prévue pour le programme de
supplémentation (par exemple avec le méme repas). Les comprimés
seront administrés pendant plusieurs jours, afin de réduire & un minimum
les effets des variations journaliéres de I'absorption. Chez chaque sujet,
on mesurera cn outre I'absorption & partir d'une dose de référence de
3 mg de fer scus forme d’ascorbate de fer(11), administrée a jeun. On
reportera ensuite, pour chaque sujet, 'absorption i partir des comprimés
de supplément de fer en regard de Pabsorption & partir de la dose de
référence (fig. 5) et I'on tracera la droite moyenne pour chaque dose.
On sait que P'absorption de fer diminue & mesure que la carence est
compensée. Les sujets non carencés absorbent en moyenne environ 20 %
de la dose de reférence. Par conséquent, les points d'intersection des
droites moyennes avec la droite verticale correspondant i 'absorption
de 20 % de la dose de référence (fig. 5) indiqueront approximativement
la quantité moyenne de fer qui pourra étre absorbée i partir des com-
primés de fer de différents dosages aprés administration de la supplé-
mentation pendant une longue période, lorsque la capacité d*absorption
aura diminué. Si Ion veut obtenir en trois mois un taux d’hémoglobine
normal, on sait par expérience qu'il faut qu'environ | mg dc fer soit
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FIG. 5. ESTIMATION DE LA DOSE JOURNALIERE DE FER NECESSAIRE
POUR CORRIGER UN DEFICIT EN HEMOGLOBINE *
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& Voir les exphoations données dans |2 texte,

absorbé pa  jour pour chaque g/100 mi de déficit en hémoglobine
(en supposant que les déperditions de fer soicnt normales et sans tenir
compte d'un ¢puisement des réserves de fer). La dose journaliére qui
sera nécessaire pour assurer 'absorption de cette quantité peut alors étre
lue sur la figure par interpolation entre les points d'intersection corres-
pondant aux deux doscs (fig. S, ligne verticale).

S'il est impossibic de faire des études isotopiques ou si Fon désire
obtenir confirmation des résultats de ccs études, on pourra faire un cssai
pilote pour déterminer les réponses hémoglobiniques dans des groupes
de sujets recevant des supplémentations a différentes doses.

Les sujets soumis @ I'essai devront constituer un échantillon repré-
sentatif de la population, On évitera done de les choisir dans une section
spéciale de la collectivité, par exemple parmi les malades qui s’adressent
A un hopital ou sont traités dans un hopital. On constituera un groupe
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pour chaque dose & essayer plus un groupe témoin auquel on administrera
seulement un placebo. La pratique consistant 3 choisir des sujets non
anémiques pour constituer le groupe « témoin » est inacceptable parce
qu'il importe que la composition de ce groupe soit kx méme i tous ¢pards
que celle des autres groupes. Les sujets devront étre répartis de maniére
probabiliste entre les divers groupes au moyen d'une table de nombres
aléatoires appropriée. Dans les populations oil I prévalence de IManémice
est tres élevée. il sera indiqué de commencer par diviser Fensemble des
sujets en plusicurs strates sclon leur taux d’hémoglobine initial, puis de
répartir aléatoirement les sujets de chaque strate entre les divers grou-
pes de traitement (fig. 6). On obtiendra ainsi des groupes dont la
composition sera plus homogéne du point de vue du taux d'hémoglo-
bine initial.
FIG. 6. ORGANISATION D'UN ESSA| DE SUPPLEMENTATION DANS UNE

POPULATION OU LA PREVALENCE DES ANEMIES EST ELEVEE,
POUR DETERMINER L'EFFET D'UN NUTRIMENT A TROIS DOSES DIFFERENTES
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Afin d’empécher que des sujets affectés & I'un guelconque des groupes

ne subissent des effets graves du fait de Fanémie dont ils souflrent, les

individus présentant un taux d’hémoglobine inféricur & un seuil déter-

miné d’avance ne scront pas compris dans I'essai et toute personne dont

le taux d’hémoglobine tombera au-dessous de ce seuil au cours de I"essai
en sera cxclue.
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Le nombre de sujets nécessaires dans chaque groupe dépendra de
la gravité de I'anémic ct du degré de certitude avec lequel on désire
déceler une ¢Elévation donnée du taux d’hémoglobine. En pratique,
chaque groupe devra compter au moins 30 sujets aflant jusqu’au bout
de Pessai.

Pour decider de la durce de Iessai, il faudra prendre en considération
divers facteurs. D'une manicre générale, plus P'essai sera long, plus
I'effet de petites doses de supplément de fer sera net. Toutefois, il sera
probabicment plus économique d’organiser Pessai pilote initial en pré-
voyant I'administration de doses assez fortes pendant une durée relati-
vement breve.,

[T est essentiel que quelqu’un soit chargé de veiller personnellement
i ce que les sujets prennent tous les jours leurs comprimés. Faute de
cette precaution, les résultats obtenus pourraient conduire & des conclu-
sions errondes.

L'analyse des résultats peut se faire de plusieurs manicres, par
cxemple en déterminant I'é'évation moyenne du taux d’hémoglobine
danz chaque groupe, ou bien le nombre d'individus anémiques subsistant
dans chaque groupe. Comme la réponse attendue est d'autant plus
importante que le taux d’hémoglobine initial était plus bas, une méthede
d'analyse sensible consiste & caleuler, pour chaque groupe, la fonction
de régression du taux d*hémoglobine final par rapport au taux initial,
puwis & comparer les fonctions de régression relitives aux différents
groupes (tableaux 3 et 4, pages 24 et 26).

b)y Supplémentation thérapeutique pilote en fer et en folate

Lorsqu’on sait qu'unc anémie & forte prévalence est due a une carence
en fer et en folate, ou bien lorsque les parts respectives de la carence en
fer et de la carence en folate ne sont pas bien établies, I'essai pilote devra
porter & la fois sur la supplémentation en fer et sur la supplémentation
en folate. L ol c’est possible, o1 pourra estimer la dose journalicre de
fer nécessaire au moyen d’études isotopiques, comme il a été indiqué
aux pages 39-41 (fig. 5). S’il n’est pas possible de faire des ¢tudes isoto-
piques, on pourra choisir arbitrairement deux doses de fer, par exemple
50 et 100 mg dans des populations ayant un régime alimentaire ricne
en protéines animales, ou 100 et 200 mg dans des populations ayant une
alimentation pauvre en protéines animales. La dose de folate nécessaire
sera probablement de 'ordre de 500 & 100 pg, mais des doses plus for-
teg, de 2 mg par exemple, donneront une marge de séeurité plus grande,
notamment dans le cas des femmes enceintes,
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Le nombre de groupes nécessaires dépendra du nombre de doses
choisies pour les suppléments i essayer. La formule la plus simple
consistera 4 essayer une seale dose de fer ¢t une seule dose de folate
sur quatre groupes auxquels on administrera un placebo, du fer seule-
ment, du folate sculement, du fer ei du folate. Si I'on veut essayer d'autres
doses, il faudra naturellement constituer davantage de groupes (voir,
par exemple, pages 21-23). Les méthodes i employer pour répartir
les sujets entre les groupes et pour interpréter les résultats ont ét¢ expo-
sées a la section a) ci-dessus.,

¢y Supplémentation l//(‘ra/wun'(/uc’ pitote en folate

Dans les rares cas o0 la nutrition en fer est normale et otr la carence
en folate est seule responsable de Ia prévalence de T'anémie, I'essai
thérapeutique pilote pourra étre conduit en ctudiant la réponse hémoglo-
binique & différentes doses de folate dans des groupes convenablement
choisis, comme il a été expliqué plus haut.

d) Résultats de la supplémentation thérapentique pilote

L'analyse des résultats de I'essai pilote de supplémentaiion théra-
peutique indiquera une réponse non satisfaisante ou une réponse satis-
faisante. Si fa réponse n'a pas ¢té satisfaisante, les doses de supplément
utilisées ¢taient insuflisantes ou clles ont été mal absorbées, ou bien
Panémie était due & la carence en 'autres nutriments que ceux sur
lesquels I'essai portait. En pareil cas, I'essai doit étre remanié (fig. 4.A3)
et I'étude doit &tre répétée.

Si 'analyse des résultats révele que la réponse a ¢t¢ satisfaisante. il
peut &tre bon de procéder & un nouvel essaj pour déterminer la limite
inféricure de Ia supplémentation efficace. 1l faut cependant considérer
que les dépenses afférentes & un programme de supplémentation sont
constituées non pas tant par le codt de la quantité de substance active
contenue dans les comprimés, mais surtout par le codit des comprimés
cux-mémes et particuli¢rement par les frais administratifs et autres
qu'implique leur distribution.

6.2.2 Essais pratiques de supplémentation thérapeutique (fig. 4.Ad)

Dans une action de santé publique, il est impossible d'exercer une
surveillance pour s’assurer que les suppléments sont bien consommés
tous les jours par les personnes auxquelles ils sont destinés. Les essais
pilotes doivent donc étre suivis d'essais pratiques avant qu'on puisse
recommander la mise en application d’un programme & I'échelle natio-
nale,
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Les essais pratiques devront &tre conduits sur les groupes de popu-
lation les plus exposés. Leur organisation exacte dépendra de la nature
de Vinfrastructure des services de santé du pays considéré. Par exemple,
s'il existe des consultations prénatales ou si des sages-femmes visitcuses
suivent les femmes enceintes, clles pourront tre chargées de la distri-
bution des comprimés. 1) faudra en outre mener unc action d'¢duca-
tion sanitaire atin d’encourager les femmes a prendre leurs comprimds
régulicrement. En décidant de la dose de supplément & utiliser. on devra
tenir compte du fait que la consommation des comprimds sera souvent
wrépulicre.

Les sujets seront divisés aléatoirement (avee stratification si la préva-
lence de Panémic est trés ¢levée) en deux groupes. dont Fun recevra le
supplément et Fautre un placebo d'apparence identique. Le calendrier
des distribations de comprimés sera le méme que le calendrier prévu pour
Fexéeution du programme & Péchelle nationale. Les distributions seront
aussi- rapprochées que e permettra le nombre de visites que Tagent
sanitaire pourra faire aux sujets. ou le nombre de visites que les sujets
pourront ¢tre persuadds de faire au centre de santé ou au dispensaire
local. 11 est évident que plus les contacts avec Iagent sanitaire seront
[réquents et plus il y aura de chances que les sujets prennent ieur supple-
ment régulicrement. D'un autre ¢Oté, plus la fréquence des contacts sera
grande et plus on aura hesoin de personnel de santé. et done plus grand
sera e colt du programme du supplémentation. Dans la pratique, il
faudra trouver un compromis entre ces deux considérations. Cela dit,
un minimum Je contacts est probablement nécessaire, au-dessos duguel
des résultats valables ne peuvent étre escomptés, et ce minimum dépendra
de la compréhension et de la motivation des sujets, dune part, et des
agents sanitaires, d'autre part. 1 faut aussi se rappeler que fes comprimés
de fer peuvent présenter un danger pour les jeunes enfants s'ils en
absorbent accidentellement un grand nombre ; or le nombre de compri-
més que les sujets auront chez cux en méme temps sera dautant plus
grand que les cortacts seront plus espacds.

A fa fin de fa période d'essai, on pourra évaluer les résultats par
des méthodes semblables & celles qui ont ét¢ employées pour analyse
des résultats de T'essai pilote de supplémentation.

Si, dans I'essai pratique. on n'est pas parvenu & réduire la prévalence
de I'anémie & un niveau acceptable, il y aura licu de répéter F'essai en
le remaniant sur un ou plusieurs points :

— essayer de rendre plus réguliére la prise des comprimés par des distri-
butions plus fréquentes ;
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— développer 'information et la motivation des agents sanitaires parti-
cipant & I'essai et intensifier 'éducation sanitaire pour convaincre
les sujets de I'importance d'une prise réguliére des comprimés ;

— augmenter la dose de supplément en augmentant soit la quantité
contenue dans un comprimé, soit !> nombre de comprimés & prendre
chaque jour.

Si, malgré divers remaniements, les essais pratiques continuent & ne
pas donner des résultats satisfaisants. il pourra &tre bon que les travailleurs
sanitaires dont on dispose fassent porter tous leurs efforts sur les sujets
les plus anémiés dont I'état risque le plus d'entrainer des eflets ficheux
ou méme la mort. Cela suppose I'existence d’une méthode simple
permettant aux travailleurs sanitaires de dépister (avec un degré raison-
nable de certitude) les sujets le plus gravement anémics, par exemple ceux
qui ont un taux d*hémoglobine inférieur a 8 g/100 mi. 1l faudra examiner
si un dépistage de ce genre est pratiquement réalisable. Si tel est le cas,
on pourra organiser des essais de supplémentation dans lesquels les
travailleurs sanitaires dont on dispose feront des visites plus fréquentes
aux sculs sujets dépistés.

6.2.3  Programme national de supplémentation thérapeutique (lig. 4. A6)

Aprés que les essais pratiques de supplémentation auront été menés
a bien dans des groupes de population trés exposés, on pourra organiser
un programme national de supplémentation portant sur ces groupes, en
calculer lc codt et le mettre en route. Lorsque ['exéeution du programme
sera en cours, on devra en controler constamment efficacité en déter-
minant périodiquement le taux d'hémoglobine ou I'hématocrite dans
des ¢échantillons probabilistes d'individus couverts par le programme.,

Puisque, par définition, la supplémentation thérapeutique a pour
objet dc traiter I'an¢mic en un temps raisonnablement court, un pro-
gramme eflicace abaissera la prévalence de ['anémie dans une population
(2 Pexception des femmes enceintes) & un niveau tel que la supplémen-
tation & des doses thérapeutiques ne sera plus nécessaire. Chaque fois
qu’il sera possible, on appliquera des mesures préventives & long terme
sous forme d’enrichissement ou de supplémentation & faible dose (voir
la section suivante) pour maintenir & un bas niveau la prévalence de
Panémie dans la population traitée.
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6.3 Régions oi la prévalence des anémies est modérée

Dans les régions ol la prévalence de Panémie est modérée, il sera
indispensable de faire certaines mesures, par exemple taux de fer sérique,
coeflicient de saturation de la sidérophiline, protoporphyrine érythro-
cytaire, ferritine sérique, folate sérique et érythrocytaire, pour détermi-
ner la prévalence des carences en fer et en folate. Si I'une ou I'autre de
ces carences est trés fréquente, on s'efforeera d’accroitre Papport du
nutriment manquant, Comme il est trés diflicile de modifier les habi-
tudes alimentaires, on pourra avoir intérét i recourir a Ienrichisse-
ment des aliments pour accroitre Papport alimentaire. Les program-
mes d'enrichissement pourront viser I'ensemble d'une collectivité, si la
prévalence de la carence est Clevée dans toute la collectivité, ou des
groupes vulnérables quon peut atteindre au moyen d’aliments particu-
licrs -~ on pourrait par exemple envisager dans certains pays d’enrichir
les aliments pour nourrissons. Dans certains groupes de population
ol les mesures d'enrichissement ne sont pas possibles, il pourra Ctre
néeessaire d’organiser des programmes de supplémentation a petite dose,
mais de longue durce,

6.3.1  Essai pilore de supplémentation preéventive (fig. 4.C2)

Avant d'entreprendre un programme d'enrichissement des aliments
ou un programme de supplémentation  faible dose, on exéeutera un essai
pilote de supplémentation afin de déterminer si un supplément donné
réduit effectivement la prévalence de la carence. Si un seul nutriment est
en cause, Iessai devra étre organisé de maniére quun groupe témoin
recoive un placebo tandis que plusicurs groupes recevront des quantités
croissantes du nutriment, Afin de reproduire aussi exiactement que
possible les conditions dans lesquelles sera fait I'enrichissement, le
supplément devra étre consommé avee les repas. Il sera indispensable
de surveiller les sujets de prés afin d’assurer la consommation réguliére
du supplément.

La quantité de fer absorbée a partir de la ration alimentaire pourra
étre mesurée par des études radio-isotopiques préliminaires utilisant la
technique du marqueur extrinséque. Cela permettra d’estimer avec assez
de précision la quantité de fer supplémentaire qui doit étre absorbée pour
que le bilan du fer soit amélioré d’une quantité donaée (fig. 3, page 33).
On pourra ensuite faire des études isotopiques pour déterminer combien
de fer doit &tre ajouté i la ration alimentaire pour que soit assurée
I"absorption de cette quantité. A défaut d'études isotopiques, les résultats
de I'essai ne pourront étre évalués qu'en déterminant si la prévalence de
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la carence, mesurée par les paramétres appropriés, est tombée A un niveau
acceptable alors qu’elle est restée inchangée dans le groupe témoin.

Si I'essai pilote ne donne pas de résultats satisfaisants, il faudra le
remanier (fig. 4. C3) soit en augmentant les suppléments, soit, dans le cas
du fer, en administrant les suppléments & jeun pour éviter I'effet inhibiteur
des aliments.

6.3.2 Enrichissement ou supplémentation ? (fig. 4.C4)

Sur la base des résultats de I'essai pilote, on devra décider s'il est
préférable de recourir & I'enrichissement ou 2 la supplémentation pour
Pexécution d'un programme de prévention. Dans le cas du fer, en parti-
culier, les quantités importantes qui devraient étre absorbées et 'absor-
babilité médiocre du fer 4 partir de nombreux aliments peuvent exiger
Paddition d’une telle quantité de fer que I'enrichissement serait mani-
festement impossible. En outre, les habitudes alimentaires de la popula-
tion peuvent étre telles qu'il n'existe pas de véhicule approprié pour
P'enrichissement. Dans I'un ou I'autre de ces cas, c'est par la supplémen-
tation qu'il faudra tenter d’organiser une action de prévention. Sinon,
il y aura licu d'étudier la possibilité de pratiquer Penrichissement, car
il permet de fournir de maniére continue une source de fer alimentaire
a la population.

6.3.3 Choix de l'additif et du véhicule pour l'enrichissement ; essai
simulé d'enrichissernent (fig. 4.C5)

Avant de choisir une forme de nutriment se prétant & Penrichisse-
ment, il faut examiner s'il est absorbable, s’il est stable au stockage
et a la cuisson, et quels sont ses effets sur 'aliment. Quant au véhicule,
il doit avoir les caractéristiques suivantes : il doit étre compatible avec
le nutriment ; i doit étre consommé largement en quantité suflisante;
il doit étre traité (ou disponible) dans un petit nombre de centres
pour permettre la surveillance et Ie contrdle de la qualité.

Beaucoup des caractéristiques que doivent posséder Iadditif et le
vehicule pour I'enrichisscment en fer ont été examinées en détail aux
pages 27-31 du présent rapport.

Lorsqu'on aura choisi la forme du nutriment et le véhicule, il y
aura licu de procéder a un essai simulé d’enrichissement. Dans un
essai simulé, on ajoute le nutriment au repas de la méme manicre
(quantité et moment) qu'il sera ajouté lorsqu’il aura été effectivement
combiné au véhicule. Par exemple, si 'on projette d'enrichir du sel
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ordinaire avee du fer, dans I'essai simulé, on ajoutera le produit de fer
aux aliments non cuits, & des doses approprices selon le niveau d'enri-
chissement désiré. Dans le cas du ler, il y aura licu de fairc d’abord des
études radio-isotopiques afin de déterminer le degré d'absorption du
composé de fer marqué. Si ces ¢tudes montrent que I"absorption est
satisfaisante et si le produit enrichi est déji prét, on pourra passer direc-
tement @ un essai d'enrichissement (section 6.3.4).

Cependant, pour obtenir la certitude que l'enrichissement en fer
a cette dose et pendant une longue durée aura Ueffet souhaité, il pourra
&tre bon de remplacer ou de confirmer les Gtudes isotopigues par un essii
plus long avee du fer non marqué. Pour cet essai, on prendra deux
groupes de sujets, les uns servant de sujets témoins, les autres recevant
les mémes aliments additionnés du nutriment supplémentaire. Dans le
cas du folate, pour lequel les techniques radio-isotopiques ne sont pas
satisfaisantes, cette méthode est la seule possible. Un ¢établissement rési-
dentiel dans lequel on peut contrdler rigoureusement I"alimentation et
procéder a une répartition aléatoire entre les groupes constituerait un
cadre idéal pour lessai. Comme il sagit de quantités de nutriment
relativement  faibles, I'évaluation des résultats peut n'étre possible
qu prés un nombre de mois variable selon limportance du supplément
et le degré de fa carence (dans le cas du folate, 1 A 3 mois, et dans le cas
du fer. 6 mois ou davantage). Si 'essai ne donne pas de résuitats satis-
faisants. il faudra le remanier (fig. 4.C6) ct recommencer, ou bien il
faudra conclure que Penrichissement est impossible et que la supplémen-
tation préventive sera done indispensable (voir la section 6.3.0).

6.3.4  Essai d'enrichissement (fg. 4.C7)

Quand il aura été établi qu'un essai simulé d'enrichissement donne
des résultats satisfaisants, on procédera & I'essai d’enrichissement pro-
prement dit. Le produit alimentaire enrichi sera fourni & un groupe de
sujets, tandis qu'un groupe témoin comparable continuera de recevoir
le produit habituel. Cet essai pourra &tre effectué lui aussi d’abord dans
un établissement résidentiel mais il devra par la suite étre répété dans
des conditions plus conformes aux conditions réelles ; par cxemple, on
fourniza le produit par les voies d’approvisionnement habituelles,
4 toutes les familles d'un village, mais non A celles d’un village
semblable qui servira de témoin.

11 conviendra d'évatuer les résultats en déterminant s'il y a unc amé-
lioration satisfaisante de I'¢tat nutritionnel des sujets recevant le produit
enrichi, par rapport au groupe témoin.
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6.3.5 Programme national d'enrichissement (fig. 4.CB)

Lorsque le succes des essais d'enrichissement aura été démontré, on
pourra organiser un programme national, en établir le colit et le mettre
en route. Il faudra contrdler en permanence I'eflicacité du programme
pour s’assurer que le nutriment ajouté continue d'étre biodisponible
(cela sapplique particuliérement aux sels de fer car on observe souvent
d’un lot & un autre des variations importantes et inexplicables) et vérifier
que le niveau d'enrichissement reste satisfaisant méme s'il y a modifica-
tion des habitudes alimentaires.

6.3.6 Essai pratique de supplémentation préventive (fig. 4.C10)

Dans les cas ol Penrichissement d'un aliment est impraticable, la
supplémentation est la seule méthode préventive possible. L'essai pilote
(fig. 4.C2) avra déja indiqué les quantités de supplément qui seront
probablement nécessaires ; un essai pratique pourra étre conduit de la
méme maniére que I'essai pratique de supplémentation thérapeutique
(voir page 43), sauf que le niveau de la supplémentation y sera plus bas.
En raison de la prévalence moins élevée de I'anémie, les résultats ne
pourront étre évalués d’aprés le taux d’hémoglobine ou I'hématocrite et
il faudra faire des mesures directes de Ia nutrition en fer ou en folate.

Si Pessai pratique ne donne pas de résultats satisfaisants, il faudra
le répéter aprés I'avoir remanié (fig. 4.CI11).

6.3.7 Programme national de supplémentation préventive (fig. 4.C12)

Lorsqu’on aura établi la réussite de I'essai pratique de supplémen-
tation préventive, on pourra entreprendre I'application d’un programme
de supplémentation préventive a I'échelle nationale. Comme dans les cas
des autres programmes nationaux, ce programme devra &tre soumis
& un contrdle constant pour s’assurer que son efficacité reste durable.

7. RECOMMANDATIGNS

Des enquétes faites sous les auspices de 'OMS et d’autres institutions
ont montré que la prévalence des anémies nu‘ritionnelies, notamment
de I'anémie ferriprive, est élevée dans de nombreux pays. On manque
encore de beaucoup de renseignements de base, mais les causes, les
conséquences et I'importance pour la santé publique des anémies nutri-
tionnelles sont suffisamment connues pour justifier des recommandations
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sur les besoins en matiére d’information et sur les mesures de lutte et
d’¢radication qui paraissent indiquées.

7.1 Méthodologie

a) Le Centre international OMS de référence pour le fer, 4 Seattle,
Etat de Washington (Etats-Unis d’Amérique), a fourni une contribution
importante en ce qui concerne la normalisation des dosages de fer
sérique et la fourniture d’¢talons et d'¢chantillons inconnus & des cher-
cheurs collaborant & des projets OMS. La normalisation des mesures
de la capacit¢ totale de fixation du fer n’est pas encore entiérement au
point et nécessitera d’auires ¢tudes. Les services de ce centre de référence

19

devraient continuer d’¢étre assurcs.

b) Lamcéthode immunoradiométrique de dosage de la ferritine sérique
qui a ¢t¢ mise au point récemment semble ofirir un excellent moyen
d’¢évaluation des réserves de fer ; clle peut étre particulicrement utile
pour déterminer les varii tions du bilan du fer provoquées par la
supplémentation ou I~ rrichissement. Vu sa complexité, il pourrait étre
bon de désigner un lat .atoire collaborateur central auquel les chercheurs
participant & des ¢tudes faites sous les auspices de 'OMS pourraient
cnvoyer leurs ¢chantillons. On devrait en outre, si possible, mettre a la
disposition de certains laboratoires désireux d’appliquer cette méthode
des antigénes, des anticorps marqués ct les étalons appropriés.

¢) Pour permettre une meilleure comparabilité des résultats des
dosages faits dans diflérents laboratoires collaborateurs, il conviendrait
de perfectionner la normalisation inter-laboratoires des mesures de la
concentration du folate sérique et du folate érythrocytaire, et d'élaborer
unc méthode plus normalisée de dosage du folate alimentaire.

d) Dans certaines régions, on aurait besoin d'une méthode simple
permettant aux travailleurs de la santé publique de dépister les individus
atteints d’anémie grave (par exemple ceux dont ie taux d’hémoglobine
est inféricur & 8 g/100 ml). 1 faudra procéder i des essais pratiques pour
déterminer la fiabilité de méthodes de ce genre.

7.2 Effets néfastes de anémie nutritionnelle et des carences nutrition-
nelles

Les effets néfastes de I'anémic bénigne et des carences en fer et en
folate sans anémie devront étre déterminés avec plus de précision. On
pourra alors faire de fagon réaliste des analyses colts-avantages des
programmes de lutte proposés.

50



a) Des études récentes ont montré que I'anémie réduit la capacité
de travail maximale ou quasi maximale. Il est indispensable de les ¢largir
a P'étude du rendement et de la productivité dans des conditions réelles,
en apportant tout le soin voulu i I'organisation des expéricnces et a la
méthode expérimentale & suivre. Pour faciliter Porganisation d'études
approprices, les chercheurs qui en seront chargés devront bénéficier de
la collaboration d'experts de la détermination du rendement-travail,
d’anthropologues, de biostatisticiens et d*économistes sanitaires.

b) On a déji de bonnes raisons de penser que la carence martiale
peut avoir une incidence sur 'immunité cellulaire et humorale et altérer
la fonction granulocytaire, mais il conviendra de poursuivre les études
sur les effets de la carence martiale, autres que soa influence sur la syn-
thése de I'hémoglobine.

¢) Les effets nocifs de la carence en folate en I'absence danémie
devront étre déterminés.

7.3 Biodisponibilité du fer fourni par différents régimes alimentaires

On sait depuis longtemps que la quantité de fer alimentaire absorbable
est trés petite, mais ce n'est que depuis peu de temps qu’on dispose de
méthodes isotopiques Précises permettant de mesurer Iabsorption. Des
¢tudes faites au moyen de ces méthodes ont révélé que la biodisponibilité
du fer fourni par diffé¢rents régimes alimentaires est extrémement variable.
En raison des grandes différences constatées, la quantité de fer ingérée,
exprimée en mg par jour et calculée & partir de tables ou mesures chi-
miques, n’offre quun intérét trés limité.

a) 1l y aura lieu de poursuivre des études radio-isotopiques sur la
biodisponibilit¢ du fer fourni par Palimentation type dans différentes
régions. En mesurant par exemple I'absorption d’une dose de référence
de fer (3 mg, sous forme d’ascorbate de fer(Il)), on peut établir des
comparaisons entre différents régimes et différents sujets. Ainsi, une fois
connue la teneur en fer totale du régime, on peut estimer correctement
la quantité de fer que des sujets normaux ou des sujets carencés absorbe-
ront & partir des aliments. L’¢laboration de programmes d’¢limination
de la carence martiale deviendra plus rationnelle.

b) Il faudrait obtenir davantage d'informations sur les facteurs
inhibiteurs et les facteurs favorisants de 'absorption de fer, et s’en servir
dans les ¢tudes tendant & accroitre 1'absorbabilité du fer alimentaire,
notamment dans les régions ol la carence martiale est répandue.
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7.4 Prévalence de 'anémic nutritionnelle et des carences en nutrimerts
hématopoiétiques

De nombreux pays disposent déja de données sur la prévalence.
Dans les pays qui en manquent, il conviendrait de mener des enquétes
bicn organisces ct statistiquement contrdlées. Une enquéte bien menée
portera en principe sur les mesures du taux d’hémoglobine et de ’hémato-
crite, mais aussi sur la teneur en fer sérique, le coefficient de saturation
de la sidérophiline ainsi que les tencurs en ferritine sérique, en folate
sérique, en folate érythrocytaire et en vitamine By, sérique. Toutefois,
méme si I'on ne mesure que le taux d’hémeglobine ct I’hématocrite,
la constatation d’une prévalence ¢levée de I'anémie peut justifier une
action de sant¢ publique.

7.5 Supplémentation

Dans les groupes de population ot la prévalence de I'anémie nutri-
tionnelle est élevée, it conviendrait dentreprendre des essais pilotes de
supplémentation thérapeutique. Ces essais devraient porter principale-
ment d’abord sur les gioupes ol la prévalence est la plus forte et sur ceux
qui sont les plus vulnérables 4 I’anémie, notamment les femmes enceintes
et les enfants d'age préscolaire. 1l pourra étre utile aussi d’étudier certains
groupes de population accessibles tels que des gpfants d’age scolaire ou
des ouvriers d’usine.

a) Si on connait mal la nature de la (ou des) carence(s) provoquant
Panémie, il pourra flloir la préciser au moyen d’un essai pilote de
supplémentation thérapeutique.

b) Si on connait la nature de la carence, un essai pilote de supplé-
mentation devra &tre exécuté pour déterminer la quantité de supplément
requise pour la cerriger.

¢) Lorsque I'essai pilote de supplémentation aura réussi, on procé-
dera A des essais pratiques de supplémentation thérapeutique, accom-
pagnés d’études de recherche opérationnelle sur les méthodes les plus
efficaces de distribution des suppléments dans la limite des ressources
disponibles.

Dans certains cas, il pourra falloir concentrer les efforts de lutte sur
le groupe anémié. Dans divers pays ol la prévalence de I'anémie est
élevée, il faudra faire des études opérationnelles pour évaluer la faisabilité
de cette approche.

d) Lorsque tous les renseignements utiles auront été recueillis au
moyen de I'essai pilote et des essais pratiques de supplémentation, il
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conviendra de mettre sur pied un programme de supplémentation théra-
peutique 3 Iéchelle nationale pour les groupes de population les plus
exposés au risque d’anémie. Un tel programme devra étre soumis a une
surveillance constante en vue d’assurer que son efficacité reste durable.

7.6 Enrichissement en fer

Dans plusieurs pays développés, on pratique déja I'enrichissement des
aliments en fer. Beaucoup des programmes d’enrichissement ont été
lancés avant la mise au point des techniques de recherche dont on dispose
maintenant. On est donc mal renseigné sur I'absorbabilité du fer ajouté
et sur Pefficacité de I'enrichissement.

a) Des études complémentaires sont nécessaires pour mesurer la
biodisponibiliié¢ des composés de fer actuellement utilisés dans les pro-
grammes d’cnrichissement (princip.'ement dans les aliments pour nour-
rissons et les produits i base de farine ct de céréales) et pour évaluer
les effets de ces programmes.

b) Lorsque les méthodes actuelles d’enrichissement n'ont pas abaiss¢
la prévalence de la carence martiale & un niveau acceplable, il y a licu
de remanier les programmes existants ou de les remplacer par des pro-
grammes nouveaux.

¢) Dans les pays ol I'on envisage de remanier le programme d’enri-
chissement ou de lancer un programme d’enrichissement, il convient
d’exercer une surveillance rigoureuse sur certains groupes de population
(par exemple en observant les variations du taux de ferritine sérique)
afin d’étudier les efiets de la supplémentation ; doivent étre surveillés en
particulier les individus dont les réserves de fer sont faibles afin de
vérifier que leur état s'améliore. De méme, il convient de surveiller les
sujets chez qui 'absorption du fer est dérégiée, par exemple dans les cas
d’hémochromatose et de thalassémie, pour sassurer que la supplémen-
tation n’entraine pas une surcharge de fer.

d) Dans les régions ol la prévalence de la carence martiale est ¢levée,
il faudra essayer de trouver pour les essais d’enrichissement une combi-
naison adéquate d’une préparation & base de fer et d’un véhicule.

¢) Lorsqu’on examine des composés de fer en vue de leur emploi
dans des programmes d’enrichissement, un des critéres a retenir doit ¢étre
la biodisponibilit¢; d’aprés les études isotopiques faites sur I’lhomme,
elle doit étre au moins équivalente & 75 % de cellr du sulfate de
fer(I). L’emploi de composés ayant une biodisponihilité inféricure
west pas recommandé¢ car leurs effets risquent d’étre moins prévisibles.
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1) Dans les régions olt la prévalence de la carence martiaic est ¢levée,
aprés avoir choisi un composé de fer et un véhicule, il cenviendra de faire
des essais simulés d'enrichissement ; si ces ~ssais simulés donnent des
résultats satisfaisants, ils seront suivis d’essais pratiques d’enrichissement.

£) Lorsque les essuis pratiques auront donné les résultats attendus,
il conviendra d'organiser et de mettre en route un programme national
d'enrichissement en fer, assorti d’un systéme appropri¢ de surveillance
continue afin d'en assurer la réussite.

7.7 Faorichissement en folate

Dans les populations ot la prévalence de la carence en folate est
glevée, on s’efforcera de trouver un véhicule adéquat pour I'enrichisse-
ment en folate, puis on procédera aux essais appropriés pour déterminer
la faisabilit¢ ci I'efficacité de Penrichissement.

7.8 Ensecignement et formation de personnel

La lutte contre les anémies nutritionnelles nécessitera un personnel
qualifié & des niveaux divers : médecins, travailleurs de la santé publique.
techniciens de I'zlimentation, chimistes, agronomes.

a) Les pays qui n'ont qu'un personnel spécialis¢ insuflisant pour
Pexécution des programmes de lutte contre les anémies nutritionnelles
devraient pouvoir bénélicier d'une assistancz internationale pour la
formation de personnel national, de préférence dans des cor tres régio-
naux ol les conditions auront le plus de chances d'¢tre semblables
A celles du pays du stagiaire.

by U ext rezcommandé de eréer plusicurs centres régionaux qui parti-
ciperont & 'exéeution de ce programme de formaiion et joueront le role
de centres de référence et de normalisation pour les pays voisins.

7.9 Coogiration internationale

Une coopération internationale étroite pour la solution des probl¢mes
généraux que posent les anémies nutritionnelles est extrémement souhai-
table parce qu'elle facilitera fes ¢changes d’idées et d’expérience et aura
un effet stimuiant sur tous les intéressés. En outre, il conviendra d’en-
courager toutes les institutions ayant I'expérience de la mise au point
et de I'applicatinon des méthodes de laboratoire les plus complexes & aider
les groupes de recherche qui ne disposent que de moyens plus limités,
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Annexe 2

ABSORPTION DE FER A PARTIR DE REPAS COMPLETS DE DIFFERENTS TYPES,
MESUREE PAR L’EMPLOI D'UN MARQUEUR DE FER RADIOACTIF

TABLEAU 5. ABSORPTION DE FER A PARTIR DE REPAS TYPES AU VENEZUELA *

Absorption de fer
aon hémique (%)

Sujets Région Principaux Apport Apport  Absorption  Petit Déjeunar  Diner Absorption de la
(n) composants énergétique®  total totale déjeuner dose de référence
des repas de fer de fer (%)
(mg) (mg)
15 Andes Légumes 1036 (4335) 10,4 0,4 1,5 2,4 2,0 14,1
12 Centrale Légumes 1119 (4682) 12,7 0,6 1.2 3,5 2,5 19,2
15 Cotiere Légumes, 1351 (5653) 9,5 0,9 5,2 7.1 12,8 27,4
poisson, fruits
13 Cotiére Légumes, 1351 (5653) 9,5 1,2 71 11,4 17,4 31,5
poisson, fruits
14 Andes Légumes 2000 (8368) 16,6 0,7 1,9 2,2 1.4 25,4

* Renseignements tirés de M. Layrisse et al. (89) et d’observations non publides de N. Colman et al. (1974) et M. Layrisse (1974).

J e L'?’gporlt énergétique est exprimé en kilocalories et, entre parenthéses, en kilojoules. Les facteurs de conversion scat: 1 keal = 4,184 kJ ;
1J = 0,239 cal.



TABLEAU 6. ABSORPTION DE FER A PARTIR DE REPAS A BASE DE BLE EN INDE *

Teneur en fer (mg)

Sujets Repas Repas Marqueur Total Absorption
radioactit (56) (M 1 ET) "

Normaux Petit 5.1 1,0° 6.1 211039
(n=17) déjeuncer (blé)
Hospitalisés, Petit 5.1 1,0" 6,1 1,5 : 0,25
non anémiés ucjeuner (blé)
(11 = 5)
Normaux Pelit déjouner 17,7 1,0 18,7 1,8 4 0,34
(n = 10) 1 déjc aner

(blé)
Normatx Petit déjeuner 151 75¢ 22,5 331,01
(n=17) (bié)

+ déjeuner

{riz)

* Narasingha Rao, observations non publiées, 1974,

* Moyenne |

b 39FeCl,y.
¢ 59FeSO..

TABLEAU 7.

erreur type.

ABSORPTION DE FER A PARTIR DE REPAS A BASE DE RIZ EN INDE *

Teneur en fer (mg)

Sujets Repas Repas Marqueur Total Absorption
radioactif (%) (M : ET) "

Hospitalisés, Déjeuner 9,6 1,00 10,6 2,6+ 0,87
non anémiés (riz)

(n = 10)

Anémies © Déjeuner 9.6 1,0 10,6 12,6 . 4,03
(n=1) (riz)

Normaux Déjeuner 9,6 50 14,6 5,5 : 0,68
(n = 60) (riz)

Hospitalisés, «wldlin 10,0 05" 10,5 1,2 : 0,42
non anémiés (riz}

=17

=

*9FeCl,.

-

S9FeS0,.

58

Narasingha Rao, observations non publiées, 1974,
Moyenne - erreur type.

Taux d'hémoglobine inférieur & 10 g/100 mi,



TABLEAU 8. ABSORPTION DE FER NON HEMIQUE A PARTIR DE QUELQUES

REPAS COURANTS EN SUEDE *

Absorption
Sujets Repas Teneur en fer Ration Ration Dose de
(m non hémique  alimentairc alimentaire  référence
(ma) % (mg) (°5)
M+ ET)" (M L ET)®
8 Viande, pommes de 31 116 129 0,36
terre, haricots, lait 248 1. 2,6
Sandwichs (fromage, 4.6 44 . 1.4 0,20
saucisson), lait
8 Crépes, confiture, 5.1 1,7 - 04 0,09
lait 20,4 ES ‘.6
Haricots, porc, lait 5.4 4,0 1,0 0,22
9 Viande hachée, 2,6 54 13 0,14
pommes de terre, 19,5 £ 3,4
airelles, lait
3,5 48 + 11 0,17

Soupe de pois, porc,
lait

* L. Hallberg, observations non publiées, 1974,

% Moyenne :: erreur type.



Annexe 3

COMPOSES DE FER POUVANT ETRE UTILISES
POUR L’ENRICHISSEMENT EN FER ¢

Le sulfate de fer(11), FeSOy, est utilis¢ largement, d'une part pour
I'enrichissement de produits alimentaires lorsqu'on juge nécessaire
laddition de fer soluble, dautre part & doses thérapeutiques pour le
traitement de I'anémie ferriprive aigué. On trouve actuellement dans
le commerce deux formes pharmaceutiques de ce composé: FeSO,
déshydraté qui contient 1% & 2 moles d’eau et FeSO,.7H,0O ; comme
I’eau est faiblement liée et passe facilement dans les préparations séches,
cette deuxitme forme est inutilisable dans de nombreux cas (/43). Le
sulfate de fer(IT) a tendance & provoquer le rancissement et la décolora-
tion des farines (/44) et d’aliments riches en protéines comme certains
aliments semi-synthétiques pour animaux (/45) et les mélanges de mais,
de soja et de lait (746). On a néanmoins utilisé¢ ce compos¢ de fer dans
certains aliments de sevrage tels que le KIF au Kerala, en Inde (/47).

Des expériences faites sur des volontaires avec du pain enrichi en
fer (/48-152) ou du lait écrémé et du sucre enrichis (/46), sur des rats
avec du pain (/53) ou des aliments pour nourrissons (/54-/56) et sut
des cochons sevrds (/45) ont confirmé que la biodisponibilité¢ de I'une
ou l'autre de ces formes était supéricure a celle de la plupart des autres
composés essayés. Pour ce qui est du prix, le sulfate de fer(1) est actuelle-
ment le moins cher des produits de ce genre. Le niveau de toxicité semble
assez ¢levé ; pour les rats, la DLy, est de 500 mg de FeSO, par kg de
poids corporel (/57). Pour enrichir du sel ordinaire (NaCl) avec du
sulfate de fer(1l), I'Institut national de la Nutrition d’Hyderabad, Inde,
recommande une formule contenant, par kilogramme de sel, 2500 mg
de FeSOy, 1000 & 2500 mg de (NaPO,); (hexamétaphosphate de sodium)
comme agent complexant et 500 & 1500 mg de NaHSO; (sulfate de
sodium-hydrogéne) pour éviter la décoloration (/58, /59). Les additifs
ne modifient pas l'absorbabilité du fer. Au Guatemala, on projette
d'ajouter au sel de I'hexamétaphosphate de sodium et du phosphate de
disodium-hydrogéne (Na,HPO,) (/60). Dans des conditions climatiques
tempérées et assez séches, méme le sulfate de fer(Il) pur, ajouté au sel

¢ Annexe établie d'aprés un document rédigé par le Dt Karin Schiele, Spécialiste
scientifique, Service de la Nutrition, OMS, Genéve, Suisse.
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et cuit avec le riz, n’altére ni la couleur ni le godt de I'aliment (/61).
Le traitement des aliments semble avoir peu d’effet sur la biodisponibilité
du composé (156, 162). 11 faudrait mettre au point une forme de sulfate
de fer(ll) « enrobée » ou « stabilisée » telle que la farine ne subisse pas
d’altération pendant le stockage et que le composé conserve son absorba-
bilité par le tube digestif (/63). Selon un brevet de I'URSS, le mélange
de sulfate de fer(Il) avec certains acides présents dans les aliments assure
une meilleure biodisponibilité (/64).

Le fer réduit s’obtient en réduisant I'oxyde de fer par hydrogéna-
tion ou par ¢lectrolyse. Dans le premier cas, on l'utilisc pour I'enri-
chissement des farines et du mais (/43). Sa biodisponibilité et ses qualités
chimiques dépendent de la dimension des particules ; plus les particules
sont petites, plus Pabsorbabilité est grande (/49, 165). Des expériences
sur des volontaires (/48-75/) et sur des animaux (/45, /53, /66) ont
montré que I'absorption du fer réduit cuit en méme temps que le
pain ou ajouté & des aliments riches en protéines était la méme (745, 148)
ou légérement plus faible (749, 151, 153) que celle du sulfate de fer(11).
Toutefois, dans deux cas (/50, 166), il a ¢té signalé que pour plusicurs
lots de fer élémentaire 'absorption avait été médiocre ; les rapports faits
sur ces deux cas n’indiquaient pas quelle était la dimension des particules
de fer. En prenant pour étalon la teneur en fer ijonisable d'un extrait
d’acide chlorhydrique dilué (suc gastrique simulé), on a observé, avec
du pain blanc enrichi au fer élémentaire, une biodisponibilité du fer
supérieure d’environ 24 % i celle du fer du pain complet (/67).

L’enrichissement au fer réduit pose des probl¢mes techniques ana-
logues (rancissement des aliments, clc.) & ceux que pose I'enrichissement
au sulfate de fer(II) (/68). Sclon des expériences faites au Pakistan, le fer
réduit affecte cependant moins la qualité du pain quz le sulfate de fer(Il)
ou le gluconate de fer(ll) (/69). Pour éviter que les particules de fer qui
sont assez lourdes ne se séparent d'une préparation & base de céréales
lorsqu’elle est agitée, on peut mélanger une boue de poudre de fer avec
un ester comestible de glycérol ou de sorbitol et un acide gras, ainsi qu’il
est décrit dans un orevet pris récemment aux Etats-Unis (170).

Les phosphates de fer sont utilisés largement dans Pindustric alimen-
taire car ils réagissent peu en présence d’autres composants des produits
alimentaires. Par contre, leur biodisponibilité semble assez faible dans
certaines conditions (/48, 153, 155, 166). On peut 'auginenter considé-
rablement cn traitant par la chaleur I'aliment enrichi, pur exemple en
stérilisant un aliment pour nourrissons & base de lait (/56, /7]) ou en
cuisant le pain (153, 162) (I'un et l'autre enrichis & I'orthophosphate
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ou aux pyrophosphates de fer(Ill)). A premicre vue, ces constatations
semblent contredire celles qui résultent de certaines des expériences
mentionnées plus haut. En fait, clles confirment que I’absorption du
fer dépend de nombreuses variables.

Les composés suivants ont ¢t¢ utilisés :

Le pyrophosphate de fer (111), Fe(PyOp);, et le pyrophosphate de
sodium et de fer sont employés surtout pour I'enrichissement des ali-
ments pour nourrissons ct des pates (/43) ainsi que des produits & base
de cacao, dont ils ne modifient pas facilement la couleur (/72) ni le
goiit (/73). Des ctudes expérimentales d’enrichissement ont ¢té faites
avec du pain donné & des volontaires (148, 162, 174) et d’autres études
ont été faites sur des animaux avec du lait (175), du pain (/53) et un
aliment riche en protéines donné & des cochons sevrés (/45). Les résultats
obtenus sont contradictoires.

Lorthophosphate de fer(111), FePOy, est employé si I'on a besoin
d'unc forme de fer insoluble non élémentaire. 11 existe plusieurs ¢états
d’hydratation et les produits commerciaux contiennent habituellement
trois & quatre molécules d'cau. L absorbabilité de ces composés dépend
de leur solubilité dans les acides dilués ; ainsi, au pH gastrique elle peut
varier entre 75 % et 95 % sclon le produit (/43). Cela peut expliquer
qu’on ait enregistré des observations contradictoires quant & la biodispo-
nibilité du composé (152, 153, 155, 162, 166).

Le polwphosphate de fer(11l), polyphosphate complexe & longue
chaine de molécules, précipite les protéines de certains sous-produits
industricls comme le petit lait acide et la fécule de pomme de terre.
Le produit yophilisé contient 8 & 15 % de fer et 15 & 50 % de protéine
(176); il est blanc, floconncux et légérement acide. 1l pourrait présenter
de Pintérét pour I'enrichissement de produits alimentaires en fer et en
protéines (/77). Lorsqu’on ajoute du polyphosphate de fer(II1) & du lait
entier, 70 & 90 % du fer se retrouve dans un précipité de caséine acide
sous forme non dialysable (/78). Cela pourrait présenter de Iintérét
dans I'industric fromagére. La poudre de polyphosphate de fer(IIl)
semble avoir la méme biodisponibilité que le sulfate de fer(I) ou
I'éthylénediaminetétraacétate de fer(Il)-disodium (/45).

Le sulfate de fer(111), Fey(SOy);, a é1¢ expérimenté comme additif du
pain sur des volontaires (/48) et comme additif pour animaux sur des
poulets ¢t des rats anémiés (/46). 11 est asscz bien absorbé par les
animaux ; le taux d'absorption & partir du pain est 4 peu prés le tiers
du taux d'absorption mesuré pour le sulfate de fer(1l).
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Le carbonate de fer(1l), FeCO,, est sans doute le compos¢ de fer
qui cst ajouté fe plus souvent aux aliments du bétail et de la volaille,
bien que des essais sur les poulets ¢t les rats n'aient pas donné de
trés bons résultats (166, 179).

Le chlorure de fer(111), FeCly, est employé pour I'enrichissement du
lait écrémé en poudre (/80) et 'on en a aussi fait 'essai avec ia farine (/87).
Certains laits en poudre s'oxydent facilement en présence du fer, mais
ils sont stabilisés lors de la concentration qui précéde la dessiccation et
restent stables sous forme de poudre et sous forme de lait reconstitug,
On a pu empécher la polymérisation pendant 'hydrolyse (les polyméres
du fer ne sont pas biodisponibles) en ajoutant 20 mmol de fructose, de
sorbitol ou de xylitol ou d'acide citrique ou gluconique (/82) i 1 mmol
de chlorure de fer(I11). Pour ce qui est de la biodisponibilité, le chiorure
de fer(I1) semble tout & fait supéricur (166, 181).

Le sulfate d’ammonium et de fer(11), (NH,),SO,.FeSO,, a été expéri-
menté sur des animaux ct 'on a constaté qu'il était assez bien absorbé
(166).

L éthylencdiaminetétraacétate de fer(11)-disodium et V'éthylénediami-
netétraacétate de fer(11)-sodium meriteront d'étre étudiés spéeialement.
Les expériences faites jusqu'i présent montrent que leur taux d'absorption
est semblable & celui du fer hémoglobinique chez les aniinaux (/45) et
chez les enfants d'ige préscolaire (/60). Ces deux composés ne semblent
pas entrer dans le pool de fer inorganique de la ration alimentaire,
c’est-i-dire que leur disponibilité n’est pas influencée par les substances
inhibitrices présentes dans les aliments. L'Institut de la Nutrition de
I'’Amérique centrale et du Panama (INCAP), au Guatemala. projette
des ctudes sur la stabilité de I'éthylénediaminetétraacétate de fer(111)-
sodium pendant la cuisson ainsi que des ¢tudes pratiques & long terme
avee du sucre enrichi (10 me de fer du composé/60 g de sucre) & mener
dans des groupes de pupulation importants (/60). En Thailande, des
essais praliques avec une sauce & base de poisson enrichie en fer (/36)
semblent prometteurs. La Food and Drug Administiation des Etats-Unis
ne fait aucune objection & I'administration de 60 4 120 mg de ce composé
par jour & des adultes, & condition de les observer de prés pour dépister
d’éventuelles carences en oligo-éléments (J. C. Chopra, communication
personnelle & 'INCAP, 1974).

Le citrate de fer(11) a été expérimenté en Inde pour 'enrichissement
du sel (/58). D aprés des observations [aites sur des volontaires hommes
et femmes, sa biodisponibilit¢ était bonne (absorption a partir du sel seu-
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lement, 25 % avec des aliments, 8 %), mais la stabilité du sel enrichi
était insuffisante. Conscrvé i la température ambiante, il a pris au bout
d'une semaine une coloration jaune-verditre, probablement & cause de
Phumidité contenue dans le sel. Des expériences sur le rat avec un isolat
de soja ont montré que la disponibilité du citrate de fer(II) et celle du
citrate de fer(I11) étaient de 89 % et 87 % de celle du sulfate de fer(il)
(156), tandis que P'absorption intestinale d'un dicitrate polyméris¢ de
fer(11)-tétrasodium (poids moléculaire 1500) inject¢ in situ dans le duo-
dénum du rat était nettement inféricure i celle du sulfate de fer(IT) (/83).
Les auteurs sont d’avis que le poids moléculaire des chelates ne doit pas
étre trop Cleve.

Le citrate d’ammonium-fer(111) pourrait devenir un des composcs
du fer les plus employés pour I'enrichissement de produits alimentaires.
Pour le moment, son prix est encore assez élevé. On en a fait usage avec
succes pour I'enrichissement de la farine (750, 153, 169, 184-186) ainsi
que de produits laitiers (/60, 187-189), sur lesquels ses cflets secondaires
indésirables (décoloration du café, etc.) sont moins marqués qu'avec
la plupart des autres composés plus solubles (/72). Des essais d’enri-
chissement du fromage blanc semblent particuliérement prometteurs :
100 g de fromage blanc fabriqué & partir de lait enrichi avec 20 mg de
Fe/litre donnent le tiers de la ration journaliére recommandée pour une
femme adulte (/88). Pour I'enrichissement de la farine dans des régions
de I'lran ot il n'y a pas de moulins & céréales, on a recommandé et
essayé 'emploi d’un mélange de citrate d"ammonium-fer(111), de ribo-
flavine et de calcium avec de la levure séchée, mis sous sacs de matiére
plastique séparés dans un récipient métallique (/86). Des expériences sur
des animaux ont montré que la biodisponibilité du citrate d"ammonium-
fer(11I) était comparable a celle du sulfate de fer(Il), du fumarate et
d'autres composés (/66). Toutefois, des essais sur deux groupes de
110 & 120 femmes chacun ont montré que le pain enrichi au citrate
d’ammonium-fer(I11) ne modifiait pas plus le taux d’hémoglobine que
le pain ordinaire (/90).

Le fumarate de fer(11) pourrait étre le composé de Pavenir, notam-
ment pour les mélanges de produits alimentaires (/44). Aux Etats-Unis,
on I'utilise actuellement pour des préparations a base de mais, de soja
et de lait (CSM) (450 mg de fumarate de fer(Il)/kg de CSM) dans des
programmes d’aide alimentaire (/43) 1a ol le sulfate de fer(I) provoque-
rait un rancissement. Des essais sur de jeunes enfants ont montré que
6 % du " r ajouté était absorbé (/46). Par conséquent, une ration de
80 & 100 g de CSM par jour, contenant 15 mg de fer ajouté, donnée
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4 des enfants de plus d’un an, conformément & une recommandation
OMS/FISE (146), procurerait & chaque enfant 0,9 mg de fer supplé-
mentaire par jour. Aux Etats-Unis, en 1970, le prix du fumarate de
fer(Il), bien que modéré, était sept fois celui du fer réduit et environ
trois fois celui du sulfate de fer(1I) (144).

Le gluconate de fer(11) est encore probablement trop cher pour que
son emploi soit envisagé dans des programmes d’enrichissement cn fer
a grande échelle ; aux Etats-Unis, en 1970, son prix était environ 9 fojs
celui du sulfate de fer(I1) (/44). 11 est bien absorbé par les rats (156, 166,
191} et il n’a pas deffets défavorables graves sur le golt des produits
laitiers (167). Des fabricants Femplcient pour Penrichissement de certains
aliments pour nourrissons, i condition qu’ils ne contiennent pas de cacao
(dont la couleur s"altérerait). On a obtenu de bons résultats dans le trai-
tement de I'anemic chez le porcelet au moyen d'un polymére de fer-
sorbitol-acide gluconique (792). La quantité de composé ajoutée a la
farine ne doit pas dépasser 100 mg de Fe/kg de farine, sinon In qualité
de la pite ct du pain pourrait ea étre affectée (/69).

Le glycérophosphate de Jer(1l1) a &¢é choisi au Venezuela comme
compos¢ du fer pour I'enrickissement du lajt dans un programme visant
d prévenir la malnutrition protéino-énergétique chez des enfants d’ige
préscolaire (193). Aucune différence n'a ¢été notée entre Pabsorption de
fer & partir de ce composé et a pariir du sulfate de fer(l 1). Des expériences
sur des animaux ont donné des résrltats analogues (/56, 166).

Le lactate de fer(11) mélangé & des isolats de soja a été extrémement
bien absorbé par les rats (156). 11 semble devoir étre utile également pour
Ienrichissement du lait (173).

Le « fructose de fer », expérimenté sur des cobayes, a été trés bien
aborbé (/94).

Le ferrocholinate (complexe fer-choline-acide citrique) ct le rartrate
de fer(11) sont deux composés du fer d'une assez bonne biodisponibilité,
Leur absorbabilité a été expérimentée sur les poulets et les rats (166).

L’oxyde de fer saccharosé est utilisé réguliérement par un au moins
des grands fabricants suisses d"aliments pour T'enrichissement en fer de
préparations A base de lait pour nourrissons et jeunes enfants (Dr H.
R. Miiller, Nestl¢ S.A., communication personnelle, 1974). Un brevet
américain (/95) donne la composition d'une préparation liquide pour
Penrichissement en fer de produits alimentaires, faite de composés de
fer(Il) ou de fer(Il) avec du sirop de mais contenant jusqu'a 40 %
de saccharose.

65



En Hongrie a ¢té mise au point une méthode de traitement de pro-
duits végétaux contenant plus de 10 % d’hydrates de carbone (froment,
riz, seigle, pomme de terre, racines de manioc, canne i sucre) au moyen
de fer(111) (/96). Le complexe qui en résulte, probablement un mélange
de polyméres de fer et d’hydrates de carbone, de formule non définie,
est stable, sans saveur et d’une bonne biodisponibilité. 11 semble utilisable
tant pour la nutrition humaine que pour la nutrition animale.

La levure, en raison de sa teneur élevée en fer, pourrait remplacer
pour certains aliments jes agents d’enrichissement susmentionnés.
Parmi un certain nombre de mélanges qui ont été essayés, c’est le pain
de scigle cuit aves 2 % de lait écrémé et 3 % de levure qui possédait la
valeur organoleptique et nutritive Ja plus élevée (/97). Une portion
de 500 g de ce pain par jour fournit 126 % des besoins en fer de 'homme.
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