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L
INTRODUCTION

Bien que la quantité de fer contenue, mBme dans le régime
le plus {nz.équat. dépasse considérablement les besoins nutri-
tionnels de 1'homme, 1la carence en fer reste la carence
nutritionnelle 1la plus communément observée. Alors qu'elle
atteint sa plus haute prévalence et sévérité dans les pays en
voie de développement, elle se voit fréquemment aussi dans les
pays développés.

L'explication de ce paradoxe tient A la biodisponibilité
médiocre d'une grande partie du fer présent dans les régimes
actuels., Notre systéme digestif est bien adapté A& 1'absor-
ption du fer hémique de la viande, de la volaille et du
po1ssonB0,190,193. crest e for du riz, du blé, du mals et
d'autres aliments de base d'origine végétale qui est si mal
absorbé‘go; et unc grande partie de la carence en fer dans le
monde peut 2tre mise sur le compte de la Quasi disparition de
la viande du régime d'une grande partie de la population du
monde. La raison pour laquelle l'homme peut absorber si bien
1'héme des produits carnés, et si mal le fer non hémique des
grains, n'est pas comprise, mai3 peut aLre liée, au moins en
partie au fait que ce n'est qu'assez récemment, en termes
d'évolution, que 1l'homme a abandonné sa vie de chasse et
Cueillette pour une 2xistence agricole plus sédentairelO,

La prévalence de la carence en fer dans une population
quelconque est fonction de la biodisponibilité du fer dans o
régime de tous les jours; mais l'existence e différencss
individuelles du besoin en fer, détermine de fagon
prédominante quels membres d'une population seront affectés.
A ce propos, le nourrisson et l'enfant sont exposés 4 un
risque spécial, vu 1l'augmentation des besoins, liée A 1la
croissance rapide92. De plus, les femmes ont un besoin de fer
Plus élevé que celul des hommes A cause des exigences



supplémentaires {imposées par reproduction - menstruation,
grossesse et lactation. -a prévalence et la sévérité de 1la
carence en fer sont donc beaucoup plus considérabdbles chez 1la
femme pendant la période de reproduction que chez l'homme.

Le Comité Consultatif International sur les anémies
nutritionnelles (INACG) a déjad rédigé un guide pour
l'éradication de 1la carence en fer, en 1967166. Dans une
publication ultérieure, 1'INACG a concentré son attention sur
les problémes spécifaux 1iés 3 la carence en fer chez le
nourrisson et l'enrant92'167. Le but de la présente mono-
graphie est de mettre & jour les connaissances liées 3 1la
nutrition ferrique des femmes, en insistant particuliérement
sur les besoins de la grossesse et de l'allaitement. Afin de
placer ces besoins dans leur cadre général, on présentera un
résumé des conceptions actuelles concernant les échanges
externes de fer, résumé qui contient les faits essentiels 2
connaltre pour l'organisation des programmes de prévention ou
de traitement de la carence en fer.



II.
COMPARTIMENTS DU FER DANS LE CORPS

Le fer est essentiel 3 1a vie. Comme constituant de
1'héme {1 est présent dans 1'hémoglobine, la myoglobine et une
varieté d'enzymes. De plus, 11 y a un nombre d'enzymes qui
contiennent du fer mais pas d'héme. Ces divers composés
soutiennent de nombreuses fonctions vitales; 11 faut les
distinguer du fer de réserve qui est toujours présent
lorsqu'il y a assez de fer dans le corps pour permettre la
synthése de quantités nécessaires des composés fonctionnels.
Cette réserve de fer est métabol iquement inerte, étant
séquestrée a l1'intérieur des molécules d'une protéine
spécialisée de forme sphérique, 1la ferritine. Le fer de 1la
ferritine est aisément dispouible pour 1'incorporation dans
les composés fonctionnels, comme les enzymes contenant du fer
ou 1l'hémoglobine, La plupirt des tissus ne contiennent
normalement que de petites quantités de fer de réserve, mals
les hépatocytes et les éléments du systéme réticulo -
endothélial des divers organes contiennent des quantités plus
considérables: la majorité des réserves de fer du corps.
Quand l1a quantité de ferritine augmente dans une cellule, une
partie forme des agrégats, voire des complexes insolubles
qu'on peut volir en microscopie ordinaire et qui se colorent en
bleu par le ferrocyanure de potassium. Ces agrégats visibles
et 1insolubles de fes de réserve sort connus sous le nom
d'hémosidérine.

Les quantités de fer présentes dans ces divers composés
du fer chez une femme de 55 kgs. sont présentées au tableau I.

I1 est apparent que la plus grosse partie, de loin, se
trouve sous forme d'hémoglobine, et le circuit métabol ique
majeur du fer dans l'organisme est celui des globules rouges.
Ce circuit est 2 peu prés un circuit fermé, la plus grosse
Partie du fer 1ibéré de 1'hémoglobine des globules rouges fgés



est wutilisée 3 nouveau par la lignée érythrolde de la moelle
par la production de globules rouges neufs.

L'importance des réserves de fer du corps est trés
variable et refléte 1le bilan du fer pendant une période
prolongée.

Chez 1'homme aux réserves bien fournies, le fer atteint
1.000 mg. au début de 1'8ge adulte, alors que chez la femme
consommant un régime de type occidental bien équilibré, les
réserves sont de l'ordre de 300 mg.37 Ce chiffre, plus bas
chez la femme, indique un équilibre plus précairc entre la
quantité de fer qui peut 2tre absorbée et les besoins physio-
logiques accrus.

Ce point souligne le falt que lorsque 1'état nutritionnel
ferrique est moins qu'optimal, c'est le fer de réserve qui
s'épuise 1le premier. Pour cette raison, la femme adulte
manque souvent totalement de réserves, surtout dans les pays
en vole de développement62.

JABLEAU I

COMPOSES DU FER CHEZ UNE FEMME DE 55 kgs.
(approximativement)

Composés fonctionnels Hémoglobine 1700 mg
Myoglobine 222 mg
Enzymes contenant de
1'héme 50 mg
Enzymes ne contenant
pas d'héme 55 mg
Transferrine — 3 mg
2030 mg
Composés de réserve Ferritine 200 mg
Hémosidérine — 10 mg
TOTAL 2300 mg




IIT.
ECHANGES EXTERNES DU FER

Pertes de fer: Pour que la nutrition ferrique puisse se
maintenir, les quantités absorbées du régime doivent au moins
compenser les pertes journalilres moyennes du corps. Chez 1la
femme normale, ces pertes peuvent U8tre divisées entre
excrétion de fer obligatoirc de bate et pertes supplémentaires
liées 3 la menstruation, la grossesse et la lactation.

Pertes de fer basales: Les pertes journaliéres basales
de fer proviennent de deux sources: la desquamation des
cellules de surface, avec leur faible quantité dce fer
fonctionnel et de réserve, de la peau, des tractus gastro-
intestinal et wurinaire et les pertes de sang gastro-intes-
tinales minimes qui se voient m8me chez des individus sains.
I1 existe aussi des concentrations trés basses de fer extra-
cellulaire dans la sueur, 1la bile et l'urine. Chez 1'homme
normal, la perte journaliére est inférieure 3 0.1 mg. dans
1'urine, 0.2 - (.3 mg. de 1la peau et 0.6 mg. dans les
féces127; d peine 0.14 mg. par jour, provient de la bile et
des cellules épithéliales desquamées: le contenu en hémo-
globine des globules rouges fait qu'une perte de sang est
beaucoup plus importante pour la nutrition ferrique que la
desquamation épithéliale. Il est clair que toute augmentation
des pertes de sang aura un effet profond sur le bilan
ferrique. Par contre, {1 n'y a pas de pertes de fer
importantes au niveau de la peau et les pertes cutanées de fer
n'augmentent pas dans les climats chauds et humides avec
sudation excessivel27, Les pertes totales de fer s'élévent A
0.9 - 1.0 mg. par jour (12 - 14 mg/kg/jour).

Du fait de la surface corporelle plus faible, les pertes
chez la femme sont probablement un peu plus faibles sans doute
aux environs de 0.7 & 0.8 mg/jour.



Menstruation: On a estimé les pertes sanguines
menstruelles chez deux importants groupes de femmes: un en
Suéde'¥0,  jrautre en Grande Bretagnef3.

Les suédoises furent prises au hasard A partir de 1la
population générale. Dans les deux études les résultats
furent trés similaires, avec des pertes mensuelles médianes de
30 cc et de 26.5 cc repectivement (fig. 1). Ceci équivaut A
12,15 mg. de fer - on peut 1l'exprimer comme une perte
Journaliére, 0.4 - 0.5 mg/jour.
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FIGURE |

Distribution de fréquences de 1o perte de song menstryel cher deux
Qroupes de femmes. Le grophique supérieur montre les résultals chez
476 Suédoises (Données de Hallberg et ol.'40). e grophique intér-
ieur montre les résultols chex 328 Angloises (Données de Cole e10163)
(d'oprds Goltner 126), Extrolt, ovec permission, de /ron Metabolism inMan>'




Dans les deux études, la distribution des pertes mens-
truelles s'étala vers la droite, 10% des femmes ayant des
pertes supérieures 3 80 cc. Ceci équivaut 3 plus d'un
milligramme de fer par jour et est donc supérieur 2 toutes les
pertes d'autres sources. Une observation d'interdt pratique
est que les estimations personnelles sur la quantité de sang
perdue, peuvent @tre t:r'ornpeuse3‘?21 et 40% des femmes d'une
étude, qui perdaient plus de 80 cc par période, ignoraient que
leur régles fussent excessives 40,

Alors qu'il y a des variations 1individuelles coa-
sidérables dans les quantités perdues par les régles, 1l y a
étonnament peu de variation d'une période & l'autre chez la
neme femme 164,

I1 semble bien qu'il existe des facteurs héréditaires
importants qui{ déterminent la perte de sang menstruelled5t,
On a aussi montré des corrélations positives avec la parité et
la taille du corps. Ce n'est que lorsque la quantité perdue
est trés élevée (200 cc ou plus) qu'il faut suspecter des

anomalies erdorétriales ou des fibromescd%, Les pratiques
contraceptives moderres peuvent aussi modifier les gertes
sanguines merstruelles de maniére significative. ARinsi 1la

perte sarguine menstruelle est récuite 3 12.5 mg. Chez les
sujets prenant les contracept:fs craux combincsb®3 144 nagg
augmente vers ure noyenne de plus ce 50 cc chez celles qui
utilisent un dispositif intra-utérin63,128,228 (rig, 2).

Malheureuserent, "la pilule" est prise plus fréquemment
en pays Jéveloppé, o0 le bilan du fer est beaucoup moins
précaire que dans beaucoup de pays en voie de développement,
ou les dispositife i{intra-utérins sont plus fréquemment
utilisés, Ces divers pcirts sont présentés parce qu'ils
suggérent 1a nécessité d'otlenir des données couparables A
celles reievées en Suéde ct av Royaume Uni, dans d'autres
groupes de populatiors et ern particulier parmi ceux dont
1'équibre du fer est particuliédrement précaire.

Sur la base des observations faites parmi des Suédoises
normales, Hallberg et al. construisirent wun graphique
présentant les besoins probables de cette population (fig. 3).
Dans ses calculs, Hallberg avait supposé que les pertes
obligatoires de tase s'élévent 3 0.8 mg/jour (14 mg (kg. chez
une femme de 55 kgs.)).
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De ce graphique on peut prédire que 50% des femmes habit-
vellement réglées se maintiendralent en état nutritionnel
ferrique adéquat si elles absorbaient 1.4 mg. par jour (0.8 «
0.6 mg), mais pour assurer que 90% de cette population
conserve son équilibre du fer, l'apport requis atteindrait 2.2
mg/jour (0.8 mg + 1.4 mg).
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FIGURE 2

Perte de sang menstiryelle moyenne (* Ecort type) pormi 3 groupes
de femmes. Le g-oupe 1émoin est constitué de femmes normales, le
groupe ‘pilule” de femmes normales prenant des controceptifs oroux
du type combiné; et le groupe D.I.U. (Dispositifs intro-utering) de
femmes utilisant ces dispositifs (Donnees de Hollberq e! oL[‘o,
Nilsson et S'6Ive||,228 Cole et a1.53 ¢1 Gilleboud et 01.128)

Grossesse: Bien que la grossesse s'associe 4 un arrét
temporaire de 1la menstruation, 1le colt total en termes de
bilan du fer est plus élevé que celul d'une période de mdme

1"




durée sans grossesse. Les tesoins totaux de fer d'une femme
de 55 kg. s'élévent A plus de 1000 mg3'7, mais le colt net de
la grossesse, en termes de bilan du fer 2 long terme, est
moindre, vu qu'une partie import-nte de 1'accroissement des
besoins est destinée A l'expansion de la masse globulaire
maternelle, dont 1la plus grande partie du fer retournera aux
réserves aprés 1a grossesse (tableau II).
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FIGURE 3

Fréquence cumulative des besoins journaliers de fer chez des femmes
normales; calculs bosés sur la somme des pertes obligatoires de base
(en pointillé) et des pertes liees o lo menstruation {en hachurd ).
(Selon Hallberg et al.'90),

Si la demande de fer était étalée de maniére égale tout
au long de la grossesse, l'organisme pourrait y répondre en
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augmentant la vitesse d'absorption, mais en fait, l=s besoins
en fer sont fort différents d2 1'un 3 1l'autre des trois
trimestres de la grossesse. Avant le premier trimestre, les
besoins en fer sont réduits, vu qu'tl n'y a pas de pertes de
sang menstruelles et que la quantité de fer transférée au
foetus est minime,

JABLEAU II

PERTES DE FER PENDANT LA GROSSESSE CHEZ UNE FEMME DE 55 kgs.
BIEN POURVUE EN FER.

Quantités de fer (mg)

Pertes brutes
Foetus 280
Cordon ombilical et placenta 90
Perte de sang maternelle 150
Pertes obligatoires de l'intestin,
etc. pendant la grossesse 230
txpansion de la masse globulaire
maternelle 450
Total Brut 1200
Pertes pettes
Contraction de la masse globuluire
maternelle aprés l'accouchement - _450
(a défalquer) 750

A partir du début du deuxiéme trimestre, i1l y a une
expansion majeure de la masse globulaire maternelle, expansion
qui continue bien avant dans le troisiéme trimestre. Lorsque
1'apport de fer n'est pas limité, cette augmentation de la
masse globulaire finit par atteindre 35%203,205,242,252,

Exprimés en termes de besoins en fer, ces changements
constituent 3 peu prés l'équivalent de 450 mg. de fer. La
mesure dans laquelle le besoin d'expansion de la masse
globulaire maternelle est satisfait, dépend de 1'apport de
fer. Dans une étude, par exemple, 1'augmentation moyenne du
fer hémoglobinique total fut de 570 mg. chez un groupe de
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femmes ayant bénéficié d'une supplémentation adéquate en fer,
contre 262 mg. chez un groupe de femmes qui n'avait pris aucun
supplément avant la grossessegu. Le fait que la masse des
globules rouges augmente A un moment ol les besoins d'oxygéne
du foetus sont encore modestes, suggére que l'expansion
provient, au moins en partie, d'une augmentation généralisée
de la consommation maternelle d'oxygéne“a, comme on le voit
dans l'hyperthyroldie.

En dépit de 1'augmentation considérable de 1la masse
globulajire qui se voit chez les femmes bien pourvues en fer,
le taux d'hémoglobine tend & diminuer pendant le deuxiéme
trimestre, en moyenne, <¢' 1 g. par 100 ccI4¥, Cette "anémie
physiologique™ peut 8tre rattachée au fait que l'augmentation
du volume plasmatique depasse celle de la masse globulaire, et
{1 en resulte unc certaine hémodilution.

Les besoins du foetus en croissance, du cordon ombilical
et du placenta sont particuliérement élevés pendant la
deuxiéme moitié de la grossesse, vu que plus des trois-quarts
de 1la croissance foetale ont lieu durant cette période. Le
tableau III exprime quantitativement les besoins en fer
approximatifs. Lorsqu'on met ces besoins variés en relation
avec les besoins 11és a l'expansion de la masse globulaire
(environ 300 mg. pendant de deuxiéme trimestre et 150 mg.
pendant le trosiéme trimestreeuz), il est possible de calculer
quelles quantités journaliires nmoyennes sont nécessaires
pendant chacun des trois trimestres pour que 1tétat
nutritionnel ferrique reste idéal:

IABLEAU III

BESOINS EN FER DU CONCEPTUS PAR TRIMESTRE

Foetus Cordon et Placenta Total

Premier trimestre 25 mg 7 mg 32 mg
Deuxiéme trimestre 85 mg 30 mg 115 mg
Troisiéme trimestre 170 mg 83 mg 223 mg

Total 280 mg _ 90 mg 370 mg

14



Premier trimestre:

Environ 1 mg/jour pertes basales (0.8 mg/j.)
+ Lesoins minimes pour le foetus et
globules rouges (30 3 40mg)

Deuxiéme trimestre:

Environ 5 mg/jour pertes basales (0.8 mg/J)
+ besoins pour les globules
rouges (300 mg) et le conceptus:
le foetus et le placenta (115 mg)

Iroisiéme trimeastre:

Environ 5 mg/jour pertes basales (0.8 mg/J.)
+ besoins pour les globules
rouges (150 mg) et le conceptus (223 mg)

La figure 4 présente un diagramme idéalisé ifllustrant ces
besoins. Les quantités journaliéres de fer éxigées pendant
les deuxiéme et troisiéme trimestres sont plus élevées qu'il
n'est possible 3 l'organisme d'absorber 3 partir d'un régime

(Voir section ultérieure),. Cependant, si la mére commence la
grossesse avec de bonnes réserves de fer cdans les tissus, la
premiére demande liée A la grossesse, c'est-a-dire,

i'augmentation de la masse globulaire maternelle, laquelle
commence a la fin du premier trimestre, peut 2tre satisfaite,
au moins en partie. Si la mére n'a pas de réserves o0
puiser, et si son régime ne comporte pas un supplément de fer,
elle perdra progressivement du fer pendant la grossesse, vu
que les besoins du foetus ont priorité sur ceux de la mére.
Dans ce sens, 1le foetus se comporte comme un parasite et on a
accumr'é, A ce jour, beaucoup d'arguments suggérant que le
capital fer du nouveau né n'est pas normalement affecté par
1'état nutritionnel ferrique de la mére178'188'210'22u'2a9'

266,315 En m8me temps il est probable que l'apport de fer au
foetus peut 8tre compromis, probablement par {nsuffisance

placentaire, 1lorsqu'il y a carence maternelle sévére en
fer?lo,269.
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FIGURE 4
Exinences quotidiennes en fer pendont 10 grossesse. Ce~ exigences sont
requises pour sotisfoire oux besoins normoux du corps et pour fournir
le fer nécesscire d lo mosse croissonte de Qlodbules rouge, ou foetus
et o l'olloitement qui suit I'occouchement. (Tiré de /ron Metobolism in
Mon 3T gvec permission).

Aux besoins en fer du foetus et du placenta, qui doivent
2tre considérés comme des pertes vrajes, i1 faut ajouter le
fer perdu sous forme de sang au moment de 1l'accouchement, et
comme lochies, plus tard, pendant la période post-partum
(pertes vaginales sanglantes aprés 1'accouchement). S{ 1la
quantité de fer moyenne perdue de cette manidre s'éléve & 150
mg., 11 y a des variations individuelles considérables et la
perte peut encore 2tre modifiée par des procédures telles que
1'épisiotomie. Le reste du fer utilisé pour l'expansion de la
masse globulaire pendant la grossesse se retrouve aux réserves
aprés l'accouchement, et ne doit donc pas figurer uu bilan du
fer, Le co0Ot net de la grossesse par deld les besoins de base
e3t donc d'environ 500 mg (tableau II).
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I1 faut cependant noter que le calcul de ces besoins se
base sur des études faites en Europe et en Amérique du Nord.

Dans 1la plupart des pays en voie de développement, le poids
corporelle est d'environ 20% moindre que les 55 kgs. qui ont
été pris comme moyenne dans ces études. I1 en résulte que
pour un poids corporel moindre, 1le contenu en fer est
également plus faible, et il est raisonnable, de supposer que
le supplément des besoins en fer imposé par la grossesse est
proportionnellement plus bas. Cependant, vu que les ingesta,
et en particulier le fer ingéré, se trouvent en général
réduits dans la mame mesure, les conclusions générales
concernant le besoin de fer additionnel restent applicables.

Lactation: aprés l'accouchement, {1 existe un intervalle
d'un nombre variable de semaines avant que ne reprenne la men-
struation, mu&is cette épargne en ce qui concerne le bilan du
fer, est souvent effacée en partie, par l'allaitement, La
teneur en fer du lait maternel est faib1e293, décroissant de
0.5 mg/litre pendant le premier mois vers 0.3 mg/litre entre 4
et 6 mois d'3ge267,197,  La perte journalidre moyenne de fer
imposée 3 1a mére par l'allaitement est donc faible également,
les chiffres ccrrespordant 38 1, 2 et 3 mois s'élevant approxi-
mativement 3 0.1 mg., O0.28 mg. et 0.27 mg rcspcctivement297.
Alors que l'allaitement ne représente pas habituellement une
perte de fer sigrn.f:cative, 11 peut 1'%tre dans les pays en
voie de développement o0 1'allafitement se poursuit longtemps
aprés le retour ces reégles. Pour exprimer la relation en
termes de kilocalories, le lait humair contient moins de 1 mg.
de fer par 1000 kcal., alors que le régire moyen des pays
développés en contient environ 6 mg/1000 kcal323, Cependant,
le faible ccntenu 2n fer du lait maternel est compensé par le
fait qu'il est hautement biodisponible au nourrisson256,

Pertes de sang pathologiques: Les pertes de base chez 1la
femme peuvent 3tre affectées par un grand nombre de conditions
pathologiques, dont les plus importantes sont celles liées 2
une augmentation de pertes de sang par le tractus gastro-
intestinal. Dans ce contexte, les pertes de sang liées A
1'infestation par l'ankylostome est de 1loin la plus
importante, et, sa prévalence dans certaines communautés peut
dtre suffisamment élevée pour représenter un facteur
épidémiologique significatif affectant le bilan du ferll¥,217,
Les pertes journaliéres de sang sont directement liées &8 la
charge parasitaire: de 0,02 a4 0,10 cc par jour par ver, pour
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Necator americanus; et environ 2,4 cc/jour, seront ainst
perdus tous les jours lorsque 1'infestation est suffisamment
sévére pour produire 1000 oeufs par gramme de selles!95,250,

L'infestation par 1l'autre variété: Ancylostoma duodenale,
cause des pertes proportionnellement plus graves: 0,15 a 0,25
cc/ver mais le parasite est plus rarel50, Les effets

déléteéres d'une charge quelconque d'ankylostomes sur le bilan
du fer seraient plus sérieux chez la femme adulte que chez
l'homme, vu les pertes physiologiques existant chez la femme.
En m@mc temps, {1 faut insister sur le fait qu'une perte de
sang par l'intestin n'est qu'un des facteurs responsables de
la carence en fer dans les régions ol 1'infestation par les
ankylostomes est fréquente. Chez la plupart des individus des
régions endémiques, le nombre de vers est faible et d'autres
facteurs comme une consommation faible de fer absorbable,
contribuent 3 la prévalence élevée de 1'anémie. En plus de
i'ankylostomiase, 1'infestation par "Schistosoma Mansoni" a
été accusée de produire des pertes sanguines fécales
importantes!1J,

D'autres causes de saignement gastro-intestinal ont une
importance plus clinique qu'épidémiologique. Un saignement
gastro-intestinal peut se produire 3 tout endroit du tractus
gastro-intestinal; et alors qu'un saignemert hémorrolidaire
échappe rarement 3 1'attention du patient, un sa‘gnement situé
a la portion proximale du tube digestif peut ne pas 8@tre
remarqué. Pour que les selles soient colorées en noir
(méléna) {1 ne faut pas moins d'un décilitre de sang, alors
Que la perte continue de quelques centimétres cubes chaque
Jour ameénera un épuisement des réserves de fer sans 8tre
remarquée. Le saignement gastro-intestinal peut aussi @tre
intermittent; et des tests négatifs pour le sang occulte dans
les selles n'éliminent pas la possibilité d'une 1ésion. Dans
une étude de 378 patients, le saignement s'avéra d0 aux hémor-
rofdes chez 17% des sujets, aux salicylates dans 13%, A  une
hernie hiatale dans 12%, une ulcération peptique dans 12%, une
diverticulose dans 7%, un néoplasme dans 3%, une colite
ulcérative dans 3% et causes diverses dans 6324,

Dans 27% on ne put découvrir le lieu du sajignement et ce
groupe fut suivi pendant 21 ans. La plupart de ces sujets
resta en bonne santé, bien que, chez nombre d'entre eux 1le
saignement continult, Dans certains cas, la cause du
saignement finit par atre élucidée, 1'ingestion d'aspirine
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étant 1'explication la plus communel5,24,81, L'aspirine
augmente régulilrement de 4 fois les pertes de sang & partir
du tube digestif de sorte 3 causer une perte de 2 cc par
Jour1°'18 et des fortes doses peuvent amener des pertes de
plus de S c¢cc. par jour262. Les salicylates accélérent
l'exfoliation de la mugueuse gastrique et peuvent produire une
gastrite érosive ou hémorragiqu0287. De plus, {l1s {nhibent
1'agrégation des plaquettes et prolongent 1le temps de
saignement. Alors que l'aspirine est le responsable le plus
fréquent, ce n'est pas le seul médicament qui ca'- des
saignements gastro-intestinaux. La phénybu. e,
1'indométhacine et d'autres antinflammatoires non stéroides
ont des effets similaires et les <corticostéroices peuvent
causer ou aggraver une ulcération peptique. Et 1la thérapie
anticoagulante augmentera naturellement les pertes de sang de
toute lésion préexistante.

Des pertes pathologiques s'observent aussi{ A partir du
tractus génito-urinaire, 1la cause la plus fréquente étant les
fibromes utérins, qui sont présents chez environ 40% des
femmes qui perdent plus de 200 cc par moi s25Y, Un saignement
du tractus urinaire est rarement important, du point de vue du
bilar du fer, vu que la présence de petites quantités de sang
dans l'urire ne passe pas irapergue et conduit 3 sol.iiciter un
avis médical. Une cause rare de pertes de fer importantes par
l'urine est 1'hémolyse intravasculaire: 1'hémoglobinurte
nocturne paroxystique peut entralner une perte journaliére de
10 & 15 mg. de fer sous forme d'hémosidérine 48,

Des "dons de sang" fréquents peuvent amener une
déficience en fer chez la femme A moins qu'on n'administre un
supplément 4: fer. Dans des cas obscurs d'anémie i1 faut se
souvenir de la possibilité de saignement provoqués par le
sujet lui mémel?,

Le sujet est habituellement une femme appartenant a une
des professions paramédicales, et un examen approfondi n'a pas
pu établir la cause de la carence en fer. La confirmation du
d:agnostic peut 3tre difficile ou m8me impossiblel6,22, sans
usage du compteur de radiations totales du corps‘53. Une
autre <cause pousible cde carence en fer est la pratique
réguliére de 1'hémocialyse, au cas ol on laisse du sang dans
le serpentin48,311, Une cause rare est la sidérose pulmonaire
idiopathique, <condition au cours de laquelle des saignements
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répétés dans les poumons y causent la séquestration de fer de
sorte qu'on assiste au paradoxe d'une sidérose dans les
poumons, alors que le reste du corps souffre de carence en
fer.

Absorption du fer du régime

Trois facteurs déterminent la quantité de fer absorbée du
régime: le comportement de la muqueuse intestinale, 1la
quantité de fer ingerée et sa biodisponibilité.

Comportement de la muqueuse: Tout le fer disponible dans
la lumiére de l'intestin n'est pas nécessairement fixé par les
cellules muqueuses. Le comportement de ces derniéres est 11é
au contenu du fer dans le corps, de sorte que le pourcentage
d'absorption augmente A mesure que le fer contenu dans le
corps diminue20,60,74,152,186,300, Chez les hommes, ce
mécanisme homéostatique améne un déclin du taux d'accumulation
du fer dans 1le corps lorsque 1'3ge adulte arrive et que
cessent les besoins de croissance. L'Américain moyen de sexe
masculin avec sa réserve corporelle de 1000 mg environ ne doit
absorber que 6% des 15 A 20 mg. de fer de son régime
jJournalier pour maintenir son fer corporel & un niveau
stable37.

Par contre, 1'Américaine, qui a des réserves d'environ
300 mg. doit absorber environ 12% des quelque 12 mg. de fer
présents dans la quantité de nourriture plus faible qu'elle
consomme pour subvenir 3 ses beso!ns220, Ce n'est que lorsque
ses besoins en fer diminuent au niveau des sujets du sexe
masculin, aprés la ménopause, Que les réserves de fer de la
femme augmenteront et que le taux d'absorption diminuera.

Chez 1'individu atteint de carence en fer, 1la muqueuse
intestinale est réglée pour absorber de grandes quantités de
fer, mais ceci n':st apparent que lorsqu'on administre des
sels de fer solubles, vu que la faible biodisponibilité de la
pPlus grande partie du fer de l'alimentation américaine moyenne
emp8che 1'absorption d'un pourcentage élevé. La limite
supérieure d'absorption du fer alimentaire par 1'individu
carencé en fer, prenant un "bon" régime moyen serait de 4 A §
mg par jour, mais les chiffres sont plus bas dans le plupart
des pays en voie de développement, vu que la biodisponibilité
du fer non hémique est encore moins s.tisfaisantedl9,
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Contenu en fer: le contenu en fer des aliments peut
s'obtenir dans les tables alimentaires, mais il faut garder a
l'esprit que s{ on mesure le contenu en fer des régimes, on
obtient souvent prés du double du niveau enregistré dans les
tables'65, yne grande partie du fer additionnel est d'origine
extrinséque, sous forme de poussiére, ou provenant de
l'emballage ou des ustensiles de cuisine. Alors que le fer
provenant des poussiéres présente une biodisponibilité treés
faib1e96'138, le fer provenant des casseroles ~t polles peut
ajcuter des quantités considérables au fer absorbable ingéré,
spécialement lorsque le pH des aliments cuits de cette maniére
est bas. De plus, les boltes peuvent augmenter le contenu en
fer des aliments conservés de plusieurs milligrammesss. Ces
points sont soulevés afin de souligner 1'importance de
l'analyse directe des aliments si on veut obtenir des chiffres
correspondart & la réalité de l'ingestion de fer. Ceci est
spécialemert vrai dans les pays en voie de développement -0
les normes de productinn et préparation des aliments varient
dans une large rmesure. Cependant, gr3ce aux précautions
prises actuellemert pour 1a ranipulation des aliments dans les
pays occident :x, or observe hatituellement une concordance
assez bonrne entre les analyses chimiques et les estimations
provenant des tables alienta:resd0,220,324, Les repas
occidentaux typiques contiennent en général 6 mg de fer par
1000 kcal., avec t-és peu de variations?91,323, Le fer est si
bien distribué parmi les aliments qu'il serait inutiie
d'essayer d'augmenter la prise de fer en choisissant les
al iments.

Biodisponibilité du fer: Il est devenu de plus en plus
clair, pendant les derniéres années que les variations de
biodisponibilité du fer sont beaucoup plus importantes pour la
nutrition ferrique que 1le contenu en fer du régime,. Le
premier point importunt est la différence notable entre 1la
biodisponibilité du fer hémique qui est aisément absorbé
quelle que soit la composition du régime et le fer non
hémique, qui a, en général, une bicdisponibilité faible et est
fortement affecté par les autres ingrédierts du repas32°. On
avait autrefolis, obtenu des renseignements sur la
biodisponibilité relative de différerts aliments, par l'usage
d'aliments marqués de fagon intrinséque au radiofer. La
différence considérable qu'on nota fut entre la faidle
biodicponibilité du fer dans les trois grandes variétés de
grains alimentaires: riz, mals et blé (1 a 7% d'absorption)
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et 1'absorption bien meilleure pour le fer du poisson et des
viandes (12 a 20%) (Fig. 5)'90,215  Lrapsorption supérieure
du fer hémique peut s'expliquer par le fait que 1'héme est
absorbée dans les cellules muqueuses sans modification et le
fer qui s'y trouve n'est donc pas soumis aux effets des
secrétions gastro-intestinales et ligands provenant d'autres
éléments du régimc66v’”6v2““'29°. L'importance de la teneur
en héme des aliments est bien illustrée par une étude faite
sur des soldats suédois pendant six semaines30. Le régime
moyen contenait 17,4 mg de fer, dont 16,4 mg était du fer non
hémique et 1 mg du feor hémique. Seuls 5% du fer non hémique
fut absorbé, contre 30% en fer hémique. Ceci signifie que,
bien que le fer hémique ne constitudt que 6% du total, {1
fournit 30% de la quantité absorbée.

Dans wune autre étude, 1le repas contenzit de la viande,
des haricots noirs, du mals et du riz!93, Son contenu total
en fer s'élevait A 4,5 mg, dont 1,5 mg était sous forme
hémique. Chez les sujets normaux, l'absorption moyenne totale
atteignit 0,46 mg, dont 0,34 mg provenaient de l'héme, alors
qQue seulement 0,12 mg proveraient de la fractior non hémique.
lLa proportion du fer ror hémique absorbé fut cependant
nettement plus élevée chez les sujets carencés en fer, vu
qu'il constftua 0,43 mg d'un total de 0,95 mg. Si ces études
n'avaient qu'un mérite, ce serait de souligner le fait que le
fer hémique, m&me lcrsqu'il ne forme qu'une petite proportion
du fer total cde 1l'alimentation, a une signification
nutritionnelle considérable,.
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Absorption du Fer de Différents Aliments
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FIGURE 5

Moyennes qéomatriques de 1'obsorption du fer & poartir de produils
cbrboliers et de 10 vionde el du poissnn por des paysans vénézuébliens.
(Données de Mortinez - Torres e! Layrisse.2!d)

n la différence du fer hémique, 1la biodisponibilité du
fer non hémique est variable, mais habituellement beaucoup
plus basse, Comme il fut mentionné plus haut, c'est le cas
des aliments de base courants: riz, mals, blé, haricots noirs
et grains de sojal'90, Cependant, ces aliments sont rarement
pris seuls; 1{ls forment habituellement une partie d-un repas
comportant plusieurs aliments et la compositicn du repas
influence profordément le degré d'absorption du frr qu'il
renferme. Pour comprendre ce phenoméne, :l1 est nécessaire de
comprendre le concept de "pool commun" du fer non hér ique dans
le repas73,136,  0n a montré que la plupart des formes de fer
non hémique d'un repas, quelle que soit leur origine, entrent
dans un "pool commun" pendant le processus de digestion et
sont donc également susceptibles aux effets d'un nombre de
facilitateurs cu inhibiteurs de 1'absorption du fer, Ceci a
rendu possible l'estimation totale du fer non hémique 3 partir
de repas comportant aliments par la simple addition d'un
traceur au radiofer au repas et par la mesure de son
absorption.
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Alors qu'un nombre de telles études a confirmé 1la
validité du concept de "pool commun"30,32,33,100,192,258,259,
0, certaines exceptions ont été notées., L'absorption du fer
contanu dans les composés de réserve, ferritine et
hémosidérine, est Dbeaucoup plus basse gque celle du fer
d'origine végétale, De plus, 1les composés de fer §nsolubles
comme le pyrophosphate ferrique, l'ortnophosphate
ferrique75'1°° et l'hydroxyde ferrique96 sont mal absorbés,
alors que 1l'oxide ferrigue n'est pas absorbé du tout, Ces
observations ont une sign.fication pratique, vu que de tels
composés, sous forme de poussiére, peuvent contaminer des
aliments comme les céréales. Par conséquent, 1l n'est pas
surprenant que certains rapports signalent 1la coexistence
d'une carence en fer nutritionnelle, cdans des alimentations o0
la teneur en fer a été mesurée et trouvée élevéed 271,283,

Le r8ie des facilitateurs et inhibiteurs de 1l'absorption
du fer non hémique dans une alimentation variée est complexe,
vu que la quantité absorbée est fonction d'un nombre
d'interactions complexes‘zo. Ce qui est important sur ce plan
sont les nombreux iigands d'origine extrinséque ¢t amenés par
d'autres aliments, ainsi que les sécrétions intrinséques
produites dans la partie supérieure du tractus gastro-
intestinal. ConradbS a rait remarquer que les e¢ffets de
n'importe quel ligand scnt déterminés par un grand nombre de
variables: 1la concentration cdu ligand, sor affinité avec les
fers ferreux et ferrigque, la propension 3 former des complexes
dans les conditions physico -~ chimiques changeantes a
1'intérieur de la 1lumiérec intestinale, 1l1a nature et la
concentration d'autres ligands cans le repas, et, enfin, la
mesure dans laquelle le complexe peut 8tre absorbé par les
cellules muqueuses, Les principaux facilitateurs du fer non
hémique sont l'acide ascorbique2?,%5,96,10C,258,259,260 ¢¢ 1a
viande76,163,192,194  15cide ascorbioue n'est pas seulement
un réducteur puissant, mais i1 1lie auss:i le fer en
concentrations équimol éculaires pour former un complexe
aisément absorbé. Son effet de facilitation sur l'absorption
du fer est proportionnel 3 la dose (fig. 6)30,95,258,
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Eftfets de 1'oddition de quontités croissontes d'ocide oscorbique sur
I'absorption du fer non hémique de |0 nourrityre.

L'effet de 1'acide ascorbique sur l'absorption du fer non
hémique a été testé dans un grand nombre de situations
diététiques et dans chaque cas, on a pu montrer que cet effet
était profond. Il joue un rdle particuliérement critique dans
les régimes avec peu ou pas de viande. Considérant la valeur
nutritive de ces alimentations du point de vue du fer, {1l est
donc essentiel de connaftre leur teneur en acide ascorbique.
Le tableau IV présente la teneur en acide ascorbique de
quelques aliments courants. l.,es effets de plusieurs de ces
fruits et légumes sur l'absorption du fer non hémique ont été
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mesurés de manidre directe. Il s'agit du jus d'orange53'1°6.
du brocoli, du chou-fleur, des pommes de terre et des
navets39.  Dlautre part, le fer des épinards est mal absorbé
(£ 1 - 2%) lorsque ce légume est pris seul, en dépit de son
contenu en acide ascorbiq:e39,190,  cCeci suggdre que le fer
doit y 2tre enfermé dans un composé non absorbable, ou que
1'épinard contient quelque inhibiteur puissant de 1'absorption
du fer. Les bénéfices potentiels des légumes riches en acide
ascorbique furent récemment démontrés par Hallberg133, qui
compara deux régimes de légumes 3 contenu similaire en fer
mais fort différents par leur teneur en acide ascorbique (fig.
7). Le taux élevé d'acide ascorbique dais le deuxilme régime
était d0 3 la présence ce chou-fleur. L acide ascorbique est
le constituant des fruits et légumes qui & été le plus étudié
sous 1'angle de sa capacité A favoriser l'absorption du fer
non hémique, mais ce n'est certajnement pas le seul. Par
exemple, le Jjus d'orange contient aussi de l'acide citrique,
alors qQue la choucroute, qui contribue puissamment a
l'absorption du fer133, contient de l'acide lactique, donc on
connaft le rdle favorable sur 1'absorption du fer95, en plus
de son acide ascorbique, a aussi un pH bas; 1a solubilité des
ions ferriques dépend en particulier du pH.

Dans une section précédente, {1 avait été mentionné que
le fer hémique de la viande, de la volaille et du poisson est
bien abscrbé; mais la viande remplit un autre rdlc {important
dans i1a rutri%ion ferrigue; elle pctentialise l'absorption du
fer ron rémique présent dans d'autres aliments (fig. 8). On
ignore le mécar:isme de cet effet, mais {1l pourrait @tre 1ié 3
la libération d'aminoacides et de polypeptides dans le début
de 1l'intestin gr2le et A la formation de complexes absorbables
solubles avec le fer non hémique76'163v192r’9“.
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JABLEAU XY

TENEUR APPROXIMATIVE EN ACIDE ASCORBIQUE
DE DIVERS FRUITS ET LEGUMES

(Données prises A Documenta Geigy102
et & Paul et Southgate23").

Teneur moyenne en
Acide Ascorbique (mg/100 g)

Fruits: Goyaves - frafches 200
- en boltes 180
Citrons 80
Oranges 50
Ananas 25
Légumes: Brocoli - bouilli 34
Chou - cru 60
- bouilld 15
Chou-fleur - cru 60
- bouilld 20
Petits pois - crus 25
- bouillis 15
Pommes de terre nouvelles
- bouillies 18
Patates douces - crues 25
- bouillies 15
Epinard - bouflld 25
Tomates - crues 20
Navets - crus 25
- bouillis 17

Non.hre d'inhibiteurs de 1'absorption du fer ont été
reconnus, Parm{ eux figurent carbonates, oxalates, phosphates
et phytates65v12°v1“9v26". De nombreuses alimentations
contiennent de fortes quantités de l'une ou l'autre de ces
substances et on a suggéré, sur la base d'études "in vitro,"
qu'elles forment des complexes de fer 3 poids moléculaire
élevé et mal absorbés, Cependant, le degré d'inhibition de
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1'absorption du fer ©par ces complexes est variable, Le
phytate monoferrique, par exemple, qui est la forme principale
de fer dans le blé, est aussi disponible pour absorption dans
un repas contenant des aliments divers, que 1'est le sulfate
ferreux200, alors que le son de blé privé de son phytate,
conserve la capacité d'inhiber 1'absorption du fer non
hémique223. De plus, la betterave a un contenu trés élevé en
acide oxalique, dont on a dit qu'il inhiberait 1'absorption du
fer, et cependant, le fer non hémique est bien absorbé
lorsqu'il est pris en m&me temps que la betterave39,133,

Absorption du Fer 3 Partir de Régimes Végétariens
(contenu en fer 5,8mg)

1,07 __
Fer Absorbe
0,51
(mq)
Harlcots bloncs Chou-fleur
Riz brun Haoricots rouges
Poin de mais Souce tomote
Tronches de pomme Pgin blonc
Noix Fromoge blong
Amondes Angnos en bolle
Yoour? Bonanes
Morqgoarine
(Acide Ascorbique (Acide Ascorbique
7mq) 74 mg)
FIGURE 7

Comparoison de i'obsorption du fer non hemique de 2 repas contenont des
quantites differentes d ocide oscorbique. Lo difference fut due en gronde
partie o lo presence de chou-fleur dans I'un des repos. (pris o
Hollberq'.33 redessiné ovec permission).

28



Absorption de Fer Non-Hémique d'un Repas de Mai's
(contenu en fer Smgq)
ok

%6 5-
D'absorption

Mais Seu! Mais+ Vionde
FIGURE 8

Absorption du fer non hémique d'un repas du mais en absence e! en
présence de vionde. (Donnges de Layrisse o1 al.!92),

En meme temps, 11 s'avére que certains composants d'une
alimentation ont un effet inhibiteur intense sur l'absorption
du fer. L'absorption du fer dans le pain baisse
progressivement, 3 mesure que son contenu en son s'éléve (fig.
9)28,  Dans une autre étude on trouva une corrélation négative
entre 1l'absorption du fer et le volume des selles, et on a
suggéré que 1la fibre végétale contiendreit un ou plusieurs
facteurs ayant un effet inhibiteur sur l'absorption du fer non
hérique232.,  Lorsqu'on administre du thé noir en m8me temps

29



qu'une variété d'aliments, 11 y a réduction marquée de
l'absorption du fer, ce qui serait dd 3 la formation de
tannates de fer insolubles (fig. 10)100,101, Cette
observation pourrait bien avoir des implications pratiques sur
1'état nutritionnel ferrique, vu qu'on prend du thé avec le
repas dans diverses régions du mcnde. Un autre idrhibiteur
bien étudié de l'absorption du fer non hémique est le Jaune
d'oeuf, Celui-ct contient une phosphoprotélne qui 1lie
fortement le ferl131, D'autres inhibiteurs peuvent se réveler
importants dans certaines situations. Par exemple, 1l'acide
éthylenedtiamine tetra-acétique (EDTA) qu'on wutilise comme
préservateur des aliments cause une réduction d'absorption de
508 du fer non hémique 3 partir d'un repas américain typique
lorsque 1le rirvort molaire entre 1'E[TA et le fer est de
2:177. 11 sembie b:en qu'un tel rapport s'observe en fait aux
Etats Unis, wvu qu'il y a de 1'EDTA dans la margarire et les
boissons gazeuses ou maltées, La mesure dans laquclle les
agents facilitateurs et inhibiteurs affectent l'absorption du
fer A partir d'un repas type a été bien précisée dans une
étude récente, au cours de laquelle on servit un petit
déjeuner léger, en m2me temps que trois boissons différentes:
deux de celles - ci contenaient des substances inhibitrices et
la troisiéme, wune substance facilitante (fig. 11). On trouva
une différence du simple au triple dans l'absorption du fer.
Lorsqu'un agent facilitateur et un agent inhibiteur sont
présents en meme temps cans le mdme repas, les effets peuvent
s'eft'acer 1'un l'autre., Le jus d'orange augmente l'absorption
du fer d'un gruauv d'avoine ou du pain‘53"°7 et des oeufs!3!
alors que si on donne un oeuf avec du pain la mauvaise
absorption du fer du pain est encore rédujte53,106,107,

Ligands endogénes: Pendant la digestion peptique une
certaine proportion du fer non hémique de la nourriture est
rendue 1onisable169, alors que l1'héme est 1libérée de ses
liaisons globines66. L'acide chlorhydrique de l'estcmac joue
un rdle crucial et plusieures études ont montré son importance
pour l'absorption des sels ferriques69,125,171,261 ot du fer
alimentaire non hémiqu027. Son importance cst sans doute liée
au fait qu'a pH bas la formation de complexes polymériques de
fer est freinée. Bien que d'autres secrétions gastriques
aient certes, des relations avec l'absorption du fer, dans la
mesure o0 elles assurent la digestion et, par conséquent, la
libération du fer de l'alimentation, il ne semble pas qu'une
substance quelconque agisse comme transporteur spécifique du
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FIGURE 11

Effets de diftérentes boissons sur I'obsorption du fer d'un petit dejeuner
léger. (Données de Rossonder et 0l.251).

ferdl, Et {1 n'y a pas non plus d'évidence que les secrétions
pancréatiques, ofiliajres ou intestinales aient un effeot direct
sur l'absorption du fer3T7, En méme temps, il semble possible
que les enzymes protéolytiques pancréatiques aient un effet
adjuvant sur 1l'absorption du fer dans certa.nes conditions
alimentaires, vu qu'ils 1libérent des aminoacides ou poly-
peptides qui peuvent agir comme ligands adjuvants pour 1'ab-
sorption du fer. Un tel effct n'est probablement pas
important, puisque l'absorption du fer n'est pas réduite <hez
les patients atteints de pancréatite chroniquel¥,82,151,17/,
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Effets généraux des 1ligands sur 1'absorption du fer
non héaique:

De la discussion précédente, il est clair que de nombreux
ligands peuvent {nfluencer 1l'absorption de fer d'un régime
particulier. On a étudié avec beaucoup d'attention les
céréales pour y découvrir d'éventuels 1igands inhibiteurs, vu
qu'ils semblent contribuer de fagon si importante d la carence
nutritionnelle en fer qul affecte de nombreux groupes de
popul ation. Bien qu'il n'y ait pas de doute que des
substances commne le sun et les tannates peuvent inhiber
profondément 1'absorption du fer, 1'insuffisance de ligands
adjuvants dans les céréales pourrait 2tre d'importance égale
ou plus considérable. Un argument corroborant cette vue est
que diverses études ont montré que l'absorption du fer du riz,
du mals ou de blé augmente beaucoup iorsque le repas contient
de 1'acide ascorbique96,99,258,259,260 et qu'on a noté une
amélioration analogue de l'absorption du fer non hémique,
lorsqu'on ajoute de la viande 3 un repas de gruau de mais?92.
Sur 1la Dbase de ces diverses études, on peut actuellement
prédire combien de fer non hémique sera absorbé 3 partir de
divers types d'alimentation, selon le contenu en agents
adjuvants des deux grands types: acide ascorbique et viande,
poisson ou volaille (fig. 12). Un régime 3 faible
biodisponibilité Ju fer est un régime dans lequel 1l'acide
ascorbique n'atteint pas 25 mg. ou dont la viande, volaille ou
poisson n'atteint pas 30 g.; alors qu'un régime 3 haute
biodisporibilité est wune alimentation comportant plus de 75
mg. d'acide ascorbique et/ou plus de 90 g. de viande, volaille
ou poisson. Les pourcentages d'absorptiorn attendus pour ces
différents repas, chez les sujets sars réserves de fer
serajent de 5% et 20% respectivement. Si on place ces
chiffres en relation avec les besoins en rer des femmes, {1
est pussible de faire certaines généralisations concernant les
quantités de fer qui doivent 3tre présentes dans différents
régimes pour maintenir 1'équilibre du fer. Dans le calcul des
besoins en fer, i1 faut tenir compte des variations
considérables de pertes menstruelles parmi les femmes
normales. Vu que les pertes menstruelles sont l'équivalent de
0,4 - 0,5 mg de fer par jour, les pertes basales étant de 0,8
mg/j., la moitié de la population féminine conserverait son
fer gr8ce & une absorption journaliére de 1,3 mg; pour que
ceci solt vrai chez 80% des femmes l'absorption devrait 8tre
1,8 mg/j. et pour que 95% des femmes soient protégées,
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1'absorption devrait atteinu-e 2,8 mg. Les quantités de fer
nécessaires pour répondre 3 ces besoins, dans des repas se
caractérlsant par des biodisponibilités différentes sont
presentées au tableau V. Malheureusement il n'est pas aisé de
traduire le message des chiffres du tableau V en stratégies
d'intervention pratique, vu que ce sont en grande partie des
fac.eurs économiques qui{ sont responsables de 1'incapacité de
nombreuses personnes dans le monde A maintenir un état
nutritionnel ferrique adéquat: la viande se trouve hors du
Fouvoir d'achat de vastes segments de la population du monde,
et m@me 1les fruits frais et les légumes qui contiennent des
quantités adéquates d'acide ascorbique sont plus chers que le
riz, le blé, 1le mals et autres nourritures de base, dont le
fer est si peu disponsible, en absence d'ingrédients adjuvants
de 1'absorption. Dans les pays développés, le probléme est
différent, avec un raffinage excessif de la nourriture et une
tendance A diminuer 1'apport caloricue. Les quantités de
nourriture consommées par Jjour ont décliné de maniére
significative pendant le passé récent, car l'énergie
nécessaire a une vie sédentaire a diminue3t,232; en
conséquence 1'ingestion de fer a diminué.

Malabsorption Pathologique du Fer: Les prédictions du
Tableau V seront évidemment infirmées si des phénoménes
pathologiques digestifs interférent avec l'absorption du fer.
Dans des pays comme 1'lInde, Halti, 1le Pakistan et 1le
bangladesh, la malabsorption associée A des maladies
intestinales est communel2,79,184,198,253, Cependant, la
malabsorption est une cause beaucoup plus rare de carence en
fer que les saignements pathologiques. L'absorption du fer
est défectueuse dans la stéatorrhée 1diopathique1'5'6'302 et
cette déficience en fer peut m@me 2tre le symptcme qui améne &
consulter, bien que l'absorption d'autres nutriments soit, en
général, egalement, diminuée. Parm{ ceux-c{ se trouve le
folate, de sorte que les globules rouges sont fréquemment
dimorphiques et que le volume corpusculaire moyen (MCV) peut
ne pas se situer dans la zone de carence er fer. La résection
de 1l'estomac peut amener une absorption inadéquate du fer,
probablement par perte de cette fonction de réservoir a
évacuation lente et continue et par diminution des sécrétions
gastriques!79,  La vagotomie!72 ou la vagotomie plus drainage
de 1'estomac20 ont moins d'effet sur le bilan du fer que
l'opération Billroth II (excision de l'estomac) et le Polya
(gastrojéjunostomie). On a montré que l'absorption du fer non
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hémique146,213,288 4e 1'alimentation est défectueuse aprés
gastrectomie, et chez la femme de moins de 50 ans, le taux
d'hémoglobine tombe 3 la vitesse de 0,9 g/100 cc/an. Aprés la
ménopause, la chute n'est que de 0,3 g/100 ce9. Des
saignements peuvent contribuer & la déficience en fer chez de
tels sujets.

Vu que 1l'acide <chlorhydrique de 1l'estomac facilite
l1'absorption du fer non hémique27' 9'125'171'312, {1l n'est pas
surprenant qu'on ait remarqué une association entre gastrite
chronique et carence en fer. Ceci n'est cependant pas d0 3 la
seule malabsorption du fer ncu hémique, mais aussi 4 des
saignements intermittents de la muqueuse atrophique. De plus
11 semble bien que 1la carence en fer puisse causer une
atrophie de 1la muqueuse gastrique: le traitement et 1la
guérison de la carence en fer peut restaurer la muqueuse dans
une certaine mesure, surtout chez des sujets Jeune3277. La
consommation de terres ou autres matiéres non comestibles
("Pica"), peut causer une carence en fer. La 1liste de ces
substarnces est longue: terre, argile, callloux, amidon,
glace, pl3tre, charbon de bois112, On a observé cette
habitude "pica" dans de nombreux endroits du monde, notamment
les Etats Unis%9,83  1t1ran24', 12 Turquie23!, 1'Amérique du
Sud'7,  1'Inde' 7, et 1'Afr1que25T, et bien qu'elle s'observe
dans les deux sexes, elle scmble plus prévalente parmi les
femmes enceintes, particulidrement dans les milieux socio-
économiques défavorisés. Il faut noter que toutes les
substances 1ingérées n'ont pas une action sur l'absorption du
fer, mais on a pu démontrer, pour certaines argiles qu'elles
absorbent le fer non hémique et le¢ rendent indisponible pour

1'absorption218. Les anti-acides médicinaux ont un effet
similaire. Les tetracyclines forment des complexes
insolubles avec lc fer et on pourrait s'attendre 3 ce qu'clles
interférent avec 1l'absorption du fer. Mais 1le traitement

prolongé a doses faibies, pour 1l'acné, ne produit pas
d'anomalies sur le bilan du fer!30,
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TABLEAU ¥

QUANTITES JOURNALIERES DE FER NECESSAIRES POUR
DIFFERENTS REGIMES

Fer dans 1'alimentation (mg)

Pertes journaliéres Faible Biodisponibilité Haute

de fer Biodisponibilité Moyenne Biodisponibilité
1.3 mg (50% des femmes) 26 13 6.5
1.8 mg (80% de> femmes) 36 18 9

2.8 mg (95% des femmes) 56 28 14




Disponibilité du Fer Non Hémique dans lo Carence en Fer
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FIGURE 12

Pourcentoge d'obsorption de fer non hémique por les individus sons
réserves corporelles Je fer, o partir de 3 types d'olimentolion. Une
olimentotion journoliére & dispontbilité foible est un régime contenont
moins de 30q de vionde, voloille ou poisson (poids maigre,cru) ou moins
de 25mg d'ocide oscorbique. Les chiffres correspondonts »our un
régime O dispon-bilité moyenne sont de 309 o 909 de vionde, voloille
ou poisson, ou 253 75mg d'ocide oscorbique, olors qu'une alimentotion
0 disponibilité élevée est une olimentotion contenon! plus de 904
de vionde, voloille ou poisson ou plus de 75mgq d'ocide oscorbique
ou bien, ce peut &ire un régime offront de 30 0 90¢ de vionde,
volorlle ou poisson, plus 250 75mq d'ocide oscorbique. (Données de
Monser elol.z'g),
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IV,
EFFETS DELETERES DE LA CARENCE EN FER

Tout programme d'intervention visant 3 réduire la
prévalence de la carence en fer dans une population donnée, se
fonde sur 1'hypothése que cette carence cause un certain degré
d'incapacité. Il est donc important de passer en revue les
données 3 ce sujet,

Le résultat le plus spectaculaire de la carence en fer
est l'anémie, et 11 n'est donc pas surprenant que cette
derniére ait été prise comme l'indice majeur de mesure des
effets néfastes de la carence en fer. Des faits récemment
signalés montrent cependant que d'autres tissus du corps
peuvent aussi souffrir de la carence en fer.

Effets de 1'abaissement du taux d'hémoglobine: C'est chez des
femmes enceintes malaises qu'on a observé les signes cliniques
les plus évidents d'un effet néfaste des anémies
nutritionnelles sévéres; 1la mortalité maternelle s'éleva 23
15,5/1000 parmi 1les femmes présentant un taux d'!émoglobine
inférieur 3 6,5 g/100 cc., en comparaison de 3,5/1000 dans un
groupe non anémiqued0l, Les pertes prénatales et périnatales,
ains{ que le taux de prématurité furent aussi nettement plus
élevées; mais vu que la déficience en folate présentait un
caractére complexe chez nombre de sujets atteints d'anémie, le
rdle de la carence en fer reste incertain,

Diverses études physiologijues ont montré que 1l'anémie
ferriprive peut affecter la tolérance 3 l'effort et diminue la
capacité de travail maximum. Diverses études chez le rat et
chez 1'homme2,61,103,274,322 ont montré une corrélation
significative entre 1la concentration d'hémoglobine et 1la
capacité de travall; certaines études indiquent que meme une
diminution légére du taux d'hémoglobine affecte les
performances (fig. 13)121,123,296 Ces derniers faits sont
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surpren-ats, vu qu'il existe divers mécanismes compensatoires
qui protégent 1'apport d'oxygéne aux tissus tels la
modification du débit cardiaque et 1'affinité de 1'hémoglobine
pour 1'oxygéne116. Mais 11 faut noter que d'autres études
chez le rat!''7 et chez 1'homme93 affirment qu'on n'observe des
modifications significatives du travail physique que lorsque
le taux d'hémoglobine tombe en dessous de 10 g/100 cc.

Il n'est pas aisé de transposer ces &tudes de laboratoire
sur le plan clinique a cause de la multiplicité des facteurs
en jeux; mais i1 y a au moins deux études dont les résultats
suggérent que les travailleurs manuels souffrant d'anémie
ferriprive ont une efficience moindre que les sujets 3 taux
d'hémoglobine normal 17,104,123 Ces données furent obtenues
sur des travailleurs masculins de plantations de caoutchouc en
Indonésie!? et sur des travailleuses de plantations -“e thé du
Sri Lanka (fig. 14)104,123 Dans les deux études, 1la
performance des sujets avec carence en fer s'améliora par 1la
prescripticn de fer, 1l'emélioration la plus spectaculaire
s'observant chez les sujets présentant au début, les taux
d'hémoglobine les plus faibles, Cependant on ne peut savoir
si cette amélioration fut due 3 la reconstitution du niveau
d'hémoglobine seul ou au:si 3 la correction d'une déficience
affectant d'autres processus métaboliques dépendant du fer.
(voir plus bas).
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Résultols du Horvaord Step Test & divers toux d'hémoglobine pormi des
trovailleurs ogricoles des terres bosses du Guotemalo. (Figure de Viteri
et Torﬁn;"'m6 retrocée ovec permissiun).
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FIGURE 14

Productivité journcliére de trovailleurs normoux (hématocrite ) 38%) et
de trovaoilleurs andmiques (hématocrite ¢ 38%). Lo couse majeure
d'onémie &toit lo carence eon fer. (Figure de Basto et al.;!'7 retrache
avec permission)

Déplétion d'autres composés contenant du ‘er: Un grand nombre
de composés contenant du fer ou dépendant du Sfer sont abaissés
dans 1'anémie ferriprive (tableau VI)87'88'112'168'197-
Lorsque 1la déplétion d'un ou plusieurs de ces facteurs se
produit, <cette déplétion n'est pas uniforme dans tous 1l+s
tissus. Certains tissus, comme la muqueuse intestinale, sont
particuliérement susceptibles, alors que d'autres, comme le
myocarde, le sont moins. De plus, la vitesse 3 laquelle ces
composés réintdgrent les différents tissus aprés
administration de fer est variable. Dans 1les populations
cellulaires 3 renouvellement rapide, comme 13 muqueuse
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intestinale, la restauration des cytochromes se fait
rapidement6 alors que dans le muscle squelettique elle est
trés lente88,90,

Signification pathologique et linique des séquelles

non hématologiques de la carence en fer: Il n'a pas été alsé
de transposer en termes pathologiques et cliniques les faits
mentionnés dans les paragraphes précédents. I1 vy a,

cependant, un nombre de faits qui indiquent que la carence en
fer produit une série d'effets néfastes en plus de l'anémie.
Ces faits concernent le m#.abolisme du muscle, la croissance
cellulaire, le métabolisme du cerveau, la résistance 4
1'{nfection et la thermorégulation,

JABLEAU VI

COMPOSES CONTENANT DU FER QUI DIMINUENT DANS LA CARENCE
EN FER

Composés de l'Héme: Myoglobine
Cytochromes
Catalase
Peroxydases

Composés sans Héme: NADH dehydrogenase
Dehydrogenase succinique
Xanthine oxydase
Aldehyde oxydase
Alphaglycerophosphate oxydase
Phenylalani:.e hydroxylase
Ribonucleotide reductase?

Enzymes dépendants: Peroxydase lipidique
du fer Proline hydroxylase
Lysine hydroxylase
Monoamine oxydase?
Tyrosine hydroxylase?
Tryptophane hydroxylase?
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Peut - 8tre le domaine le mieux élucidé est celui du dys-
fonctionnement musculaire causée par la carence en fer. Il
semble bien que le rat déficient en fer soit incapable de
courir normalement et que 1l'insuffisance de performance
physique n'est pas causée par l'anémie elle m8me mais par une
diminution du taux de 1'enzyme a glycérophosphate oxydase dans
le muscle!l7, Cet enzyme cert & faire passer les électrons
travers la membrane mitochondriale; quand son activité
diminue, 1la glycolyse ne se fait plus normalement et {1
s'accumule de 1l'acide lactique dans le muscle (fig. 15).
C'est cette augmentation du taux de lactate qui entrave
1'activité musculaire'!S, Bien que les implications cliniques
ce ces études n'aient pas été définies, deux études récentes
éclairent la question, D'abord, l1'amélioration de la capacité
de travail qui se manifesta chez six hommes atteints de la
carence en fer ct seize femmes adultes aprés l'administration
¢'un traftement au fer re peut 3tre entiérement expliquée par
l1'augmentation des taux d'hémoglobine23°. Dans une deuxiéme
étude, les niveaux de lactate sanguins montérent beaucoup plus
chez les individus avec carence en fer que chzz les individus
normaux, en dépit du fait que les premiers ne pouvaient
fournir le m2me travail que les sujets normaux (fig. 16)123,
Cependant, l'interprétation des faits mentionné> danrs ce
dernier travail se complique par le fait qu'une diminution de
l'apport d'oxygéne, secondaire a l'anémie, peut avoir con-
tribué a l'acidose lactique. Il faudrait faire des études
chez 1'homme, études dans lesquelles on éliminerajt le taux
d'hémoglobine comme variable, vu que ces résultats peuvent
avoir des conséguences lointalines pour le bien ®2tre et la
productivité de vastes groupes de population,

Des anomalies de morphologie cellulaire et de croissance
ont été décrites en association avec une déficience de
certains composés du fer dans les tissus. Il s'agit
d'anomalies de structure dans le foie et le myocarde du
rat87,89 et dans les erythroblastes et lymphocytes de
1'homme87, Les obstacles 3 la prolifération des précurseurs
des globules rougesB7,156 et des lymphocytes!72 ont été mis
sur le compte d'un défaut dans la synthése de 1'ADN', un
résultat possible d'une {inhibition de 1la ribonucléotide

'DNA en anglais cu deoxyribonucleic acid
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reductase‘6°, et on a suspecté qu'un mécanisme similaire
pourrait aussi se produire chez 1'homme17q. Il se produit
aussi des anomalies morphologiques des structures épithéliales
en relation avec )l'anémie ferriprive: Stomatite angulaire,
{formation de valves anormales esophagiennes, au niveau du
cricofde, et atrophie de la muqueuse gastrique37. Bien qu'i{l
soit tentant de mettre ces rmodifications en relation avec des
déficiences d'enzymes cytochrome, y compris 1le cytochrome
Pysgr déficiences notées «crez 1'animal d'expérience avec
carence en fer, leur signification exacte reste douteuse. La
prévalence de ces manifestations varie si fortement qu'il se
pourrait que d'autres déficiences métalliques et peut 3tre des
facteurs génétiques, soient en jeu.

Pyruvate Lactate

\_J
)

Naovette ¢ P hosphog cherote

NADH+H*C —> NAD*

Z e ppeoerons
2e
Cytochromes
FIGURE 15

Diogromme idéolisé indiquont le bloc métabolique cousé por une
déficience deo Ienzyme (Y-glycerophosphate oxydose qul foi! posser
les &lecirons (&) 3 trovers de lo membrone mitochondriale.
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FIGURE 16

Temps de troveil moximum ou moulin e! toux de loctale so0nquin opris
exercice, chez des sujets normoux e! chez ues sujets atte.nts de
corence en fer. (Donnes de Gordner et ol.!23)

La possibilité que la carence en fer puisse causer des
"anomalies de fonction cérébrale” fut suggérée, au début, par
des observations cliniques chez l'enfant atteint de carence en
fer: apathte, irritabilité et difficulté de concen-
trat1on279,303,308  cependant, ces études ont 6té critiquées
sur des plans divers et leur signification reste
conjecturale!97,  Un trouble de comportement mieux documenté
et associé 3 la carence en fer est appelé pica: une impulsion
a4 manger des substances non alimentaires. Certans ont assuré
que le symptome disparaltrait rapidement par l'administration
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de fer7,64,83,247 ' ce qui corrobore les vues sur le rBle de
la carence en fer. On a récemment obtenu certaines preuves
expérimentales, limitées mais suggestives, selon lesquelles la
carence en fer pourrait affecter le métabolisre du cerveau.
Des études biochimiques ont montr4 que la carence en fer
survenant a un 8ge précoce chez le rat, cause un épuisement du
fer c(érébral, qui persiste .ongtemps aprés le retour du fer
dans les autres tissus (fig. 17)9!, Le fatt que la sérotonine
s'eléve, ainsi{ que les composés du S-hydroxy indol dans le
cerveau des rats avec carence en fer a été mis sur le compte
d'une réduction des concentrations d'aldehyde oxydase, enzyme
chargé de la dégradation de 1la sérotoninedll, Il est
intéressant, cependant, de nroter qu'on n'a pas observé de
diminution de monoamine oxydase, autre enzyme du catabol isme
de la sérotorine, a la réserve prés qu'on en a trouvé des
concentrations plus faibles dans les plaquettes des sujets
atteints de carence en fereeu'328, et on a suggéré qu'une
déficience similaire serait présente cans le cerveaud8, La
signification clinique de ces diverses observations
biochimiques reste incertaine et un :ccord général n'est plus
fait sur les faits expérimentaux eux memes!97,326,327, En
mdme temps, ces observations suggérent la possibilité d'un
chalnon biochimique ertre les modifications de comportement,
et les anomalies biochimiques. Les données de Dallman et
a1.9 suggérent que s'il existe un tel lien, son impact serait
modifié profondément par le stade de développement cérébral au
moment de la carence,

De nombreux faits d'expérience suggérent qu'il y a
diminution de résistance aux infections dans la carence en fer
et que ceci{ s'exerce sur les fonctions des lymphocytes et des
granulocytes. Les enfants déficients en fer auraient un
pourcentage plus faible de lymphocytes T2°8, des difficultés
de transformation 1ymphocyta1re‘7“v208 et une diminution
d'incidence de réponses positives aux antigénes
courants59,174,208, | es anomalties des polynucleaires, la
diminution de capacité A tuer E. col1275 et Staphylococcus
aureu359, ont été mises sur le compte d'une déficience de
myéloperoxydase - enzyme contenant du fer, ou d'une diminution
d'activation du shunt hexose - monophosphate325. Ces
modifications disparalssent rapidement par la prescription de
fer59. Alors Qu'il y a un grand nombre d'études cliniques qui
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semblent

ait

corfirmer ces divers faits expérimentaux, {1
acmettre qu'on n'a pas encore de preuve que la carence en
une

réelle importance clinique en

domaine50,204,280,306,307
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A
ovec corence en fer d divers oges. A 28 Jours les rots ovec corence

en

fer

regurent

du fer por voie intro-musculoire et furent mis ou

régime des 16moins. Lo figure donne les erreurs types sur les moyennes,
(Figure de Dollmon e! ol ;9' retrocée ovec permission).
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En effet, 11 y a des ralisons de croire que la carence en
fer pourrait bien avoir un r8le protecteur contre les
infections. Un grand nombre d'organismes a besoin de fer pour
la croissance305 et, "in vitro"™, 1la croissance bactérienne
dans le plasma est lente lorsque la concentration du fer y est
basse305, Alors que cet effet peut-3tre d0 a
1'indisponibilité du fer pour les organismes, la présence de
transferrine non saturée peut aussi 3tre importante, vu que
cette protéine a des proprietés antivira1e321u et
antifongiques183. En résumé, les faits accumulés jusqu'ict
concernant la relation entre 1la carence en fer et les
infections sont confus et le sujet requiert un complément
d'études.

Le rdle du fer dans la thermorégulation n'a 4té reconnu
que récemmentd7. Par rapport a de rats normaux, les rats
carencés e¢n fer, exposés 3 une température de 4°C sont

incapables de maintenir leur température corporelle. Cect
s'associe a une diminution de consommation d'oxygéne et A une
décharge compensatrice de catecholaminesd7. La lésion

responsable de cette incapacité A maintenir la température du
corps est un obstacle 3 la conversion de triiodothyronine en
:hyroxine98, qui se corrige en quelques jours par
l'administration de fer. Bien qu'on ignore si ces données
sont applicables a 1'homme, elles offrent cependant des voies
prometteuses pour la recherche clinique.
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Y.
DIACNOSTIC DE LA CARENCE EN FER

La détection initiale de 1la carence en fer chez un
individu se fait habituellement au laboratoire, par la
démonstration d'une anémie,. Une fois reconnue 1la présence
d'une anémie, on fait des examens pour établir qu'elle est, en
fait, le résultat d'une déficience en fer. Cependant, il faut
insister sur le fait que le taux d'hémoglobine varie
ccnsidérablement chez les sujets normaux, de sorte que les
degrés légers de carence en fer pourront ne pas 8tre détectés
31 c'est le seul test employé. Les indices globulaires aident
3 décider si le sujet est anémique, mais, si on veut
irvestiguer a fond 1'état de nutrition ferrique, {1 est
nécessaire de faire d'autres examens, pour décider si l'apport
de fer 3 1la moelle érythroide est adéquat (saturation de
transferrine et protoporphyrine érythrocytaire libr<) et de
défirir 1'importance des réserves de fer du corps .rerritine
sérique).

Définition de l1'Anémie: Bien qu'il soit habituel de poser des
limites inférieures arbitraires pour les taux d'hémoglobine
aux différents 83ges, dans les deux sexes, i1 faut 8tre
conscient du fait que de tels chiffres ne peuvent constituer
qu'un guide approximatif (tableau VII). Les résultats des
¢études de populatior indiquent que les valeurs d'hémoglobine
ont wune distribution gaussienne avec un écart type de 10%
parmi des sujets apparemment normaux, et de 7% ap-és exclusion
rigoureuse de tous sujets atteints de carence en fer120a, La
courbe de distribution est étalée vers la gauche, danc 1las
populations apparemment normales, par la présence d'individus
anémiques, dans de telles populations (fig. 18)68. Lorsqu'on
établit les courbes de distribution de fréquence des
populations normale et anémique, dans chaque groupe, on se
rend bien compte du chevauchement qui existe entre sujets
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normaux et anémiques, Ceci est 1llustré par les données du
groupe des femmes enceintes (fig. 19)., Il est évident que le
chiffre de 11 grammes/100 cc. proposé par 1'OMS pour séparer
les sujets anémiques et normaux, est une limite arbitraire.
Une source supplémentaire de difficulté dans ce groupe est 1la
variation considérable des augmentations de volume plasmatique
qu'on observe pendant la grossesse. Il n'y a donc pas de
nombre magique séparant le normal cde l'anormal et bien qu'un
chiffre limite puisse permettre de déterminer la prévalence
approximative de 1'anémie dans une population, la fiabilité de
ce chiffre pour identifier un individu anémique, est affaire
de probabilité, basée sur 1la courbe de distribution des
valeurs d'hémoglobine dans un échantillon représentatif de
femmes saines. (Un rapport OMS discute en détail la méthode
utilisée pour obtenir ces échantillons)3!9, Naturellement, la
probabilité d'anémie augmente 3 mesure que la concentration
d'hémoglobine diminue (fig. 20). Une femme non enceinte, avec
un taux d'hémoglobine de 11 g/100 cc. a 20% de chances d'8tre
normale, la valeur apparemment anémique représentant, dans son
cas la norme physiologique.

JABLEAU VII
TAUX D'HEMOGLOBINE EN DESSOUS DESQUELS UNE ANEMIE EST
PROBABLEMENT PRESENTE DANS LES POfULATIONS VIVANT AU
NIVEAU DE LA MER

(Données de la série de Rapports techniques OMS No. u053‘6)

g/100 cec.
Hommes adultes _ 13
Femmes adultes (non enceintes) 12
Femmes adultes (enceintes) 11

'Correction pour l'altitude: 0.3 g/100 cc. pour chaque $ de
diminution de la saturation d'oxygéne.

(Données de Hurtado162)
(On exprime parfoils cette correction en termes d'altitude:
+ 4% par 100 metres).
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FIGURE 18

Distribution des fréquences cumulotives pour les towd'hémoqlobine dons
lo Qgrossesse, chez 10 femme non enceinte et chez I'homme (Amérique
Lotine)., On peu! voir Qque les portions supérieures ont une distribution
lindoire typique d'une cistribution Goussienne simple. On n'observe
guére de déviations pour les hommes mois on en observe chez les
femmes, enceintes ou non. Il y o donc une double populotion de
voleurs J hémoglobine dons choque groups de femmes. Parmi les
femmes non enceintes, 88% se trouvérent dons 10 populotion supbrieure
(hémoglobine moyenne 13.1 g/100¢cc) et 12% se trouvdrent dons 1o
populotion inférieure (hémo.jlcdine moyenne 10.6 g/100cc). Les chiftres
correspondants dans le 38Mme trimesire de lo grossesse furent 78%
(hémoglobine moyenne 118¢9/100¢cc) et 22% (hémoglobine moyenne
9.8Q/100 cc) respectivemeant. ([ Selon Cook eiol.-,68 retrocéo avec permission
de I'Editeur, 8B/ood (38 591,1971) ).
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FIGURE 19
Ajustement d'une double populotion de concentrations d'h&moglobine dons le
3¥Me yrimestre de Io grossesse pormi Jes femmes JdAmérique Lotine. Lo
ligne verticole représente lo voleur d hémoglobine ulilisée pour définir
onémie, selon 1'OMS. Lo courbe Io plus houte représente la distribution
de lo populotion normole de femmes enceintes e! [0 courbe inférieure, le
groupe onémique (voir figure precédente). Lo zone hochurée ou dessus
de 119/100¢c représente les sujets trouveés onémiques por onglyse de lo
distribution mais considerés normoux selon les critdres OMS. Lo zone
hochurée sous 11g/100cc représente cette portion de la populotion
frouvée normale por onolyse de 1o disiribution mois considerée
onémique selon tes critdres OMS. (D'oprés Cook et ai.;68 retracke ovec
permission de | Editeur, B/ood (38:591,1971))
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FIGURE 20

Distribution des voleurs d'hémoglobine dons une populotion théorique de
femmes présentont une voleur moyenne de 13,5¢/100 cc (Ecort type
219/100cc) et une prévolence donémies postulée 3 10 %. Pour choque
concentration d hémoglobine lo probabilité que ce niveou corresponde 3
lo normole chez cet individu se Iit sur I'oxe vertical d gouche.
(Données de Hillman et Finch!37).

Lorsqu'on s'efforce d'estimer la signification d'un taux
d'hémoglobine particulier pour un cas individuel {1 est
important d'obtenir des informations sur les caructéristiques
morphologiques des globules rouges. Vu que les compteurs
électroniques mesurent 1a taille des globules rouges et le
taux d'hémoglobine de fagon exacte et directe, Ies deux
irdices les plus utiles sont le volume corpusculaire moyen
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(MCVY) et 1'hémoglobine corpusculaire moyenne (MCH'"). Ils
rcprésentent des indicateurs diagnostiques fiables de l'anémie
ferriprive sauf dans ces situations o0 {1l y a dimorphisme de
la population globulaire: petites et grandes cellules (par
exemple combinaison de déficiences en fer et folate). Les
compteurs électroniques rendent possible le suivi des
événements a mesure que 1la moelle érythrolde perd
progressivement son fer,. Une augmentation de microcytes est
1'index 1le plus sensible (fig. 21)'11, et le MCH et le MCV
déclinent. en Dparalléle avec la concentration d'hémoglobine
Jusqu'd ce que le tableau complet de 1l'anémie hy pochrome
microcytaire apparaisse.

La présence d'une anémie avec un MCV bas (< 85 fl) et un
MCH bas (< 27 pg) implique habituellement que la synthése de
l1'hémoglobine a été fnhibée par une insuffisance de 1tapport
de fer a la moelle érythrolde, habituellement par carence en
fer vraie, La limitation de 1'apport de fer peut cependant
provenir aussi d'une entrave 3 la libération du fer dans le
plasma a partir du systéme réticulo-endothélial et cecl
s'observe dans une variété d'affections chronique357. Un
obstacle 3 la synthése d'hémoglobine amerant des modifications
morphologiques similaires se voit dans la thalassémie mineure;
aussi, dans les régions ol le trait est commun, comme dans le
régions méditerranéennes et le Sud Est de 1'Asie, faut - {1
toujours prendre cette possibilité en considération. Bien que
d'autres mesures, comme la concentration ¢'hémoglobine foetale
ou d'hémoglotine A2 pui ssent dtre nAcessalires pour
différencier 1les ceux situation5265, de simples formules de
discrimination basées sur les indices sanguins se sont
révélées utiles. L'une d'entre elles s'énonce comme suit:

Fonction discriminante = MCV - RBC - (5 x Hb) - 3.4

*en anglais: mean corpuscular volume (MCV)

'.en anglais: mean corpuscular hemoglobin (MCH)
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Un résultat positif suggére une anémie ferriprive, un
résultat négatif une thalassémie mineure (trait
thal assémique) 109,110,

Erythropoidse dans la carence en fer: Deux mesures sont
utiles pour estimer si la quantité de fer disponible pour 1la
synthése d'hémoglobine est adéquate. Ce sont; le pourcentage
de saturation de la protéine plasmatique de support du fer,
la transferiine" et la concentration de protoporphyrine
érythrocytaire, Quend {1 n'entre pas assez de fer dans le
plasma, la concentration plasmatique de fer diminue
progressivement, depu.s sa normale (moyenne 115 ug/100 cc. ¢
écart type 40 ug/100 c.); et lorsqu'elle descend au-dessous
de 40 ug/100 cc., il est probable que les besoins de 1la
moelle érythroide ne s>nt pas satisfaits. Cependant, le degré
de suffisance de l'apport en fer 3 la moelle, se trouve en
meilleure corrélation avec le pourcentage de saturation de la
transferrine, qui uJiminue, d'ailleurs, parallélement 3 1la
concentration de fer plasmatique. Cette dimirnuticn n'est pas
cue secuiement 3 l'abaissement du fer plasmatique mais aussi A
une augmentation concomitante de 1la concentration de
transferrine37, La capacité piasmatique de liaison du fer
normale est environ 330 ug/100 cc. (écart type ¢
25 1g/100 cc.); dans la carerce en fer, la transferrine monte
habituellement entre 370 et 580 ug/100 cc. 189,245 La raison
de ce phenoméne n'est pas connue, mais en m&me temps que
s'abaisse 1la concentration de fer plasmatique, 1la saturation
de la transferrine tombe de sa valeur normale de 30-40% A des
niveaux bas. Une fois que cette saturation est inférieure A
15%, 1'apport de fer A la moelle érythroicde est sévérement
compromisa. Quand 1'apport de fer aux globules rouges en
développement est suboptima1229, toute la porphyrine

synthétisée ne peut se transformer en
heme86,185,187,286,292, 299 Le résultat est que la
corcentration de protoporphyrine dans les globules augmente
au dessus des chiffres normaux. Le taux normal de

protoporphyrire érythrocytaire libre est d'environ 40 ng/100
cc. cde globules rouges, ou un peu moins d'une molécule pour
20.000 molécules d'heéme. Si le chiffre dépasse 70 ug/100 cc.
de globules rouges, on doit considérer l'apport de fer & 1la
moelle érythrolde comme suboptimal.

'appelée parfols aussi sidérophiline
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FIGURE 21

Sensibilité des diverses mesures hémotologiques pour détecter les don-
neurs de song O foible saturation de tronsferrine (< 16%). (Données de
Englond et ol.!t!).

Estimation de la réserve en fer: La mesure la plus
pratique des réserves de fer du corps est la concentration
plasmatique de ferritine, vu qu'elle permet la détection du
premier stade de déficience en fer, c'est-3-dire une réduction
des réserves de fer. Il est & présent démontré que 1la
concentration plasmatique de ferritine est en relation
linéaire avec les réserves du corp326v199v3°1 et elle
constitue donc un test excellent de 1'état nutritionnel
ferrique. On l'a employée 3 des buts cliniques et
épidémiologiques, Chaque pg de ferritine par litre de plasma
équivaut approximativement 3 10 mg de fer de réserve alors que
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des chiffres inférieurs 3 10-12 pg/L indiquent un épuisement 2
peu prés total des réserves corporelles de fer7"’9°v199v32’.
Dans une étude épidémiologique récente, on observa des hommes
et des femrmes normales aux Etats Unis (fig. 22)72, Chez les
femmes, les valeurs restent basses jusqu'aprés la ménopause,
aprés quoil elles se mettent 3 monter, sans doute 3 cause de la
cessation des pertes liées aux régles. Chez les hommes, on
observe une augmentation réguliére des concentratioas de
ferritine pendant la vie adulte. Vu que les chiffres observés
pendant la derniére partie de la vie sont plus élevées gue
celles observées dans les études basées sur des autopsies 2,
i1 est possible qu'elles aient subi des modifications par
d'autres facteurs. A ce propos, {1 vaut la peine de noter
qu'on oberve des valeurs de ferritire plasmatique faussement
élevées dans un grand nombre cde maladies, dont maladies
hépatiques, leucémies, lymphomes, cancers et fnfections32!,
Cerendant il n'y a pas d'autre situation que la carence en fer
dans laquelle on observe une chute & des niveaux trés bas, et
unc ferritine plasmatique ‘nférieure 3 12 ug/l. implique que
les réserves de fer sont épuisées ou pratiquement épuisées.
On peut obtenir des informations similaires 3 celles données
par la concentration ce ferritire plasmatique, e% de maniére
plus directe, par l'examen histologique de la moelle osseuse,
en recherchant le: granules c'hémosidérine dans les <cellulces
réticulo-endothé.iales3?. Cependant, cette méthode
histologique traditicnnelle et fiable pour 1l'estimation de
1'importance des réscrves en fer du corps, et qui conserve son
utilité pour l'examen clinique de patients individuels, ne se
pr8te nas aux études épidémiologiques.

En résumé, les tests les plus utiles pour l'évalutation
de 1'état nutritionnel ferrique sont 1la concentration de
ferritine plasmatique, le pourcentage de saturation de 1la
transferrine piasmatique, 1la concentration de protoporphyrine
érythrocytaire et la concenrtration d'hémoglobine. Les 1dées
récentes concernant les relations ertre ces divers indices et
avec d'autres indices 3 divers stades de la déplétion en fer,
sont schématisées 3 la figure 23. Pour le degré le plus léger
de déficience en fer, c'est-a-cdire une simple diminution du
fer de réserve, 1la concentration plasmatique de ferritine est
le seul moyen de mesure adéquat. Une fois que la déficience
en fer est suffisamment sévére pour compromettre l'apport de
fer 3 la moelle osseuse, le moyen d'estimation 1le plus
pratique est 1l'association d'une chute du pourcentage de
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saturation de la transferrine et d'une augmentation de 1la
concentration de protoporphyrine érythrocytaire. Une
augmentation de la concentration de protoporphyrine
érythrocytaire indique que moins d'hémoglobine est synthétisée
qu'en temps normal. On peut confirmer par la présence d'une
concentration abaissée de ferritine plasmatique ou par
1'absence de fer colorable dans la moelle osseuse, le fait que
1'apport inadéquat de fer pour synthése de 1'hémoglobine est
d0 A une déficience en fer vraie, plutdt qu'd une entrave a4 la
libération de fer vers le plasma, comme on le voit dans un
grand nombre d'affections chroniques, L'apparitior de
modifications des indices érythrocytaires exige une déficience
2n fer d'un degré marqué, présente assez longtemps pour qu'une
proportion significative de 1la population érythrocytaire
montre les particularités mor phologiques caractéristiques.

La différenciation entre une véritable déficience en fer
et une libération freinée due 3 une inflammation chronique ou
d d'autres affections chroniques57, se fait en se basant sur
Plusieurs indices. Dans les infections, la capacité totale de
fixation du fer (T.I.B.C.)" est souvent réduite, plutdt
qu'élevée, 1le pourcentage de saturation est habituellement
inférieur A 15% et, indice important, 1la concentration de
ferritine plasmatique est habituellement supérieure a 100
ug/170,170,199,321 [ oprgqury) Yy a, en m@me temps, carence en
fer, la ferritine pPlasmatique est entre 20 et 50 ug/l. Il
n'est pas difficile de faire la différenciation vis A vis des
anomalies de synthése de porphyrine ou de globine, vu que la
concentration de ferritine plasmatique est normale ou élevée
dans ces défects, alors qQue tant la saturation de transferrine
que la protoporphyrine érythrocytaire y sont normales.

[ ]
en anglais "transferrin iron binding capacity" or "total iron
binding capacity.”
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FIGURE 22

Voleurs médiones des concentrotions plosmotiques do ferritine chez des
sujets des deux sexes, de différents aqes. { Données de Cook et ol.;."'a
retracé por permission de I'Editeur, 8/000 (48:449,1976)).
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MODIFICATION3 SEQUENTIELLES AU COURS DU DEVELOPPEMENT DE LA
CARENCE EN FER.

Normal Oéplétion Erythropoidse Anémie
en Fer de Corence Ferriprive
en Fer

~ B8 Gg G

Réserves de Fer

Fer de I'Erythron — A 2

Fer de la Moelle RE. (0-6) 2-3* o-1* o] 0
TIBC® (£g/100¢c) 330+30 |360 390 410
Ferritine Plosmatique (wg/1) 100+ 60 20 10 <10
Absorption du Fer normale 4 A A
Fer Plosmatique ( #9/100 cc) 115250 s (60 <40
Saoturotion de 1a Transferrine (%) 35215 30 (15 <10
Sidéroblastes dons 1o Moelle (%) 40-60 40-60 <10 (10
Protoporphyrine Erythrocyltaire 30 30 100 200

{#9/100cc RBC)

Microcytaires

Erythrocytes normoux  normoux normaux
et Hypochromes

# T.1B.C.= Tronsferrin Iron Binding Copocity: copocité de lloison du fer
por lo tronsferrine.

FIGURE 23
Séquence des chongements indults por une réductlon groduelle du fer du
corps. (Reproduit ovec permission de /ron Metobolism In Han37),
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Estimation de 1'Etat de Nutrition Ferrique d'une Popu-
lation: Vu les fortes différences de sensibilité et
spécificité des quatre mesures de l'état ferrique, on a essayé
de les utiliser de fagon intégrée pour définir avec plus de
précision 1'état nutritionnel ferrique de groupes de
population. Cette information est particuliédrement nécessaire
pour évaluer l'efficacité cdes programmes de supplémentation et
enrichissement en fer319,320, Autrefois on avait l'habitude
de déterminer le pourcentage de valeurs se situant en dehors
des limites de la normale. Lorsqu'on fit cela dans une étude,
on trouva que si une des mesures se trouvait dans la zone de
"déficience en fer" on n'isolait qu'un faible pourcentage
d'anémiques de plus (10,9%) que dans la population générale
(8,31)72. Lorsque deux valeurs étajent anormales, la
prévalence d'anémie montait 3 25% et quand trois 1'étaient, on
fsolait 63% d'anémies. Il est cependant difficile d'appliquer
de tels chiffres 3 d'autres populations vu qu'ils doivent 2tre
influencés par la prévalence d'autres causes d'anémie.

Dans wune étude récente, on essaya par un processus de
pondération, de donner leur valeur propre a chacune des
mesures de 1'état nutritionnel ferrique, afin d'estimer 1la
distribution des réserves de fer d'une population donnéell,
Dans ce modéle (fig. 24) on reconnaft quatrc degrés dans
1'état nutritionnel ferrigue:

1. Toutes les mesures sont normales. La réserve corporelle
de fer dans ce groupe s'obtient en supposant que chaque 1 pug
de ferritine par dl de plasma équivaut 3 10 mg de fer de
réserves. C'est en fait, 1la moyenne pondérée, calculée ur
cette relation comme on le fit dans diverses étudeszu'170' o1,

(Réserves calculées (mg) = ferritine plasmatique
(ug/1) x 10).

2. Déplétion du fer de réserve: est présente lorsque 1la
concentration plasmatique de ferritine est inférieure
4 12 ug/)l. Dans le but d'obtenir plus de précision on supposa
que, si l'hémoglobine avait une concentration supérieure 3 12
g/100 cc. et qu'une des deux autres mesures (saturation de la
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transferrine ou protoporphyrine érythrocytaire) était
anormale, cela traduirait 1'absence de fer de réserve.

Normol Déplétion Erythropoidse  Anémie
en Fer de Carence Ferriprive
en Fer

+600

Réserves de Fer (mg) O

-600

Ferritine Plosmotique (mg/1) 60 12 2 a2
Soturotion de lo Tronsferrine (%) 3% 3% (16 (16
Protoporphyrine Erythrocytaire
( £g/100 cc) 30 30 2100 2100
Hémoglobine (q/100cc) N2 2 ) 12
FIGURE 24

Poramdtres de 1'6101 de nutrition ferrique por rapport oux réserves de
fer du corps (mg). Des “réserves négotives” indiquent 1o quontité qui
doit &tre obsorbée por lo lignée rouge ovont que des réserves
(positives) puissent se réoccumuler. (Données de Caaok et Flnch;7'
retrocé ovec permission).

3. Déficit latent d'hémoglobine: eat présent lorsque 1la
Situation est semblable & (2), A part que la saturation de
transferrine et la protoporphyrine érythrocytaire sont dans la
zone des déficiences en fer. Ceci implique, pense-t-on, un
déficit de fer hémoglobinique de 150 mg.
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q, Déficit patent d'hémoglobine: est présent 1lorsque 1la
concentration d'hemoglobine est inférieure & 12 g/100 cc.

Le déficit peut se calculer en se basant sur le fait que
1 8. d'hémoglooine par 100 cc. chez une femme de 70 kgs
équivaut A 150 mg. de fer. Si{ le taux d'hémoglobine d'une
femme normale est de 14 g/100 ¢c., un taux entre 11 et 12 g.
représente un déficit de fer hémoglobinique de 300 mg, un taux
entre 10 et 11 g,, un déficit de 450 mg, etc. . .

Sur la base d» ces approximations, on a construit une
distribution cumulative des fréquences de réserves de fer dans
une étude épidémiologique effectuée sur 426 femmes dans le
Nord Ouest des Etats Unis (fig. 25)72, La médiane des
réserves de fer calculée fut de 220 mg., avec les pourcentages
les plus bas et les plus hauts se situant & 240 mg. et 700 mg
respectivement.

Bien que le modele donne des résultats plausibles, il est
basé sur un grand nombre d'hypothéses, dont la principale est
la nature quantitative de la relation entre la concentration
de ferritine plasmatique et 1'importance des réserves en fer
du corps. I1 faut donc traiter prudemment les résultats
obtenus avec ce modéle, Jjusqu'd ce qu'il ait été testé
davantage. A ce propos, 1] sera intéressant, a 1l'avenir,
d'évaluer l'effet des stratégies de supplémentation et
d'enrichissement en fer, ron seulement sur chacune des mesures
du métabolisme du fer mals aussi sur la distribution
cumulative des fréquences des réserves de fer calculée A
partir de diverses mesures.

De plus, dans de telles études, 11 sera {mportant
d'évaluer l'effet de l’enrichissement en fer du régime sur les
populations d'hommes adultes disposant de réserves de fer
élevées, vu que le risque possible de surcharge en fer a
provoqué de vives controverses dans les pays développés37.
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FIGURE 25

Distribution cumulotive des fréquences des réserves de fer che: 426
femmes. Dons diverses régions de lao courbe, les polnts furent calculés
d poartir de la ferritine sérique, (M) de lo soturation de transferrine
et/ou de lo protoporphyrine érythrocytoire libre (M), et des concentro—
tions d hémoglobine (@) comme décrit dons le texte. (D'oprés Cook et
Finch;72 retracé ovec permission).

64




VI
PREVENTION DE LA CARENCE EN FER

On peut prévenir la carence en fer, soit en identifiant
les membres vulnérables de la population, et en leur
administrant des suppléments de fer, soit en enrichissant
l'alimentation avec du fer de maniére 3 améliorer la nutrition
ferrique de toute la population,

Supplémentation en fer
La supplémentation est l'administration de fer sous forme

médicinale. Ceci est souvent 1la seule méthode possible
lorsqu'il y a des besoins {mportants 3 satisfaire sans délai

appréciaible, comme cela se voit pendant la
grossesse13»155v320. La fréquence de l'anémie pendant le
troisiéme trimestre, définie selon le critére OMS:

hémoglobine inférieure 3 11 g/'0C cc. a été étudiée dans de
nombreux pays pendant les derniéres années6a»272v316'329. Les
échantillons testés furent prélevés, le plus souvent parmi des
femmes de couches socio-économiques {inférieures qui se
présentaient aux consultations des hdpitaux et consultations
prénatales et ne <constituaient donc pas nécessairement un
échantillon représentatif de la population en général;
cependant la fréquence de 1l'anémie dans ces groupes
particuliers fut extr2mement élevée dans divers pays (tableau
VIII).
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TABLEAU VIIX

POURCENTAGE DE FEMMES ENCEINTES AU TROISIEME TRIMESTRE
PRESENTANT UN TAUX D'HEMOGLOBINE INFERIEUR A 11 g§/100 cc.
(Données de Baker et De Maeyerl13).

Pologne 22 Inde
Amérique Latine - Vellore 56
(7 pays) 25
- Delhi 80
Venezuela 37 Israel 47
Mexique 27 Birmanie
(Rangoon) 84

En dépit de 1la probabilité du rbBle adjuvant d'autres
déficiences et en particulier de la carence en folate, dans
1'étiologie de l'anémie en beaucoup d'endroits, {1 vaut la
peine de noter qu'on observa une saturation de transferrine de
moins de 15% chez 403 3 50% des femmes étudiées’3.

Ces chiffres soulignent par conséquent la nécessité d'une
supplémentation en fer pendant la grossesse266, et indiquent
aussi qu'il y a de nombreuses régions du monde ol le fer
devrait 2tre associé 3 une supplémentai.ion en folate. Dans ce
contexte, {1 faut {nsister sur 1le fait que bien que 1la
nécessité de suppléments de fer soit la plus pressante dans
les pays en voie de développement, elle existe aussi dans les
sociétés riches. Ce poin: fut mis en lumiére par une étude de
Svanberg et 31.282, faite en Suéde (1975). I1s observérent
une chute progressive des taux d'hémoglobine et de
1'hémitocrite chez un groupe de fenmes prenant un placebo
(fig. 26). Ceci s'accompagnait d'une chute du fer plasmatique
et d'une augmentation de la capacité totale de fixation du fer
(TBIC), et, par conséquent, d'une chute nette de la saturation
de transferrine (fig. 27). Ces changements furent nettement
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atténués parmi les femmes prenant 200 mg de fer ferreux® tous
les Jjours. A la moitié de la grossesse, {1 y eut une chute
modeste du taux d'hémoglobine et de 1'hématocrite, mals
ces valeurs remontérent de fagon continue jusqu'd la fin de
la grossesse. Le taux plasmatique de fer resta virtuellement
inchangé tout au long de la grossesse mais il y eut une légére
diminution de la saturation de transferrine. Ceci est dO au
fait que la capacité totale de fixation du fer, qui refléte la
concentration de transferrine en circulation, augmenta de

fagon continue au cours de la grossesse. Cette augmentation
fut sans doute due 3 un phénoméne hormonal et ne doit pas 8tre
attribuée a une déficience en fer. Une étude qui mesura 1la

concentration de ferritine plasmatique 3 divers stades de 1la
grossesse (fig. 28)1%38  contribua A faire comprendre les
modifications qui ont lieu pendant la grossesse,.

'200mg de fer ferreux équivaut a un peu plus de 500 mg. de
sulfate ferreux anhydre ou 3 668 mg. de SOy Fe +« TH,0; poids
légérement différents suivant le poids de 1'anion, en cas
d'emplol de sels différents.
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FIGURE 26

Moyennes (=% écart type) des toux d hémoglobine, hématocrite et MCHC chez
des femmes enceintes troitées por plocebo (cercles bloncs) ou 200 mg de
fer ferreux (cercles noirs) tous les jours. (D'oprds Svanberg et ol.zez).
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FIGURE 27

Moyennes (= écart type) de lo copocité totole de licison du fer (TIBC).
Concentrotion de fer plosmotique et % de soturation de lo tronsferrine
chez des femmes enceintes troitées ou plocebo (cercies blancs) ou

200mgqg de fer ferreux (cercles noirs) tous les Jours. (D'aprds Svanberg
et 01.282),
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FIGURE 28

Concentrotion de ferritine plosmatique dans deux groupes de femmes
enceintes. Un groupe (cercles bloncs) ne prit pos de suppléments de fer,

olors que I'outre (cercles nairs) prit 90 mg de fer ferreux por jour.
(Donnbes de Fenton et a1 !!40)

Chez les femmes ne prenant pas de suppléments de fer, 11
Yy eut une chute progressive de la ferritine 2 partir de 1la
douzi{éme semaine et on observa des valeurs, 3 terme, de
l'ordre de 13 ug/l. Cette chute refléta probablement 1la
mobilisation du fer des réserves. Par contre, un groupe
recevant 90 mg. de fer ferreux par jour avait maintenu un taux
Plasmatique moyen de ferritine, 3 terme, de 50 ng/l.
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On a acquis quelques idées pratiques sur les doses de fer
requises pour cette supplémentation au cours de la grossesse,
par des études au cours desquelles on avait mesuré
l'absorption du fer & divers stades de la grossesse. Dans une
étude, l'absorption d'une petite dose (0,56 mg) de fer ferreux
fut mesurée 3 divers stades de la grossesse. Il y eut peu de
modification de 1'absorption pendant le premier trimestre mais
une augmentation considérable pendant les deuxiéme et
troisiéme trimestres (fig. 29).
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FIGURE 29

Modificotions d'ob:orpﬂon du fer pendont la grossesse (de MHelnrich
et 01.130)
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Svanberg et al. obtinrent des résultats quelque peu
différents, dans une étude au cours de laquelle ils mesurérent
1'absorption d'une dose de 30 mg. de fer ferreux administrée
en m&me temps qu'un repas type de 450 kcal 3 divers stades de
la grossesse. L'absorption fut, en fait diminuée pendant le
premier trimestre par rapport a un niveau normal de 7,2% &
1,5%. Au deuxiéme trimestre, elle était de 5,8% et ce n'est
qu'on au troisiéme trimestre, qu'elle monta 3 14,6%. Des
données récentes suggérent que dans les pays développés, {1 y
a une augmentation de consommation d'énergie pendant la
grossesse: de 1.700 kcals./jour au début & 2,100 kcals./j.
la fin. Vu que le contenu en fer des régimes alimentaires de
ty pe occidental est extr@dmement constant a
6 mg/1.000 kcals.,19'323, ceci représente une consommation de
12,6 mg. de fer/Jjour, y compris 0.75 mg. de fer hémique, dont
33% seraient problablement absorbés. Les calculs basés sur
toutes ces données suggérent que l'absorption totale de fer
pour les trois trimestres s'éléverait respectivement, a 0,9
mg., 2,7 mg. et 6,5 mg. A partir d'un régime alimentaire
supplémenté de 30 mg. de fer ferreux. Bien qu'on ait fait
certaines suppositions pour res calculs, les chiffres
suggérent que le supplément journalier de 30 mg. de fer, donné
avec la nourriture par Svanberg et a1.282, n'était pas
vraiment suffisant pour répondre aux besoins de la grossesse,
et ceci, en particulier pendant le ceuxiéme trimestre. Si ie
supplément de fer avait été pris entre les repas plutdt
qQu'avec les repas, l'absorption aurait problablement presque
do .u1é%2, mais {1 se peut que les suppléments n'eussent pas
été pris aussi réguliérement, vu qu'il est beaucoup plus
facile de se rappeler de prendre un médicament prescrit aux
repas plutdt qu'entre les repas. Une mauvaice adhérence au
trajtement est, de loin l'explication la plus probable pour
l1'échec d'un régime prophylactique ou thérapeutique basé sur
une préparation de fer. Dans une étude, 3 peine 68% d'un
groupe de femmes enceintes prirent leurs suppléments de fer
selon 1l'ordonnance, et de celles dont l1'hémoglobine était
inférieure a 12 g/100 cc. a terme, & peine 25% les
prenaient36.

En termes pratiques, 1le dosage jJournalier de fer requis
pendant la grossesse est affecté par diverses considérations.
Dans 1les populations & haute fréquence de carence en fer,
beaucoup de femmes commencent leur grossesse avec un certain
degré d'anémie. Dans de telles conditions, un dosage élevé
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d'un sel de fer bien absorbé est de toute évidence nécessaire.
Par contre, dans beaucoup de pays développés, 1la plupart des
femmes ont wun taux d'hémoglobine normal au début de 1la
grossesse et en ont une réserve de 200 3 300 mg.

Le supplément nécessaire en de tels cas est moindre, vu
qu'il suffira d'une dose journaliére couvrant 1'augmentation
de besoins 1iés a la grossesse, lesquels atteignen’ pendant le
deuxiéme et le troisiéme trimestres, 5 3 6 mg/jour. Cette
prise devrait avoir lieu en une fois, avec un repas, afin
d'assurer la meilleure adhérence au traitement. Dans les pays
scandinaves, la plupart des femmes non anémiques prennent 100
mg/jour. de fer, sous forme de sulfate ferreux (3a libération
lente), depuis 1la moitié de la grossesse jusqu'd terme. La
raison de ce dosage est la suivante: aux cliniques prénatales
{1 est souvent difficile de savoir si une femme souffre de la
carence en fer vu qu'on ne fait qu'un dosage d'hémoglobine.
C'est pourquol on choisit un supplément 3 dose suffisante pour
répondre aux besoins de la grossesse et corriger des degrés
mineurs de carence en fer. Une autre méthode consisterajt a
donner une dose journaliére de fer plus faible sous forme
d'un sel ferreux ordinaire, vu que l'adhérence au traitement
est affectée par les effets secondaires qui sont pour leur
part 1iés aux doses.

Bien que 1'administration d: suppléments ait un rdle
majeur 3 jouer dans les pays en voie de développement, o0 1la
carence en fer est fréquente, i1 y a de nombreuses régions ou
les schémas de dosages recommandés dans les pays occidentaux
ne peuvent s'appliquer. Ceci{, parce qu'un grand nombre de
femmes commencent leur grossesse sans réserve de fer et
souvent avec un déficit d'hémoglobine. De plus elles ne se
présentent souvent que dans la derniére partie de la grossesse
ne laissant ainsi Qque peu de temps pour une éventuelle
intervention. Ceci est bien illustré par deux études (fa.tes
en Inde3,272,273, Dans la premi¢re on donna,  sous
supervision, diverses doses de fer, sous forme de fumarate
ferreux, une fois par jour pendant douze semaines, la plupart
des femmes recevant aussi des suppléments de folate et de
vitamine B12272, On observa les neilieurs résultats pour une
dose unique de 240 mg/jour. Mais m8me dans ce groupe, le
taux d'hémoglobine ne dépassa pas 11 g./100 cc. chez 50%
des femmes. Ces résultats peuvent s'expliquer si{ l'on sait
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que les besoins totaux pour la période de prise de aupplément
s'élevaient A 15 mg, soit plus du double de ce qui pouvait
8tre absorbé A partir d'une dose de fer unique229v282. Dans
une deuxiéme étude, une dose journalildre de 120 mg. de fer
par jour sous forme de sulfate ferreux (Fersolate, Glaxo
Labs., 1India) pendiant 10 A& 12 semaines causa une augmentation
moyenne de la concentration d'hémoglobine, de 1,12 g/100 cc.
chez un groupe de femmes enceintes A 26 + 2 semaines de
gestation, Les calculs basés sur ces données suggérent que
Pas plus de 3,24 mg. du fer administré avait été utilisé
chaque jour pour la production d'hémoglobine, alors que 1le
chiffre correspondant pour wun traitement au fer - dextran
intramusculaire en injections répétées, s'élevait 2 5,18 mg
(Imferon, Tata Fison, India Ltd,)273, La raison d'une
malabsorption relative du fer par ces femmes n'a pas été
élucidée, mais les résnliats montrent les dangers d'extrapoler
des résultats d'un pays 3 1l'autre. Sf on wutilise un
supplément de fer, son efficacité doit atre éprouvée sur le
terrain, dans un échantillon représentatif du groupe auquel i1l
sera administré,. Ce n'est que de cette maniére qu'on peut
définir un dosage correct.

Le fer parentéral constitue une alternative aux
préparations par voie orale dans ces régions o0 les besoins
Journaliers de 1la grossesse sont élevés, Cependant, cela
n'‘est pas une solution pratique, vu que ces préparations sont
chéres et peuvent causer des réactions sévéres. Ce qu'il
faudrait découvrir serait une préparation stable de fer 2
prendre par voie orale une fois par jour, qui soit bien
absorbée et qui n'ait pas d'effets secondaires désagréables35.
On a calculé que, si une femme de SC kg. se présente & 24
semaines avec une hémoglobine de 8 g/100 cc., ses besoins de
fer, pour le reste de la grossesse s'élévent 3 1.250 mg de fer
effectivement absorbés.

Cela signifie qu'elle devrait atre traitée pendant une
centaine de jours de maniére A absorber 12,5 mg/Jour.135

Bien qu'il soit possible d'obtenir ceci par un
supplément unique journalier de 175 mg. de fer, sous forme
d'un sel ferreux soluble, une certaine proportion des sujets
présentera, sans doute 3 ce dosage, des effets secondaires
gastrointestinaux270, Quand de tels effets secondaires se
manifestent, beaucoup de femmes cessent de prendre les
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comprimés et peuvent mlme cesser de se présenter aux
consultations prénatales, Il faut donc envisager d'autres
méthodes. On considére actuellement l'usage des préparations
2 1libération 1lente, 1lesquelles causeraient moins d'effets
secondaires. Bien que l'efficacité des diverses préparations
actuellement en vente n'ait pas été scientifiquement étudiée,
l'une d'entre elles, tout au moins, est absorbée au mlme degré
que le sulfate ferreux, lorsqu'elle est prise 3 jeOn, et 30%
mieux que le sulfate ferreux lorsqu'elle est prise avec de la
nourriture’37,255, Et elle produit beaucoup moins d'effets
secondaires255, Il faudrait encore mettre au point et
produire des préparations d'un coOt modique, similaires 2
celles des composés de fer courants.

Enrichissement en fer:

Le terme "enrichissement" décrit un "procédé pour lequel
on ajoute un nutriment® 3 des aliments pour maintenir ou
améliorer la qualité du régime alimentaire d'un groupe, d'une
communauté ou d'une population."31

C'est une méthode de colt modique susceptibdble
d'application a de vastes groupes de population, et qui a
1'avantage de ne pas ex. ~r 1'idertification ni la coopération
des individus, atteints ou menacés de carence, comme c'est le
cas pour 1l'admirnistration de suppléments. Les programmes
d'enrichissement présentent cependant de nombreux problémes
théoriques et pratiques. Ceci est particul {érement vrai pour
l'enrichissement en fer, et dans les derniéres années un grand
nombre de rapports a discuté ces problémes et a mis au point
des guides pour 1la planification et 1l'exécution de tels
programmes13,166,316,320 Pour qu'un progr amme de
fortification alimentaire soit efficace, divers aspects
doivent 8tre réglés au préalable (tableau IX).

*Le terme nutriment, admis par le dictionnaire Robert,
signifie substance nutritive (vitamine A, fer, etc.) contenue
dans un aliment. En anglais, "nutrient."
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JABLEAU IX

MESURES POUR LA REUSSITE DE
L'ENRICHISSEMENT EN FER DES ALIMENTS

1. Caractériser l'alimentation en fer de la population.

2, Sélectionner un composé de fer approprié.

3. Choisir un véhicule convenable.

4. Etablir 1'acceptabilité de l'aspect, du golt et la date
limite du véhicule fortifié et des repas typiques

contenant ce véhi.ule.

5. Mesurer l1'absorption du fer des repas contenant le
vehicule enrichi.

6. Vérifier l'efficacité de 1'enrichissement par un essal sur
le terrain.

7. Surveiller l'alimentation en fer aprés l'administration,

L'état nutritionnel ferrique initial de 1la population
doit @8tre évalué avant qu'on ne mette en train un tel
programme. A ce propos, il est particuliérement important de
définir la fréquence de la carence en fer chez les fremmes
enceintes vu qu'elles constituent un guide utile de 1'état
nutritionnel ferrique de la population en général. Si sa
fréquence est telle qu'une intervention s'impose, {1 convient
d'obtenir un complément d'information sur 1'étiologic de
cette déficience ainsi que des déficiences associées. Dans ce
contexte, 11 faut distinguer clairement entre pays
industrialisés et pays en voie de developpement. Dans les
premiers, la nutrition ferrique est en relation étroite avec
la consommstion calorique vu que le contenu des régimes
alimentaires de type occidental est trés constant, & 6 mg. de
fer pour 1000 cal. environl9,323, Cependant, dans les pays en
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voie de développement 11 convient d'accorder une attention
spéciale aux pertes de fer non physiologiques, comme
1'infestation par ankylostomes, et 3 la nature du régime
alimentaire, vu qu'une carence nutritionnelle en fer peut 8tre
due A wune faible ingestion de fer, A une biodisponibilité
basse du fer alimentaire ou d une combinaison des deux
facteurs258,320,

Si la carence en fer est essentiellement le résultat de
1'infestation par ankylostomes, il faut s'attendre 3 ce que
les effets de la fortification en fer puissent 8tre en partie
faussés par le fait qu'une augmentation d'absorption de fer
et, donc, de formation d'hémoglobine perdra ses effets, du
fait de 1la perte simultanée de fer hémoglobinique par
1'intestin., S'il s'agit d'un probléme de biodisponibilité, il
faut faire wune distinction entre le fer intrinséque dans le
régime alimentaire et la contamination extrinséque comme celle
dle 3 la poussiére. Certains régimes contiennent une grande
quantité de fer de contamination qui n'est pas absorbé, alors
qQue la biodisgonibilité du fer intrinséque restant, peut 2tre
trés bonnel3€, S{ tel est le cas, 1l'enrichissement de
1'alimertation avec du fer pourrait 8tre utile. D'autre part,
si le fer intrinséque est peu biodisponible (par exemple,
1'alimentation A base de mals), 1l'enrichissement en fer n'a
qQue peu de chances d'8tre efficace, vu que le fer ajouté sera
aussi mal absorbé que le fer 1ntr1nséquc37. Dans ce telles
circonstances, il peut @tre plus approprié d'améliorer
1'absorption du fer alimentaire intrinséque, par exemple, en
augmentant la consommation d'acide ascorbique. Ceci{ augmente
l'absorption du fer alimentaire intrinséque, four autant que
1'acide ascorbique n'est pas détruit dans la préparation des
aliments. L'acide ascorbique résiste 3 1'ébullition mais {1l
est détruit par les températures plus élevées de la cuisson au
rour258. L'acide ascorbique est, cependant, assez coOteux et
on cherche actuellement des solutions de rechange efficaces
mais moins coQteuses.

Le choix d'un composé de fer adéquat est de 1la plus
haute importance, vu qu'il est A présent clair que beaucoup de
ceux qu'on a3 utilisés dans le passé, comme le fer réduit en
grosses particules, i'orthophosphate et le pyrophosphate
ferriques, sont tous mal absorbés?5,106, Lorsqu'on veut
mesurer les qualités d'un composé nouveau il est utile de
comparer son efficacité en regard du sulfate ferreux, qui est
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hautement biodfsponible. On a employé diverses méthodes pour
ces comparaisons196,  On a beaucoup utilisé le poulet et le
rat, pour tester la bilodisponibilité relative des différents
composés de fer236,237,238 nais des différences entre espéces
et des difficultés méthodologiques ont rendu impossible
l1'interprétation de ces données, et A présent on concentre
l'attention sur des tests "in vitro," afin de mesurer la
solubilité relative d'un grand nombre de composés du fer ainsi
que du fer alimentaire dans l'acide chlorhydrique27'31'239,
dans des mélanges de pepsine et d'acide chlorhydrique227 et
dans du suc gastrique27'2°2. Cependant 1le dernier mot
appartiendra a la mesure directe de la biodisponibilité chez
1'homme qui consomme les repas habituels de 1la population
concernée, Les composés actuellement utilisés sont
répertoriés au tableau X.

Les données actuelles suggérent que le fer de toutes ces
sources est relativement bien absorbé. Les problémes anciens
11és 3 1a mauvaise absorption des poudres de fer ont été
surmontés en réduisant la taille des particules. Si la taille
des particules du fer réduit est suffisamment petite, ce fer
est absorbé ausci bien que le fer du sulfate ferreux,
lorsqu'on le cuit dans de petits pains75. On a aussi montré
que 1'absorption relative du fer dans l'orthophosphate
ferrique est affectée de la m8me fagon par la dimension des
particules. La surface de réaction et la vitesse de
dissolution dans 1'acide chlorhydrique sont des bases de
prédiction plus sOres. Dans le choix d'un composé, {1y a
d'autres considérations importantes, comme la tendance 2
réagir avec le véhicule ou avec d'autres composants de 1la
nourriture,. Ainsi on peut rencontrer des difficultés 2
disperser des poudres de fer de densité élevée de maniére
homogéne dans les aliments en poudre; et le fer métallique
peut @2tre enlevé par les aimants employés pour enlever les
contaminants métalliques pendant la préparation industrielle
des aliments!66,196. Drautre part, des composés moins inertes
comme le sulfate ferreux peuvent 2tre associés 3 un grand
nombre de modificatiors indésirables pour des aliments,
notamment l'apparition de couleurs, odeurs et goOts anormaux.
Un des <composés le plus récemment testé, 1'EDTA sodium-fer
semble prometteur, I1 a 1'avantage d'2tre stable, de
s'échanger avec le fer non-hémique, et du fait qu'il est moins
susceptible aux 1ligands inhibiteurs des ™mauvais" régimes
alimentaires, plus de fer non-hémique est ainsi absorbé du

78



pool de fer non-hémique présent dans le repas que si
l'enrichissement avait été fait au sulfate
ferreux121,191,209,216,294,295

Le choix d'un véhicule pour le fer d'enrichissement
dépend d'un grand nombre de facteurs. Cela doit
naturellement @8tre un constituan. de la nourriture consommée
par une partie importante de la population et manufacturé, de
préférence, dans un petit nombre de centres de production de
sorte que le processus d'enrichissement puisse 8tre sujivi et
inspecté réguliérement. Dans les pays occidentaux les denrées
alimentaires le plus fréquemment enrichies sont les farines et
on estime qu'on peut ajouter 88 mg. de fer réduit par kilo de
farine de UL1é sans affecter ses qualités de goQt et de
conservation3. Cn Angleterre la consommation moyenne de
farine est d'1.5 kg/personne, par semaine; aux Etats-Unis on
n‘en consomme que la moitié52,119, De nombreux aliments pour
enfants et laits en poudre sont enrichis au moyen de diverses
préparations de fer. La biodisponibilité de ce fer est
considérablement améliorée par 1'addition d'acide ascorbique
(rig. 30)92,95,258 Les boissons sont aussi des véhicules A
considérer pour 1l'enrichissement en fer et ont l'avantage
qu'on peut les diriger vers certains groupes cible, vu que ces
boissons sont habituellement consommés par des segments bien
identifiables de 1la population. Dans d'autres pays, des
problémes peuvent se poser du fait de la décentralisation de
la production alimentaire et parce que certains aliments de
base ne se pretent pas 3 l'enrichissement par le fer. Par
exemple, on lave souvent le riz avant cuisson, ce qui peut
enlever le fer d'enrichissement. Le sel de table et le sucre
sont également des véhicules 3 considérer. Un probléme
pratique pour le sel est sa tendance 3 changer de couleur
lorsqu'il est enrichi au fer, avec ou sans acide ascorbique,
particuliérement dans les climats chauds et
humides258,259,260,  (cecy est surtout vrai pour le gros sel 2
cuire. Le probléme peut cependant 2tre résolu, au moins en
part1e226,260 et on a d6j2 publié les résultats de deux e¢ssais
de sel enrichi au fer225,281, Le fait que le sucre s'ajoute
souvent au thé ou au café limite le choix des composés de fer,
vu que les tannins réagissent avec le fer pour donner des
colorations noires ou bleues!Ol, Avec le café, le fer-EDTA
n'est pas sujet 3 cet inconvénient. En Thallande on réussit 2
fortifier une sauce de poisson, au fer-EDTA, mais 1'usage de
cette sauce s'avéra fort variable d'une région 3 1'autrel?l,
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FORMES DE FER EMPLOYEES POUR L'ENRICHISSEMENT
(AVEC COUTS RELATIFs™)166

COMPOSES EMPLOYES FREQUEMMENT

Sulfate ferreux (1.0)
Poudres de fer:
(a) fer réduit (2.3)
(b) fer electrolytique (4.5)
(¢) fer carbonyle (4.9)
Orthophosphate ferrique (2.5)

COMPOSES UTILISES MOINS FREQUEMMENT
Fumarate ferreux (3.5)

Gluconate ferreux (5.0)
Pyrophosphate de fer et sodium (2.90)

Citrate ferreux (11.0)
Glycérophosphate de fer (17.6)

COMPOSE DE FER EXPERIMENTAL

Fer - EDTA Sodique (4.2)

*La Dbiodisponibilité relative des composés de fer
prise en considération dans l'estimation des colts,

80

été



i or
55 0.6
U’
g:
c3 0,5 A
L.
QO
- — 0 4-
ge ! A “
LD O
28 03 o
v L
o= e
o-'o
o 0.2 /
E & /'
- @ O
59 < 0,|€5////
8w
gee | : , . . . . .

| 2 3 4 S 6 7

Rapport molaire de l'enrichissement en acide
ascorbique & I'enrichissement fer.

FIGURE 30

Amélioration de l'absorption du fer d'enrichissement por lbugmentoﬂon de
lo proportion d'acide oscorbique poar rapport ou fer. Le ropport de lo
quontité de fer obsorbée o portir de I'oliment enrichl, o lo quontité
obsorbée & portir d'une dose type d ascorbate ferreux, fut employé
comme mesure de |'gbsorption de fer, vu que le rappor! introduit une
correction pour les voriations indlviduelles d §tot nutritionnel ferrique.
(Legende: @ loit pour nourrissons; & farine pour enfont B; @ forine
pour enfont C). { D'opres Derman et al.99).

Les coutumes alimentaires locales, y compris l'usage de
condiments comme le glumatate de soude et les poudres de curry
peuvent présenter cdes occasions d'enrichissement: toutes les
possibilités doivent ¥tre examinées avant de prendre une
décision, Comme on 1l'a dit auparavant, le choix final
dépendra non seulement du degré d'absorption du fer ajouté
mais aussi de 1'acceptabilité du véhicule enrichi, et du golt
et des qualités esthétiques des repas typiques contenant ce
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véhicule, ainsi que des qualités de conservation. En plus des
réactions avec les tannates et d'autres composés phénoliques,
une coloration noirltre peut se produire par réaction du fer
avec divers composés soufrés, et diverses réactions oxydatives
peuvent 2tre catalysées, provoquant des odeurs, golOts et
couleurs inacceptables!66,320,

Quand on a choisi un composé de fer et un véhicule
adéquats on doit s'attendre A ce que la biodisponibilité du
fer ajouté soit similaire d celle du fer non hémique
alimentaire de la nourriture, vu que le fer ajouté entrera
dans le pool commun. Ceci doit cependant 8tre démontré,
d'abord par des études par radio-isotopes, ensuite par un
essal sur la population considérée33,73, L'essal sur 1le
terrain établira le bon ronctionnement du systéme de
distribution et dira si le niveau d'enrichissement est
suffisant pour 1lutter contre 1la carence en fer. Aprés
introduction de l'enrichissement, 11 est essentiel de mettre
en oeuvre une surveillance 3 iong terme de 1'état nutritionnel
ferrique de maniére 3 établir si le programme est efficace.

Une considération finale concernan’. tout programme
d'enrichissement est la question d'innocuité. Afns{ les
prugrammes de suivi doivent avoir une fonction double. Non
seulement 1l1s doivent se préoccuper du segoent de population
comprenant femmes et enfants, qui sont cersés bénéficier du
programme d'enrichissement au fer dans le régime alimentaire
mais 1ls doivent porter une attention égale aux hommes
adultes, aux réserves de fer suffisantes, afin d'assurer
Qu'ils n'accumulent pas de quantités excessives de fer. Deux

groupes sont exposés 3 un risque en cas d'excés: les sujets
porteurs du géne mutant pour la maladie par mise en réserve
excessive de fer: 1'hémochromatose 1idiopathique, et les
thalassémiques37. La source de fer dans la thalassémie

majeure dépend des conceptions qui dirigent le traitement.
Dans les pays développés, le fer provient essentiellement de
transfusions vu que la régle actuelle est de maintenir le taux
d'hémoglobine au-dessus de 10 g/100 cc.37 Quand on fait cela,
on emplche fortement 1la résorption de fer & partir de
1'intestin!54, D'autre part, l'intestin est 1la source
majeure, sinon la seule source de fer dans les régions en voie
de développement, vu qu'on n'y utilise pas le traitement par
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transfusions. Dans de telles circonstances, les opatients
succombent & wun Age précoce et 11 est {improbable que
l'enrichissement puisse modifier le cours des choses. Plus
exposés au risque sont les individus 3 thalassémie intermedia
et autres syndromes thalassémiques qui sont moins affectés
hématologiquement et cependant, absorbent un excés de fer235,
Par exemple, on observe de 20 3 30% d°' a thalassémie en
Thallande, alcrs que la fréquence de la B thalassémie est de
3 & 9%; celle de 1'hémoglobine E, de 13%, et celle de
1'hémoglobine Constant Spring de plus de 4% dans la
population3012, Au total, on a estimé qu'il y a 500.000
individus en Thallande qui présentent des syndromes
thalassémiques majeurs; les plus communs étant la maladie A
hémoglobine H et la maladie "p-thalcssémie/hémoglobine E."
Les sujets présentant ces syndromes accumulent du fer, les
phénoménes les plus sévéres se produisant dans la maladie
"B-thalassémie/hémoglobine E," o0 la moyenne de concentration
de ferritine atteignit 2158 pg/l. chez 174 patlents301a  ces
chiffres soulignent les difficultés qui pourraient survenir si
on pesait le pour et le contre d'un programme d'enrichissement
au fer dans un pays ol la carence en fer est commune, mais ol
une proportion significative de la population est porteuse de
génes menant 3 la surcharge en fer. La 3ftuation relativement
a 1'hémochromatose idiopathique a été discutée en détails
ailleurs3O0, En résumé, de ce qu'on sait du métabolisme du
fer, on devrait s'attendre 3 ce qQu'une augmentation de
l'enrichissement au fer dans les pays occidentaux provoque un
avancement de 1'3ge auquel se produisent les premiéres
manifestations cliniques chez les sujets homozygotes (fig.
31). Les réserves chez les hétérozygotes seraient aussi
augmentées, mais l'équilibration du fer corporel se produirait
a un niveau n'entrafnant pas l'accumulation de réserves
massives, Il faut cependant admettre que ce point reste
conjectural, et i1 est nécessaire d'établir un suivi soigneux
des concentrations de fer de réserve lorsqu'on augmente le
niveau de l'enrichissement en fer. Heureusement, la mesure de
la ferritine plasmatique réfléte l'importance des réserves de
fer et constitue une méthode pratique pour ce faire. De plus,
la récente démonstration du fait que les membres de la famille
des patients hétérozygotes et homozygotes atteints
d'hémochromatose, peuvent ®tre identifiés par le typage des
groupes HL-A (Human Leukocyte - Locus A) permet A present
d'établir un pronostic pour chacun d'entre eux58,268,  Nous
avons soulevé ces points na;_ce qu'une proposition récente
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d'augmenter le taux d'enrichissement de la farine aux Etats
Unis & 88 mg/kg a été rejetée pour diverses raisons, parmi
lesquelles l'une qui était le souci d'innocuité,. La question
d'innocuité est Dbasée sur le failt que tout programme
d'enrichissement visant a satisfaire les besoins d'une
fraction vulnérable de la population, comme les femmes en age
de reproduction, expose les hommes, aux réserves de fer
élevées, 3 des prises de fer nettement supérieures 3 leurs
besoins modestes; or leur consommation de calories, et de ce
fait, leur ingestion de fer, sont plus élevées qQue celles
des femmes19. A ce propos 1l est intéressant de noter qu'en
Suéde, la consommation de fer depuis une dizaine d'années, a
atteint un niveau beaucoup plus élevé que le niveau qui serait
atteint aux Etats Unis par l'application de l'enrichissement
proposé, On n'a pas pu déceler, jusqu'ici, d'augmentation
d'incidence d'hémochromatose i1diopathique dans la partie
occidentale de la Sueéde!35, Bien qu'on ait détecté plusieurs
cas de surcharge en fer dans la partie nord de la Suéde,33Za
on ne peut établir de relation de cause 3 effet avec le
programme d'enrichissement, Par contre, on a pu montrer une
diminution considérable d'incidence de l'anémie ferriprive
parmi les femmes suédoises pendant la mé&me période.
Cependant, l'enrichissement en fer n'a pas été le seul facteur
de cette diminution d'anémies, vu qu'on a observé, pendant la
m&me période, wune augmer.ation de prisc de comprimés de fer,
ae contraceptifs oraux et cde consommation d'acide ascorbique

(fig. 32). Ces résultats soulignent 1'importance de
reconnaftre les nombreuses variables susceptibles d'affecter
les conséquences de 1'introduction d'un programme

d'enrichissement au fer.
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FIGURE 3l

Représentotion schémotique et idéolisée de 1o monidre dont le contenu en
fer du corps ougmente ovec les onnées dons | hémochromotose idio -
puthique. Noter que o vitesse d'obsorption du fer diminue 3 mesure que
les réserves otteignent de proportions mossives; olors que le 1oux
d'excrétion du fer ougmente, mois dons une mesure moindre. A un cerloin
moment, on otteint un é10t d équilibre, mois & ce momen!, ie conteny en
fer du corps est trés élevé. Au cos ou le régime seroit enrichi en
fer, les toux d obsorption inilioux sergient plus eléves et le point
d'équilibration seroit otteint & un oge plus précoce: les monifestotions
cliniques devroient Qinsi oppom?tre plus 101, Les msmos principes

s oppliquent proboblement oux hétérozygotes pour le gene mutant
onormol, mois vu que leurs réserves sont, ou plus, modestement
élevées en cos de consommotion dun régeme de 1ype occidentol,
I'enrichissement en fer n'ourait, sons doute, qu'un effet trds limité, ovec
ovec une certoine ougmentolion des réserves de fer, mois 8 un niveou
infiniment moindre que celui quon observe chez les homozygales.
(Données de Bothwell et a).58 et ge Berzwodo et 01.25).
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FIGURE 32

Couses de réduction de fréquence d'onémie chez les Suédoises en Oge
de reprod' :tion. (D'cprds Hollberg et ol !35)
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MIT.
TRAITEMENT DE LA CARENCE EN FER

La section précédente fut consacrée aux aspects
épidémiologiques de la carence en fer, en termes de
sSymptomatologie et traitement. Dans cette section finale, on
dirigera 1'attention sur les principes de traitement chez les
patients individuels, D'emblée, 11 faut insister sur le fait
que le médecin doit établir la cause de l'anémie, et si celle-
ci est due 3 un saignement pathologique, {1 faut qu'il en
identifie 1la source et y applique le trajtement approprié.
Chez la femme avant la ménopause, la carence en fer est
habituellement d'origine nutritionnelle; 11 ne faut cependant
pas perdre de vue que des hémorragies pathologiques sont
possibles, a cet 3ge également. Comme on l'a nentioné dans
une section précédente, 1la femme ne se doute pas toujours de
1'importance des pertes menstruelles et, en cas de doute, {1
existe une méthode pour les mesurerl¥0, L'état nutritionnel
ferrique s'améliore en général aprés la ménopause, A cause de
la cessation des pertes menstruelles. De ce fait, 1les
réserves de fer ont tendance 3 augmenter chez la femme aprés
la ménopause”?, m8me 13 o) la carence en fer est fréquente
(f1g. 33)2'0, 0On doit donc se garder de supposer 3 priori que
les anémies des femmes, aprés la ménopause sont d'origine
nutritionnelle: on doit au contraire s'efforcer d'exclure une
source de perte de sang pathologique.

Choix d'un traitement: Une fois la cause d'une carencze
en fer établie, et une fois institué le traitement de la cause
de tout saigrement pathologique, on peut entreprendre le
trajtement de 1la carence en fer, Celui-ci{ est un des
trajitements les plus efficaces qui 3oient. Il existe beaucoup
de préparations de fer efficaces 3 usage oral et de prix
modiques, et, au cas ol il n'existe pas de complications,
comme infection ou déficience en folate, il n'existe que trois
raisons d'échec, La cause 1la plus fréquente est que le
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patient ne prend pas sa médication, et ceci doit 8tre confirmé
ou ¢éliminé sans délai par un interrogatoire soigneux et en
vérifiant le nombre de comprimés 3 chaque visite (si un doute
existe, 11 est possible de tester la présence de fer médicinal
dans les selles en utilisant la réaction au bleu de Prusse3b),
La deuxiéme possibilité est qu'un saignement persiste, A un
taux qui dépasse la capacité de remplacement de la moelle
osseuse, Une hémorragie de ce decgré peut cependant se
détecter aisément. La troisiéme explication et la moins
plausible, est que le fer n'est pas absorbé, S{ 1la
biodisponibilité de la préparation utilisée n'est pas
responsable, une telle malabsorption est presque toujours due
a une stéatorrhée idiopathique ou sprue tropicale.

Le fer peut aussi s'administrer par injection. L'usage
de telles préparations évite le probléme de non adhérence au
trajtement, mais n'est pas plus efficace pour corriger
1'anémie que le trajtement par voie orale. I1 est plus
coOteux et présente plus de risques, Lorsqu'on approche des
taux d'hémoglobine normaux, 1la vitesse d'absorption tombe; et
S{ on désire reconstituer les réserves de fer du corps, aprés
correction de 1l'anémie, on devra continuer le traitement par
voie orale pendant plusieurs mois. A ce moment,
1'administration parentérale de fer permet de reconstituer
rapidement les réserves, mais un tel traitement est colteux et
s'accompagne parfois d'effets secondaires sérieux. Dtautres
désavantages moins importants du traitement parentéral av fer
est qu'il perturbe la mesure biochimique des concentrations de
fer plasmatique pendant plusieurs Jours, et empBche une
estimation correcte des réserves de fer du systéme réticulo-

endothélial pendant plusieurs mois. Pour ces diverses
raisons, {1 convient de traiter la plupart des patients par
préparations orales. Et ce n'est que lorsqu'il vy a
malabsorption, ou intolérance au fer par voie orale -

éventualité rare - ou encore chez le patient totalement
négligent qu'on peut administrer le fer parentéral. La
possibilité d'irritation gastro-intestinale peut faire
déconseiller 1la thérapie par voie orale chez les patients
atteints d'i{léite régionale, de colite ulcérative ou
d'ulcération peptique; mais en fait la plupart de ces patients
la tolérent extremement bien,

Dans quelques cas, on peut commencer le traitement d'une
anémie ferriprive par une transfusion de sang. Celle-ci
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s'indique 1lorsque la sévérité de l'anémie menace la vie, et
cette question est laissée au jugement du médecin. Il ne faut
pas faire de transfusion sans y @tre forcé, car une
transfusion n'est jamais sans danger.

Réponse de la moelle osseuse & la carence en fer:

La capacité de la moelle osseuse 3 augmenter sa vitesse
de synthése de 1'hémoglobine, afin de reconstituer un niveau
normal, dépend de la quantité de fer disponible aux
précurseurs de 1la lignée rouge. Ceci est fonction de 1la
concentration de fer plasmatique: si on peut maintenir celle
- c¢i au dessus de 70 ug/100 cc. tout au long des 24 heures,
1'érythropoiése peut augmenter de quatre fois, alors que si la
quantité absorbée est insuffisante pour atteindre ce niveau,
l'erythropoiése ne pourra que doubler ou tripler’sa.
L'absorption de 40 & 50 mg. de fer par jour permettra un taux
de production de globules rouges d'environ trois fois la
normale, et, si il n'y a pas d'hémorragie, 1la concentration
d'hémoglobine s'élévera en moyenne de 0.2 g/100
cc./ jour. 37
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FIGURE 23

Concentrotions médiones de ferritine plasmotique dons deux Qroupes de
femmes, 'un du Nord Ouest des Etots Unis; I'outre de Chatsworth, Durban.
(Données de Cook et al.’ et MoacPhoil et gl 2!y,
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On peut prévoir des chiffres légérement inférieurs au cas
ol l'anémie est trés légére.

Taux d'absorption du fer pendant le traitement:

Le taux d'absorption du fer dépend de la sévérité de
l'anémie. Dix jours aprés le début du traitement d'un groupe
de sujets atteints d'anémie ferriprive, environ 208 des 100
mg. de fer ferreux administrés trois fois par jour comme
sulfate ferreux, fut absorbe&229d, La concentration moyenne
d'hémoglobine des patients a ce stade fut de 9.5 g/100 cec.
Aprés 30 jours, 1lorsque le taux d'hémoglobine eut atteint 12
g/100 cc., le taux d'absorption du fer était tombé 3 113 (fig.
34). La quantité de fer absorbé dépend évidemment aussi de la
quantité de fer ingérée. Si on administre T4 mg. de fer trois
fois par jour, 1l'absorption est de 60% supérieure A celle
observée si la dose avait été de moitié moindrel32, Un autre
aspect {important est de savoir si la préparation de fer est
prise 3 jeOn ou aprés les repas. Dans une &tude, 1'absorption
d'une dose de 30 mg. prise sur estomac vide fut de 40% plus
élevée que lorsqu'elle était prise aprés les repas"z. Le
degré d'inhibition imposé 3 1'avsorption par 1la nourriture
déperd de la composition du repas!37. Dans wune étude,
l'absorption fut réduite 3 un tiers au moins par le petit-
déjeuner type1°5, et dans une autre étude, & moins dtun
cinquiéme par un repas de légumes92. Cependant, une
comparaison directe entre 1l'absorption d'ur comprimé de
100 mg. de fer pris avec différents repas, montra une
absorption supérieure avec un repas de riz qu'avec un repas de
viande137. A cause de 1'inhibition significative que la
nourriture exerce sur l'absorption du fer thérapeutique, {1l
est, en général, préféradble d'administrer le fer 3 jeOn, bien
qu'on soit parfois amené 3 réduire les doses, vu les effets
sécondaires gastro-intestinaux. Alors que la nourriture ou
les anti-acides permettent d'ingérer des doses considérables,
l'absorption s'en trouve réduite et devient moins prévisible.

La nature de 1la préparation de fer par voie orale
détermine aussi la biodisponibilité du fer et, de ce fait, la
quantité qui pourra 2tre absorbée 3 partir d'une dose donnée.
On a pu montrer clairement que pour un dosage de 30 mg. de
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fer, 1ltabsorption est d'environ trois fois plus importante si
c'est un sel ferreux, qu! si c'est un sel ferrique““; et pour
des doses plus élevées, la différence est encore plus marquée.
La nature de l'anion ne semble pas avoir une grande
importance; sulfate, lactate, fumarate, glycine sulfate,
glucamate et gluconate sont absorbés 3 peu prés au m8me degré,
bien qu'il semble que le succinate soit absorbé 30% mieux
environ (fig. 35)44,46,84, 142,144 oy qu'on observe une
facilitation similaire lorsqu'on ajoute de l'acide succinique
d du sulfate ferreux¥46, L'addition d'acide ascorbique en
quantité suffisante (200 mg. ou plus) augmente 1l'absorption
d'au moins 30% problablement par un double mécanisme en
maintenant 1'état réduit (ferreux) du fer et en formant avec
le fer des complexes solubles¥¥,

Cet accroissement de biodisponibilité entratne aussi une
augmentation significative d'effets secondairestt3,145,
Cependant, vu que 1'acide ascorbique est plus cher que 1le
sulfate ferreux, et vu que son inclusion dans une préparation
n'a pas de résultats supérieurs 3 ceux qu'on peut obtenir en
augmentant la dose de sulfate ferreux, son utilité est
incertaine. On a aussi{ augmenté quelque peu 1l'absorption par
de trés hautes doses de mannitol, sorbitol et D-xylose, mais
ces produits ont des effets secondaires inacceptables. On a
aussi étudi é d'autres hydrates de carbone, agents
modificateurs de tension superficielle, sels 4{inorganiques
aminoacides et vitamines mais san3 démontrer de bénéfice
significatif¥3,45,

Choix d'un composé de fer pour prise orale:

Bien qu'une pléthore de produits mis sur le marché puisse
facilement introduire la confusion dans l'esprit du médecin,
le choix est, en fait, simple. Les 40 &4 60 mg. de fer
nécessaires chaque jour pour tripler la production de globules
rouges peuvent 8tre aisement absorbés par des sujets
présentant un taux d'hémoglobine de 10 g/100 cc. ou moins A
partir de doses allant de 36 & 74 mg. de fer, prises 3 fois
par Jour sous forme de sels ferreux. Et beaucoup plus sera
absorbé si on prend une quatriéme dose tard dans la nuit.
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Absorption du fer (moyenne * ecort type) pendont un troitement continy
cher des potients otteinis d'onémie ferriprive. Le fer (sous forme de sulfote

ferreux) fut donné trois fois por jour ovec les repos. (D'oprds Norrby et
Solvel1.223).
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FIGURE 35

Comporoison des toux dobsorpi.on pour différents sels de fer. Oons ces
études on olterno une dose journclitre de 30mg de fer sous forme de
sultote ferreux ovec un outre sel de fer en dosoQe similgire, marqué por
un deuxiéme isotope, pendant une période de 10 jours. (D'aprds Brise
et Hollberg 49)

Les effets secondaires gastro-intestinaux représentent le
principal facteur 1limitant de la thérapie orale par le fer.
Une certaine proportion se plaint de nausées, malaises
épigastriques et distensions, de pyrosis, de diarrhées ou de
constipation. Bien qu'il soit certain que 1le fer puisse
produire des nausées et des douleurs épigastriques, de maniére
proportionnelle a la dose ingerée, une origine psychologique
n'est pas niable chez certains patients. Quatorze sur seize
patients quli présentalent des symptomes alors qu'ils
prenaient des comprimés de sulfate ferreux de couleur verte
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n'eurent plus de symptomes lorsqu'ils prirent la m8me dose de
sulfate ferreux en comprimés blancs!24%, Dpans une autre étude,
des comprimés de lactose marqués "comprimés de fer™ causérent
des symptomes chez le meme pourcentage de sujets que parmi
ceux prenant de vrais comprimés de fer marqués "comprimés de
fer," alors que des comprimés de lactose identiques marqués
"comprimés témoins" ne causérent pas de symptomes181. On ne
devrait pas, pour autant, conclure 3 l1'i{nnocuité du fer. Dans
une étude double aveugle' fajite en Suéde, et au cours de
laquelle on compara des préparations de sels ferreux contenant

environ 200 mg. de fer A des comprimés de placebo, deux fois
Plus de sujets souffrirent d'effets secondaires par le fer143,
Et lorsqu'on augmenta la dose de fer, le pourcentage de sujets
touchés par les effets secondaires augmenta en proportion70
(fig. 36). En fait, parce que l'adhérence au traitement est
si nettement affectée par les effets secondaires, qui sont
proportionnels aux doses, {1 semble logique de modifier 1la
stratégie de trajtement chez Jles sujets 1ne souffrant que
d'anémie légeére, Chez de tels individus, on pcut obtenir une
réponse hématologique satisfaisante, bjen que lente par un
seul comprimé contenant de 36 3 74 mg. de fer.

Vu que 1'irritation gastrique qui cause nausées et
douleurs épigastriques, est proportionnelle 3 la dose, et que
1'absorption du f:r a lieu principalement dans le duodénum
proximal, la mise au point d'une préparation de fer quil
permette une absorption maximum constitue un défi a
1'ingéniosité de 1'Industrie Pharmaceutique, Au cours des
ans, un grand nombre de préparations 3 libération lente, a été
lancé sur le marché, mais l'essai de quelques unes d'entre
elles a indiqué, en général, que 1'absorption n'était pas
aussi élevée que celle des préparations 2 dissolution
rapide!1,23,40,54,85  Cependant ceci n'est pas vrai pour
toutes les préparations, et on a aussi décrit de bonnes
réponses cliniquesS1.108_ En rajgt, 11 semble que 1'absorption
de deux des préparations 3 libération lente, actuellement en
vente, est la m2me que celle du sulfate ferreux, en prise 3
Jeun, et légérement meilleure en prise avec des
aliments67,137,225  pe p1yus, on a signalé, pour 1'une d'entre
elles une réduction des effets secondaires2S.

.00 l'expérimentateur et les sujets de l'expérience sont
mutuellement inconnus) N.D.T.
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FIGURE 36
Augmentgtion de lo fréquence des effets secondoires (ligne en 1rait continy)
ovec obsorption croissonte de fer théropeutique {(ligne en pointillg).
(Données de Séivell, 1979).

Dans 1le passé, de telles préparations ont été Dbeaucoup
plus chéres que les composés de fer traditionnels, mais dans
certains cas la différence de prix tend 3 diminuer37,134,
Afinsy, dans certains cas, ces préparations pourraient
présenter des avantages spéciaux. Un de ces cas, men*ionné
dans une section précédente, est celui d'une femme enceinte
anémique se présentant dans la deuxiéme moitié de 1a grossesse
et ayant besoin de fortes doses de fer pendant une période
relativement bréve pour corriger 1'anémiel35, En général,
cependant, la correction de 1a carence en fer n'est pas
particul iérement pressante et si les dosages normaux des sels
de fer ordinaires produisent des symptomes, on peut réduire le
dosage.
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Bien qu'une préparation contenant 4 la fols fer et
folate, soit utile pour la prophylaxie, pendant la grossesse,
on ne doit utiliser de combinaisons dans le traitement d'une
anémie que lorsque celle-ci est causée par plus d'un
nutriment. Et tel est le cas pendant la grossesse, vu que les
apports de fer comme de folate sont souvent insuffisants.
Bien que de nombreuses préparations de fer contiennent
d'autres "hématiniques,” l'usage de telles combinaisons prive
le médecin de la confirmation de son diagnostic, laquelle
aurait pu 8tre obtenue par un traitement d'épreuve spécifique.

On peut définir comme réponse positive & un traitement,
"une augmentation journaliére du taux d'hémoglobine de plus de
0.1 g/100 cc, & partir du quatriéme jour du traitement."

Traitement au fe parentéral:

Si on considere inappropriée, l'administration de fer par
volie orale, pour un patient donné on peut envisager la voie
parentérale qui est également efficace. Dans une étude d'un
vaste groupe de femmes avec carence en fer, & la période post
partum ltadministration orale, intraveineuse et
intramusculaire de fer, produisit des augmentations
Journaliéres d'hémoglobine de 0.14, 0.15 et 0.13 g/100 cc.
respectivement78. Diverses autres études ont produit des
résultats similajres207,243,278,

Bien qu'on ait 1lancé sur le marché, & un moment ou
ltautre, un grand nombre de préparations parentérales
différentes, 1le fer dextran est celui qui a été généralement
adopté. C'est un hydroxyde ferrique formant complexe avec des
dextrans de poids moléculaire entre 5000 et 7000 daltons. 1l
se présente comme une solution colloldale contenant 50 mg. de
fer par cc.,, et peut 2tre injecté par voie intramusculaire ou
intraveineuse. Aprés injection intramusculaire, 50-90% du fer
est enlevé du lieu d'injection dans les 4 & 5 jours, mais
ensuite 11 n'y a plus guére de mobilisation Jusqu'd cent
jours122,310, La persistance de ce fer dans le muscle a
suscité des préocupations, vu les sarcomes qu'on avait
signalés chez les rats aprés injection de doses
intramusculaires massives56,129,248,
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On a signalé au moins huit sarcomes aprés usage du fer
dextran chez l1'homme, mais la signification de ces faits ainsi
que 1l'exactitude du diagnostic ont été discutés récemment308,

Bien que la préparation ait été retirée du marché pendant
un certain temps, elle a été, dans la suite réintroduite et on
en a fait des millions d'injections. I1 serait préférable
cependant, chaque fols que possible, d'utiliser 1la voie
intraveineuse plutdt que la vole intramusculaire; 1lcrsqu'on
fait ceci, tout 1le fer injecté est capté par le systéme
réticulo-endothélial, D'autres désavantages de la voie I.M,
sont la douleur au lieu d'injection et 1la possibilité de
colorations sombres de la peav 3 ce niveau, Jjusqu'd 2 ans
aprés, On a encore observé, parmi les effets secondaires:
des anaphylaxies, céphalées, mal ai ses, fidvres,
lymphadénopathies régionales ou généralisées, arthralgies et
urticaires211285 ainsy que exacerbation d'une arthrite

rhumatolde2¥0, 1l faut toutefols indiquer que 1'index
thérapeutique est bon: dans une étude de 2.400 sujets atteints
de carence en fer, les {injections de fer - dextran

produisirent des effets secondaires dans 1 3 2% seul ement298.
Si on administre 1le fer dextran par voie I.V., 11  est
particulidrement nécessaire de se prémunir contre une réaction
anaphylactique; et aux Etats-Unis, la régle est da donner une
petite dose puls d'attendre cinq minutes. Il faut avolir sous
la main de 1'adrénaline, un glucocorticolde injectable et de
1'aminophylline de m®me qu'un équipement de ressuscitation.
S{ 11 n'y a pas de réaction, on peut alors donner 500 mg. en S
a 10 minutes. On répéte cette dose 3 des intervalies de
quelques jours. Une autre méthode consiste 3 administrer en
quelques heures 1la quantité totale, diluée dans du sérum
physiologique (Na Cl1 9 pour mille) en ne dépassant pas une
concentration de 5%, Le goutte a goutte doit couler tris
lentement pendant les premilres minutes, vu la possibilité de
choc anaphylactique, La quantité de fer & injecter peut 8tre
calculée a partir de la formule suivante:

Quantité totale de fer (mg) =

déficit d'hémoglobine (g/100 cc) x volume du sang x 3.4

100
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Ceci{ donnera assez de fer pour restaurer le taux normal
d'hémoglobine; et si on désire reconstruire la réserve de fer
du corps, on donnera 500 4 1000 mg en »lus. La demi-vie du
fer dextran dans le plasma est de 3 3 4 Jours3‘“, mais le fer
dextran a trés peu d'effet sur la portion non saturée de 1la
capacité de fixation du fer, car pratiquement tout le fer
reste 1i1é au dextranl76, Aprés fixation par le systéme
réticulo-endothélial, une partie du fer devient disponible
pour libération vers la transferrine plasmatique et transport
vers la moelle osseuse.

Pendant 1le mois aprés administration, 50% environ sont
utilisés pour synthése d'hémoglobine3°9v31°v3N ensujite la
vitesse de formation de szng diminue graduellement‘55. Apreés
345 mots, 30% du fer injecté n'a pas encore été utilisél33;
mais A long terme on observera une mobilisation quas! compléte
du fer'80,  La raison de cette limitation de la dispcnibilité
du fer - dextran n'est pas élucidée. On peut mettre en
évidence ce fer injecté dans les cellules réticulo-
endothéliales, par coloration au ferrocyanure de potasse; et
la coexistence d'une anémic ferriprive et de réserves en fer
apparemment adéquates, peut créer des problémes diagnostiques
s{ on ne garde pas A l'esprit la lenteur de l'utilisation du
fer dextran.
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ATAlI
RESUME

La carence en fer est la déficience nutritionnelle le
plus communément reconnue. Elle affecte les feunmes plus
que les hommes, vu que les besoins des femmes sont plus
élevés et leur ingestion de fer, moindre, du fait de leur
plus faible consommation alimentaire.

Les besoins spéciaux des femmes proviennent de 1la
nécessité de remplacer les pertes dues aux menstruations.
La perte de sang menstruelle médiane ces femmes suédoises
et anglaises ajoute 0.4 3 0.5 mg. de fer aux 0.7 - 0.8
mg. perdus journellement par les autres voies, Chez 10%
des femmes normales la menstruation équivaut 3 plus d'1
mg. de fer perdu 3 chaque jour du mois, La gestation
diminue le besoin dv fer pendant le premier trimestre vu
l'absence de menstruation, mais pendant les deuxiéme et
troisiéme trimestres un total de 5 3 6 mg/jour est
nécessaire pour répondre aux besoins du conceptus et
permeltre 1l'expansion de la masse des globules rouges
maternels., La femme perd .:ne quantité varifable de sang &
l'accouchement et, pendant la période puerpérale, des
lochies Gsanglantes, mais ces onertes sont en partie
compensées par la récupération de fer globulaire, au
moment ol la masse sanguire reprend ses dimensions
d'avant 1la grossese, La dépense nette de fer de 1la
grossesse est de l'ordre d= 500 mg.

Le fer hémique de l'alimentation est bien absorbé, quelle
que soit la composition du régime. Le fer alimentaire
non hémique présente habituellement une biodisponibilité
Plus faible et est plus susceptible & l'action d'un grand
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nombre de facilitateurs et inhibiteurs de 1'absorption.
Parmi les facilitateurs {1 faut noter la viance, 1le
poisson et l'acide ascorbique; parmi ces inhibiteurs, les
tannins et le son. Pendant la digestion, la plus grande
partie du fer non hémique entre dans un pool commun
intraluminal de sorte que sa biodisponibilité est
déterminée par les divers ligands présents dans le
repas. Le fer présent dans les substances nutritives de
base, comme le blé, le riz et le mals, est mal absorbé
mais la biodisponibilité est nettement améliorée si ces
céréales sont consommées avec des quantités adéquates de
viande, poisson ou acide ascorbique. Ceux-c{ sont
relativement chers et de ce fait, le régime habituel de
la plus grande partie de 1la population du monde,
particuliéremert dans les pays en voie de développement,
fournit trop peu de fer absorbable pour beaucoup de
femmes.

Dans un état nutritionnel adéquat, une réserve de fer se
trouve dans les tissus, sous forme de ferritine et
hémosidérine, Cette réserve permet de survivre 3d un
manque relatif de fer pendant un certain temps, par
exemple dans la grossesse, comme c'est souvent le cas, si
le régime alimentaire ne fournit pas assez de fer pour
permettre 1l'expansion de la masse d'hémoglobine et les
apports nécessaires au conceptus. L'importance de la
récerve de fer du corps est un index de 1'état
nutritionnel ferrique. On peut aisément l'évaluer en
m.surant le taux plasmatique de ferritine. Des réserves
diminuées ou épuisées indiquent un état de carence en
fer. Une fols que la carence est telle qu'elle compromet
l'apport nécessaire a la moelle osseuse, la concentration
de transfeirine plasmatique s'éléve et le fer plasmatique
diminue de sorte que le pourcentage de saturation de 1la
transferrine diminue, De plus, la protoporpyrine
érythrocytaire libre stéléve, Finalement, la
concentration d'hémoglobine tombe vu l'importante marge
de variation des taux c¢'hémoglobine <chez les sujets
normaux, {1 est difficile de détecter une anémie légeére
sauf si on effectue les tests permettant de déterminer la
suffisance de 1'apport en fer a 1l'érythropoiése, en plus
de la mesure du taux d'hémoglobine,
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Une anémie sévére pendant la grossesse augmente la
mortalité maternelle, La carence en fer 1limite 1la
capacité de travail; ceci est d0 3 une déficience
d'enzyme dans les muscles squelettiques causant une
dysfonction, et aussi a 1la diminution de ltapport
d'oxygéne causé par la déficience d'hémoglobine. On a
aussi documenté des lésions biochimiques dans les autres
tissus, mais leur signification clinique est moins bien
établie.

On peut prévenir la carence en fer en fournissant des
suppléments de fer aux membres vulnérables de la
population, en enrichissant 1le régime alimentaire de
maniére Ad améliorer la nutrition ferrique ce toute 1la
population. Les cliniques prénatales offrent une
occasion pratique de supplémentation. La nose requise
dépend d'abord du moment o0 est pris le fer: au moment
du repas, o0 {1 sera mal absorbé ou A jeQn, avec
l'adhérence faible au trajtement; en deuxiéme 1ieu, de
1'état nutritionnel ferrique du sujet; et trois{éimement,
du stade de la gestation. L'enrichissement alimentaire
assure que tous les individus exposés au risque seront
atteints mais augmente sans nécessité la consommation de
fer de ceux qui ont des réserves suffisantes, et
particul{éremert de ceux qui sont génétiquement
susceptible 3 la surcharge en fer. S! on emploie cette
méthode, 11 est essentiel de suivre 1'état nutritionnel
ferrique des divers secteurs de 1la population pour
assurer la santé de tels individus, tout en mesurant les
progrés dans l'2limination de la carence en fer. Pour
qu'un programme d'enrichissement réussisse, il faut
trouver un véhicule adéquat. Ce doit ¥tre un ingrédient
du régime consommé par toute la population, distribué 2
partir de quelques points centraux, non altéré par le
fer, pencant 1le temps habituel de conserva:ion, n{ en
goOt ni en apparence. Le fer ajouté doit 3tre de prix
modique et bien absorbé; wvu que ce fer entrera dans un
pool commun de fer alimentaire non-hémique, danse 1lv tube
digestif, et sera soumis aux mames l.gands {inhibiteurs,
i1 peut s'indiquer, dans certaines circonstances, de
compléter 1'enrichissement, par un facilitateur de
1'absorption du fer, comme 1l'ucide ascorbique,
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