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EVALUATION DE L’IMPACT D’UN TRAITEMENT MARTIAL

Interférence du paludisme
[ }
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J.-L, DYCK (3) & J. BERGER (3) (5)
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Role of malaria in the appraisal of iron supplementation effect.

Summary: In Togo, where malaria occurs all the year, 151 children, from 6 months to 3 years old, were distributed in
2 groups, one of which received an iron supplementation during three months, and the other a placebo during the same
time. At the end of the trial, no ignificant difference was observed between the two groups. However, taking into account
malaria infection at the end of the trial, children who received iron supplementation and who were free of malaria infection
showed improvement of their haematological status when compared to children receiving placebo and also free of malaria
infection. Authors presumed that iron supplementation was masked by malaria when they evaluated effect of iron supple-
mentation on anaemia.

Résumé : Au Togo, région d’holoendémie palustre, 151 enfants, dgés de 6 mois @ 3 ans, ont recu pendant 3 mois une
supplémentation en fer versus placebo. Au terme de la supplémentation, aucune amélioration significative de I’état hémato-
logique r’a été constatée chez le groupe supplémenté par rapport au groupe placebo. En revanche, en tenant compte
de la parasitémie palustre en fin d’intervention, les enfants supplémentés et exempts d’infestation palustre ont un statut
hématologique nettement amélioré par rapport aux enfants ayant recu le placebo et également exempts d’infestation. L’étude
s suggére que leffet d’un apport de fer sur 'anémie est 'masqué par le paludisme au moment de Pévaluation de | ‘impact
du traitement martial.

INTRODUCTION fer sur Pinfection palustre (11, 16). CHEPAUX ef
coll. (7) ont montré que, chez les enfants, la supplé-
mentation en fer 't;’avait aucun effet sur la préva-
lence du paludisme, ni sur la parasitémie palustre.
Le présent travail fait partie d’une étude longitudi-
nale sur les relations entre la carence martiale, 1’état

de 'immunité & médiation cellulaire et la sensibilité

Les anémies constituent le trouble nutritionnel le
plus répandu dans le monde et intéressent en pre-
mier lieu les pays en voie de développement (12).
Selon I'OMS, 15 & 20 % de la population est
concernée par cette pathologie (14). L’anémie ferri-
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prive est de loin la premiére cause d’anémie nutri-
tionnelle et constitue un probléme de santé
publique (14).

En 1976 et 1977, une enquéte réalisée au Togo par
le CDC d’Atlanta, a montré une forte prévalence de
Panémie touchant 58,6 % des enfants de 6 mois 2
6 ans (20). Le traitement recommandé de Panémie
ferriprive est la supplémentation en fer sous forme
médicamenteuse et sa prévention est obtenue par
enrichissement de P’alimentation (1, 9). Certains tra-
vaux ont étudié les effets d’une supplémentation en
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- aux infections. Dans le cadre de cette étude compor-

tant une phase de supplémentation en fer, aucune
amélioration des paramétres hématologiques n’a été
constatée & la fin de intervention entre les sujets
supplémentés et ceux ayant recu un placebo. Ce tra-
vail se propose d’examiner I’effet de I’infestation
palustre sur ’évaluation hématologique d’une sup-
plémentation en fer.

MATERIEL ET METHODE

Zone d'étude

L’étude a été réalisée dans un village du sud Togo
situé & environ 50 km de Lomé. Le village bénéficie
d’un climat de type équatorial avec deux saisons des
pluies et delle saisons séches. La pluviométrie annuelle
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moyenne est de 1134 mm; la température y est
stable toute ’année (27,2° C =+ 2° C). La supplé-
mentation a été conduite durant la grande saison
des pluies.

Protocole d’examen

L’étude, dont est tiré ce travail, est longitudinale
de type analytique avec essai de supplémentation en
double aveugle (fer versus placebo) sur un échan-
tillon de 151 enfants des deux sexes 4gés de 6 a
36 mois. Les enfants ont été répartis en deux groupes
de facon aléatoire par tirage au sort. Le premier

groupe (groupe fer) a recu une supplémentation quo-’

tidienne en bétaine ferreux per os de 2,5 mg.kg™! de
poids corporel pendant 3 mois et le second groupe
(groupe placebo) un placebo d’aspect identique. Le
traitement (fer ou placebo) a été administré chaque
jour au domicile de I'enfant par un auxiliaire qui
s’assurait de la prise du comprimé.

Un examen clinique de tous les enfants a été réa-
lisé au début et a la fin de la supplémentation. Une
consultation a été assurée quotidiennement par un
médecin durant toute la durée de la supplémentation.

Avant le début de la supplémentation (TO) et a
I’arrét de celle-ci, 3 mois aprés (T3), les enfants ont
fait ’objet d’un bilan biologique sur sang veineux
prélevé sur héparine de sodium, comprenant :

— hémogramme; [I’anémie est définie par une
concentration d’hémoglobine inférieure 3 100 g.1°*
chez les enfants de moins de 24 mois et inférieure
a 110 gl1~! & partir de 24 mois;

— statut martial; la carence en fer est définie par
la présence de valeurs anormales d’au moins deux
indicateurs du statut martial : la ferritine plasmatique
(Elisa avec les références internationales, NIBSC,
Londres) inférieure & 12 pg.l™! et/ou le coefficient
de saturation de la transferrine (immuno-diffusion
radiale selon Mancini, plaques Behring) inférieure a
12 % et/ou la concentration de protoporphyrine
érythrocytaire (hématofluorimétre AVIV Biomédical)
supérieure 3 80 pg.dl™! de globules rouges (5);

— électrophorése de I’hémoglobine;

— densité parasitaire déterminée par comptage, sur
frottis sanguin coloré au May Griinwald Giemsa ©,
des globules rouges parasités (GRP), formes asexuées
de Plasmodium falciparum et toutes les formes san-
guines de P. malariae et P. ovale dans 75 champs
microscopiques avec un seuil de détection moyen de
150 hématies parasitées par millimétre-cube (GRP/
mm?), soit inférieur & 0,004 % des hématies.

De plus, un examen copro-parasitologique compre-
nant un examen direct et un enrichissement de Bai-
LENGER (3) a été pratiqué de fagon systématique au
début de I’étude, a raison d’un examen par enfant,
Les enfants hébergeant un ou plusieurs parasites ont

recu un traitement anti-parasitaire spécifique avant’

le début de la supplémentation (2).

Analyses

Pour des raisons éthiques, les enfants ayant une
anémie sévére (concentration d’hémoglobine
< 80 g.17") ont été exclus de I’étude et ont recu un
traitement quotidien en fer,

La comparaison des moyennes a été réalisée par
le test non paramétrique de Wilcoxon avec le logiciel
Epi Info ©.

RESULTATS

Aprés exclusion de 22 enfants pour cause d’anémie
sévére, le groupe fer comprend 63 enfants et le groupe
placebo 66. Au début de I’étude (T0), aucune diffé-
rence signiticative n’est observée entre les deux
groupes, tant au niveau de 1’Age moyen, du sexe,
de P’état nutritionnel que de la parasitémie palustre;
68,2 % des enfants sont anémiés (69,8 % dans le
groupe fer et 66,7 % dans le groupe placebo). La
carence en fer ne touche que 17,8 % des enfants;
aussi ne I’avons-nous pas pris en compte dans cette
analyse. L’étude de cette carence et son évolution
par Papport en fer, doit faire ’objet d’une publica-
tion (BERGER et coll., en cours de rédaction). BERGER
et coll. ont montré que les hémoglobinopathies
n’influencent pas la prévalence de I’anémie (5).

Les infections parasitaires digestives ont été analy-
sées par APLOGAN ef coll. (2).

L’indice plasmodique sur I’ensemble des enfants
était de 0,62 avant le début de I’étude et de 0,54 au
terme de celle-ci. Les parasitémies variaient de 0 a
95.079 GRP/mm® avec une forte prédominance des
infections dues a Plasmodium falciparum (97,2 %).

L’impact de I’apport de fer sur les indicateurs héma-
tologiques, sans tenir compte de ’infestation palustre,
est présenté dans la figure 1. Au terme de 'interven-
tion, les valeurs moyennes du taux d’hémoglobine, de
I’hématocrite et du nombre d’hématies ne sont pas
significativement différents dans les deux groupes
(@ = 0,51; p = 0,256; p = 0,784 respectivement).

Les parameétres hématologiques & T2, en fonction
de la parasitémie, sont présentés dans le tableau I.
Chez les enfants supplémentés et exempts d’infection
palustre, on observe, en moyenne, une concentration
d’hémoglobine et un hématocrite significativement
supérieurs 4 ceux du groupe placebo correspondant.
En revanche, pour ces indicateurs, cette différence
n’existe pas quand les enfants ont une parasitémie
positive. En revanche, au niveau du statut martial,
le taux des protoporphyrines érythrocytaires, com-
parable dans les deux groupes avant la supplémenta-
tion, est, au terme de celle-ci, plus bas dans le groupe
supplémenté que dans le groupe placebo.

La prévalence de I’anémie dans les 2 groupes apres
I’intervention montre que le nombre d’anémies est
significativement plus faible dans le groupe fer en
Pabsence d’infestation 4 T3 (fig. 2).
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Fig. 1. — Parameétres hématologiques en fin de supplé-
mentation sans tenir compte de [Dinfection palustre
(VGM = volume globulaire moyen; CCMH = concen-
tration corpusculaire moyenne en hémoglobine).

Tab. I. — Comparaison des moyennes des valeurs héma-
tologiques @ T3 selon 'infection palustre (moyenne =+
écart type de la moyenne). °

Parasitémie nulle | Parasitémie positive

Fer (Placebo| P Fer |Placebo| P

n=27| n=32 n=36 | n=34
Hémoglobine ] 116,3] 100,5 |<0,001] 103,9| 103,40 | NS
(g.1°1) +2,20] +1,80 +1,80] £2,00
Hématocrite |35,60| 33,00 [<0,005[31,70| 32,10 | NS
(%) +0,70| +0,50 +0,40| £0,60

Hématies 4,11 390 | NS | 3,67 ] 3,72 | NS

(10 6 /mm?) [+0,10{ +0,08 +0,09| +0,09
V.GM. @ [87,10] 8520 | NS [87.50] 86,80 | NS
(mg 3 ) +1,20| +1,30 +1,50| +1,10
CCMH® [32,70] 32,10 | NS 132,70] 3220 | NS
(%) +0,30| +0,30 +0,30] +0,30

PPZ © 1,87 | 4,05 |<0,001] 3,71 | 4,07 | NS
#mg/g Hb)

a: volume globulaire moyen
b : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
¢ : protoporphyrine érythrocytaire

fer (n=63)
[T] placebo (n=66)

P<0,003
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Fig. 2. — Pourcentages d’enfants anémiés
selon Uinfestation palustre & la fin de la supplémentation. |
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DISCUSSION

Les enquétes réalisées par le CDC d’Atlanta dans
163 villages et 41 quartiers urbains du Togo suggé-
raient que I’étiologie des anémies serait une combi-
naison d’un apport insuffisant en fer, des hémoglo-
binopathies, du paludisme et d’une spoliation
sanguine par des parasites intestinaux (20).

Dans notre étude, la carence en fer ne touche que
17,8 % des enfants alors que ’anémie concerne
68,2 % des sujets. Au vu de ces prévalences et des
possibilités techniques accessibles aux formations sani-
taires africaines, nous nous sommes attachés a la cor-
rection de I’anémie en nous fondant sur 1’hémo-
gramme.

Au terme de la présente étude, les valeurs hémato-
logiques des enfants ayant recu du fer ne différent
pas significativement de celles des enfants ayant recu
un placebo. Ceci est en contradiction avec d’autres
études sur ’anémie ferriprive qui montrent une amé-
lioration de I’état hématologique aprés une supplé-
mentation comparable & la nétre (4, 13, 17). Cette
absence d’amélioration de I’état hématologique, en
particulier de la concentration moyenne en hémoglo-
bine, critére de ’anémie (20) et facteur prédictif de
la réponse a un traitement martial (10), pourrait &tre
interprétée, a priori, comme un constat. d’échec de
Pintervention. Il semble plutdt que I’effet de la sup-
plémentation ait été « masqué » au niveau des
constantes hématimétriques. Aussi avons-nous envi-
sagé les différentes étiologies de I’anémie en milieu
tropical.

Les parasites digestifs, hématophages ou pouvant
perturber I’absorption du’ fer, ont été éliminés par
traitement spécifique avant le début de la supplémen-
tation (2). De plus, nous avons montré que la sup-
plémentation ne modifiait pas I’incidence des parasi-
toses; les enfants s’infestent ou se réinfestent de
maniére identique dans les groupes fer et placebo (19).
Dans la population d’enfants étudiée, les hémoglobi-
nopathies n’influencent pas la prévalence de
I’anémie (5).

Ni I’examen clinique de tous les enfants effectué
au début et & la fin de P’étude, ni la consultation
médicale quotidienne pendant toute la durée de la
supplémentation n’ont révélé de troubles digestifs
sévéres et prolongés pouvant occasionner des pro-
blemes de malabsorption. Les conditions socio-
économiques et nutritionnelles sont comparables pour
tous les enfants, quelle que soit leur appartenance
aux groupes fer ou placebo.

La zone d’étude, région d’holoendémie, la saison
de supplémentation, époque de forte transmission et
la forte prévalence de Plasmodium falciparum
observée dans le village, nous poussent & formuler
I’hypothése que I’infection palustre, en induisant une
hémolyse, est un facteur de confusion de I’évalua-
tion de I'impact de la supplémentation en fer. Nous
avons cherché un indicateur de I'infection palustre
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permettant d’identifier les enfants infectés au cours
de la période de supplémentation. L’accés fébrile
de P’enfant de moins de 3 ans, dans la région qui
nous concerne, est d’origine palustre (21). La fiévre
manque également de sensibilité dans la mesure ot
elle n’est que rarement mentionnée par les meres (6).
En revanche, la parasitémie palustre induit ponctuel-
Iement une hémolyse influencant les paramétres héma-
tologiques. Les enfants supplémentés et ayant une
parasitémie nulle en fin de supplémentation ont une
concentration d’hémoglobine supérieure de 16 g.1™!
a celle des enfants non supplémentés et également
non impaludés. Ce phénomeéne est également percep-
tible par ’analyse de ’anémie en fin de supplémen-
tation. En I'absence d’infestation palustre, le pour-
centage d’enfants anémiés est nettement plus
important dans le groupe placebo que dans le groupe
fer; en revanche, il y a autant d’enfants anémiés dans
chacun des deux groupes lorsqu’il y a infestation
palustre.

Dans notre étude, ’infestation palustre ne semble
pas annuler I’effet thérapeutique de ’apport en fer.
La valeur des protoporphyrines érythrocytaires aprés
supplémentation est significativement plus faible chez
les enfants supplémentés que dans le groupe placebo.
Le taux d’hémoglobine est I’indicateur essentiel de
I’anémie, ferriprive ou non. L’hémolyse d’origine
palustre, qu’elle soit aigué ou chronique, a le méme
retentissement sur le dosage de Phémoglobine. Dans
les pays en développement, [’évaluation de I’efficacité
d’un traitement martial repose sur le dosage de ’hémo-
globine en raison de son faible cofit et de sa simpli-
cité, de préférence & une exploration du statut martial
qui requiert un laboratoire de biochimie bien équipé.

CONCLUSION

Ainsi, en zone d’holoendémie palustre, ’action
hémolytique de Plasmodium falciparum « masque »
Pimpact d’un traitement martial. L’efficacité de
Papport en fer sur la prévalence de ’anémie est nette
en ’absence d’infestation palustre. Elle se distingue
peu ou mal en présence de paludisme. Ceci se tra-
duit par le maintien d’une faible concentration
d’hémoglobine, critére de I’anémie et indicateur pré-
dictif de la réponse a un traitement martial, malgré
une supplémentation en fer dont on peut évaluer
Pefficacité chez les sujets non impaludés. La supplé-
mentation a été menée durant une période de forte
transmission palustre, 1’efficacité de Papport en fer
est « masquée », au niveau hématologique, par la
forte endémicité du paludisme particuliérement chez
de jeunes enfants sans prémunition. Ceci nous fait
suggérer qu'une supplémentation en fer se révélerait
sfirement plus efficace au plan hématologique si elle
était menée en dehors des périodes de transmission
palustre maximale. De plus, il nous semble indispen-

sable de prendre en compte linfection palustre au
moment de ’évaluation de I'impact du traitement
martial.
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