www.didac.ehu.es/antropo

La carence en fer et le développement cognitif
Iron Deficiency and Cognitive development

Y. Aboussaleh, R. Sbaibi, M. El Hioui, A.O.T. Ahami

Equipe de Neurosciences Comportementale et Santé Nutritionnelle, Laboratoire de Biologie et Santé,
Département de Biologie, Faculté des sciences, Université Ibn Tofail, BP 133 Kénitra 14 000, Maroc.

Correspondance: Prof. Y.Aboussaleh, Equipe de Neurosciences Comportementale et Santé
Nutritionnelle, Laboratoire de Biologie & Santé, Département de Biologie, Faculté des sciences,
Université Ibn Tofail, Kénitra, Maroc. E-mail: abou 85@yahoo.fr.

Mots clés:  La Carence en fer, Anémie, La supplémentation en fer, neurocognitive.
Keywords: Iron Deficeincy. Anemia, Iron supplementation, neurocognitive.

Résumé

Objectif: Le présent article consiste a réaliser une revue de la littérature pour
focaliser I’attention sur la problématique de la carence en fer et son incidence sur
la fonction neurocognitive.

La carence en fer demeure importante a I’échelle mondiale, régionale et locale.
Les relations entre la carence en fer les performances cognitives existent mais restent
controversées. Le débat sur la supplémentation en fer est toujours d’actualité. La
controverse est multiple a savoir sur la population cible que sur le protocole de
traitement. Les mécanismes biochimiques et physiologiques reliant un déficit en fer a
une fonction neurocognitive altérée ne sont pas encore évidents. Les scientifiques
comptent sur 1’utilisation des nouvelles techniques comportementales et d’exploration
neurocognitives (IRM f; EEG Potentiels évoqués) afin nous éclairer d’avantages dans
le prochain avenir.

Summary:

Aim: This article aims to realize a review of the literature driving to or to focus
attention or to define the problem of iron deficiency and its incidence on
neurocognitive function.

Iron deficiency remains an important on a global scale, regional and local levels.
The relations between iron deficiency and cognitive performance exist but are still
controversial. The debate on iron supplementation is still valid. The controversy is
multiple to know about the target population as the treatment protocol. The
biochemical and physiological mechanisms linking iron deficiency to a
neurocognitive function altered are not yet clear. Scientists rely on the use of new
exploration techniques and behavioral neurocognitive (f MRI, EEG evoked potentials)
to enlighten us benefits in the near future.
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Introduction

Anémie par carence en fer: Prévalences.

La carence en fer constitue un probléme majeur de santé publique, notamment dans les pays
en développement. Elle touche environ 2 milliards d'individus dans le monde selon 1’organisation
mondiale de la santé, principalement les femmes en age de procréer et les enfants (Engmann et al.
2008; Pasricha ) (Allen et al, 2000).

Dans les pays en voie de développement, les taux de prévalences les plus élevées se
retrouvent chez les femmes enceintes avec 56% suivies directement des enfants scolaires 53%.
Cependant dans les pays industrialisés, les femmes enceintes ne sont touchées qu’a raison de
18%, suivies par les enfants préscolaires a raison de 17% (Lindsay et Gillepsie, 2001). On a
longtemps considéré que la tranche d’dge la plus vulnérable se situe entre 6 mois et Sans.
Certes cette enfance souffre encore d’anémie a des taux élevés, néanmoins, I’Unicef cité par
Hall et al (2001, 2002) souligne que méme si 90% de ces enfants survivent a leur 5¢me
anniversaire, leur situation a 1’age scolaire reste aussi préoccupante.

Anémie par carence en fer: Causes.

Les anémies nutritionnelles apparaissent quand les réserves corporelles pour un nutriment
spécifique sont inadéquates pour la syntheése de 1’hémoglobine (Longré, 1994). La carence
martiale demeure la majeure cause de cette anémie. Cette carence est due a un apport inadéquat
en fer et a sa faible biodisponibilité (Sifri et al, 2002).

Les causes de 1'anémie par carence en fer sont multiples et peuvent étre physiologiges et/ou
pathologiques (Clark, 2008). Les causes physiologiques concernent les besoins augmentés liés a
I'age et au sexe (croissance et menstruation) et l'insuffisance d’apports ou d'absorption du fer
(Zimmermann et Hurrell, 2007; Tupe et al. 2008). Plusieurs pathologies peuvent affecter
l'absorption du fer ou son transport ou conduire a des pertes de fer contribuant ainsi a la survenue
de la carence en fer: infections parasitaires, déficits nutritionnels (acide folique, vitamine A ou By
et cuivre), hémoglobinopathies et maladies chroniques (Lynch, 2007; Calis et al. 2008;
Winichagoon, 2008). Il est a noter que la carence en fer induit peu de symptomes identifiables par
les individus qui ne réalisent pas la gravité du probléme et ses conséquences sur la santé (Espanel
et al. 2007).

Anémie par carence en fer: Incidences et solutions.

Les conséquences cliniques et subcliniques de 1'anémie et de la carence en fer sont multiples
et affectent négativement les capacités physiques et intellectuelles ainsi que la santé et le bien-étre
des individus (Lozoff et al. 2006; Gleason et Schrimshaw, 2007; McCann et Ames, 2007). La
carence en fer affecte non seulement la santé et le bien-étre des sujets atteints, mais elle a
également des répercussions sociales et économiques importantes (WHO, 2008). Néanmoins, les
conséquences physiologiques dévastatrices et les implications économiques de la carence en fer
justifient la mise en ceuvre d'interventions durables et efficaces de contrdle de ce probleme
nutritionnel (Thompson, 2007). Des études de supplémentation en fer chez des individus
présentant une déplétion des réserves en fer ont montré une amélioration de leur performance
physique (Agarwal, 2007; Hinton et Sinclair, 2007).

Cette étude consiste a réaliser une bref revue de la littérature a fin de focaliser 1’attention
sur ou pour cerner la problématique de la supplémentation et la carence en fer et son incidence
sur la fonction neurocognitive.

Le fer dans 1I'organisme: Distribution et roles

Le fer est un élément indispensable au bon fonctionnement de 1’organisme méme en trés
faible quantité (0,005% du poids corporel) (Ghosh, 2006; IOM, 2006). 11 existe sous deux formes:
environ 67 % sont sous forme hémique et 33% sous forme non hémique (fer inorganique)
(McLean et al. 2007; Wrighting et Andrews, 2008). Entre 60 et 70% du fer total contenu dans
l'organisme se retrouvent lier a I'héme dans la structure de I'hémoglobine.L.'hémoglobine
constitue le pigment respiratoire des globules rouges qui assure les échanges gazeux avec le
milieu extérieur (Ghosh, 2006; Andrews et Schmidt, 2007). Environ 10% du fer total sont
présents dans la myoglobine et les enzymes hémoprotéiques (Cadet et al. 2005). Les cytochromes
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sont des enzymes hémoprotéiques qui participent au transport d’électrons dans la chaine
respiratoire des mitochondries et sont essentiels a la production d'énergie sous forme d'adénosine
triphosphate (ATP) (Fontenay et al. 2006).Le fer non hémique agit comme cofacteur d'enzymes
jouant différents roles, comme la conversion de la béta-caroténe en vitamine A, lors de la synthése
de ’ADN et du métabolisme des catécholamines (Philpott,2006; Gleason et Scrimshaw, 2007).
Chez des personnes agées, une concentration de 15 a 25 pg/LL a été déterminée. Ces
concentrations sont 5 a 10 fois plus faibles que celles du plasma (Restless legs) (Early et al, 2000).

Le fer cérébral: Localisation et réles

Localisation

Il est localisé premiérement dans les microglies et les oligodendrocytes. Cette localisation
est en fonction de stade de développement. Ensuite le fer est transporté dans le fluide cérébro-
spinal par des transferrines spécifiques hyperactive ( Restless legs) (Early et al, 2000).

Distribution et Roéles

La distribution du fer dans le cerveau est trés hétérogéne chez les espéces, une
caractéristique chez lesquelles les concentrations ont été déterminées (Aoki et al, 1999). Les
concentrations les plus élevées sont dans le nucleus accumbens, la substance grise (nigra),
nucléole cérébelleux profond, noyau rouge et des portions de I’hippocampe. Celles-ci sont
proches des concentrations dans le foie. Ces distributions se déroulent a un age avancé surtout
quand toute I’activité neuro-développementale est effectué¢e (Hill, 1988). En plus du stade de
neuro-développement, la distribution du fer dans le cerveau est en fonction de I’activité
métabolique et de pathologies dégénératives associ€es au vieillissement.

Les oligodendrocytes sont responsables de la synthése des acides gras et du cholestérol pour
la myéline. Les niveaux de monoamines sont sensibles aux variations du statut en fer cérébral,
mais ces mécanismes ne sont pas encore claires (Adhami, 1996 et Fretham et al, 2011).Le fer est
nécessaire pour la myélinisation de la corde spinale et de la matiére grise. Il est aussi un cofacteur
d’enzymes intervenant dans la synthése des neurotransmetteurs tels que la tryptophane
hydroxylase et la tyrosine hydroxylase (Yehuda, 1989)

Les études axées sur la fonction du fer cérébral sont tres limitées et sont effectuées chez les
animaux ou sur culture cellulaire. Les déductions & partir des données de 1’imagerie par
résonance magnétique (IRM) chez les humains confirment que le temps de relaxation pondéré T2
est associ¢ a la concentration du fer dans les régions cérébrales (Burdo et al, 1999).Beard et
Connor (2003) espérent dans une revue de la fonction nerveuse du fer que les techniques
raffinées de mesures comportementales et cognitives vont nous renseigner plus durant les
prochaines années sur les périodes sensibles a la carence en fer durant le développement du
nourrisson.

Incidences de la carence en fer sur la cognition des enfants scolaires

Mukudi (2003) a montré que celui qui prédit le plus fort la performance scolaire est
I’assiduité. Celle ci est affectée par la malnutrition chez les filles de faible niveau socio-
économique. Wang (2003) a rapporté que I’anémie chez les post-adolescentes est un facteur
déterminant de 1’abandon scolaire et universitaire. Grantham —Mc Gregor et Ani (2001) ont revu
la littérature relative a la relation entre 1’anémie ferriprive et le développement cognitif.
Concernant les enfants de plus de 2 ans, les anémiques présentent souvent des niveaux cognitifs
et de la performance scolaire plus faible que celles des non anémiques.

Dans une étude au Maroc Des enfants anémiques dgés de 6 a 11 ans en milieu urbain ont
obtenu des résultats assez médiocres au test des matrices de Raven. Ainsi 1’étalonnage frangais les
situe dans des percentiles trés bas. Les tests psychométriques utilisés indiquent que les
performances de mémoire temporaire et d’attention visuelle sont plus élevées que celles
d’intelligence globale dans cet échantillon. En outre, les scores de mémoire de travail et
I’attention visuelle sont plus élevés chez les enfants non carencés en fer. Pour mieux éclairer ces
associations, il serait important de suivre les enfants dés 1’age précoce par des études
longitudinales jusqu’a la préadolescence ou I’adolescence. (Aboussaleh et al,2006)
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Selon Sungthong (2002), la fonction cognitive (IQ, langage et maths) est corrélée au taux
d’hémoglobine quand la ferritine est anormale.C’est plutdt la fonction mémoire et spécialement
celle des chiffres qui est associé a ’hémoglobine chez les enfants mexicains de 6 a 8 ans, alors
que la ferritine est négativement corrélée a la version révisée des codes WISC- RM.(RM:
Revised Mexican) (Kordas,2004).

Les déterminants neurologiques des altérations des performances cognitives sont peu
explorés. Néanmoins quelques études dont celles d’Otero et al (1999) ont trouvé qu’en plus des
performances intellectuelles affaiblies chez les enfants scolaires de 6 & 12 ans carencés en fer, leur
EEG montre une activit¢ lente (plus d’énergie Theta et Delta) suggérant un retard
développemental ou un dysfonctionnement du systéme nerveux central.

Cet impact a long terme serait amplifiée par un statut socioéconomique défavorable selon
Lozoff (2006).Dans une méta-analyse plus récente Mc Cann et al (2007) ont révélé 1’évidence
d’une causalité entre la carence en fer, le développement cognitif et la fonction comportementale.

La supplémentation en fer: Le débat controversé

Le débat sur la supplémentation en fer est toujours d’actualité. La controverse est multiple a
savoir sur la population cible que sur le protocole de traitement.

Il ressort de la synthése bibliographique faite par Nokes (1998) sur ce sujet que le traitement
en fer des enfants d’age scolaire améliore leurs scores aux tests cognitifs et leurs performances
scolaires. La carence en fer chez ces enfants de cet age est plus transitionnelle que chez les enfants
en bas age; ils répondent donc plus facilement au traitement.

Les enfants anémiques de plus de 2 ans, rattrapent en cognition apres des diagnostics et
traitements répétés mais pas en performance scolaire. Les conclusions sont convaincantes et
peuvent étre consolidés par une ou deux études aléatoires controlées. (Grantham —Mc Gregor et
Ani,2001). En utilisant les matrices progressives de Raven, I’électro-encéphalogramme et le span
attentionnel chez des enfants scolaires de 9 ans en moyenne, Bandhu (2003) a rapporté que seul
le score de Raven est amélioré par le traitement.

Viteri (1998) a trouvé que les suppléments en fer quotidiens n’apportent pas plus
d’avantage puisque ’absorption est limitée. Beaton et McCabe(1999) ont revu la majorité des
études dans les pays en voie de développement et ont comparé 1’approche journaliére et
hebdomadaire. Concernant les enfants scolaires la conclusion est claire: I’approche hebdomadaire
est meilleure si elle est effectuée dans un cadre de supervision et de bonnes pratiques d’utilisation.
Leur comparaison a été faite d’une part sur la base de I’'impact sur I’hémoglobine, et d’autre part
sur de la ferritine sérique. La ferritine sérique est un indicateur sensible main non spécifique

A propos de ’anémie comme objectif a réduire dans la tranche d’age de 6 a 18 ans, la
fréquence de la supplémentation hebdomadaire en fer n‘est pas concluante car les résultats sont
inconsistants. Par contre la fréquence journaliére est privilégiée chez les femmes enceintes a
cause du mauvais respect des bonnes pratiques d’utilisation par les femmes des pays en voie de
développement. Dans tous les cas Zlotkin (2003) recommande le sulfate du fer ou le fumarate
pour le traitement de I’anémie.

Chez les enfants préscolaires de 2 a 5 ans, Dessai et al (2004) ont trouvé que 6 semaines de
traitement journalier 3-6 mg/kg améliorent le statut en hémoglobine beaucoup mieux que la
supplémentation de 2 fois par semaine dans les régions paludiques, alors que Shobha et Sharada
(2003) rapportaient que ces deux protocoles a 60 mg ne sont pas différents bien que les effets
indésirables du premier sont 10 fois plus que le deuxiéme chez les filles adolescentes (57,8 c.
5,9%).

Conclusion

Cette revue de la littérature montre que la carence en fer demeure importante a 1’échelle
mondiale, régionale et locale. Les relations entre la carence en fer les performances cognitives
existent mais restent controversées. Le débat sur la supplémentation en fer est toujours d’actualité.
La controverse est multiple a savoir sur la population cible que sur le protocole de traitement.
Les mécanismes biochimiques et physiologiques sous-jacent reliant un déficit en fer a une
fonction neurocognitive altérée ne sont pas encore évidents. Les scientifiques comptent sur
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’utilisation des nouvelles techniques comportementales et d’exploration neurocognitives (IRM f;
EEG Potentiels évoqués) afin nous éclairer d’avantages dans le prochain avenir.
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