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Abstract:
Introduction : L’évaluation du statut martial néonatal reste
encore a ce jour sujet a beaucoup de controverses concernant les
marqueurs a prendre en compte, les valeurs limites a utiliser pour
les marqueurs choisis. Il est de la responsabilité de chaque
chercheur de sélectionner les marqueurs adaptés a son milieu
d’étude, qui offriraient une bonne sensibilit¢ et une bonne
specificité.
Notre question de recherche était de savoir quels marqueurs pour
mieux définir le statut martial néonatal dans un milieu a
ressources limitees ?
L’objectif de cette revue de la littérature est de rechercher les
marqueurs pouvant nous permettre de définir le statut martial dans
un milieu a ressources limitées, notamment la ville de
Lubumbashi en République Démocratique du Congo afin d’établir
les normes de référence du statut martial néonatal.
Méthodologie : Cette étude est une recherche documentaire c’est-
a-dire une revue simple de la littérature. Les articles ayant
contribué a sa rédaction ont été sélectionnés dans la base de
données MEDLINE. Nous avons utilisé le moteur de recherche
cismef HeTOP pour obtenir les termes Mesh correspondant aux
mots-clés de notre sujet de recherche utilisés dans le thésaurus
Mesh. Nous avons constitué deux équations de recherche dont la
premiére (“Infant, Newborn"[Mesh]) AND "Iron"[Mesh]) nous a
fourni 216 articles et la deuxieme ("Ferritin"[Mesh]) AND
"Infant, Newborn"[Mesh]) nous a permis d’avoir 100 articles.
Aprés filtrage et suppression des doublons avec ’outil de gestion
des références bibliographiques Zotero version 5.0., 55 articles
ont été retenus, lus et analysés pour dégager les résultats ci-
apres :
Résultats : Aprés exploitation des différents articles, nous avons
fait un condensé des différentes analyses dont les résultats ont été
regroupés selon les thématiques suivantes :
- Réserves martiales en période néonatale
- Facteurs déterminants des réserves martiales en période
néonatale
- Quels marqueurs du statut martial néonatal ?
- Indicateurs émergents du statut martial
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- Limites des indicateurs du statut martial

- Valeurs limites de la ferritine sérique

Conclusion : Pour les milieux a ressources limitées, de forte
endémicité palustre, et de forte prévalence des états
inflammatoires aigus, la ferritine sérique couplée a la protéine C
réactive inférieure a 6 mg/L et au taux d’hémoglobine sont des
marqueurs permettant une bonne évaluation du statut martial
néonatal.

Mots-clés : Marqueurs, statut martial, nouveau-né
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Introduction

Le fer est un micronutriment indispensable a
toute forme de vie, essentiellement pour assurer le
transport d’oxygene ou catalyser les réactions de
transfert d’électrons, de fixation d’azote, de
synthése d’acide désoxyribonucléique (ADN)
(Wick et al, 2011; Gaw et al, 2013; Rodwell et al.,
2018). Il est aussi impliqué dans le développement
cognitif, psychomoteur, 1’acquisition du langage
et la mobilité normale des membres(Walter, 2003;
Fretham et al, 2011; Sundararajan et Rabe, 2020).

Toute perturbation de [’homéostasie du fer
conduit, soit & la carence martiale, soit a la
surcharge, qui peuvent étre déterminants pour la
santé humaine, spécialement pour les personnes
d’age wvulnérable. Toutes ces perturbations
contribuent rapidement a I’installation des
troubles de développement neurologique ou a la
stimulation de la progression des pathologies
préexistantes(Grubi¢ et Curko-Cofek, 2020). Un
diagnostic intervenu le plus t6t et une prise en
charge adéquate des troubles de 1’homéostasie du
fer permettent de limiter ces dommages.

Les milles premiers jours de vie, de la conception
a l’age de deux ans, sont largement reconnus
comme la période la plus importante pour le
développement du cerveau. Les deficits
accumulés a cette période cruciale peuvent avoir
des conséquences a long terme, comprenant un
faible rendement scolaire, des conséquences sur la
santé mentale et le rendement économique tout au
long de la vie. Au niveau de la population, ces
facteurs contribuent a perpétrer le cycle de la
pauvreté et freinent le progrés. Les enfants qui
grandissent dans les pays sous-developpés et en
voie de développement sont plus a risque, de

développer la carence martiale (McCann et al ,
2020).

La carence martiale est un probléme de santé
mondiale et représente I'une des causes les plus
traitables et evitables des annees de vie perdues.
Une prévalence mondiale d'environ 25% a été
signalée, avec une grande majorité des femmes en
ages de procréer et les jeunes enfants. Celle-ci
serait due aux besoins accrus en fer durant cette
période de croissance. (Stevens et al., 2013).

De considérables efforts sont consentis pour venir
a bout de la carence martiale a travers le monde,
mais la situation semble ne pas s'améliorer. L'une
des raisons de cet échec est que la plupart d'études
et d’° efforts menés considéraient que la seule
cause de lI'anémie était la carence martiale et les
déficits en fer ne causant pas I'anémie n'étaient pas
pris en compte comme un probléeme de santé
majeur(OMS-CDC, 2004).

Pour planifier des interventions efficaces afin de
combattre a la fois la carence en fer et I'anémie, il
est urgent de disposer de meilleures informations
sur le statut en fer des populations(OMS-CDC,
2004).

Problématique

L’évaluation du statut martial néonatal reste
encore a ce jour sujet a beaucoup de controverses
concernant les marqueurs a prendre en compte et
les valeurs limites a utiliser pour les marqueurs
choisis. Il est de la responsabilit¢ de chaque
chercheur de sélectionner les marqueurs adaptés a
son milieu d’é¢tude, qui offriraient une bonne
sensibilité et une bonne spécificite.

Question de recherche
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Quels marqueurs pour mieux définir le statut
martial néonatal dans un milieu a ressources
limitées ?

Objectif

L’objectif de cette revue de la littérature est de
rechercher les marqueurs pouvant nous permettre
de définir le statut martial dans un milieu a
ressources limitées notamment la ville de
Lubumbashi en République Démocratique du
Congo afin d’établir les normes de référence du
statut martial néonatal.

Méthodologie

Cette étude est une recherche documentaire c’est-
a-dire une revue simple de la littérature. Les
articles ayant contribué a sa rédaction ont été
sélectionnes dans la base de données MEDLINE.
Nous avons utilisé le moteur de recherche cismef
HeTOP pour obtenir les termes Mesh
correspondant aux mots-clés de notre sujet de
recherche utilisés dans le thésaurus Mesh. Nous
avons constitué deux équations de recherche dont
la premiere (“Infant, Newborn"[Mesh]) AND
"lIron"[Mesh]) nous a fourni 216 articles et la
deuxiéme  ("Ferritin"[Mesh]) AND “Infant,
Newborn"[Mesh]) nous a permis d’avoir
100 articles. Apres filtrage et suppression des
doublons avec D’outil de gestion des références
bibliographiques Zotero version 5.0., 55 articles
ont été retenus, lus et analysés pour dégager les
résultats ci-apres :

Résultats

Aprés I’exploitation des différents articles, nous
avons produit un condensé des différentes
analyses dont les résultats ont été regroupés selon
les thématiques suivantes :

a) Réserves martiales en période néonatale

Le taux de fer sérique dans le sang du cordon chez
un nouveau-né normal est élevé par rapport au
niveau maternel. La valeur moyenne est d'environ
150 + 40 pg / dL . Les nourrissons avec une
alimentation supplémentée en fer ont un taux de
fer sérique médian de 125 pg / dL a 1 mois d’age
et d’environ 75 pg/ dL & 6 mois.

La capacité totale de liaison du fer augmente au
cours de la premiére année. La médiane de
saturation de la transferrine passe de prés de 65%
autour de la deuxieme semaine a 25% a 1 an, et
des saturations aussi faibles que 10% peuvent étre
observées en absence de la carence en fer.

Les taux sériques moyens de ferritine chez les
nouveau-nés non carencés sont éleves a la
naissance, 160 pg / L, ils augmentent encore
durant le premier mois, puis chutent a une
moyenne de 30 ug / L a un an.

La quantité de fer colorable de la moelle osseuse
a la naissance est faible mais augmente chez les
nouveau-nés a terme et les prématurés pendant les
premiéres semaines suivant la naissance. Le fer
colorable de la moelle commence & diminuer
apres 2 mois et disparait entre 4 et 6 mois chez
les nourrissons a terme et plus tét chez les
prématurés. Le fer est affecté de préférence a
I'érythropoiése si la disponibilité du fer est limitée.
Ceci rend la disponibilité du fer particulierement
importante pour éviter un manque de fer dans le
cerveau, le coeur et les muscles squelettiques
(Kaushansky, 2016).

b) Facteurs déterminants des
martiales en période néonatale

réserves

Durant la période feetale, la quasi-totalité des
réserves en fer du futur nouveau-né dépend de sa
meére, quand bien méme que celui-ci se
comporterait  en prédateur méme pour des
réserves maternelles basses. Ces échanges de fer
sont correctement régulés par un systéeme de
transport placentaire qui assure 1’homéostasie
martiale du feetus afin d’assurer sa croissance.

Ainsi, le fer foetal augmente de pres de 10 fois par
rapport a 0,8 mg / jour le ler trimestre, a environ
7,5 mg / jour au cours du 3eme trimestre.

Il semble judicieux que le statut martial néonatal
soit directement corrélé a celui de sa mere vu que
dans la période feetale, il recevait tout de sa mere
via le transport placentaire(Allen, 2000). Mais des
études se contredisent a ce sujet. Certaines études
affirment que le feetus est protégé de la
perturbation des réserves en fer de sa mere par ce
systtme de transport placentaire et qu’aucune
influence maternelle ne pourrait entraver
I’équilibre du bilan martial feetal(MacPhail et al.,
1980; Lao et al., 1991; Allen, 2000; Harthoorn-
Lasthuizen et al, 2001; Emery et Barry, 2004;
Ervasti et al., 2009).

D’autres études par contre, soutiennent que le
statut martial néonatal peut &tre compromis par
une perturbation des réserves maternelles(Singla
et al., 1978; Agrawal, Tripathi et Agarwal, 1983;
Gaspar et al, 1993; Sweet et al., 2001; Kumar et
al., 2008; Akhter et al., 2010). L’une des plus
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grandes études menée en Chine, prenant en
compte trois-milles sept cent (3700) couples
meére-nouveau-né dans 1’'une des régions la plus
touchée par la carence martiale et I’anémie par
carence martiale maternelle(Shao et al., 2012) est
arrivée a conclure que le statut feetal et donc
néonatal est influencé par les réserves maternelles,
bien sdr que cela dépend de la profondeur de la
carence martiale maternelle(Shao et al., 2012). Au
tout début de la carence, le feetus est protégé de
cette carence, mais lorsque les réserves de la mere
ne sont plus en mesure d’assurer ce transfert, il se
présente une dépression des réserves foetales qui
I’accompagneront jusqu’a la naissance.

Ces études suggerent des valeurs seuils a partir
desquelles le feetus n’est plus approvisionné en
fer. En rapport avec le taux d’hémoglobine, un
taux inférieur a 8,5g/dL est déja sujet a un arrét
d’approvisionnement feetal alors que le taux de
ferritine sérique est fixé a partir de 12 pg/l pour la
plupart (Kelly et al, 1978; Rao et Georgieff,
2007), 13,6 pg/L(Shao et al., 2012) et < 10
pa/l,(Sweet et al., 2001) pour d’autres.

Plusieurs études démontrent que le statut martial
néonatal peut étre compromis en raison d'une
carence maternelle en fer. Ces auteurs soutiennent
que plusieurs autres facteurs tels que le diabéte
gestationnel maternel, la prise de tabac de la mere
durant la grossesse, le RCIU, les grossesses
multiples et le faible poids de naissance, le
clampage précoce du cordon ombilical lors de
I’accouchement joueraient un role capital dans la
déplétion ferrique en période néonatale(Kelly et
al; 1978, Hastka et al., 1996).

c) Quels marqueurs du statut martial
néonatal ?

Il existe 3 principaux compartiments de fer du
corps qui décrivent l'insuffisance en fer: les
réserves de fer, le transport de fer (fer pour
répondre aux besoins cellulaires) et le fer
fonctionnel (fer disponible pour les tissus)(Hastka
et al., 1996) et aucun indicateur ou marqueur
biologique actuel ne peut a lui seul évaluer le
statut martial dans tous ces compartiments(Rao et
Georgieff, 2007). Plusieurs indicateurs sont
souvent nécessaires pour établir un statut martial
complet, mais la ferritine sérique est souvent
recommandée comme marqueur primaire du statut
martial quoiqu’elle soit influencée par la présence
d’un processus inflammatoire aigu (Namaste et
al., 2017).

Le gold standard des indicateurs qui fournit des
estimations de la taille des réserves de fer est le
fer colorable de la moelle osseuse, mais pour des
raisons évidentes, ce n'est pas une mesure
pratique. La ferritine sérique (SF) représente une
petite fraction du pool de ferritine du corps, sa
concentration refléte la quantité des réserves de
fer (OMS-CDC, 2004).

Les Indicateurs qui fournissent 1’information sur
le fer de transport sont le taux de saturation de la
transferrine, les concentrations de
protoporphyrine érythrocytaire libre ainsi que les
récepteurs solubles de la transferrine (OMS-CDC,
2004).

La concentration d'’hémoglobine est l'indicateur
clé du déficit important en fer fonctionnel, en
particulier I'anémie ferriprive (OMS-CDC, 2004).

La concentration élevée en transferrine sérique a
une sensibilité élevée mais une faible spécificité
pour diagnostiquer la surcharge en fer dans
I'némochromatose (Bacon et al., 2011)

Le NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), un programme de recherche
américain a, dans ses investigations pour trouver
les marqueurs martiaux a utiliser pour la
population Américaine, proposé le rapport du
sTfR (Soluble Transferrinn Receptor) sur SF
(Serum Ferritinn) comme meilleur indicateur. Le
logarithme de ce rapport permet d’évaluer les
réserves martiales totales du corps. Mais ce
rapport reste encore méconnu et non utilisé car il
existe plusieurs manieres d’exprimer ce rapport et
des confusions sur la maniére de le calculer, sur sa
réelle valeur, sur les valeurs de laboratoires a
utiliser pour le calculer et I’interpréter(Pfeiffer et
Looker, 2017).

d) Indicateurs émergents du statut martial

Les index Hepcidine, NTBI et les réticulocytes
sont actuellement vus comme les indicateurs
expérimentaux utilisés principalement dans le
cadre de la recherche.

L'hepcidine, régulateur central de I'homéostasie
du fer, augmente avec le statut en fer
croissant(Ganz, 2011; Girelli et al, 2016).
L’hepcidine peut étre cliniquement utile au
diagnostic de certains types d'anémies, dans la
différenciation entre I’anémie ferriprive, 1’anémie
des maladies chroniques, et chez les patients
présentant un syndromes de surcharge en fer
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(Kroot et al., 2011; Donker et al., 2014). Parce
que I'hepcidine est un déterminant majeur de
I'absorption du fer alimentaire, il peut guider sans
danger la supplémentation en fer dans les pays a
forte charge infectieuse(Girelli, Nemeth et
Swinkels, 2016).

Le NTBI ( No Transferrin Bound Iron) a un réle
postulé dans la pathogenese de la toxicité ferreuse
en raison des dommages oxydatifs et du risque de
sensibilité accrue aux maladies infectieuses telles
que le paludisme (Brissot et al., 2012). Le NTBI
apparait dans la circulation des patients présentant
une surcharge en fer ou pendant une courte
période apres l'administration d'une dose de fer et
peut donc présenter un intérét pour faire la
distinction entre la réplétion en fer et l'exces de
fer.

Les indices de réticulocytes sont des indicateurs
sensibles de carence en fer érythropoiétique. Par
exemple, la teneur en hémoglobine des
réticulocytes est utile pour évaluer le fer
fonctionnel disponible pour [I'érythropoiese au
cours des 3 a 4 jours précedents, alors que le
volume des réticulocytes est un indicateur lors du
suivi de la réponse thérapeutique des anémies.

e) Limites des indicateurs du statut martial

Tous ces indicateurs susmentionnés, présentent
des limites :

Le fer médullaire qui est considéré comme la
norme d’exploration des réserves du fer, est de
loin la moins utilisée, & cause de son caractere
invasif.

La ferritine sérique étant une protéine de la phase
aigué est perturbée par le  processus
inflammatoire. Elle est également perturbée dans
les pathologies hépatiques. Ces conditions limitent
son utilisation.

Le taux de saturation de la transferrine présentant
une forte variabilité individuelle, doit donc étre
interprété avec beaucoup de prudence.

Le récepteur soluble de la transferrine et I’EP
(Erythrocytic Protoporphirin) qui évaluent mieux
le fer érythrocytaire, sont influencés par
I’augmentation de [1’activité érythropoiétique.
L’EP (Erythrocytic Protoporphirin)  est aussi
augmenté dans les empoisonnements. Les éetudes
menées récemment dans les régions a faibles
revenus et surtout a forte endémicité palustre, ont
conclu que le sTfR est augmenteé par le paludisme

microscopique ou submicroscopique et suggerent
que dans ces régions, I’interprétation du sT{R soit
sujette a plus de précautions(Bahizire et al., 2017).

L'hepcidine est un réactif de la phase aigué
(Nemeth et al., 2003), supprimée en présence
d'une activité érythropoiétique accrue sans rapport
avec le statut du fer, et présente une grande
variabilité intra-individuelle (49%) (Pfeiffer et
Looker, 2017).

La mesure du NTBI souffre de difficultés
techniques liées a la détermination des formes
chimiques hétérogenes de circulation NTBI,
comme en témoigne un tournoi a la ronde
internationale par différences de méthodes
(variation de 40 fois) et de grande variation (4,4—
193%) (Pfeiffer et Looker, 2017). Un deuxieme
tournoi a la ronde internationale de tests
analytiques de pointe actuels pour le NTBI et le
fer plasmatique labile a indiqué une bonne
reproductibilité du test mais une corrélation
encore relativement faible et un accord entre les
dosages (Pfeiffer et Looker, 2017).

Pour une évaluation minimale du statut martial, il
existe des recommandations en ce qui concerne
certains marqueurs par rapport a leur disponibilité
et leur fiabilité. L’OMS, se basant sur dix études
randomisées a double aveugle menées dans
différents pays dont certains de I’Afrique noire,
concernant les indicateurs martiaux et les
protéines de la phase aigiie de I’inflammation, a
formulé des recommandations suivantes: la
concentration de I’hémoglobine doit étre mesurée
quand bien méme que toutes les anémies ne
seraient pas ferriprives. Quand sa mesure est
couplée a celle d’autres indicateurs du statut
martial, la concentration d’hémoglobine apporte
I’information quant a la sévérité de la carence
martiale.

Les mesures de la ferritine sérique et du récepteur
soluble de la transferrine apportent une meilleure
approche de I’évaluation du statut martial de la
population. Quand un processus infectieux est
present, la ferritine sérique n’est plus une mesure
fiable car étant une protéine de la phase aigie, sa
concentration augmente en présence d’un
processus inflammatoire. En absence du processus
inflammatoire, la ferritine sérique peut fournir a
elle seule, un bon apercu du statut martial. Le
récepteur soluble de la transferrine n’étant pas
influencé par le processus inflammatoire, la
mesure de sa concentration associée a celle de la
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ferritine  sérique, permet d’¢éliminer une
perturbation due au processus inflammatoire.

Il serait mieux aussi de mesurer la concentration
d’une protéine de la phase aigiie si possible. La
protéine la plus mesurée c’est la CRP(C-Reactive
Protein) le tableau I nous donne I’interprétation
des marqueurs martiaux en fonction de la CRP.
Ainsi, une mesure de la ferritine, couplée a la CRP
et le taux d’hémoglobine donnent une approche
acceptable du statut martial de la population.

Certaines ¢études ont proposé 1’interprétation de la
ferritine serique dans des situations ou le
processus inflammatoire est présent. Certaines
proposent la limite de 30 pg/L pour diagnostiquer
la carence martiale alors que d’autres vont jusqu’a
273 pg/L (Phiri et al, 2009)

Au cours des six derniéres années, des études
menées dans différents pays a ressources limitées
qui ont exploré les réserves martiales néonatales
ont plus utilisé la mesure de la ferritine sérique,
couplée a la CRP et le taux d’hémoglobine
(Akhter et al., 2010; Hadipour et al., 2010; El-
Farrash et al, 2012; Shao et al., 2012; Agrawal et
al., 2013; Terefe et al., 2015; Best et al., 2016;
Hua et al., 2018; Shukla et al, 2019). Ces trois
parametres permettent a la fois d’explorer les
réserves du fer, d’évaluer la profondeur de la
carence martiale et exclure toute perturbation de la
ferritinémie due au processus inflammatoire.

f) Valeurs limites de la ferritine sérique

La ferritine sérique est le marqueur le plus utilisé
pour explorer la carence martiale, et une faible

concentration en ferritine reflete une déplétion
martiale. Mais, il existe une variation considérable
dans les valeurs limites recommandées par
différents groupes d’experts pour diagnostiquer
une carence martiale. Les valeurs limites sont
établies aprés des études comparant les marqueurs
martiaux  périphériques au gold standard (le
dosage du fer médullaire). Peu d’études ont été
meneées dans ce sens(Sorbie et al., 1975; Milman
et al., 1983; Hallberg et al., 1993; van den Broek
et al., 1998), et ces études, non seulement qu’elles
datent de plus de 20 ans pour la plupart, elles ont
¢té mences chez 1’adulte. La seule étude réalisée
sur la population pédiatrique et qui date de moins
de 10 ans en comparant les valeurs limites de la
ferritine sérique et le fer médullaire (Jonker et al.,
2014). Elle a concerné les enfants d’age variant
entre 6 et 66 mois. Pour cette étude, la sensibilité
et la spécificité pour diagnostiquer une carence
martiale en utilisant la ferritine sérique étaient de :
44,7% et 89,6% pour une FS <12ug/L ; 73,7% et
77,1% pour une FS <18ug/L; 81,6% et 37,5%
pour une FS < 30ug/L. Concernant le nouveau-ne,
il n’existe aucune étude a ces jours, ce qui rend la
détermination des valeurs limites difficiles, car les
valeurs établies pour un nourrisson sont
différentes de celles du nouveau-né.

Pour avoir des références concernant les
marqueurs périphériques utilisés, certaines valeurs
limites ont été proposées et sont utilisées par
différents laboratoires. Nous vous proposons dans
le tableau II, quelques valeurs de la ferritine
sérique.

Tableau I : Quelques valeurs de référence de la ferritine sériques chez le nouveau-né selon les auteurs.

Auteur et année ID* IDA**
Shao et al., 2012 <75pg/l <35ug/l
(Lynch et al., 2018,Shao et al., 2021) <60ug/l <30pg/l

* 1D : iron deficiency(carence martiale) **IDA : iron deficiency anemia(anemie ferriprive)

Conclusion

Dans les milieux a ressources limitées, de forte
endémicité palustre, et de forte prévalence des
états inflammatoires aigus, la ferritine sérique
couplée a la protéine C réactive inférieure a 6
mg/L et le taux d’hémoglobine sont des
marqueurs permettant une bonne évaluation du
statut martial néonatal.
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