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Introduction

L’anémie ferriprive est une pathologie touchant 20% des femmes enceintes dans les
pays industrialisés et 40 a 50% des femmes enceintes migrantes issues des pays en
voie de développement.

L’lle-de-France est une région concentrant une forte population issue de

immigration, particulierement au nord de Paris.

Nous nous sommes intéressés aux pratiques diagnostiques de I'anémie ferriprive
dans une des maternités accueillant une forte proportion de patientes issues des
pays en voie de développement : la maternité parisienne de I'hépital Lariboisiere.

Si la définition de 'anémie pendant la grossesse est relativement bien connue des

professionnels meédicaux, celle de 'anémie ferriprive I'est moins.

En France, il n’existe pas de recommandations formelles concernant le dosage de la
ferritine pendant la grossesse, contrairement aux recommandations internationales
qui préconisent son dosage dés la détection d’'une anémie.

Il semble en résulter une absence de pratiques consensuelles pour le diagnostic de

ces anémies.

Nous souhaitons étudier la maniére dont les professionnels diagnostiquent ces
anémies ferriprives, et plus particulierement quelle place tiennent la ferritinémie, le
VGM ou la CCMH dans ce diagnostic.

L’objectif est d’évaluer les pratiques professionnelles actuelles et de formuler des

propositions visant a les améliorer.

Dans la premiére partie de ce mémoire, nous réaliserons un état des connaissances
concernant le diagnostic des anémies ferriprives, les différents traitements et les
recommandations francaises et internationales. La deuxiéme partie exposera notre
méthodologie d’étude et nos résultats. Enfin, la troisieme partie développera une
discussion des résultats et du réle des professionnels médicaux, sages-femmes et

médecins, dans le diagnostic des anémies ferriprives.



Premiere partie

Cadre conceptuel



1 Le Fer

1.1 Généralités

Le fer est un cofacteur jouant un réle dans le transport de 'oxygene, le transport
d’électrons ou la synthése d’ADN.

Le fer, sous forme libre, est susceptible d’étre toxique en participant a des réactions
d’oxydoréduction générant un stress oxydatif et entrainant des Iésions cellulaires.
Ainsi, dans I'organisme, le fer se présente sous plusieurs formes :

- dans I'hémoglobine, sous forme héminique (65%)

- en intracellulaire, associé a la ferritine (35%)

- dans les mitochondries : structures Fer-Soufre

- dans le plasma, en quantité faible, associé a la transferrine (0,1%)

Les réserves en fer chez la femme sont estimées a 500 mg en 'absence de carence.

(1)

1.2 Métabolisme et stockage du Fer

1.2.1. De I’'aliment a I'absorption intestinale du fer

Les aliments contenant du fer (viandes, poissons, oceuf, céréales, fruits secs)
apportent 10 a 20 mg de fer, mais seulement 1 a 2 mg de fer sont absorbés au
niveau intestinal. Cette absorption permet de compenser les pertes journalieres de
fer telles que desquamations cellulaires, pertes d’urine, bile et saignements.
L’absorption du fer se produit au niveau des membranes des cellules épithéliales du
duodénum. Il subit une premiére réaction (Fer’* réduit en Fer?*) avant de passer la
membrane cellulaire.

Une fois dans la cellule :

- soit le fer est lié a la ferritine et reste stocké dans les cellules épithéliales.

- soit il passe dans la circulation sanguine par lintermédiaire d’'une protéine

transmembranaire : la ferroportine. (1) (2)



1.2.2. La redistribution

Dans la circulation sanguine, le fer est oxydé (Fer®*) et capté par la transferrine qui
aura pour réle de le distribuer aux autres cellules de I'organisme.

Il est le plus souvent dirigé vers la moelle osseuse pour participer a I'érythropoiése.

(1)(2)

1.2.3. Le stockage du fer : Macrophages, hépatocytes

Les réserves en fer sont constituées en grande partie du fer provenant de
I'érythrophagocytose.

Les érythrocytes sénescents sont phagocytés par les macrophages tissulaires. Au
sein du cytosol du macrophage, le fer rejoint les mitochondries (complexe fer-soufre)
et participe aux fonctions respiratoires de la cellule. Le fer en excés est stocké dans
la ferritine de la cellule.

Le foie est également un organe de stockage du fer. En effet, en cas de surcharge

martiale, les hépatocytes constituent un site de stockage de la ferritine. (1)(2)

1.3 Fer et érythropoiese

L’érythropoiese nécessite environ 25 a 30 mg de fer par jour.

Ce fer utilisé, est issu majoritairement des réserves de fer stockées dans les
macrophages : le fer (Fer®*) sort des macrophages par une ferroportine, il est oxydé
(Fer®) et est associé a la transferrine. Ce complexe est ensuite internalisé par les
erythroblastes. Au sein de I'érythroblaste, le Fer est adressé aux mitochondries pour
former les complexes fer-soufre ou participera a la synthése d’héme. La synthése
d’héme nécessite I'activation d’'une cascade de réaction enzymatique aboutissant a
I'incorporation finale de I'atome de fer a la dernieére molécule issue de cette réaction,

la protoporphyrine. Ce complexe formé grace a la ferrochélatase forme ’héme. (1)

1.4 Régulation du Fer : I’hepcidine

L’hepcidine est une protéine synthétisée par le foie. Elle inhibe [I'absorption
intestinale du fer et le recyclage du fer par les macrophages en provoquant la

dégradation de la ferroportine.



En cas de carence en Fer, le foie réprime la synthése d’hepcidine. De méme, les
situations stimulant I'érythropoiétése (saignements, hémolyse, hypoxie) répriment
completement la synthése d’hepcidine. Ces mécanismes sont encore mal connus.
Des productions inadaptées d’hepcidine peuvent conduire a des situations
pathologiques telles que 'anémie ou 'augmentation du fer plasmatique non lié a la
transferrine induisant alors un stress oxydatif.(1)(2)

Plasma

S 2o Hépatocyte

Macrophage Anémie

Hypoxie
Fer inflammation Erythropoiése
Erythrocyte =
Mdine

Figure 1 : Réqulation du fer dans I'organisme (2)

1.5 Fer et grossesse

1.5.1. Besoins en Fer

Une grossesse unique demande au total environ 1 g de fer: 80 mg au premier
trimestre, 390 mg au deuxiéme trimestre et 585 mg au troisiéme trimestre

290 mg sont nécessaires a la croissance feetale, 500 mg pour I'élévation de la masse
érythrocytaire, 25 mg pour le fonctionnement placentaire. A cela s’ajoutent les pertes
métaboliques (240 mg) (3)(4)



Fer (mg)
Foetus 290
Placenta 25
Sang 500
Urine, sueur... 240
Codit total 1055
Besoins supplémentaires estimés 2,6mgljr

Tableau 1: Besoins en fer au cours de la grossesse (4)

1.5.2. Adaptation de I'organisme maternel

L’aménorrhée permet d’éviter les pertes martiales, mais c’est plus particulierement
'augmentation des capacités d’absorption intestinale du fer dés 20 SA qui permet de
pallier les besoins accrus en fer pendant la grossesse. Cette capacité d’absorption
s’adapte aux réserves martiales. (3)

Une mobilisation des réserves tissulaires permet également de couvrir ces besoins,
ainsi qu’en témoigne la diminution du taux de ferritine sérique au deuxiéme trimestre

de la grossesse. (5)

1.5.3. Transport ferrique transplacentaire

Le mécanisme de transfert du fer transplacentaire reste a étre approfondi.

Des études sur des rats ont montré que le transport du fer augmente
progressivement pendant la grossesse. Le fer passe du sang maternel vers le sang
foetal via un gradient de concentration. Des récepteurs de la transferrine, exprimés a
la surface du syncytiotrophoblaste, assurent ce transfert d’ions. (6)

La quantité de fer transmise au foetus serait presque toujours suffisante méme en
cas de carence martiale chez la mére. En effet, 'organisme maternel privilégie
'apport de fer au foetus plutdt que ses propres besoins. (7) Cependant, certains
travaux menés a partir de foetus humains mort-nés ou issus d'interruption tardive de
grossesse, montreraient que le contenu en fer du foie de ces foetus serait moins

élevé lorsque les méres ont un taux de fer sérique bas.(5)



2 Anémie ferriprive pendant la grossesse

2.1 Epidémiologie

L’anémie par carence martiale ou anémie ferriprive représente 90% des anémies
chez la femme enceinte.

Cette pathologie concerne 20 a 25 % des femmes enceintes dans les pays
industrialisés, 40 a 50 % chez les femmes migrantes issues des pays en voie de
développement, et 50 % chez les femmes enceintes des pays en voie de

développement. (8)

2.2 Définition de I’'anémie ferriprive chez la femme

enceinte

2.2.1. Définition de I'anémie selon I'OMS

L’anémie est un état pathologique dans lequel le nombre des hématies est insuffisant
pour répondre aux besoins physiologiques de I'organisme.

Pendant la grossesse, le taux d’hémoglobine s’ajuste aux besoins foetaux et a
'augmentation de la volémie maternelle.

En effet, ’'hémodilution qui en résulte, entraine des modifications sur 'hémogramme
dont la diminution de I'hématocrite a 32 % (la norme étant a 40 %) et un abaissement
de I'hémoglobine.

Ainsi, pour diagnostiquer une anémie chez la femme enceinte, ’OMS a retenu les
taux d’hémoglobine suivant :

- au premier et troisieme trimestre : 11 g/dI

- au deuxieme trimestre : 10.5 g/d|



L’anémie peut étre lIégére, modérée ou grave selon les seuils d’hémoglobine :

Anémie
Population Pas Légere Modérée Grave
d’anémie

Enfants de 6 a 59 mois 11 ou plus 10-10,9 7-9,9 Inférieur a 7
Enfants de 5a 11 ans 11,5 ou plus 11-11,4 8-10,9 Inférieur a 8
Enfants de 12 & 14 ans 12 ou plus 11-11,9 8-10,9 Inférieur a 8
Femmes non enceintes 12 ou plus 11-11,9 8-10,9 Inférieur a 8
(15 ans et plus)

Femmes enceintes 11 ou plus 10-10,9 7-9,9 Inférieura 7
Hommes (15 ans et plus) 13 ou plus 10-12,9 8-10,9 Inférieur a 8

Tableau 2: Valeurs d'hémoglobine (g/dl) définissant I'anémie selon I'OMS (9)

2.2.2. Caractéristiques hématologiques de I'anémie
ferriprive.

Une anémie ferriprive est une anémie dont la cause est une carence en fer de
I'organisme. C’est une anémie microcytaire, hypochrome et arégénérative.(3)
Les hématologues considerent que les seuils du VGM et de la CCMH ne sont pas

modifiés pendant la grossesse. (10)

VGM : Volume Globulaire Moyen.
Lorsque le VGM est inférieur a 80 fl, 'anémie est définie comme microcytaire.
Une anémie microcytaire est toujours due a une synthése insuffisante

d’hémoglobine, soit par défaut de fer, soit par anomalie de la synthése de globine.

(11)

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine.

Il s’agit du taux d’hémoglobine divisé par I’hématocrite.



Une hypochromie est définie par une CCMH inférieure a 32 %.(12) Elle témoigne
d’'une synthése insuffisante d’hémoglobine et accompagne généralement une

microcytose. (11)

Réticulocytes : ils sont le reflet de la production médullaire de globules rouges.

Un taux de réticulocytes inférieur a 100 000/mm?3® définit une anémie

arégénérative.(12)

2.2.3. Ferritine sérique et valeur seuil pendant la
grossesse

La ferritine sérique refléte les réserves de fer dans l'organisme. Un taux bas traduit
une carence en fer.

L’'OMS considére qu’une ferritine inférieure a 15 pg/l est représentative d’une
carence sévere en fer. Elle préconise, cependant, d’étre vigilent quant a
linterprétation de la ferritine pendant la grossesse. En effet, au deuxiéme et
troisiéme trimestre, 'expansion volémique entraine une diminution de la valeur de la
ferritinémie. (13)

Ainsi, dans un rapport d’évaluation récent, 'HAS souligne I'absence de consensus

pour les seuils de ferritine chez la femme enceinte.(14)

Dans la littérature francgaise, un taux de ferritine inférieur a 30 ug/l serait le reflet de
réserves en fer inexistantes. Les taux seraient en général abaissés a 12 ou 15 ug/L
en cas d’anémie ferriprive.(3) Au premier trimestre de la grossesse, un taux inférieur
a 70 ug (équivalent a 700mg de fer) devrait alerter sur le risque de réserve
insuffisante pour couvrir 'ensemble de la grossesse. De méme, au sixiéme mois, un
taux inférieur a 40 pg/L serait insuffisant pour couvrir les 585 mg de fer nécessaires
au troisiéme trimestre.(3)

Dans la littérature internationale, la Société Suisse de Gynécologie et d’Obstétrique
définit une anémie ferriprive lorsque le taux de ferritine est inférieur a 15ug/L, mais
un taux inférieur a 30 pg/L est prédicteur d’'un risque d’anémie ferriprive.(15)

Enfin 'American College of Obstetricians and Gynecologists définit une ferritine

sérique normale lorsqu’elle est comprise entre 40 et 175 pg/L.(14)



2.3 Physiopathologie de I’'anémie ferriprive

Cette carence en fer entraine dans un premier temps une diminution des réserves
en fer. Elle induit une augmentation de I'absorption intestinale et une augmentation
de la synthése de la transferrine et des récepteurs a la transferrine. On observe une
mobilisation des réserves : le fer augmente au niveau sérique, mais la ferritine chute.

Ce premier stade est appelé la carence latente.

Dans un deuxieme temps, on observe une diminution du fer serique, traduisant
I'épuisement des réserves en fer. La transferrine augmente, le coefficient de
saturation totale diminue, le volume globulaire moyen peut commencer a diminuer,

mais I'érythropoiése n’est pas encore atteinte.

Le stade final est le retentissement sur I’érythropoiése : le fer n’est plus délivré en
quantité suffisante aux érythroblastes. La synthése de I'hémoglobine diminue, et
I'activité mitotique des érythroblastes augmentant, il se forme une microcytose. La

carence devient centrale, limitant I'érythropoiése: I'anémie est arégénérative.(16)

La synthése d'hémoglobine est
atteinte.

Les mitoses continuent jusqu'a ce
que la CCMH soit atteinte.

On a une microcytose.

Figure 2 : Effet de la carence en fer sur I’érythropoiése

Ce phénoméne explique la raison pour laquelle 40 % des patients ayant une carence
martiale ont un VGM normal : la carence martiale précéde les anomalies visibles a

I’'hémogramme. (17)

10



2.4 Causes et facteurs de risque de I’'anémie ferriprive

(3)(8)(16)(17)

2.4.1. Causes antérieures a la grossesse

Saignements antérieurs  a la | Menstruations abondantes
grossesse Saignements gastro-intestinaux

(Pertes martiales >15 mg par mois)

Carence d’apport Régime trés déséquilibré

(précarité, végétalisme)

Défaut d’absorption Maladie intestinale chronique
inflammatoire

Résection digestive chirurgicale
Chélation (prise d’anti-acide, thé, café,
géophagie dans les cultures africaines

et sud-américaines)

Ages extrémes (<18 ou >40 ans) Troubles du cycle, troubles

Adolescentes alimentaires

Antécédent d’anémie ferriprive,

gravidique ou pas

Anémie en préconceptionnel

Selon un article du Best practice and Research clinical obstetrics and gynaecology,
de faibles réserves en fer avant la grossesse sont associées a un risque plus
important d’'anémie au troisiéme trimestre de grossesse.

Des réserves en fer dau moins 300 mg en préconceptionnel seraient
recommandées.

Or, aux Etats-Unis par exemple, plus de 50 % des femmes en age de procréer ont
moins de 300 mg de réserve en fer. (18)

Anémie et immigration

Les femmes immigrées seraient a plus haut risque de carence martiale selon des

études francaises.(19)
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2.4.2. Causes liées a la grossesse

Absence de reconstitution | Grande multiparité, grossesses rapprochées

du stock martial (écart entre deux grossesses de moins de 1 an)

Contexte = hémorragique | Placenta praevia, metrorragies, hémorragies

durant la grossesse

Besoins en fer important | Grossesses multiples

2.5 Les conséquences de I’'anémie ferriprive

2.5.1. Sur le plan maternel

Fatigabilité

On peut observer une fatigabilité physique, psychique et intellectuelle avec une
diminution des performances physiques et une réduction des capacités au travail.

(3) (18)

Altération du systéme immunitaire

Le fer joue un réle important dans le bon fonctionnement du systéme immunitaire. Il
participe a l'activité et a la prolifération de certaines cellules immunitaires.

Une étude comparative, portant sur 32 enfants ayant une anémie ferriprive et 29
enfants non malades, montre que I'anémie ferriprive pourrait entrainer une diminution
de l'activité phagocytaire des monocytes ainsi qu'un taux bas d'interleukine-6,
cytokine régulatrice de l'inflammation.(20)

L'anémie ferriprive pourrait donc entrainer une baisse de la résistance aux infections.

Signes cutanéo-mugqueux

Une paleur cutanéo-muqueuse, une fragilisation des phanéres ainsi qu'une perléche

ou une glossite peuvent apparaitre.

Anémie du post-partum

Les patientes ayant une anémie ferriprive préexistante ont un risque important de
développer une anémie du post-partum (hémoglobine inférieure a 10g/dl), d’autant

plus en cas d’hémorragie lors de 'accouchement. (15)
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2.5.2. Sur le plan obstétrical

Anémies sévéres (Hb<7g/dl) et menace d’accouchement prématuré (MAP)

Une étude rétrospective, menée dans un centre hospitalier guyanais, a comparé
deux groupes de 111 patientes au troisieme trimestre de la grossesse. Pour I'un des
groupes, le taux d'hémoglobine était inférieur a 8 g/dl (anémie considérée comme
sévere pour cette étude) et pour l'autre supérieur a 10 g/dl (groupe témoin).

Il existait une différence significative (p=0.0002) pour le taux de MAP (29.2 % contre
9.2 % pour le groupe témoin). En revanche, les termes de survenue de la MAP
etaient semblables (31.6SA contre 32.6SA pour le groupe témoin) et les termes
d'accouchement voisins (38.64SA contre 39.08SA pour le groupe témoin).

Selon cette étude, dans le groupe de patientes ayant une anémie séveére, le taux de
MAP serait trois fois plus élevé que dans le groupe témoin. (21)

Toutefois, il faut préciser que la population du groupe « anémie sévére » était
fortement constituée d’'une ethnie défavorisée, vivant dans des conditions précaires
et donc pouvant favoriser une MAP.

Dans la méta-analyse de Xiong, on retrouve également une association entre

anémie pendant la grossesse et prématurité. (22)

Durée du travail

Malhotra a étudié les effets de I'anémie lors de I'accouchement. Il serait possible
gu’une anémie sévere entraine une durée de travail plus longue. En effet, dans son
etude, la durée du travail augmentait progressivement avec la sévérité de I'anémie.
(23)

Or, un travail long est un facteur de risque d’hémorragie de la délivrance.

Toutefois, il s’agit de la seule étude que nous ayons retrouvée concernant la durée
du travail. D’autres études restent a mener pour confirmer ce lien entre anémie

sévere et allongement de la durée du travail.

Risque a I'accouchement: décompensation hémodynamique et transfusion

Une mauvaise tolérance hémodynamique peut faire suite a une hémorragie du post-
partum (HPP) en cas d'anémie sévére et en cas de carence martiale prénatale
importante et non traitée. Une décompensation avec des signes cliniques d'anémie
peut alors étre observée dans le post-partum immédiat.

Le risque de transfusion sanguine au cours du post-partum est majoré en cas

d'anémie anténatale. (3)
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2.5.3. Sur le plan foetal

Conséquences hématologiques

Certaines études suggérent un impact du statut martial de la mere sur la ferritinémie
du nouveau-né dosée dans le sang du cordon.

Ainsi, Singla et al ont publié une étude comparant 54 patientes anémiées ayant un
taux d’hémoglobine inférieur a 11g/dl et 22 patientes non anémiées ayant un taux
d’hémoglobine supérieur a 11g/dl. (24)

La mesure des taux d’hémoglobine, du fer sérique, de la saturation de la transferrine
et de la ferritine des nouveau-nés (sang du cordon) montrait des valeurs
significativement plus basses chez le groupe de patientes anémiées.

Ces résultats suggéreraient donc que les apports en fer sont réduits chez les foetus
de mére anémiée. Le stock de fer chez ces nouveau-nés, particulierement en cas
d’anémie ferriprive maternelle modérée ou sévéere, serait plus bas que chez des
nouveau-nés de mere non anémiée. (24)

D’autres études suggeérent, au contraire, que le foetus constitue des stocks de fer

sans étre influencé par le statut martial de la mére. (25)

Une anémie maternelle trés sévere (hémoglobine inférieure a 5-6g/dl) pourrait
entrainer une hypoxémie foeto-placentaire. Celle-ci induirait une adaptation de
’'hnémodynamique fcetale : une redistribution des flux sanguins (augmentation des
flux vasculaires cérébraux) et une diminution de la diurése, précédant la constitution

d’un oligoamnios. (3)

Conséquences psychologiques
L’anémie ferriprive de I'enfant pourrait avoir des conséquences sur le développement

psychomoteur et affectif de I'enfant. (26)

Anémie et prématurité

Xiong, dans une méta-analyse, montre que lI'anémie maternelle pendant la
grossesse peut entrainer un Iéger risque accru de naissance prématurée (OR : 1.32 ;
IC95% [1.01-1.74]). Cependant, ces résultats ne sont plus significatifs lorsqu’il s’agit
d’'une anémie de fin de grossesse.(22)

Zhang a étudié la relation entre anémie et naissance prématurée en fonction du

terme de survenue de I'anémie. Un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl au premier
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trimestre serait associé a une légére augmentation de risque de naissance
prématurée qu’elle soit inférieure a 32SA, entre 32 et 33SA ou entre 34 et 36SA.

Un taux inférieur a 11 g/dl d’hémoglobine au premier trimestre augmenterait le risque
de rupture prématurée des membranes.

Paradoxalement, un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl au troisieme trimestre est
associé a une réduction du risque de naissance prématurée et de travail spontané
prématuré.(27)

Quelques hypothéses pourraient expliquer la relation entre anémie et naissance
prématurée. D’une part, la carence en fer augmente le risque d’infection maternelle,
d’autre part, un taux bas d’hémoglobine peut entrainer une hypoxie chronique,
induisant un stress maternel et foetal. La libération de facteurs de I'inflammation ou
d’hormones du stress pourrait provoquer un travail spontané.

L’ensemble des études suggére donc un risque de prématurité essentiellement

lorsque 'anémie est présente dés le premier trimestre.

Anémie et petit poids de naissance

Dans l'étude de Guindi, il existe une différence significative pour les poids de
naissance entre le groupe de patientes ayant un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl
et celui ayant un taux d’hémoglobine supérieur a 10 g/dl : 2933 g contre 3159 g
(p<0,01). En revanche, la différence n’est pas significative pour le taux d’hypotrophie
(poids de moins de 2500 g). (21)

Dans la méta-analyse de Xiong, on ne retrouve pas d’augmentation significative de
naissance d’enfant de petit poids en cas d’anémie inférieure a 11 g/dl. Par ailleurs,
'anémie pendant la grossesse ne serait pas corrélée a des retards de croissance
intra-utérin.

En revanche, Sekhavat a comparé 1842 grossesses singleton menées a terme avec
ou sans anémie entre 2009 et 2010. Le taux d'hémoglobine des patientes était dosé
a l'admission, en début de travail. Dans I'étude, I'anémie était considérée lorsque le
taux était inférieur a 10 g/dl (328 patientes). Les résultats montraient que I'anémie
était associée a une augmentation significative du risque de petit poids de naissance.
(28)

Les études sont donc assez contradictoires concernant l'incidence de I'anémie sur le

poids de naissance de I'enfant.

La carence martiale isolée n’aurait pas d’effet démontré sur le feetus. (3)
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2.6 Diagnostic de I'anémie ferriprive

2.6.1. Clinique

Le plus souvent, I'anémie est bien tolérée méme a des taux trés bas car sa
constitution progressive laisse le temps a l'organisme de mettre en place des
mécanismes d'adaptation. (3)

Parfois, les patientes peuvent alors étre asymptomatiques pour des anémies

modérées.

2.6.2. Biologique

L’anémie ferriprive est diagnostiquée a I'hémogramme, par le taux d’hémoglobine
abaissé et par ses caractéristiques microcytaire et hypochrome. L’anémie purement
hypochrome est rare car la diminution du VGM précéde habituellement celle de la
CCMH. (11)

Les réticulocytes sont dosés uniquement sur spécification lors de la prescription.
Cependant, I'Agence Nationale pour le Développement de I'Evaluation Médicale
(ANDEM) précise que I'anémie ferriprive :

- est toujours arégénérative : I'exploration ne doit donc pas compter les

réticulocytes ;

- n‘est jamais liée a une pathologie centrale : il n’y a pas d’intérét a réaliser un

myélogramme ;

- a la méme présentation biologique qu’une thalassémie. Ainsi, il est nécessaire

d’explorer le métabolisme du fer avant de réaliser une électrophorése de

I’'hémoglobine, a la recherche d’une pathologie de 'hémoglobine. (14)

Le dosage biochimique de la ferritine permet d’évaluer la carence martiale. D’aprées
ce que nous avons vu précédemment, il n’y a pas réellement de seuil consensuel
chez la femme enceinte, cependant nous pouvons retenir qu’une ferritine inférieure a

30 ug/L témoigne de réserves en fer inexistantes.
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2.6.3. Diagnostic différentiel
Il s’agit d’étre vigilent en cas d’anémie microcytaire ou hypochrome. En effet, une
anémie inflammatoire, une béta-thalassémie ou une anémie sidéroblastique ne sont

pas a exclure.

Déficit en GGPD, 4’“""1'“"1"3“1‘51 ‘
wnm : AHAL et

Figure 3 : Etiologie des anémies (29)
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Les examens biologiques permettent de les différencier : (11)

pathologies caractéristiques Examens

complémentaires

Anémie Fer sérique | CRP ¢
inflammatoire Ferritine normale ou 1
Vitesse de sédimentation

1

Beta-thalassémie | Fer sérique et ferritine | Electrophorése de I’'Hb

normaux Recommandée chez les
patientes originaires
d’Afrique, Antilles, Asie et
pourtour méditerranéen

Hb A2 et/ou F 1

Anémie Fer sérique et ferritine | Electrophoréese de I'Hb

sidéroblastique normaux normale

Demander un avis spécialisé

Il est recommandé de réaliser le dosage de la ferritine seule a distance d’une phase
d’'inflammation aigué. (30)
Si les dosages sont répétés, les examens biologiques se feront dans le méme

laboratoire.

3 Les traitements de I'anémie ferriprive pendant

la grossesse

3.1 traitement de Fer par voie orale

3.1.1 Doses recommandées

Le College National des Gynécologues-Obstétriciens Frangais (CNGOF)
recommande I'administration quotidienne de 30 a 60 mg de fer oral par jour jusqu’a

la correction de I'anémie. (31)
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Le plus souvent, le fer est associé a de I'acide folique qui potentialise son effet sur la
correction de I'anémie. L'apport en folates est particulierement conseillé chez les
patientes fumeuses qui en sont le plus souvent carencées.

Le traitement doit durer au minimum trois mois pour permettre la reconstitution du

stock de fer.

Une étude randomisée récente a montré l'innocuité de trois doses de fer différentes :
20, 40 ou 80 mg, administrée quotidiennement chez 180 femmes enceintes
présentant une anémie ferriprive au deuxiéme trimestre (hémoglobine inférieure a 11
g/dl). (32)

Cependant, concernant l'efficacité, une dose minimale de 40 mg par jour serait
nécessaire pour corriger 'anémie ferriprive.

La dose de 80mg par jour permettrait d’obtenir rapidement, en 8 semaines, un taux
d’hémoglobine plus élevé que pour des doses plus faibles. (3) Cette dose doit étre
réservée aux anémies modérées, mal tolérées ou en cas de ferritine trés basse.
L’effet des doses de 40 et 60 mg de fer semble similaire. La dose de 40 mg de fer

par jour est donc suffisante. (32)

3.1.2 Début du traitement

Le plus t6t semble le mieux, compte tenu du risque potentiel de prématurité, de
rupture prématurée des membranes et de petit poids de naissance, en cas d’anémie
ferriprive de la mére au premier trimestre.

Cependant, les nausées et autres troubles gastro-intestinaux peuvent en diminuer la

compliance au premier trimestre.

3.1.3 Surveillance

Une numération formule sanguine est a réaliser 4 a 8 semaines apres le début du
traitement. La supplémentation martiale accroit le taux d’hémoglobine de 1 a 1,7 g/dl.
L’hématocrite ne doit pas dépasser 39 %, il existe un risque de trouble de la
croissance foetale au-dela de ce seuil. (31)

En cas d’anémie séveére, il peut étre utile de réaliser un bilan 2 semaines apres le
début du traitement afin de vérifier que la réponse au fer oral est adaptée :

I’'hnémoglobine doit étre augmentée d’au moins 1g/dl en 14 jours. (15)
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Cette surveillance n’est pas toujours réalisée en pratique. Dans une étude portant
sur 264 patientes a Angers, il apparaissait que 9,2% des patientes ayant recu un

traitement ont pu bénéficier d’'un contréle de leur taux d’hémoglobine. (8)

3.1.4 Conséquences

Sur le plan maternel

L’analyse par la Cochrane de 17 essais comparatifs, portant sur 2578 femmes, a
mis en évidence que I'administration de fer par voie orale a entrainé une réduction
du risque d’anémie au cours du deuxiéeme trimestre de la grossesse et une
augmentation des taux d’hémoglobine et de fer sérique par rapport au placebo.

Un des essais comparatifs randomisés suggére que I'administration quotidienne de
fer oral entraine une augmentation plus importante du taux d’hémoglobine a quatre

semaines, par rapport a I'administration de fer deux fois par semaine.(33)

Les effets secondaires principaux de la supplémentation en fer par voie orale sont
les troubles gastro-intestinaux (nausées, constipation, diarrhée). Ces troubles
concerneraient jusqu’a 25 % des patientes recevant une supplémentation.(3)

Une étude randomisée danoise ayant étudié les effets de la supplémentation en fer
en fonction de différentes doses, n'a pas retrouvé de différences significatives
concernant les troubles gastro-intestinaux chez les femmes traitées avec 20, 40, 60
ou 80 mg. (32) La prise au moment d’un repas pourrait diminuer ces troubles.

La réaction allergique cutanée reste rare, et le risque de surcharge est inexistant
chez la mére aux doses préconisées excepté en cas de pathologies hépatiques
(cirrhose, hémochromatose).

De méme, chez les femmes thalassémiques, l'absorption de fer est souvent

excessive et les expose a un risque de surcharge. (4)

Sur le plan foetal

Le risque de morbidité foetale pourrait étre augmenté par une supplémentation
systématique en fer des femmes enceintes.

Dans plusieurs études, une courbe en « U » entre taux d’hémoglobine et morbidité
infantile a été observée : un taux élevé d’hémoglobine au troisieme trimestre serait
néfaste pour le foetus. Une des hypothéses serait que la supplémentation en fer

augmente la viscosité du sang, ce qui pourrait causer des effets délétéres sur les
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échanges utéro-placentaires, engendrant alors un effet oxydatif. Le stress oxydant
est impliqué dans un certain nombre de pathologies gravidiques (pré-éclampsie et
diabéte gestationnel notamment). (4)

Il conviendrait de garder un taux d’hémoglobine en-dessous de 12,5 g/dl au
deuxieme et troisiéme trimestre.

Une étude multicentrique, menée en Iran et publiée dans le BJOG', conclue qu’'une
supplémentation en fer pendant la grossesse n’est pas recommandée sauf en cas
d’anémie importante. 370 patientes avec un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a
13,2 g/dl, au début du deuxiéme trimestre, ont été supplémentées avec 50 mg de fer
par jour, et 357 patientes avec un placebo.

Une relation a été constatée entre supplémentation en fer et taux de zinc et de cuivre
sanguin : la supplémentation chez des femmes non anémiées augmenterait le risque
de déficit en cuivre et en zinc, ainsi que le nombre de patientes hypertendues et les

enfants hypotrophes, par rapport au groupe placebo.(34)

Or, un déficit en zinc est associé a des risques accrus d’éclampsie, de prématurité,
d’hypotrophie néonatale et de retard de maturation pulmonaire.

En ce qui concerne la ferritine, un taux supérieur a 40ug/L exposerait a un risque de
prématurité. (35)

La supplémentation des femmes non anémiées ne serait donc pas sans
conséquences pour le foetus.

Or une étude portant sur 264 femmes enceintes au centre hospitalier universitaire
d’Angers, a retrouvé que 36,7% (n=97) des patientes étaient supplémentées en fer
alors que seulement 17,4% (n=46) d’entre elles étaient anémiées. On peut en

déduire que 52,5% des femmes supplémentées ne présentaient aucune anémie.

(8)

1 British Journal of Obstetric and Gynecology
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3.2 traitements de Fer par voie intraveineuse

Le traitement de fer par voie intraveineuse est utilisé en deuxiéme intention, en cas
de non correction de 'anémie ferriprive, aprés une durée de traitement oral variable
selon le taux d’hémoglobine et la dose administrée.

Il peut étre utilisé en premiére intention s’il y a urgence a corriger 'anémie :

- en cas d’anémie ferriprive modérée a sévére (taux d’hémoglobine inférieur a 9 g/dl)
associée a une mauvaise tolérance maternelle (le plus souvent en-dessous de 7g/dl
d’hémoglobine), et lorsqu’il N’y a pas de nécessité urgente a corriger 'anémie par
une transfusion globulaire.

- A proximité du terme.

- En cas de situation obstétricale a haut risque hémorragique.

- En cas de refus d’une transfusion non vitale (exemple des témoins de jéhovah). (3)

Depuis le 31 janvier 2014, ’ANSM a revu les conditions d’administration du fer
injectable Ferinject®. En effet, initialement ce produit pouvait étre administré en ville,
mais, pour des raisons de sécurité, 'agence a préféré restreindre son administration

au milieu hospitalier.

3.3 transfusion

La transfusion sanguine devrait étre envisagée chez les femmes dés 34 SA
présentant un taux d’hémoglobine inférieur a 7 g/dL, ou plus tét s’il existe un risque
d’accouchement prématuré. Un mois est nécessaire pour corriger I'anémie au moyen
d'un traitement martial, et il faut toujours prendre en compte les risques de

décompensation lors de 'accouchement et de la délivrance.(36)
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4 Les recommandations actuelles

4.1 Recommandations pour le dépistage et diagnostic de

I’anémie ferriprive pendant la grossesse.

Recommandations internationales

Pays

Date

Auteurs

Recommandations

Etats-Unis

2008

American College
of  Obstetricians
and Gynecologists
(ACOG)

Dépistage systématique de [I'anémie
pendant la grossesse.

L’évaluation initiale de [I'anémie doit
comporter le dosage du fer et de la
ferritine sérique.

Le diagnostic biologique de ['anémie
ferriprive repose sur des taux anormaux
de ferritine, de coefficient de saturation de
de

érythrocytaires libres, avec un taux bas

la transferrine, protoporphyrines
d’hémoglobine ou d’hématocrite.

En cas de carence martiale, la patiente
doit étre traitée. Chez les patientes sans
argument évident pour d’autres causes
qgu’une carence en fer, il est raisonnable
d’initier le traitement par fer sans attendre
les résultats. En revanche, s’il n'y a pas
de réponse au traitement, il convient de
faire d’autres cela

explorations car

suggére une erreur diagnostic, une
maladie coeexistante, une malabsorption,
une absence de compliance ou des

saignements.

2009

U.S.

Services

Preventive
Task
Force

(USPSTF)

Dépistage systématique de I'anémie

ferriprive chez la femme enceinte

asymptomatique.

L’anémie ferriprive peut étre définie par
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un déficit en fer (valeurs anormales de la
CST,

valeurs basses de I'hémoglobine ou de

ferritine, protoporphyrines) et
I'hématocrite.

Le dosage de la ferritine a la plus forte
sensibilité et spécificité pour le diagnostic

de la carence martiale chez les patientes

anémiées.
2010 | Institute for | Dosage d’hémoglobine a la premiére
Clinical Systems | visite prénatale.
Improvement S’il y a une anémie, il est indiqué de
(Icsl) supplémenter la patiente en fer.
S’il N’y a pas d’amélioration aprés un mois
de traitement, le dosage de la ferritine est
indiqué.
Royaume- | 2008 | National Dépistage précoce et systématique de
Uni Collaborating 'anémie lors du premier contact et a
Centre for | 28SA.
Women's S’il y a une anémie : exploration du fer par
and Children's | le dosage de la ferritine et traitement par
Health du fer, si besoin.
(NCCWCH)
NHS Clinical | Pas de recommandation de dosage de la
Knowledge ferritine pendant la grossesse car ce
Summaries marqueur est moins fiable dans cette
population et que la carence martiale est
la cause la plus fréquente.
Belgique | 2004 | Centre fédéral | Dépistage de Il'anémie en début de
d'expertise des | grossesse.

soins de santé
(KCE)

Il est pratique de déterminer la ferritine en
plus de 'hémoglobine.

Un deuxieme dépistage de [I'anémie
s’avére nécessaire en début de troisieme

trimestre.
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Suisse 2007 | Societe Suisse | Le diagnostic de I'anémie ferriprive se fait
des Gynécologues | par une NFS et un dosage de la ferritine
Obstétriciens sérique.

Il parait judicieux de déterminer le taux
d’hémoglobine et de ferritine en début de

grossesse.

Tableau 3: Recommandations internationales, rapport d'évaluation de I'HAS en 2011 (14)

Recommandations francaises

En ce qui concerne le dépistage au cours de la grossesse, une NFS est obligatoire

au sixieme mois de grossesse (décret du 14 février 1992).

En 1996, TANDEM préconisait la prescription d’'un hémogramme et un dosage de la
ferritine sérique au cours du premier trimestre de chaque grossesse. Ceci, dans le
but de dépister les cas d’anémie microcytaire ou de déplétion martiale isolée et de
mettre en place un traitement curatif ou préventif. (8)

Le CNGOF en 1997 et 'TOMS en 2003 préconisaient un dépistage systématique de
'anémie au premier trimestre afin de la traiter précocement et limiter les
répercussions materno-fcetales. (16)

En 2005, 'HAS le recommande sur facteurs de risque d’anémie ou de carence
martiale. Elle ne préconise aucun dosage de marqueur du métabolisme du fer.

En 2011, elle publie un rapport d’évaluation sur le choix des examens du
meétabolisme du fer en cas de suspicion de carence en fer. L’ensemble des
recommandations internationales et francgaises ont été étudiées.

Le groupe de travail de 'HAS rappelle que les recommandations francaises ne
mentionnent pas le dosage de la ferritine en présence d’'une anémie pendant la
grossesse, ce qui est discordant avec certaines recommandations internationales.

Il conseille de ne pas réaliser de ferritine de fagon systématique, et de traiter
d'emblée, par supplémentation en fer, les anémies non macrocytaires
diagnostiquées a 28 SA. (14)

Si un bilan martial doit étre prescrit, THAS recommande cependant le dosage de la

ferritine seule. Le dosage du fer seul n'est pas pertinent car il est moins informatif
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que celui de la ferritine. De méme, le dosage du fer, en plus de celui de la ferritine,
n‘apporte aucune information supplémentaire et est donc, par conséquent, inutile.
(30)

4.2 Recommandation concernant la supplémentation en

fer pendant la grossesse

En 2007, le CNGOF concluait qu’il n’y avait pas de justification a la supplémentation
systématique en fer des femmes enceintes, en dehors des cas avérés de carence
martiale. Une éducation diététique et nutritionnelle devrait pouvoir satisfaire les
besoins en fer durant la grossesse, sauf en cas de carence martiale préalable.

En 2004, 'HAS confirme qu’en cas d’alimentation variée et équilibrée, aucun
complément alimentaire n’est nécessaire.

Ainsi, dés le début de la grossesse, l'interrogatoire doit permettre de repérer les
patientes a risque de carence martiale et, dés lors, de proposer un hémogramme afin
de dépister une anémie.

Les recommandations sont donc de réaliser une supplémentation martiale ciblée
plutét que systématique. (3)

La plupart des études s’interrogent sur le stress oxydatif que pourrait engendrer un
excés en fer chez la femme enceinte avec les conséquences possibles : aggravation

d’'une prééclampsie, diabéte ou prématurité. (4)
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Deuxieme partie
Méthodologie de Ia

recherche
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1 Problématique

Notre projet initial était de mener une évaluation du protocole d’administration de fer
injectable « carboxymaltose ferrique », mis en place en avril 2013 a I'hopital
Lariboisiéere.

Dans cet hopital, le fer injectable est utilisé au deuxiéme et troisieme trimestre de
grossesse, dans les cas d’anémies ferriprives modérées a sévéres (hémoglobine
inférieure a 10 g/dl), résistantes au traitement de fer oral, ou dans les cas de
découverte d’anémie a un terme trop proche du terme de la grossesse nécessitant
un traitement rapide (protocole en annexe ).

Notre recherche avait pour objectif de déterminer si ce protocole était adapté et
respecté par les professionnels, ainsi que les conséquences qui pouvaient en
résulter en cas de non-application. Cela supposait d’inclure 'ensemble des anémies

ferriprives.

Or, a I'étude des dossiers, nous avons constaté que le diagnostic d’anémie ferriprive
était trés rarement réalisé. Les valeurs du VGM et de la CCMH étaient peu prises en
compte et 'anémie était le plus souvent qualifiee de « ferriprive » ou du fer oral était
prescrit sans contréle préalable de la ferritine.

Pourtant une anémie ferriprive se définit comme telle : microcytaire, hypochrome,
arégénérative avec une ferritine inférieure a 30 ug, bien que ces différentes
caractéristiques ne soient pas toujours modifiées simultanément.

Il apparait important de tenir compte de ces parameétres hématologiques afin de ne
pas traiter, inutilement, une patiente qui présenterait une anémie gravidique par

hémodilution.

Les recommandations frangaises actuelles restent floues quant au dosage de la
ferritine. Cependant, la supplémentation en fer pendant la grossesse est
recommandée uniquement dans le cas ou la carence martiale aurait été confirmée.

Dans les faits, il se pourrait que la majorité des patientes traitées par fer oral soient

anémiées mais la cause de leur anémie ne serait pas toujours diagnostiquée.

Nous nous sommes donc interrogés sur ce diagnostic a la maternité de I'hopital

Lariboisiere. Cette maternité accueille une forte population immigrée ; les patientes
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pourraient donc étre plus a risque d’avoir une anémie ferriprive et le diagnostic
correct de ces anémies apparait donc primordial.

Dans cette maternité, il n‘’existe pas de protocole concernant la conduite a tenir
devant un cas d’anémie. Les pratiques sont donc hétérogénes quant au diagnostic et
traitement d’'une anémie ferriprive.

Nous nous sommes donc posés la question suivante :

« Le diagnostic des anémies ferriprives est-il correctement réalisé pendant la

grossesse ? »

2 Objectifs

Les objectifs de notre recherche sont :
- Etudier les pratiques professionnelles quant au diagnostic correct des anémies
ferriprives.

- Connaitre la proportion de patientes recevant un traitement de fer inadapté.

3 Hypotheéses

Nos hypothéses sont les suivantes :

- Les professionnels médicaux ne prennent pas en compte les caractéristiques
hématologiques (VGM, CCMH, réticulocytes), ni la ferritinémie pour juger du
caractere ferriprive de I'anémie.

- De nombreuses patientes anémiées regoivent un traitement de fer non justifié.

4 Matériel et méthode
4.1 Méthode

4.1.1 Type d’étude
Nous avons mené une étude unicentrique, rétrospective et descriptive sur dossiers a

la maternité de I'hdpital Lariboisiére (niveau 2A).
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Le choix de cette population d’étude s’explique du fait de la grande proportion de
patientes anémiées suivies a la maternité Lariboisiére et de limportance d’un
diagnostic rigoureux et d’un suivi adapté dans ces circonstances.

Notre recherche s’est déroulée d’octobre a février 2013.

4.1.2 Réalisation de I'étude

Projet initial et recherche des patientes anémiées pendant la grossesse

Initialement, du fait de notre premier projet de recherche, nous souhaitions récupérer
les dossiers de patientes présentant une anémie au cours de la grossesse. Nous
voulions alors étudier les anémies modérées a séveres et I'utilisation du fer injectable
pendant la grossesse.

Début octobre 2013, nous avons alors demandé au laboratoire d’hématologie de
'hépital Lariboisiere de nous fournir la liste des patientes ayant un taux
d’hémoglobine inférieur a 10,5 g/dl. Les prélévements devaient provenir des
consultations de gynéco-obstétrique, du centre d’exploration fonctionnelle, de la salle
de naissance et des urgences obstétricales. Ces prélévements dataient de la période
du 1" avril au 4 novembre 2013.

La date d’avril 2013 correspondait au début de la mise en place du protocole de fer
injectable a cette période.

Nous avons récupéré une liste de 367 patientes ayant une hémoglobine inférieure a

10,5 g/dl lors des prélévements réalisés a I'hdpital.

Le logiciel Middlecare® permettant un archivage informatisé des comptes-rendus
d’accouchement, nous a permis d’exclure de la liste 99 patientes correspondant a
I'activité de gynécologie, les nouveau-nés et les grossesses toujours en cours fin
novembre 2013. Nous souhaitions retenir uniquement les patientes d’obstétrique,
ayant accouché jusqu’au mois de novembre afin de pouvoir collecter les données de
fin de grossesse et de I'accouchement.

Ce logiciel nous a également permis de connaitre les numéros d’accouchement des

patientes afin de retrouver les dossiers aux archives.

L’étude des dossiers a ensuite été menée aux archives du service. Nous avons

consulté et trié 268 dossiers.
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Réorientation du projet

Le projet initial nécessitait d’inclure les anémies ferriprives afin d’étudier si, en cas de
résistance au traitement de fer oral ou en cas de terme trop proche du terme
d’accouchement, le protocole de fer injectable était respecté.

Nous avons rapidement été confrontés au probléme du diagnostic de ces anémies
ferriprives. En effet, le caractére ferriprive de 'anémie n’était prouvé que dans de
rares cas par le dosage de la ferritine. Notre échantillon de patientes ayant une
anémie ferriprive confirmée était trop faible et ne nous a pas permis de poursuivre

notre travail.

Nous avons donc réorienté notre étude sur I'évaluation du diagnostic d’anémie
ferriprive. En effet, sur un hémogramme, les autres paramétres permettant de
supposer qu’'une anémie est ferriprive, c'est-a-dire le caractéere microcytaire,
hypochrome et arégénératif de 'anémie, ne semblaient pas souvent pris en compte
par les professionnels.

Nous avons donc souhaité déterminer si, dans cette maternité, les professionnels
tenaient compte des valeurs du VGM et de la CCMH pour diagnostiquer une anémie
ferriprive, si le dosage de la ferritine était courant et de quelle maniére les patientes

anémiées étaient supplémentées en fer selon ce diagnostic.

Sélection des patientes

Seules les patientes d’age supérieur a 18 ans et inférieur a 40 ans ont été incluses.
Initialement, nous avions envisagé d’étudier les données en rapport avec
'accouchement (hémorragie de la délivrance, transfusion en salle de naissance,
décompensation hémodynamique). Nous voulions ainsi exclure les patientes de
moins de 18 ans ou de plus de 40 ans afin d’écarter les patientes qui auraient un
risque d’hémorragie lié a leur age, et étudier ainsi I'impact seul de 'anémie sur le

taux de transfusion ou de décompensation hémodynamique.

Avec la réorientation de notre projet d’étude, nous avons élargi le seuil d’anémie aux

anémies légeres afin de prendre en compte 'ensemble des patientes anémiées.

La liste du laboratoire d’hématologie comprenait également des prélevements du
post-partum, I'étude des dossiers nous a permis d’exclure ces patientes présentant

uniquement une hémoglobine inférieure a 10,5 g/dl dans le post-partum.
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Ainsi, seules les patientes ayant eu un taux d’hémoglobine lors du dépistage de
'anémie strictement inférieur a 10,5 g/dl pendant leur grossesse ont été

sélectionnées : 128 dossiers sont ressortis.

4.1.3 Population d’étude

Les critéres d’inclusion étaient :

- patientes agées entre 18 et 40 ans
- suivies a la maternité Lariboisiére
- ayant une hémoglobine <10,5 au cours de la grossesse quel que soit le terme.
Nous avons exclu les taux d’hémoglobines supérieurs ou égaux a 10,5 g/dl afin

d’écarter les anémies par hémodilution au deuxiéme trimestre.

Les critéres d’exclusion étaient :

Les critéres pouvant conduire a un diagnostic différentiel d’anémie ferriprive :
- hémoglobinopathies

- pathologie infectieuse

- métrorragie pendant la grossesse

- hypertension artérielle chronique, gravidique, préeclampsie

- diabéte de type 1, 2 ou diabete gestationnel

- insuffisance rénale chronique

- grossesse géemellaire

Les critéres pouvant modifier le taux d’hémoglobine :

- conduites addictives

- transfusion pendant la grossesse

Les critéres ne permettant pas d’étudier la prise en charge dans le service :
- transfert in utero

- suivi tardif au dela de 28SA

Les critéres ne permettant pas d’évaluer les conséquences néonatales :

- mort foetale in utero

L’objectif était d’exclure les anémies liées a des pathologies : 71 dossiers ont été

exclus selon ces critéres.
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Nous avons retenu 57 dossiers de patientes entre 18 et 40 ans présentant une

anémie avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10,5 g/dl au cours de leur grossesse.

Liste fournies par le laboratoire d’hématologie
367 patientes
Hb < 10,5 g/dL entre avril et novembre 2013

: 99 patientes
P (gynécologie, nouveau-nés,
: grossesses en cours)

268 patientes
ayant accouché

| 140 patientes
>: Hb < 10,5 g/dL post-partum
I dge < 18 ou =40 ans

\4

128 patientes
Hb < 10,5 g/dL pdt grossesse retTTTToTTTremm T !
4ge entre 18 et 40 ans 71 patientes
» hémoglobinopathie : 2
* prééclampsie/HTA : 6
- diabéte : 8
- pathologies infectieuses : 5
* pertes sanguines : 4
* transfusion : 1
* addictions : 3
« suivi tardif, transfert : 29
57 patientes - facteurs combinés : 13

incluses bmmmmm e 4

Figure 4 : Diagramme de flux

4.2 Outil d’étude

Afin de recueillir nos données, nous avons créé un outil d’étude numérique avec le

logiciel Epi Info 7®, présenté en annexe Il

Nous avons ainsi pu recueillir :

- des informations générales concernant les patientes et plus particulierement des
données concernant les facteurs de risque d’anémie ferriprive.

- des informations concernant le dépistage initial de 'anémie.

- des informations concernant le diagnostic de I'anémie.

- des informations concernant la prise en charge thérapeutique et le suivi biologique
de I'anémie.

- des données relatives a I'accouchement, le nouveau-né et le post-partum.
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4.3 Stratégie d’analyse

4.3.1. Tests statistiques

Le traitement des données a été réalisé avec le module d’analyse du logiciel épi
Info 7®.

Nous avons utilisé les tests statistiques du Chi2 et du Chi2 corrigé de Yates en
fonction des effectifs considérés pour la comparaison des proportions. Les résultats
seront présentés avec leur intervalle de confiance a 95 % pour les proportions et

assorties de leur écart-type pour les moyennes.

4.3.2. Caractéristiques de la population

Dans un premier temps, nous avons étudié les caractéristiques de notre population
anémiée afin d’étudier le profil type de ces patientes anémiées.

Les facteurs de risque d’anémie ont été observés.

Ainsi, nous nous sommes particulierement intéressés aux données concernant
'immigration afin d’estimer la proportion de patientes anémiées qui en étaient issues.
Les patientes étaient considérées comme immigrées lorsque cela était notifié dans le
dossier médical (il était régulierement noté la date d’arrivée en France).

De méme, nous avons cherché l'origine dont était issue la plus grande proportion de
patientes immigrées.

La parité des patientes a été étudiée, nous avons cherché a mettre en évidence la
part des grandes multipares dans notre échantillon. Lorsqu’il s’agissait de multipares,
le délai avec la derniere grossesse a été calculé : il était comptabilisé entre la date du
dernier accouchement et le début de la grossesse en cours. Ce délai est approximatif
car le mois d’accouchement n’était pas toujours précisé.

Enfin, la précarité des patientes anémiées a été prise en compte. Une case
«précarité » pouvait étre cochée dans le dossier médical. La situation de précarité
était donc jugée par le professionnel de santé selon les situations financieres, la
couverture sociale ou le logement.

Certains criteres, tel que 'antécédent d’anémie ferriprive, étaient difficiles a repérer
car rarement spécifiés dans le dossier. Lorsqu’il était notifié nous I'avons retrouvé

dans la partie « antécédents médicaux ».
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Les anémies ont été classées selon leurs caractéristiques : séveres (hémoglobine
inférieure a 7 g/dl), modérées (hémoglobine comprise en 7 et 9,9 g/dl inclus) ou
légéres (hémoglobine entre 10 g/dL inclus et 10,5 g/dL exclus)?.

Nous avons ensuite calculé la proportion d’'anomalies de ’'hémogramme en fonction
de la sévérité de 'anémie, afin de pouvoir déterminer si nous retrouvions une forte
proportion d’anomalies de ’hémogramme dans une certaine « catégorie » d’anémie

(sévere, modérée ou légére).

e Dans la présentation de nos résultats, nous avons utilisé le terme
« anomalies de I’hémogramme » lorsqu’il existait un VGM inférieur a 80
(anémie microcytaire) ou une CCMH inférieure a 32 (anémie hypochrome) ou
bien les deux associés.

e Nous avons supposé qu’une anémie était ferriprive lorsqu’il y avait au moins
une de ces anomalies.

e L’anémie était considérée comme ferriprive lorsque le taux de ferritine était
inférieur a 30 pg. Toutefois, compte tenu du faible échantillon, nous avons
utilisé le terme « anémie ferriprive confirmée » lorsque la ferritine était
inférieure a 70ug, étant donné les réserves faibles en fer au cours de la
grossesse.

e Une anémie arégénérative était définie par des réticulocytes inférieurs a
100 000/mm?.

e Un « hémogramme normal » a été considéré lorsque les valeurs de VGM et

de CCMH étaient compris dans les normes.

4.3.3. Dépistage de I'anémie ferriprive

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés au dépistage de I'anémie

ferriprive.

2 seuils définis par I’OMS
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Nous avons étudié la maniére dont les professionnels dépistaient les anémies
ferriprives. Pour cela, nous avons calculé le terme moyen de réalisation de la
premiére NFS de grossesse.

La date de réalisation de la premiére NFS de grossesse a été soustraite a la date de
début de grossesse et nous avons reformulé les résultats en semaines
d’aménorrhée. Nous avons alors calculé la moyenne des termes de réalisation de la
1ere NFS de grossesse.

Nous avons également classé les différents termes de réalisation de la premiere NFS
par trimestre afin d’avoir une vision plus globale de la réalisation de ce premier

dépistage.

Nous avons ensuite souhaité savoir si cette premiere NFS était plutét prescrite en
ville ou a I'hépital.

La date de début de suivi a Lariboisiére a été comparée a la date de réalisation de la
premiere NFS de grossesse.

Nous avons comptabilisé le nombre de premiére NFS de grossesse qui étaient
prescrites avant le début de suivi a Lariboisiere.

Nous avons ainsi pu séparer le nombre de premiere NFS de grossesse qui étaient
prescrites en ville et le nombre de premiére NFS de grossesse qui étaient prescrites
a Lariboisiére.

Nous avons mené une démarche similaire concernant la ferritinémie prescrite
initialement avec cette premiére NFS.

Nous avons comptabilisé le nhombre de ferritinémies initialement prescrites avec la
premiere NFS de grossesse avant la date de début de suivi a Lariboisiére, et le
nombre de ferritinémies initialement prescrites avec cette premiere NFS de

grossesse apres le début de suivi a Lariboisiére.

4.3.4. Diagnostic de I’'anémie ferriprive

La troisieme partie de notre recherche s’est intéressé au diagnostic de I'anémie
ferriprive.

Nous avons calculé le terme moyen de diagnostic de 'anémie. Pour cela, la date de
diagnostic de 'anémie a été soustraite a la date de début de grossesse, et nous
avons calculé le terme en semaine d’aménorrhée. Nous avons ensuite calculé la

moyenne de ces termes.
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La date de diagnostic de I'anémie correspondait a la date ou le taux d’hémoglobine

devenait inférieur a 10,5g/dl sur la NFS.

Les différents termes de diagnostic de I'anémie ont ensuite été classés par trimestre

pour obtenir une description globale de la période de diagnostic de 'anémie.

L’étape suivante était de déterminer si les professionnels prenaient en compte les
valeurs du VGM, de la CCMH et des réticulocytes dans le diagnostic de 'anémie.
Nous avons d’abord classé les patientes selon les anomalies a I’hémogramme.

Pour cela, nous avions récupéré les valeurs du VGM, de la CCMH et, quand cela
était possible, les réticulocytes de la NFS de diagnostic.

Nous avons donc réparti les patientes selon qu’il y avait des anomalies a
I’'hnémogramme ou non.

En ce qui concerne les réticulocytes, nous avons réparti les patientes de chaque
groupe (anomalie a ’hémogramme ou non) selon le caractére arégénératif de
'anémie. L’objectif était d’observer s’il y avait des anomalies de I'érythropoiése

méme lorsque 'hémogramme semblait normal.

Nous avons ensuite étudié le taux de ferritine qui était dosée a la suite du diagnostic
de 'anémie.

L’objectif était de savoir si les professionnels utilisaient frequemment le dosage de la
ferritine pour confirmer le diagnostic d’anémie ferriprive.

Pour cela, nous avons pris en compte la ferritine que les professionnels avaient
prescrite aprés le diagnostic de I'anémie.

Nous avons classé le taux de ferritine prescrit lorsqu’il y avait des anomalies a

’'hnémogramme et le taux de ferritine prescrit lorsqu’il n’y en avait pas.

Afin de comprendre si les professionnels considéraient les anomalies a
'hnémogramme pour le diagnostic de I'anémie ferriprive, nous avons étudié la
maniere dont ils traitaient ces anémies.

En effet, une différence dans la prise en charge thérapeutique pourrait évoquer un

traitement plus ciblé des anémies en fonction de ’'hémogramme.

37




Nous avons donc classé les différents groupes d’anémies :

- « anémie ferriprive confirmée » : anomalies a 'hémogramme et confirmation d’une
ferritine basse inférieure a 70 pg.

-« anémie ferriprive supposée » : anomalies a 'hémogramme sans confirmation
d’une ferritine basse.

- « anémie ferriprive peu probable » : pas d’anomalie a ’'hémogramme et pas de
dosage de la ferritine.

Et nous avons observé si, dans ces groupes, les patientes recevaient ou non un
traitement.

Nous avons considéré que la patiente recevait un traitement de fer dés lors qu’une
prescription était établie par le professionnel aprés découverte de 'anémie.

La dose de fer considérée était donc la dose de fer initiale. Nous avons pris en

compte les traitements de fer par voie orale et les traitements de fer intraveineux.

Nous avons comparé le groupe « anémie ferriprive supposée » avec le groupe
« anémie ferriprive peu probable » pour observer s’il y avait une attitude différente
des professionnels a traiter les patientes lorsque I'anémie était seulement supposée
par des anomalies de I'hémogramme et lorsqu’il n'y avait pas d’anomalie a

'hnémogramme.
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5 Présentation des résultats de I'étude

5.1 Caractéristiques de la population anémiée

5.2.1. Age des patientes

Sur les 57 patientes de I'étude, 'age moyen est de 27,6 £ 0,7 ans

age (ans) ]18-24] [25-34] |[35-40[
nombre de patientes 19 34 4
pourcentage 33,3% 59,7% 7,0%

Tableau 4: Répartition des ages des patientes

5.2.2. Origine ethnique

Une grande proportion des patientes sont d’origine africaine (50,9% [IC95 : 32,3-
64,4] d’Afrique et 24,6% [IC95% : 14,1-37,8] Afrique du Nord). Quatre patientes sont
d’origine frangaise (7% [IC95% : 1,6-17]) et une moldavienne (1,76% [IC95% : 0,1-
9,4]. Deux patientes sont chinoises et deux sri-lankaises (7% sont asiatiques
[IC95% : 1,6-17]).

Les autres patientes étaient réparties comme tel : Haiti (n=1), Amérique du Sud (n=1)

et Turquie (n=1)

Origine ethnique des patientes

Afrique
Afrique du Nord

Antilles

Europe
H Asie
Turquie

Amérique du Sud

[

Figure 5 : Répartition des patientes anémiées selon I'origine ethnique




5.2.3. Facteurs de risque d’anémie ferriprive

Immigration

Sur les 57 patientes, 46 étaient issues de I'immigration (80,7% [IC95% : 68,1-89,6]),
contre 11 (19,3% [IC95% : 10,1-31,9]).

Les patientes d’origine Africaine sont majoritairement issues de I'immigration.

En effet, 86,2% [IC95% : 68,3-96,1] (n=25) des patientes originaire d’Afrique et
68,7% [IC95% : 49,2-95,3] (n=11) des patientes originaire d’Afrique du Nord sont
immigrées.

Les patientes étudiées originaires d’Asie et des autres pays, hors Europe, sont

toutes immigrées.

patientes issues de l'immigration
30

25

moui

Enon

A 0 =

Afrique Afrique du nord Europe Asie Autres

(]

Figure 6 : Répartition des patientes selon I'immigration et I’origine ethnique

Parité

La proportion de patientes primipares (n=26, 45,6% [IC95% : 32,4-59,3]) et
multipares (n=23, 40,4% [IC95% : 27,6-54,2]) est équilibré.

Nous avons regroupé dans la catégorie « grandes multipares », les patientes ayant
un antécédent de 4 accouchements ou plus. La proportion de ces patientes reste
faible (n=8, 14% [IC95% : 6,3-25,8]).
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Figure 7 : Répartition des patientes selon leur parité

Autres facteurs

n % [1C95%]
pour les multipares, délai avec la
derniére grossesse < 1lan 1 3,2% [0,1-16,7]
antécédent d'anémie ferriprive 2 3,6% [0,4-12,3]
patientes en situation de précarité 30 52,6% [39,0-66,0]

Tableau 5: Répartition des patientes selon d'autres facteurs de risque d'anémie

Un taux faible de patientes multipares ont des grossesses rapprochées, c'est-a-dire
un délai avec la derniére grossesse inférieur a 1 an. Ce délai est généralement de 1
an et demi (19,4% [IC95% : 7,5-37,5]) ou supérieur a 2 ans (58,1% [IC95% : 39,1-
75,5]).

Seules deux patientes avaient un antécédent d’anémie ferriprive précisé dans leur
dossier.
Plus de la moitié de notre population d’étude (n=30, 52,6% [IC95% : 36,0-66,0])

présentaient une situation de précarité selon I'équipe médicale.
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5.2 Caractéristiques des anémies étudiées

0
45

40

35
30

25
20
15

10

0 T
Anémie sévere  Anemie modérée Anemie légere
Hb<7 Hb [7-9,9] Hb [10-10,5[

Figure 8 : Répartition des anémies selon leur sévérité

Sur l'ensemble des patientes incluses, 70,2% [IC95% : 56,6-81,57] (n=40)
présentaient une anémie modérée, avec une hémoglobine comprise entre 7 et 9,9
g/dl. Une proportion plus faible (n=17, 29,8% [IC95% : 18,4-43,4]) une anémie
légere, avec une hémoglobine comprise entre 10 et 10,4 g/dl.

Aucune patiente de notre étude ne présentait d’anémie sévere.

N=40 N=17
Hb [7-9,9] Hb [10-10,5]
6 anémies microcytaires et | 15% 1 anémie hyperchrome 59
hypochromes %
3 anémies hypochromes 7,5% | 3 anémies hypochromes 17,6
%
12 anémies microcytaires 30% 3 anémies microcytaires 17,6
%
19 anémies 47,5% | 10 anémies 58,8
normochromes + normocytaires normochromes + normocytaires %

Tableau 6: Distribution des anémies selon les anomalies du VGM et de la CCMH
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Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les anémies microcytaires
dans les anémies modérées en comparaison aux anémies légeéeres (45% [IC95% :
29,3-61,5] vs 17,6% [IC95% : 3,8-43,4]).

58,8% [IC95% : 39,4-90,0] des anémies légéres n'ont pas le profil d’anémies
ferriprives.

De méme, nous observons un pourcentage non négligeable, 47,5% [IC95% : 32,3-

63,7], danémies modérées avec un hémogramme normal.

5.3 Dépistage et diagnostic des anémies ferriprives

5.3.1. Dépistage initial de I'anémie ferriprive

Terme de la premiére NFS réalisée au cours du suivi

Le terme moyen de dépistage initial de I'anémie ferriprive est de 16,6 £ 6,9 SA.

Dans notre étude, le terme de dépistage le plus précoce est 6 SA et le terme le plus
tardif est 34 SA.

Nous pouvons constater que 45,6% [IC95% : 32,3-59,9] (n=26) des patientes ont une
premiére NFS réalisée au premier trimestre mais que presque la moitié d’entre elles
(47,4% [1C95% : 34,0-60,7], n=27) ont cette premiére NFS réalisée au deuxiéme
trimestre de la grossesse.

Toutefois, la majorité bénéficie de ce dépistage avant 20 SA (n=41, 71,9% [IC95% :
59,9-84,0]).

Dans notre échantillon, 4 patientes ont eu une premiére NFS tardive, au troisieme
trimestre (7,0% [IC95% : 0,2-13,9].

30
25
20 -
15 ~
10 -
5
0 -

Ter trimestre  Zeme trimestre  3eme trimestre

Figure 9 : Répartition des patientes selon le trimestre durant lequel elles ont eu une premiére
NFS
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A quel terme nos patientes ont-elles commencé leur suivi a Lariboisiéere ?

45,6 % [1C95% : 32,3-58,9] (n=26) des patientes ont commencé leur suivi a I'hdpital
avant 20SA. Une majorité d’entre elles (n=31, 54,4 % [IC95% : 41,1-67,7]) avaient
leur premiére consultation a Lariboisiere entre 20 et 28 SA. La médiane se situait a
20 SA Ya.

Premiére NFS de la grossesse prescrite en ville ou a I’hopital ?

N=56
n (%) n (%)
1ére NFS prescrite en
ville 30 (53,6) | ferritine prescrite avec cette NFS 9 (30)
ferritine NON prescrite avec cette NFS 21 (70) p=
1ére NFS prescrite a 0,07
Lariboisiére 26 (46,4) | ferritine prescrite avec cette NFS 2(7,7)
ferritine NON prescrite avec cette NFS 24 (92,3)

Tableau 7: Taux de prescription des premiéres NFS de grossesse et taux de prescription de

ferritine en ville et a I'hopital

La premiére NFS de la grossesse est statistiquement autant prescrite en ville qu’a
I'hépital. (53,6 % [IC95% : 40,1-67,0] versus 46,4 % [IC95% : 33,0-59,9])
De méme, en ce qui concerne le dosage de la ferritine, on n’observe aucune

différence significative entre les deux groupes (p=0,07).

5.3.2. Diagnostic de I’'anémie

Le terme moyen de diagnostic de I'anémie est de 28,1 + 0,8 SA. Dans notre étude, le
terme le plus précoce de cette NFS de diagnostic est 10 SA et le terme le plus tardif
est 38 SA.

Nous pouvons remarquer que trés peu d’anémie sont diagnostiquées au premier
trimestre (n=1, 1,8% [IC95% : 0-5,3]). Elles sont en majorité diagnostiquées au
deuxiéme trimestre (n=26, 45,6% [IC95% : 32,3-58,9]) et au troisieme trimestre
(n=30, 52,6% [IC95% : 39,3-66,0]).

8 seulement (14% [IC95% : 4,7-23,3]) sont diagnostiquées au cours du sixieme mois.
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Figure 10: Répartition des patientes selon le trimestre durant lequel l'anémie a été

diagnostiquée

Caractéristiques de ces anémies

N=57 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Réticulocytes | Réticulocytes
<100 000 >100 000
Anémie
Anomalies a 27 | microcytaire + 6
I'némogramme | (47,3)| hypochrome | (10,5) 2(9,1) 4 (11,4)
supposant une Anémie
anémie microcytaire + 15
ferriprive normochrome | (26,3) 7 (31,8) 8 (22,9)
Anémie p=0,21
normocytaire 6
+ hypochrome | (10,5) 0 6 (17,1)
Anémie
normocytaire
Hémogramme 29 + 29
normal (50,9) | normochrome | (50,9) 13 (59,1) 16 (45,7)
Hémogramme Anémie
anormal mais normocytaire
n'évoquant pas et 1
une anémie 1(1,8)| hyperchrome (1,8) 0 1(2,9)
ferriprive
22 (38,6) 35 (61,4)

Tableau 8: Répartition des patientes selon les anomalies a ’lhémogramme

Parmi nos patientes anémiées étudiées, 50,9 % (n=29) présentaient un
hémogramme normal, c'est-a-dire un VGM compris entre 80 et 100 fl et une CCMH
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comprises entre 32 et 36%. Plus de la moitié des patientes anémiées avaient donc
une anémie normocytaire et normochrome.

Ces anémies étaient régénératives pour 55,2% d’entre elles et arégénératives pour
44,8%.

Des anomalies a 'hémogramme étaient retrouvées pour 47,3% (n=27) patientes
anémieées.

Au total, 10,5% répondaient a la définition d’anémie ferriprive en étant des
anémies microcytaires et hypochromes. 26,3% étaient microcytaires mais

normochromes et 10,5% étaient normocytaires mais hypochromes.

Nous avons cherché a déterminer si le dosage des réticulocytes avait un intérét.
Pour cela, nous avons comparé le taux d’'anémies arégénératives dans les cas ou il y
avait des anomalies a 'hémogramme et dans le cas ou 'hémogramme était normal,

nous n’avons pas retrouvé de différence significative (p=0,21).

Dosage de la ferritine sérique

N=56
n (%) n (%)
Anomalies a
I'hémogramme | Ferritine 6 | Anémie ferriprive confirmée 4
(N=27) dosée (22,2) [ (F<30ug) (14,8)
Anémie non ferriprive mais
Ferritine 21 |réserves en fer peu élevées (F [30- 2
non dosée | (77,8)|70]) (7,4)
Anémie non ferriprive

Hémogramme |Ferritine
normal (N=29) |dosée 0

Ferritine 29
non dosée | (100)

Tableau 9 : Taux de dosage de la ferritine en fonction de ’lhémogramme

Seulement, 10,5% (n=6) des patientes anémiées ont pu bénéficier d’'un dosage de la
ferritine sérique.

L’ensemble des patientes ayant bénéficié de ce dosage présentaient une anémie
associée a des anomalies a I’hémogramme.

Ce dosage a confirmé I'anémie ferriprive pour 4 d’entres elles. Les deux autres

patientes avaient peu de réserve en fer (ferritine inférieure a 70 ug).
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Dans la suite des résultats, nous considérerons que I'anémie ferriprive est confirmée

par ce dosage de ferritine lorsque le taux de ferritine est inférieur a 70 ug.

Il restait 21 patientes dont 'anémie ferriprive n’avait pas été confirmée par le dosage

de la ferritine, mais qui restait supposée.

5.4 Prise en compte des anomalies de I’'hémogramme

dans le traitement des anémies ferriprives

Le tableau suivant indique de quelle maniéere les patientes anémiées ont été traitées

selon qu’il y ait ou non des anomalies a 'hémogramme.

Doses de fer
initiales
prescrites aprés
le diagnostic

Hémogramme

Anomalies a I'hémogramme (N=27) | normal (N=29)

AF confirmée par la AF supposée | AF peu probable
(mg) ferritine (N=6) n(%) (N=24) n(%) (N=27) n(%)
14 (58,3) 20 (74,1)
4 (66,7) [IC95% : 37,1- [1C95% : 56,4-
[50-100] [1C95% : 12,5-100]) 79,6] 91,7]
5(20,8)
[1C95% : 3,3- 3(11,1)
[120-180] 0 (0) 38,6] [1C95% : 0-23,8]
2 (33,3) 3 (23,5)
Fer injectable (1g) [1C95% : 0-87,5] [1C95% : 0-26,8] 0
patiente non 2 (8,3) 4 (14,8)
traitée 0 (0) [1IC95% : 0-20,3] | [IC95% : 0,5-29,1]
total de patientes 22 (91,7) 23 (85,2)
traitées [IC95% : 79,7- [IC95% : 70,9~
6 (100) 100] 99,5]

Tableau 10 : Traitement des patientes anémiées en fonction de I’lhémogramme et du dosage de

la ferritine

De la méme maniére, les professionnels ont supplémenté 93,3% [IC95% :
83,9-100] des patientes qui présentaient des anomalies a ’lhémogramme.
Nous remarquons une proportion un peu plus faible (85,2% [IC95% : 70,9-99,5]) de
patientes ayant été supplémenté malgré le fait que 'anémie était normocytaire et

normochrome et donc présentant un tableau d’anémie ferriprive peu probable.

Nous avons cherché a savoir si en l'absence de dosage de la ferritine, les
professionnels avaient finalement tendance a plus supplémenter en fer les patientes

anémiées ayant des anomalies a 'hnémogramme. Nous avons donc comparé le
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groupe « anémie ferriprive supposée » et « anémie ferriprive peu probable » et nous

n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes (p=0,78).
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Troisieme partie

Discussion
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1 Profil des patientes anémiées a Lariboisiere

La population de notre étude est issue a 80,7% de I'immigration avec majoritairement
des patientes originaires du continent africain.

Plus de la moitié de notre population d’étude se trouvait en situation précaire.

En revanche, nous n’avons pas retrouvé un taux important de grandes multipares ou
de grossesses rapprochées.

Les patientes immigrées seraient plus a risque d’anémie ferriprive selon certaines
études. Dans une étude multicentrique, réalisée dans six maternités de la région
parisienne, une absence totale de réserve en fer aurait été observée en début de
grossesse chez 16 % des femmes frangaises métropolitaines et chez 41,5 % des
femmes émigrées. Une anémie aurait été retrouvée dans ces deux groupes de
femmes respectivement dans 1,5 et 12 % des cas. (19)

Il semblait donc intéressant d’étudier le diagnostic de lI'anémie ferriprive a la
maternité Lariboisiére, accueillant des patientes ayant des facteurs de risque de
développer une anémie ferriprive.

Carence dapport liée a la situation sociale précaire, géophagie, mauvaise
observance liée a la non compréhension du traitement (barriéere de la langue),
plusieurs hypothéses pourraient étre avancées pour expliquer le lien entre

immigration et anémie ferriprive.

2 Limites de I'étude

Notre étude est monocentrique, nous nous étions initialement intéressés a la
maternité Lariboisiére du fait de la mise en place d’un protocole de fer injectable
dans le service.

Apres réorientation du projet de recherche, nous avons poursuivi nos investigations
dans cette maternité, mais il aurait été intéressant de mener une étude multicentrique
afin d’avoir une puissance d’étude plus importante. Pour des raisons de délai, nous

n’avons pu la réaliser.

L’étude est rétrospective. Il semblait intéressant d’évaluer les pratiques a distance :
'étude des dossiers permettait d’observer ce qui avait été fait, les pratiques
courantes des professionnels, sans influencer leur fagon de prendre en charge les

patientes.
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Cependant, certaines données n’étaient pas consignées dans les dossiers. Il aurait
eté intéressant d’interroger dans un second temps par questionnaire, les
professionnels de la maternité Lariboisiere afin de connaitre leur démarche
diagnostique devant des anémies ferriprives et les critéres sur lesquels ils se basent
pour traiter la patiente. Cela, afin d’étudier leur raisonnement.

L’étude rétrospective impliquait également un biais de sélection, ne représentant
donc pas la population générale. En effet, nous avions souhaité exclure toutes les
pathologies pouvant influer sur I'hémogramme, le but étant d’observer les

modifications de ’'hémogramme provoquées par I'anémie ferriprive ou la grossesse.

Enfin, du fait de cette sélection de patientes et des délais impartis, nous avons
obtenu un échantillon de 57 patientes. La puissance de I'étude aurait pu étre

meilleure si I'effectif avait été plus important.

3 Discussion des résultats de I'étude

Dépistage initial de I'anémie ferriprive

Concernant le dépistage initial des anémies, les patientes sont plutét bien dépistées
puisque la majorité d’entre elles ont eu une premiére NFS avant 20 SA (71,9%
[IC95% : 59,9-84,0]).

L'OMS et le CNOGF recommandent un dépistage de I'anémie précocement au
premier trimestre. |l n’est toutefois pas toujours possible, du fait de certaines
grossesses dont le suivi est débuté aprés le premier trimestre, de le réaliser avant
15SA.

Concernant le suivi, plus de 50% des patientes de I'étude ont débuté leur suivi a
Lariboisiere aprés 20SA. Toutefois 45,6% des patientes ont débuté leur suivi a
I'hépital avant 20 SA. Le dépistage précoce de I'anémie a donc sa place a I'hopital.
D’ailleurs, nous observons une proportion semblable de prescription de premiére
NFS de grossesse entre le suivi en ville et a I'hopital, supposant que les
professionnels au sein des hdpitaux pensent a ce dépistage précoce de I'anémie.
Depuis 2005, 'HAS recommande ce dépistage précoce sur facteur de risque. Dans
notre étude, les professionnels auraient pu suivre ces recommandations et étre
influencés par le fort taux de patientes immigrées ou en situation précaire pour

effectuer ce dépistage précoce.
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Le dosage de la ferritine ne semble pas étre un dosage pratiqué de maniere
systématique a la maternité de I'hdpital Lariboisiere. Seulement 7,7% des patientes
anémiées ont pu bénéficier d'un dosage de la ferritine avec cette premiére NFS de
grossesse.

Seule TANDEM en 1996 recommandait le dosage de la ferritine conjointement avec
une NFS au premier trimestre. En revanche, les autres recommandations frangaises
ne mentionnent pas le dosage de la ferritine.

Les recommandations américaines, suisses et belges proposent un dépistage initial
de la carence en fer par une NFS et dosage de la ferritine et fer sérique.

En revanche au Royaume-Uni, le dosage de la ferritine est réalisé uniquement en
cas d’anémie.

Il parait judicieux en effet de connaitre les réserves en fer de la patiente en début de

grossesse, d’autant plus si la patiente a des facteurs de risque de carence martiale.

Diagnostic de I'anémie ferriprive par les professionnels médicaux
Notre premiére hypothése de départ était que les professionnels médicaux, sages-

femmes et médecins, ne prennent pas en compte les caractéristiques
hématologiques (VGM, CCMH, réticulocytes) ni la ferritinémie pour juger du

caractere ferriprive de I'anémie.

Dans notre étude, la majorité des anémies sont diagnostiquées au deuxiéme et
troisieme trimestre de grossesse. Le dépistage de 'anémie au sixieme mois apparait
donc étre une mesure incontournable pour permettre une prise en charge
thérapeutique précoce si besoin.

Toutefois, rappelons que I'hémodilution augmente au deuxiéme trimestre, d’ou
I'abaissement du seuil d’hémoglobine a 10,5g/dl pour définir 'anémie.

Nous n’avons pas retrouvé d’études sur les différences individuelles d’hémodilution
chez la femme enceinte. Toutefois, si nous supposions qu’'une hémodilution est plus
importante chez certaines patientes, 'hémoglobine pourrait étre plus basse chez ces
patientes sans que I'anémie soit liée a une carence martiale.

D’apreés la littérature, les mémes seuils de VGM et de CCMH chez la femme enceinte
seraient considérés pour décrire une anémie ferriprive.

Des recherches seraient intéressantes dans ce domaine afin de comprendre quel
impact peut avoir I'hnémodilution de grossesse sur 'hémogramme de certaines

patientes.
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Dans notre échantillon, 50,9% des patientes anémiées ne présentaient pas
d’anomalie de 'hémogramme.
Seulement 10,5% des anémies étaient microcytaires et hypochromes.

Au total, 47,3% des patientes présentaient des anomalies du VGM ou de la CCMH.

Chez les patientes ne présentant aucune anomalie a ’'hnémogramme, aucun dosage
de la ferritine n'a été effectué. Comment peut-on supposer qu’il s’agisse d’une
anémie ferriprive alors qu’aucun parametre ne I'indique ?

Pourtant, 86,2% de ces patientes ont bénéficié d’'une supplémentation martiale.

Chez les patientes présentant des anomalies de I'hémogramme, seulement 6
patientes sur 27 ont bénéficié d’'un dosage de la ferritine.

Sur les 6, la carence martiale a été confirmée (ferritine inférieure a 30 pg) ou une
réserve faible en fer a été repérée (ferritine inférieure a 70 pg).

Malgré le faible échantillon, nous pouvons nous demander s’il serait finalement utile
de doser la ferritine dans le cas ou le VGM ou la CCMH sont abaissés.

En effet, si le dosage de la ferritine confirme le diagnostic d’anémie ferriprive, ne
serait-il pas judicieux de traiter les patientes dés l'instant ou elles présentent des
anomalies a 'lhémogramme ?

Les professionnels ont d’ailleurs tendance a traiter les anémies avec anomalies de
'hémogramme, sans confirmation de la ferritinémie, puisque 91,7% des patientes

anémiées ayant seulement des anomalies a 'hémogramme ont été traitées.

En revanche, il pourrait étre conseillé de doser la ferritine dans les cas ou I'anémie
est normocytaire et normochrome afin de confirmer ou non le diagnostic d’anémie

ferriprive.

D’aprés nos résultats, les professionnels traiteraient de la méme maniére les
patientes, que leur anémie ferriprive soit confirmée, seulement supposée par
les anomalies a ’lhémogramme ou bien peu probable compte tenu de I’absence
d’anomalie a ’lhémogramme.

lls ne semblent donc pas tenir compte des valeurs du VGM et de la CCMH et ne
penseraient pas a doser la ferritine sérique dans le cas d’un doute sur I’origine

ferriprive de I’'anémie.
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Notre deuxiéeme hypothése était que de nombreuses patientes anémiées regoivent
un traitement en fer non justifié.

Nous avions qualifié d’anémies ferriprives « peu probables » les anémies
normocytaires et normochromes. 85,2 % de ces patientes recgoivent une
supplémentation martiale et donc un traitement qui ne semblerait pas justifié si ce
n’est un taux d’hémoglobine inférieur a 10,5g/dl.

Toutefois, 44,8 % (n=13) des patientes anémiées ayant un hémogramme normal ont
une anémie arégeénérative, laissant supposer des anomalies dans la régénération
des globules rouges.

Ces résultats paraissent contradictoires avec les données de la littérature, puisque
normalement, le VGM diminue avant que I'érythropoiése ne soit atteinte dans le cas
d’'une cause ferriprive.

Mais dans le cas d’'une baisse des réticulocytes, I'hypothése de la carence en fer ne
pourrait étre écartée et un dosage de la ferritine sérique pourrait étre recommandé

afin de la confirmer ou non.

En cas d’anémie arégénérative normocytaire et normochrome, le traitement en
fer pourrait étre justifié aprés confirmation du dosage de la ferritine.
L’absence d’anomalie du VGM et de la CCMH ne devrait pas éliminer d’emblée

’hypothése d’une carence en fer.

D’autres études restent a mener concernant limpact de I'hémodilution de la
grossesse sur I’'hnémogramme.

En effet, théoriguement 'hémodilution diminue ’hématocrite ce qui entrainerait une
diminution du VGM et une augmentation de la CCMH, rendant difficile I'interprétation
de 'hémogramme.

Les différences individuelles pourraient rendre difficile ces études.

En cas de doute sur le caractere ferriprive de I'anémie, le dosage de la ferritine
sérique apparait étre une solution et permettrait une supplémentation martiale ciblée
des patientes carencées.

En effet, une supplémentation martiale inutile chez la femme enceinte semble

contraignante pour cette derniére sur le plan digestif.
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Concernant les conséquences d’une supplémentation martiale non justifiée, certains
auteurs avancent qu’un taux de ferritine supérieur a 40 pg/l augmenterait le risque de
prématurité. (35) Cependant, d’autres données recommandent de prendre une limite
du taux de ferritine supérieure a 70 ug pour couvrir les besoins de la grossesse.(3)
Le dosage de la ferritine est de plus un acte relativement peu couteux (18,90 euros)
En avril 2013, TUNCAM? a diminué son co(t de 10%.

4 Role des professionnels médicaux en

consultations de grossesse

La consultation de grossesse est un temps propice au dépistage de I'anémie
ferriprive. Sages-femmes et obstétriciens sont donc les professionnels médicaux de
premier plan pour ce dépistage au cours de la grossesse.

D’une part, lors de la premiere consultation, les facteurs de risque de I'anémie
ferriprive devraient étre repérés. D’autre part, I'interrogatoire et 'examen clinique au
cours de cette premiére consultation ou des suivantes permettent de poser
I'hypothese diagnostique de cette anémie.

Les examens complémentaires confirmeront le diagnostic. C’est justement sur ce
choix d’examens que les pratiques professionnelles différent :

- NFS

- NFS et ferritine

- NFS, ferritine et fer sérique...

A I'hépital Lariboisiere, le dépistage de I'anémie ferriprive ne fait pas I'objet d’'un
protocole. Il serait intéressant d’étudier les pratiques professionnelles dans d’autres
établissements. En effet, compte tenu des recommandations frangaises assez floues
sur ce sujet, il serait probable que les pratiques différent également dans d’autres

centres.

Notre étude semble montrer que les professionnels s’appuient peu sur
I’'hnémogramme ou le taux de ferritine pour prescrire un traitement de fer. Seul le taux

d’hémoglobine semble étre comptabilisé.

3 Union nationale des caisses d’assurance maladie
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Nombre de patientes recoivent alors un traitement de fer sans réelle confirmation du
caractere ferriprive de leur anémie.
Suite a notre étude, nous avons proposé un protocole* afin de guider les pratiques

professionnelles vers une prescription plus ciblée du fer.

4 Protocole consultable en annexe IV
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Conclusion

L’objectif de cette étude était d’étudier la maniére dont les professionnels médicaux
de la maternité Lariboisiére diagnostiquent les anémies ferriprives pendant la
grossesse.

Nous constatons que le VGM et la CCMH sont peu pris en compte dans le diagnostic
de ces anémies. De méme le dosage de la ferritine est peu réalisé (7,7%).

Pourtant, son dosage pourrait se révéler utile dans le cas de doutes sur le caractere
ferriprive de 'anémie. En effet, en I'absence de confirmation de carence en fer, les
professionnels traitent autant les patientes en cas d’anomalie de 'hémogramme
gu’en cas d’hémogramme normal. lls ne tiennent pas compte du fait que I'anémie
soit normocytaire/microcytaire ou normochrome/hypochrome.

Finalement, le dosage de la ferritine pourrait concerner les anémies normocytaire et

normochrome, lorsqu’aucun parameétre ne suppose une carence martiale.

Les professionnels médicaux sont au premier plan pour dépister précocement et
diagnostiquer correctement cette pathologie pouvant entrainer, en cas de sévérite,
une augmentation des accouchements prématurés ou des décompensations
hémodynamiques a I'accouchement avec augmentation du risque de transfusion.

Le dépistage des anémies ferriprives en France n’est pas encadré par des
recommandations claires et consensuelles contrairement a d’autres pays.

Les recommandations les plus récentes proposent un dépistage précoce sur facteurs

de risque. Toutefois, le dépistage de la ferritine n’est pas mentionné.

Notre étude souléve le probléeme de I’hémodilution au cours de la grossesse et des
difficultés d’interprétation de I'hémogramme. Bien que la plupart des auteurs
considérent les mémes seuils de VGM et de CCMH chez la femme enceinte, d’autres

études resteraient a mener pour confirmer ces seuils.

Enfin, dans le but d’'améliorer le diagnostic des anémies ferriprives, nous proposons
un protocole tenant compte des valeurs de 'hémogramme et de la ferritine. Ce
dosage est peu codteux et constitue un outil supplémentaire pour confirmer le

caractere ferriprive de I'anémie.
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Annexes

Annexe I : Protocole fer injectable

PROTOCOLE FER INJECTABLE PENDANT LA GROSSESSE
DAR-SMUR et Service de Gynécologie Obstétrique
Hopital Lariboisiére, APHP

Contre-indication/non indication:

- Premier trimestre de la grossesse
- Allergie au médicament
- Anémie sévere mal tolérée relevant de la transfusion sanguine

Indications retenues dans le service:

- Anémie ferriprive inférieure a 10 g/100 ml résistant au traitement martial per os

- Anémie ferriprive inférieure a 10 g/100 ml avec impossibilité ou intolérance au
traitement martial per os

- Anémie ferriprive proche du terme (> 1 mois)

- Poids supérieur a 50 kg (dans le cas contraire, un ajustement de dose est
nécessaire)

Bilan pré traitement:

- NFS

- Réticulocytes

Ferritinémie

- Vérifier présence EPHb dans le dossier

Traitement:

- FERINJECT 1 gramme dans 250 ml de sérum physiologique en perfusion
intraveineuse de 15 minutes

- Surveillance Pouls, Pression artérielle avant et apres perfusion

- Surveillance signe d'allergie au médicament

Bilan post traitement prélevé a J15:

- NFS
- Réticulocytes
- Ferritinémie
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Annexe II : Outil d’étude

NIP

[ ]

Critéeres d'exclusion

Exclusion? : . N . .
. []hémoglobinopathies  [7] Pathologies infectieuses [ Diabete 1,2 ou gestationnel [ ] MFIU

v
[JHTA chronique [ | Préeclampsie [ ] Insuffisance rénale chronique [ ] MTR pendant grossesse

[JGG  []Conduites addictives [ ] transfusion pdt grossesse ["] Non suivie & Larib/transfert

Données Générales
DDG[ I GestitéD Parite’[:] Age D Poids (kg)l:] Taille (m)[j
Origine [:I HRTRATGE Y| Couverture sociale | v Gl !

Si multipare, durée entre derniére grossesse et celle ¢ i | ATCD anémie ferriprive Yy
| Y| SiAM durée (mois) '
date lere consultation Larib I:I nombre de Cs de grossesseD grossesse suivie par
- - ' - - -
1-Diagnostic de I'anémie ferriprive
[ NFS début de suivi le l ] Hbi (g/dI) E}
Ferritine initiale dosée? g .
e s V| Ferritinei (ug/!) [:I Feri (umol/1) l:|
Date prise de sang dépistage ane’mnel I HbD | l HTED [: VGMD D CCMHDD

: — - FerritineD I:GB D
Date de découverte de Ianem|e| |RettculocytesD

v

Si la patiente avait un état inflammatoire, dosage CRP? Al CRP I:]
Signes cliniques d'anémie ferriprive [ | paleur cutanéomuqueuse [ |asthénie  [Jvertiges [ ] essoufflement

[ tachycardie

[ L'anémie est une anémie ferriprive confirmée
[ L'anémie est une anémie ferriprive supposée
[]L'anémie n'est probablement pas une anémie ferriprive

[ L'anémie n'est pas une anémie ferriprive
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2-Trait ot g

La patiente a recu un traitement de fer oral suite a ce résultat?. il Dose de fer0 (ma) [:l

Hb 1 HTE 1 VYGM1 CCMH 1 Ferritine 1 Réticulocytes 1 Fer1

osecone 1 | I e s O

Hb 2 HTE 2 VGM 2 CCMH 2 Ferritine 2 Réticulocytes 2 Fer 2
S e B N e e ]
Gl porieide & Hb 3 HTE 3 VYGM 3 CCMH 3 Ferritine 3 Reticulocytes 3 Fer 3
I e B e Y | [
Hb 4 HTE 4 VGM4 CCMH4 Ferritine 4 Reticulocytes 4 Fer 4
Oste controle | | [ C 1l | [

Hb S HTE S VGMS CCMHS Ferritine S Reticulocytes S FerS

Date controle S l:] [ I l ‘ | H l l | I J l ]

Hb 6 HTE 6 VGM 6 CCMH6 Ferritine 6 Reticulocytes 6  Fer 6

Datecontrole6|:| l ] l ] | H I I I | ] I ]

Hb avant accouchement HTE F VGM F CCMH F Ferritine F Reticulocytes F

] [N N I N B N O

3-Conséquences de |'anémie

[Jaucun [Jpaleur  [] asthénie [] vertiges [[] essoufflement

Signes cliniques anémie aprés traitement
[[] tachycardie

MAP V Si oui date MAP | |

Date d'accouchement I I Voie d'accouchement | v'
Durée travail (h) I:I
Complications SDN: [ |HDD [[] transfusion ["] Décompensation hémodynamique || réanimation maternelle

APGAR 1 APGAR S APGAR 10
Données néonatales : PN (a) l l [ l [ ] ’ |

Hbpustpartum Signes cliniques anémie post partum  [Jaucun  []paleur [ asthénie [ vertiges

[ ]

[[] Transfusion SDC [] Ferinject SDC

[] essoufflement [ ] tachycardie

Recueil
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Annexe III : traitements de fer et dosage

DCI et Nom commercial

Quantité de fer élément en mg par dose

Sulfate ferreux Fero-Grad ® cp 105 +500mg de vitamine C
Sulfate ferreux Tardyferon 80 ® cp 80
Sulfate ferreux Tardyferon B9 ® cp 50 +350ug d'acide folique
Sulfate ferreux Timoferol ® cp 50 +30mg de vitamine C
Fumarate ferreux Fumafer ®

cp 66
Fumarate ferreux Fumafer ®

sirop 33 cc
Fumarate ferreux Elevit B9 ®

cp 60 + 0,8 mg d’acide folique

+4ug de vitamine B12

Succinate ferreux Inofer ®

cp 33
Ascorbate ferreux Ascofer ® cp 33
Férédétate de sodium| sirop 34 cc
Ferrostrane®
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Annexe IV : Proposition d’un protocole « anémie

ferriprive »

Nfs et ferritine dés la premiére consultation si FDR d’anémie ferriprive

Ou suspicion d’anémie ferriprive

/

[Carence martiale seule} Anémie [Pas d’anémie ferriprive }

Hb< 11 au 1°" et 3 e trimestre

l Hb<10,5g au 2° trimestre l

supplémentation si pas de supplémentation
ferritine < 70ug

@omalies a I’lhémogramme Pas d’anomalies a I’hémogramme
VGM<80fl VGM=80fl
Avérifier absence d’hémoglobinopathie CCMH232%
(Electrophorese Hb)

E/ou CCMH<32%

v v
ﬂrritine <70pg \ Ferritine <70ug

->Supplémentation ->Supplémentation

—>Controéle NFS 6 sem apres - controle ferritine au 6° mois
Ferritine >70ug Ferritine >70ug

-Pas de supplémentation ->Pas de supplémentation
->Recontroler la ferritine avec NFS 6° mois - controle ferritine au 6° mois
(seuil :50ug)

Si ferritine n’a pas été dosée Si ferritine n’a pas été dosée
->Supplémentation - pas de supplémentation

\écontréle ferritine au 6° mois / iontéle ferritine pr la consult suivante /

FDR d’anémie ferriprive : Age<18 ans ou >40 ans, antécédent d’anémie ferriprive, régime
déqequilibré, précarité, immigration, saignements antérieurs a la grossesse, maladie
intestinale inflammatoire chronique, résection digestive chirurgicale, prise d’anti-
acide/thé/café/géophagie, 4° pare et plus, délai de moins de 1 an avec la derniere
grossesse, métrorragie pendant la grossesse, grossesse multiple.

Dans tous les cas, évaluer la nécessité du traitement et des examens a réaliser en
fonction des signes cliniques, de la sévérité de I’anémie et de la date d’accouchement.
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Prise en compte du VGM, de la CCMH et de la ferritinémie

dans le diagnostic des anémies ferriprives
Etude descriptive a la maternité Lariboisiére, Paris

L’anémie ferriprive touche 20 % des femmes enceintes dans les pays industrialisés
et 40 a 50 % des femmes enceintes migrantes issues des pays en voie de
développement.

Pourtant, en France, les recommandations ne sont pas consensuelles quant au
diagnostic de ces anémies.

Devant ce constat, nous avons étudié rétrospectivement la maniere dont les
professionnels les diagnostiquent dans une maternité accueillant des patientes a
facteurs de risque de carence martiale.

Les résultats montrent que les professionnels tiendraient peu compte du VGM et de
la CCMH dans le diagnostic de 'anémie ferriprive.

Un traitement de fer serait prescrit méme dans des cas d’anémie normocytaire et
normochrome.

L’étude montre que le dosage de la ferritine est peu utilisé, alors qu’il permettrait de
confirmer ou d’infrmer une carence martiale lorsqu’aucun parameétre de
’'hnémogramme ne permet de poser le diagnostic.

Au vu de ces résultats, la mise en place d’un protocole semblerait nécessaire pour
permettre un diagnostic et une prise en charge cohérente de ces anémies ferriprives.

Mots-clés : anémie par carence en fer, diagnostic, grossesse, ferritinémie,
numération formule sanguine, thérapeutique

Consideration of MCV, MCHC and ferritin in diagnosis of

iron deficiency anemia
Descriptive study in maternity Lariboisiere, Paris

Iron deficiency anemia affects 20 % of pregnant women in developed countries and
40-50 % of pregnant migrant women from developing countries.

However, in France, recommendations remain unclear about diagnosis of these
anemias.

From this study, we considered how the professionals currently diagnose these
anemias in a maternity where several patients have risk factors for iron deficiency.
The results show that professionals would take little account of MCV and MCHC in
diagnosis of iron deficiency anemia.

Treatment of iron would be prescribed even when the anemia is normocytic and
normochromic.

The study shows that ferritin is not used much, while it would confirm or deny an iron
deficiency when no parameter of the CBC allows a diagnosis.

In view of these results, the establishment of a protocol seems necessary for
consistent diagnosis and adapted cares of these iron-deficiency anemia.

Keywords: anemia iron deficiency, diagnosis, pregnancy, ferritinemia, blood
cell count, therapeutics

66



