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Introduction

1. Etat de PArt

1.1. Définition de I’anémie

L’anémie est I’une des pathologies les plus fréquentes en obstétrique. Elle touche prés d’un
demi-milliard des femmes en age de procréer, elle est souvent sous-estimée et mal traitée ce

qui fait d’elle I’'un des problémes de santé les plus répandus dans le monde [1][2][3].

L’anémie se traduit par une diminution de I’hémoglobine contenue dans les globules rouges,
ce qui va entrainer une oxygénation inadéquate des tissus par le sang. Un taux d’hémoglobine
normal résulte d’un équilibre entre la quantité de globules rouges produits par la moelle
osseuse et celle détruite par la rate. Si cet équilibre n’est pas maintenu et que le taux
d’hémoglobine baisse, I’anémie apparait [3].

Le taux normal d’hémoglobine varie avec 1’age et le sexe, chez les hommes elle est de 14
g/dL a 16 g/dL et chez les femmes de 12 g/dL a 14 g/dL. L’anémie est donc définie par un

taux d’hémoglobine inférieur a 14 g/dL chez I’homme et inférieur a 12 g/dL chez la femme

[4].

Les signes cliniques de I’anémie et leurs ampleurs vont dépendre de sa vitesse d’installation,
et de sa cause. Les premiers signes qui apparaissent sont ceux liés a I’hypoxie tissulaire qui
sont I’asthénie, la dyspnée, la paleur puis se mettent en place la tachycardie et la palpitation

liées aux mécanismes de compensation [3][4].

L’anémie est donc associée a une augmentation de la mortalité et de la morbidité, et a une

réduction de la qualité de vie [4].

On distingue quatre groupes d'anémie [3][5][6] :

- L’anémie régénérative qui s’accompagne d’un taux élevé de réticulocytes (plus de
150 000/mm?). Elle est causée par une destruction des hématies circulantes, le plus
souvent due a une hémorragie aigué¢ ou une hyper hémolyse qui se diagnostique par
deux signes cliniques, Dl’ictére et la splénomégalie, et deux signes biologiques

I’hyperbilirubinémie non conjuguée et I’effondrement du taux de I’haptoglobine

[31(51[6].
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- L’anémie arégénérative et normocytaire (réticulocytes <100 000/mm? avec un Volume
Globulaire Moyen (VGM) normal compris entre 80 fL et 98 fL) traduit une
diminution de la production de globules rouges par la moelle osseuse. Le
my¢logramme et la biopsie sont les ¢léments essentiels du diagnostic [3][5][6].

- L’anémie arégénérative et microcytaire (VGM <80 fL) est toujours due a une syntheése
insuffisante d’hémoglobine soit par un défaut en fer plasmatique entrainé par une
carence en fer confirmée par un taux de ferritine sérique effondré (<30 pg/l), soit un
syndrome inflammatoire traduit par une biologie inflammatoire (Vitesse de
Sédimentation (VS) élevée, fibrine, protéine C-réactive) et I’indisponibilité du fer avec
un coefficient de saturation inférieur a 20%, soit par une anomalie de la synthése de la
globine diagnostiquée par une électrophorése de I’hémoglobine [3][5][6].

- L’anémie arégénérative et macrocytaire (VGM >98 fL) est due a un défaut de
production de globules rouges par carence en folate et/ou en vitamine B12 ou due a
une my¢lodysplasie. Afin de connaitre 1’étiologie, on s’orientera en premiere intention

vers un myé¢logramme puis vers un dosage d’acide folique et de vitamine B12 [3][5][6].

Il est important de rechercher I’¢tiologie de 1’anémie, afin de pouvoir la traiter
convenablement. Les étiologies causatives spécifiques de 1’anémie sont étendues.

Dans un premier temps, il faut rechercher 1’urgence vitale, c’est a dire la perte franche de sang
soit par un traumatisme, soit le saignement d’un organe ou d’un systéme viscéral de type
gynécologique, gastro-intestinal et autres [3][5].

Puis il faut s’informer de la présence ou non de maladie susceptible d’engendrer une anémie,
telles que les maladies chroniques comme les cancers, les maladies hépatiques et rénales, les
inflammations chroniques mais aussi les maladies auto-immunes, et la suppression primaire
ou idiopathique de la moelle osseuse. S’y rajoutent les maladies génétiques comme la
thalassémie, les hémoglobinopathies, et les anomalies enzymatiques des voies glycolytiques
qui vont avoir un impact direct sur I’hémoglobine [3][5].

De plus, il est important de vérifier ’absence de carence nutritionnelle car en cas de carence

en fer, en folate et en vitamine B12 il s’observera un défaut de production des globules rouges
[31[5].

I1 faut ensuite éliminer les étiologies infectieuses, qui peuvent également entrainer une anémie
comme le paludisme qui est ’'une des principales causes infectieuses d’anémie dans le monde

[3].
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Certaines expositions a des médicaments ou a des produits chimiques peuvent causer une

anémie [3].

D’autre part, il existe des facteurs de risque accrus d’anémie en fonction des ethnies, des
milieux sociodémographiques, et des milieux socio-économiques.

Ainsi, le risque de drépanocytose est augmenté pour les populations du bassin africain, indien
et méditerranéen et un risque augmenté de thalassémie pour le bassin méditerranéen [3][5][6].
Les territoires avec un climat humide sont des territoires a risque plus ¢élevés de paludisme et
donc d’anémie [3].

Les zones appauvries entrainent, elles, des anémies nutritionnelles [3][6].

Le diagnostic de I’anémie, son étiologie, et son impact sur le patient sont indispensables dans

la prise en charge [3].

1.2. L’anémie et la grossesse

La grossesse est un état physiologique particulier qui protége la femme enceinte et le feetus

d’une éventuelle hypotension en cas d’hémorragie [7].

Il y a d’importantes variations hormonales qui vont entrainer une modification du volume
plasmatique. D¢s les premicres semaines on observe que celui-ci augmente pour se stabiliser
jusqu’a la fin de la grossesse [3][6][7]. On remarque que cette augmentation est d’autant plus

marquée que le poids et le nombre de feetus sont élevés [7].

De plus, il existe une stimulation de I’érythropoi¢se, de manicre physiologique, qui augmente
le volume globulaire totale afin de satisfaire les besoins accrus d’oxygénation lors de la

grossesse [7].

L’augmentation du volume globulaire étant proportionnellement moins importante, et plus
tardive que I’expansion du volume plasmatique il en résulte une diminution de I’hématocrite
et de la concentration d’hémoglobine par le phénomeéne d’hémodilution, améliorant le flux
sanguin autour de 1’utérus et vers le bébé [2][7]. On parle alors d’anémie physiologique de la

grossesse [6].
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Cette modification physiologique chez la femme enceinte indique des seuils différents de
I’anémie lors de la grossesse [7].

De ce fait, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ définie 1’anémie gravidique au premier
trimestre et au troisiéme trimestre comme un taux d’hémoglobine inférieur a 11 g/dL et au
deuxiéme trimestre comme un taux d’Hémoglobine inférieur a 10,5 g/dL [1].

En revanche, les constantes érythrocytaires utilisées pour caractériser une anémie (VGM,
CCMH, TCMH) restent valables au cours de la grossesse et les seuils d’interprétation

habituels ne sont pas modifiés [7].

Il est difficile de définir une population a risque d’anémie lors de la grossesse [8]. Il est
possible de résumer ces causes selon leurs survenues (antérieures ou lices a la

grossesse) [8][9][10][11][12].

1.3. L’anémie ferriprive

L’anémie ferriprive ou I’anémie par carence martiale traduit une carence en fer, elle est
I’anémie la plus répondue dans le monde [2][6][13].

Les besoins en fer augmentent durant la grossesse du fait de 1’augmentation de la masse
globulaire maternelle et des besoins croissants du foetus qui sont accentués au deuxieme
trimestre [2][6].

L’anémie ferriprive est donc la premiere cause d’anémie gravidique [6].

Il existe deux étapes significatives dans I’évolution de la carence martiale. Dans un premier
temps, on observe une diminution des réserves en fer sans anomalie sur I’hémogramme qui se
diagnostique par un effondrement de la ferritine sérique avec un taux inférieur a 30 pg/l;
carence martiale avant le stade de I’anémie. Les signes cliniques pouvant apparaitre a ce stade
sont une baisse des performances intellectuelles et de la productivité, une fatigabilité a
I’effort, ’augmentation de la susceptibilité¢ aux infections, la perte de cheveux, la fatigue et
I’anorexie.

La seconde représente 1’épuisement des réserves en fer avec un retentissement sur
I’hémogramme, avec un taux d’hémoglobine inférieur a 11 g/dL, une hypochromie
(TCMH <27 pg et/ou CCMH <320 g/dL), une microcytose (VGM < 80 fL), et parfois une
1égere thrombocytose [6][13][14].
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Le tableau biologique d’une anémie ferriprive est caractérisé par une anémie microcytaire et
hypochrome, des réticulocytes bas, une hémoglobine diminuée, une ferritine basse, un fer
sérique bas, une transferrine ou capacit¢ de fixation de la transferrine augmentée, un
coefficient de saturation de la transferrine trés abaissé, des récepteurs solubles de la
transferrine augmentés [4].

Les marqueurs biologiques de la carence martiale qui corrélent le mieux avec 1’anémie
ferriprive sont la capacité totale de fixation et des récepteurs solubles de la transferrine et son
coefficient de saturation [4][6].

Le diagnostic est cependant difficile [4][6][13].

Les marqueurs biologiques de la carence martiale ne sont pas réalisés de manicre
systématique mais seulement en cas de suspicion de carence martiale [4].

La ferritine sérique, réalisée plus couramment en complément de I’hémogramme bien qu’elle
ne soit pas recommandée, diminue progressivement tout au long de la grossesse avec une
baisse modérée, restant supérieur a 70 pg/l en début de grossesse et a partir du sixiéme mois
avec un taux d’environ 40 pg/l. Elle traduit la mobilisation physiologique du fer qui va
stimuler 1’érythropoicse et la constitution des tissus placentaires et foetaux [4][6][7].

En revanche si le taux de ferritine est effondré, c’est-a-dire inférieur a 30 pg/l, le dosage de la

ferritine suffit a affirmer une carence martiale malgré sa diminution physiologie [6].

Dans les pays industrialisés, environ 20% des femmes enceintes souffrent de carence en fer
alors que dans les pays en voie de développement leur nombre est nettement augmenté [7].
Elle est favorisée par la présence de situations a risque de carences, et est beaucoup plus
fréquente, entre 40 et 50 % chez les femmes migrantes issues des pays en voie de
développement (diverses carences nutritionnelles souvent liées au niveau socioéconomique et
a certaines infections endémiques) [1][6].

Mais il est également rapporté que dans certaines populations européennes environ 40% des

femmes en age de procréer ont un taux de ferritine sérique inférieur a 30 pg/1 [6].

Elles sont favorisées par plusieurs facteurs de risque [1][6][15]:
- Causes antérieures a la grossesse :
o caractéristiques des individus : facteurs sociodémographiques, ethnie, faible
niveau socio-économique, faible niveau d’instruction, hémoglobinopathies

génétiquement héritées
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(@]

(@]

femmes issues de pays en voie de développement (effet combiné des infections
parasitaires)

saignements : menstruations abondante, ménorragies préexistantes a la
grossesse (DIU au cuivre)

carences d’apports : régimes déséquilibrés, précarité

défaut d’absorption: une pathologie chronique, antécédent de chirurgie
bariatrique, absorption associée d’antiacides, phosphates, phytates (contenus
dans le thé ou le café), géophagie de certaines coutumes ethniques

ages extrémes : < 18 ans et > 40 ans

antécédents d’anémie ferriprive gravidique ou non

- Causes liées a la grossesse :

©)

©)

@)

absence de reconstitution du stock martial : parit¢ car la prévalence de
I’anémie est plus ¢élevé chez les multipares, age gestationnel di au risque accru
d’anémie chez les femmes au troisiéme trimestre de grossesse, grossesses
rapprochées,

contexte hémorragique

besoins en fer importants : grossesses multiples,

Le niveau socio-¢conomique et 1’origine ethnique restent les principaux facteurs de risque

d’anémie gravidique [7].

1.4.  Conséquences sur la mére et le feetus

L’impact de I’anémie ferriprive sur la grossesse n’est pas sans conséquences sur la mére et le

feetus. Malgré sa forte prévalence, elle peut entrainer des complications maternelles et/ou

périnatales graves en rapport avec sa gravité et la progression de son mode d’installation [6].

Les conséquences maternelles de I’anémie peuvent étre 1’asthénie, une dyspnée a I’effort avec

une diminution des performances physiques, une paleur cutanée et des muqueuses, des

céphalées, des vertiges, une augmentation des épisodes dépressifs réduisant la qualité de vie

ainsi qu’une plus grande susceptibilité aux infections bactériennes d’autant plus en cas de

carence ancienne et non traité. Elle est considérée comme un facteur de fausse couche

[6][16][17].
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Une association forte a été constatée entre une anémie modérée a séveére a 28 semaines de
gestation et de la gravité de I’hémorragie postpartum, qui entrainerai 23% des décés maternels
[1][18].

En cas d’anémie anténatale sévere, c’est a dire un taux d’hémoglobine inférieur a 7 g/dl, et/ou
mal toléré, on observe une moins bonne tolérance des pertes sanguines lors de
I’accouchement, d’autant plus en cas d’hémorragie. Ceci peut alors augmenter le taux de
transfusions sanguines en postpartum, avec un risque plus important de maladie
thromboembolique dans le postpartum et donc une hospitalisation plus longue [2][6][16][19].
Cependant, aucunes études ne révelent I’'impact de ’anémie sur de possible complications

obstétricales en cas d’anémie modéré [16][20].

L’anémie maternelle entraine également des conséquences fcetales, elle est liée a un risque
plus ¢levé de faible poids a la naissance, d’accouchement prématuré et parfois de mortalité
périnatale [6][16][21][22].

Un faible poids de naissance et la prématurité sont associés a des effets néfastes sur la santé a
court et a long terme, notamment un risque accru de mortalité infantile mais aussi de

dysfonctionnement cognitif, intellectuel, et comportemental [21].

Les études impliquant une anémie néonatale dans les conséquences feetale de 1’anémie
maternelle sont discutées. Les études les plus récentes nous indiquent que les nourrissons de
meres anémiques disposeraient de la moiti¢ de leurs réserves en fer par rapport a un
nourrisson de mere non anémique. D’autre études plus anciennes expliquent que le foetus
puiserait dans les réserves maternelles et qu’il n’y aurait aucune différence en ce qui concerne
les réserves en fer des nourrissons de mére anémique et des nourrissons de meére non

anémique [18][22][23].

D’autre part, une anémie maternelle sévere, c’est a dire un taux d’hémoglobine inférieurs a 5-
6 g/dL, peut étre responsable d’une hypoxémie feeto-placentaire, et engendrer par la suite une
adaptation de I’hémodynamique feetale entrainant un oligoamnios et la redistribution des flux

sanguins foetaux, et donc un risque important de mortalité périnatale [6].

Les risques sont d’autant plus élevés si la carence martiale s’est installée deés le premier

trimestre de la grossesse [21].
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1.5. Les besoins en Fer

I1 faut savoir que I’organisme d’un adulte contient environ 3 a 5 g de fer, aussi bien chez la
femme que chez I’homme. Il joue alors un role essentiel dans plusieurs fonctions biologiques
dont principalement la syntheése de 1’hémoglobine, qui représente environ 65% a 70% du fer
de l'organisme. Il participe aussi a de trés nombreux processus biologiques comme le
transport de I’oxygene, d’¢électrons ainsi qu’a la fabrication d’enzymes impliquées dans la

respiration et la synthése de I’ ADN [6][24][25]. Les besoins quotidiens sont de 20 a 25 mg [15].

Le cycle métabolique du fer est en vase clos, avec un équilibre physiologique trés étroit
puisque ’absorption intestinale quotidienne, qui ne dépasse pas 1 a 2 mg par jour, est en
équilibre avec les pertes quotidiennes (desquamation cutanée et muqueuse intestinale,
menstruation) qui sont également de 1 a 2 mg par jour. De ce fait, le recyclage du fer
héminique contenu dans 1’hémoglobine a un role important dans le maintien de cet équilibre,
car apres la dégradation des globules rouges sénescents par les macrophages, le fer contenu
dans 1’hémoglobine est remis en circulation [15][24][25].

Le fer ayant un pouvoir oxydant potentiellement toxique, la présence de fer libre a I’état
physiologique n’existe pas [14]. Il est principalement stocké sous forme de ferritine dans les
macrophages ou réintroduit dans la circulation sanguine via la ferroportine puis transporté par
la transferrine pour étre distribué a toutes les cellules [24][25].

L’hepcidine régule et dégrade la ferroportine, notamment au niveau des entérocytes
duodénaux et des macrophages, afin d’éviter la surcharge ou la carence en fer. En cas
d’hypoxie, d’anémie, de carence martiale, il y aura une augmentation de 1I’érythropoiése qui
déclenchera la synthése d’erythroferrone par les précurseurs érythroides de la moelle osseuse
et de la rate. L erythroferrone est alors libérée dans la circulation sanguine afin d’atteindre le
foie et diminuer la synthése de 1’hepcidine dont I’objectif est de lever le frein de 1’absorption

intestinale du fer et de son recyclage [25][26].
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Figure 1 : Le métabolisme du fer fonctionne comme un circuit fermé. (Source : VIFOR PHARMA .sept.2018)

Une alimentation normale n’apporte en moyenne que 20 mg de fer par jour dont seulement
10 a 15 % sont absorbés en fonction du type de fer (animal ou végétal), de I’état des réserves
martiales, de 1’alimentation car le calcium, le café et le th¢ diminuent son absorption mais
aussi certains composants alimentaires comme 1’acide ascorbique [6][24]. Elle permet,
toutefois, a une femme en age de procréer non carencée et en absence de facteurs de risque de

satisfaire les besoins en fer d’une grossesse normale [1][6][24][25].

Pendant la grossesse, les apports en fer doivent étre supérieurs car les besoins sont
considérablement augmentés du fait de la constitution des tissus feetaux, du placenta mais
aussi de I’¢lévation de la masse érythrocytaire et au troisiéme trimestre de 1’augmentation du
volume sanguin maternel. Les besoins en fer augmentent au fur et a mesure du
développement de 1’unité feetoplacentaire et de 1’augmentation de la masse érythrocytaire, elle
passe d’environ 1 mg par jour au premier trimestre 2 8 mg par jour au troisiéme trimestre.

Chaque grossesse consomme en moyenne 300 a 500 mg de fer [1][6][8].

Il est donc important de commencer une grossesse avec un bon état en fer pour prévenir les

effets indésirables [27].
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1.6. Recommandations

La Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) définie 1’anémie
comme un taux d’hémoglobine inférieure a 11,0 g/dL pendant la grossesse et apres
I'accouchement [1].

La FIGO recommande une numération formule sanguine compléte au premier contact et a 28
semaines avec des informations a toutes les femmes sur l'alimentation afin de maximiser
l'absorption du fer [1].

Une supplémentation en fer systématique pour toutes les femmes enceintes est recommandée,
conformément aux politiques de santé des pays, en particulier dans les zones a forte
prévalence d'anémie. La posologie minimale doit étre de 30 mg de fer par jour [1].

Le dépistage non sélectionné¢ avec utilisation systématique de ferritine sérique n'est
généralement pas recommandé, bien que les centres individuels présentant une prévalence
particuliérement ¢levée de femmes a risque puissent trouver cela utile [1].

Les femmes présentant une anémie ferriprive doivent recevoir 100 a 200 mg de fer par
jour. Elles devraient étre informés de la bonne administration pour optimiser I'absorption [1].
La référence a des soins secondaires doit étre envisagée en cas de symptomes importants et/ou
d'anémie sévere (taux d'hémoglobine <7,0 g/dL), de gestation tardive (> 34 semaines) ou en
cas d'échec de l'essai clinique de fer par voie orale [1].

Une fois que I'hémoglobine est dans la plage normale, la supplémentation doit étre poursuivie
pendant 3 mois et au moins jusqu'a 6 semaines apres l'accouchement pour reconstituer les
réserves de fer [1].

Les femmes enceintes anémiques peuvent nécessiter des précautions supplémentaires lors de
'accouchement, notamment en milieu hospitalier, dans la limite des possibilités d'acces par
voie intraveineuse, de la gestion active du troisiéme stade du travail et de la préparation a des
saignements excessifs. Les seuils d'hémoglobine suggérés sont inférieurs a 10,0 g/dL pour un
accouchement a I'hopital et a moins de 9,5 g/dL pour un accouchement dans une unité dirigée
par un obstétricien. Les femmes dont 1'hémoglobine est inférieure a 10,0 g/dL apres
'accouchement doivent recevoir 100 a 200 mg de fer élémentaire pendant 3 mois [1].

Le fer parentéral doit étre envisagé a partir du deuxiéme trimestre et pendant la période
postnatale chez les femmes présentant une carence en fer confirmée qui ne répondent pas ou

qui ne tolérent pas le fer par voie orale.
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La transfusion sanguine doit étre réservée aux personnes présentant un risque de saignement
supplémentaire, de troubles cardiaques imminents ou de symptomes nécessitant une attention

immeédiate [1].

En France, les recommandations de la Haute Autorit¢ de Santé¢ (HAS) pour le dépistage
biologique de 1’anémie repose sur un hémogramme au 6°™ mois en 1’absence de facteurs de
risque [4].

En cas de facteurs de risque de carence en fer il est recommandé de réaliser un hémogramme
lors de la premiére consultation de suivi de grossesse [4].

On souligne alors qu’aucun marqueur du métabolisme du fer n’est mentionné dans ces
recommandations [4].

D’autre part ’HAS ne recommande pas de fagon systématique des compléments en fer aux
femmes enceintes, et explique qu’ils ne profitent ni a la santé de la mére ni a celle du feetus et

qu’ils peuvent avoir des effets indésirables pour la mere [4].

L’Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) indique que [4]:
- Si I’hémoglobine < 11 g/dl (1¢" et 3¢ trimestres) ou 10,5 g/dl (2¢ trimestre), alors il faut
instaurer une supplémentation martiale.
- En P’absence d’amélioration apres un mois de traitement, il est nécessaire de doser la
ferritine pour diagnostiquer la carence en fer (diagnostic posé si ferritine < 12pg/1).
- La ferritine apparait avoir la meilleure sensibilité et spécificité pour diagnostiquer la

carence en fer chez les patientes anémices.

L’ American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) indique que [4]:

- Toutes les femmes devraient avoir un dépistage de 1’anémie pendant la grossesse, et
celles avec une carence en fer devraient étre traitées par fer, en addition aux vitamines
prénatales.

- Les patientes avec une anémie d’une autre étiologie que la carence en fer devraient
étre explorées.

- L’absence de réponse a un traitement par fer devrait déclencher d’autres explorations
et suggere une erreur diagnostique, une maladie coexistant, une malabsorption (parfois
a cause de comprimés gastrorésistants ou de 1’utilisation d’antiacides), 1’absence de

compliance, ou des saignements.
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L’ACOG explique [4] : « Le dépistage de [’anémie doit étre réalisé grace au dosage de
I’hémoglobine ou de [’hématocrite. L’ évaluation initiale de [’anémie doit comporter [’histoire
médicale, ’examen physique, les parametres hématologiques, les niveaux de fer sérique et la
ferritine. Le diagnostic biologique d’une anémie ferriprive est défini par des taux anormaux
de ferritine, de saturation de la transferrine, de protoporphyrines érythrocytaires libres avec
un taux bas d’hémoglobine ou d’hématocrite. En pratique, le diagnostic de [’anémie
ferriprive légere ou modérée est souvent présumé. Chez les patientes, sans argument évident
pour une autre cause que la carence en fer, il est raisonnable d’initier de facon empirique le

traitement par fer sans attendre les résultats des marqueurs du métabolisme du fer ».

Le National Collaborating Centre for Women's and Children's Health/National Institute for
Health and Clinical Excellence (NCCWCH/NICE) precise que [4]:
- L’indication a un dépistage précoce et systématique de I’anémie chez les femmes
enceintes (au premier contact et a 28 semaines).
- La présence d’une anémie (hémoglobine < 11 g/l a la premiére consultation et < 10,5
g/l a 28 semaines) nécessite une exploration et un traitement par fer si besoin.
- La ferritine est le test le plus sensible qui permet a lui seul de dépister une carence

martiale.

L’U.S. Preventive Services Task Force/Agency for Healthcare Research and Quality/
(USPSTF/AHRQ) indique un dépistage systématique de I’anémie ferriprive chez les femmes

enceintes asymptomatiques [4].

Le Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE) recommande [4] :

- De détecter ’anémie au début de la grossesse; un dépistage précoce offre la
possibilité d’un traitement en cas de besoin.

- En pratique de doser en plus de I’hémoglobine, la ferritine et le VGM, le TCMH et le
CCMH. La ferritine est le plus sensible pour le dépistage de I’anémie ferriprive, et les
VGM, TCMH et CCMH peuvent s’avérer utiles en cas de diagnostics différentiels
entre les anémies ferriprives, macrocytaires et hémolytiques.

- Et indique qu’un second examen au début du 3¢ trimestre peut s’avérer indiqué pour

les soins a I’accouchement et dans le postpartum.
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Le protocole du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de 1’Archet 2 a Nice sur la prise en
charge d’une anémie ferriprive pendant la grossesse indique qu’au premier trimestre les
vitamines de grossesse suffisent si le taux d’hémoglobine est supérieur a 12 g/dl et que la
ferritinémie est normale, cependant si le taux d’hémoglobine est inférieur a 12 g/dl avec une

ferritine basse on supplémentera avec du fer per os.

A partir du 6™ mois le CHU de I’Archet 2 traite les femmes en systématique en fonction du
taux d’hémoglobine ;

- Si le taux d’hémoglobine est inférieur a 11 g/dl, on prescrira du FerB9 a 1 cp/jour.

- Si le taux d’hémoglobine est compris entre 10 g/dl et 11 g/dl, on supplémentera avec
du FerB9 a 2cp/jour, en 2 prises.

- Si le taux d’hémoglobine est compris entre 9 g/dl et 10 g/dl, selon le terme on
s’orientera en premiere intention par du Tardyféron80® ou Ferograd C500® 2 cp/jour
en 2 prises, en cas de risque hémorragique augmenté ou de mauvaise tolérance au fer
per os, et si I’age gestationnel est supérieur a 36SA on préferera le Ferinject®.

- Si le taux d’hémoglobine est compris entre 8 g/dl et 9 g/dl, de plus qu’une mauvaise
tolérance clinique, juste avant [’accouchement on fera du Ferinject® ou une
transfusion de culot globulaire sanguin.

- Si le taux d’hémoglobine est inférieur a 8 g/dl, la transfusion de culot globulaire

sanguin est le traitement de premiére intention.

Les recommandations internationales relatives a la supplémentation en fer pendant la
grossesse varient, certains pays, comme le Canada et les Etats-Unis recommandent une
supplémentation systématique en fer avec des doses quotidiennes d’environ 30 mg de fer,
d’autres comme 1’Allemagne, 1’ Autriche et la Suisse recommandent un apport quotidien en
fer de 30mg seulement a partir du 2°™ trimestre de grossesse, a contrario du Royaume-Uni,
de la France et de I'Irlande qui ne recommandent que des suppléments de fer en cas de

carence martiale avérée [4][8][28][29].

D’apres un article du Journal International de Gynécologie et Obstétrique, datant du 01 février
2019 [1] : «Le dépistage systématique de l'anémie ferriprive chez les femmes
asymptomatiques peut étre effectué¢ ou non, car les preuves sont insuffisantes pour permettre

I'élaboration d'une recommandation pour cette procédure. »
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1.7. Traitement en fer par voie orale

Il existe différentes options de traitement pour la carence en fer en début de grossesse. Les
femmes présentant une anémie ferriprive établie doivent recevoir 100 a 200 mg de fer
¢lémentaire par jour et doivent étre conseillées pour une administration correcte afin

d’optimiser leur absorption [1].

L’administration orale de fer doit étre le traitement de premiere intention en cas d’anémie
ferriprive légere c’est a dire avec un taux d’hémoglobine compris entre 9 et 10,5 g/dl. Elle est
souvent suffisante pour corriger la carence martiale, de plus que le taux d’hémoglobine
augmente de 1 a 1,7 g/dL. Le traitement doit étre prolongé pendant trois a six mois, car la
correction du taux d’hémoglobine et la reconstitution des réserves en fer se fait de fagon
progressive [2][6] [20].

Il est donc important de dépister les femmes a risque le plus tot possible en début de grossesse

afin de pouvoir obtenir un taux d’hémoglobine normal au moment de 1’accouchement [6][20].

Le tableau 1 présenté ci-dessous regroupe les différentes préparations de fer per os
disponibles sur le marché, leur concentration unitaire en fer, leur forme galénique,

I’association a certaines molécules et le colt [30].

Tableau récapitulatif des préparations de sels de fer [30]

Quantité de . _—
Sel de fer fer/Unité Forme galénique | Association Cout
FUMAFER® Fumarate ferreux 66mg/cp 100 cp 26,00 €
TARDY
FERON 80® Sulfate ferreux 80mg/cp 30 cp 40,50 €
TARDY . .
FERON B9® Sulfate ferreux 50mg/cp 30 cp Acide folique 350ug |51,60 €
FOLIFER® Sulfate ferreux 48.53mg/cp 28 Gélules LP Acide folique 500ug | 50,00 €
MALTOFER® Hydroxyde 100mg/10ml Sirop 150m| 35,70 €
ferrique
MALTOFER® Hvdroxvde
(marcher 4 ) 4 100mg/cp Comprimés <4€
. ferrique
marocain)
TOT’'HEMA® Gluconate ferreux 50mg 20 Ampoules 43,00 €
buvables
FER 12 ampoules . .
UCB® Chlorure ferreux 50mg buvables Acide ascorbique 32,20 €
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Tableau récapitulatif des préparations de sels de fer [30]

TIMOFEROL® Sulfate ferreux 50mg Acide folique

ASCOFER® Ascorbate ferreux 33 mg de fer 30 gélules 2,25 €

FERROSTRANE® Ferédétate de fer 34 mg de fer flacon de 125 ml 2,24 €

FERO-GRAD LP Sulfate ferreux exprimé Acide ascorbique

. 105 30 2,14 €

vitaminé C 500® en fer me P 500mg !
Succinate ferreux 100 mg dont 32,5 100 cp Acide succinique

INOFER® anhydre mg de fer l1a2/) 100mg >35¢€

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des préparations de sels de fer

Cependant, il est essentiel de ne pas débuter un traitement martial sans avoir diagnostiqué la
carence martiale et exploré le métabolisme du fer car ’apport de fer pourrait étre totalement
inefficace, retarder le diagnostic étiologique et favoriserait €galement, d’aprés certaines
¢tudes, la survenue de maladie telles que la pré éclampsie, le retard de croissance intra-utérin

et le diabete gestationnel du fait d’un effet oxydatif en cas d’apport excessif [6][13][20].

Les effets secondaires du traitement martial per os sont essentiellement digestifs : coloration
en noir des selles, diarrhée, constipation, douleur et distension abdominales. Ils sont doses-
dépendants et concernent jusqu’a 25% des patientes, et sont souvent responsable d’une
mauvaise observance du traitement [6][20]. Chez les femmes enceintes, le taux de non-

adhérence au traitement oral au fer atteint 32% aprés 2 mois d'administration [19][20].

Le fer prénatal dans le contexte de I'anémie maternelle augmente donc le taux d'hémoglobine

maternelle, réduit la carence en fer et réduit le faible poids a la naissance [1][18][20].

D’apres une revue de la littérature de la Cochrane database réalisée sur des essais comparatifs
randomisés évaluant la supplémentation en micronutriments multiples et publiée en Mars
2019 [31]: il n’y a peu ou pas de différence entre les groupes concernant 1’anémie maternelle

au troisiéme trimestre.

1.8. Traitement en fer par voie parentérale

Le fer injectable est indiqué en deuxieéme intention pour la persistance de I’anémie ferriprive
aprés un traitement oral, souvent en cas de malabsorption digestive, de pertes sanguines non

contrdlables, ou d’intolérance au traitement per os.
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Les données disponibles concernant I'utilisation du Ferinject® chez la femme enceinte sont
limitées. Une évaluation prudente du rapport bénéfice/risque devra étre effectuée avant toute
utilisation [32][33].

D’aprés 1 ‘HAS [33]: « Le diagnostic de carence martiale doit reposer sur des examens
biologiques appropriés, et la ferritine sérique doit étre vérifiée basse avant la prescription de
fer injectable. »

Il peut également étre prescrit en premiére intention dans les situations cliniques ou la
correction des parameétres hématologiques doit étre rapide en cas d’anémie ferriprive modérée
a sévere, c’est a dire avec un taux d’Hémoglobine inférieur a 9 g/dL associé a une mauvaise
tolérance maternelle [1][6][32][33].

La FIGO recommande [1] : « La référence a des soins secondaires doit étre envisagée en cas
de symptomes importants et / ou d'anémie sévere (taux d'hémoglobine <7,0 g/dL), de

gestation tardive (> 34 semaines) ou en cas d'échec de l'essai clinique de fer par voie orale ».

Cependant, le fer injectable n’est recommandé qu’a partir du deuxiéme trimestre pour des
raison de sécurité [32][33].

Le Carboxymaltose ferrique soit le Ferinject® est le seul a posséder I’autorisation de mise sur
le marché chez la femme enceinte [6][33]. L’administration du Ferinject® se fait en milieu

hospitalier afin de détecter 1’apparition des signes d’hypersensibilité séveres [33].

La dose cumulée de Ferinject® nécessaire pour restaurer les réserves en fer est déterminée a

partir du poids corporel et du taux d’hémoglobine (Hb) du patient et ne doit pas étre dépassée

[33].
Cette dose est déterminée en fonction du tableau suivant [33][34]:
Patiente avec un poids corporel Patiente avec un poids corporel
Hb (gl de 35369 kg supérieur 2 70 kg
<10 1500 mg 2000 mg
>10 1000 mg 1500 mg

Tableau 2 : Prescription du Ferinject® en fonction du taux d’hémoglobine et du poids du patient
- La dose unique de Ferinject® a ne pas dépasser est de 1000 mg de fer (20 ml) par
jour, et il ne faut pas administrer 1000 mg de fer (20 ml) plus d'une fois par semaine.
- Pour les doses allant jusqu’a 200 mg de fer, aucune durée d’administration n’est

recommandée.
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Pour les doses supérieures a 200 mg et allant jusqu’a 500 mg de fer, le Ferinject® doit
étre administré a un débit de 100 mg/min.
Pour les doses supérieures a 500 mg et allant jusqu’a 1000 mg de fer, le Ferinject®

doit étre administré en 15 min.

Aprés une supplémentation, des examens appropries doivent étre réalisés régulierement afin

de s’assurer que les réserves en fer soient corrigées et maintenues [32][33][34].

Les conduites a tenir lors de I’administration de Ferinject® au CHU de Nice de I’ Archet 2

sont définis par un protocole spécifique ;

Vérifier ’absence d’hypersensibilité connue au produit,

30 min de surveillance minimum apres administration,

Tracer la surveillance dans le dossier : pouls, TA a 0-10-20-30-45-60 min, noter pas
de signes cutanéomuqueux d’allergie avant de sortir,

Controle NFS, réticulocytes dans 4 semaines

Pas de traitement par fer per os pendant 15 jours apres la cure,

Faire un compte rendu de 1’hospitalisation de jour a adresser.

D’apres plusieurs études, il a ét¢ démontré que les patientes traitées par Carboxymaltose

ferrique (Ferinject®) augmentaient en moyenne leur taux d'hémoglobine de 1,7 g/dL et

réduisaient par conséquent le besoin de transfusions sanguines [17][35].

On observe une résolution rapide des symptomes avec une augmentation des taux de ferritine

et d'hémoglobine sur une courte période [36].
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+ Augmentation du C5T et de la ferritinémie au cours de l'étude
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Figure 2 : Efficacité du Ferinject® sur les critéres secondaires. [19]

Cependant, il existe des effets indésirables. Les plus fréquents sont les nausées, les maux de
téte, les malaises, I’hypertension, la réaction au point d’injection ou une augmentation
transitoire de la phosphorémie et des transaminases [32][33][34].

Des réactions allergiques, parfois séveres avec des réactions anaphylactoides, angiooedéme et
perte de connaissance peuvent survenir au cours de la perfusion de Ferinject® en cas
d’hypersensibilité a celui-ci [32][33][34].

La seule contre-indication du Ferinject® est une hypersensibilité connue a la carboxymaltose
ferrique, la substance active ou a un de ses excipients (sodium hydroxyde, acide

chlorhydrique, eau de préparation injectable) [32][33][34].

1.9. Traitement par la transfusion

D’aprés de FIGO [1] « La transfusion sanguine doit étre réservée aux personnes présentant
un risque de saignement suppléementaire, de troubles cardiaques imminents ou de symptomes
nécessitant une attention immédiate. »

L’HAS ne recommande pas de transfusion sanguine en cas de carence en fer en dehors des
situations d’urgences en raison des risques de réactions transfusionnelles, aux interactions

immunologiques et aux infections [19][37].
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Le protocole d’administration de I’HAS indique qu’avant toute transfusion il faut s’assurer de
la qualité de la voie veineuse, le culot globulaire sanguin doit étre transfusé lentement, a une
vitesse inférieure a Sml/min pendant les 15 premieres minutes, puis on adapte la vitesse a la

tolérance clinique. La durée moyenne de transfusion se situe autour de 2 heures [37].

Le protocole du CHU de Nice indique la transfusion par culot globulaire sanguin (CGS) en

fonction du contexte et du taux d’hémoglobine.

D’apres le protocole du CHU de Nice, la transfusion est prescrite :
- Avant la césarienne, si le taux d’hémoglobine est inférieur a 8 g/dL et inférieur a
9g/dL si c’est une grossesse gémellaire.
- Au cours de la grossesse, si le taux d’hémoglobine est inférieur a 8 g/dL ou selon la
tolérance clinique.
- En post partum, surtout en post opératoire si le taux d’hémoglobine est inférieur a 7
g/dL.

- En cours d’hémorragie, si le taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dL.

1.10. Question de recherche

Il y a environ 80 femmes par an au CHU de Nice qui sont amenées a bénéficier de la
correction intraveineuse d’une anémie au cours de la grossesse, par Ferinject®, culots
globulaires sanguins (CGS) ou association de Ferinject® et CGS malgré une supplémentation
en fer per os.

La littérature dénonce le probleme d’inefficacité de la procédure « classique » face a I’anémie
de ces femmes, mais n’établit aucun lien ou dénominateur commun entre ces femmes nous
donnant une piste de réflexion pour corriger ce phénomene. Est-ce un probléme d’observance
? Les dosages étaient-ils trop faibles ? Un probléme d’absorption, de tolérance ? Ont-elles des
caractéristiques particuliéres qui aboutissent a une anémie sévere en fin de grossesse ?

La littérature n’établit pas de caractéristiques concrétes qui entraineraient une anémie sévere
en fin de grossesse chez des femmes avec un suivi de grossesse régulier, supplémentées en fer
per os au besoin, en 1’absence de facteurs de risque.

Nous avons recherché a analyser les caractéristiques épidémiologiques, le suivi de la
grossesse et de ’accouchement des femmes enceintes nécessitant une correction intraveineuse

d’une anémie afin de tenter de répondre a ces questions.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Hypotheéses

Hypothése principale :
e Sans remettre en question les indications de thérapies, les femmes enceintes qui
présentent une anémie au cours de leur grossesse et nécessitent une correction par

traitement intraveineux devraient étre dépistées tot dans la grossesse.

Hypothéses secondaires :
e Les facteurs de risque d’anémie qui nécessite une correction intraveineuse pourraient
étre précises
e La correction tardive intraveineuse d’une anémie sévere au cours de la grossesse ne

prévient pas les complications materno-feetales lors du travail et de ’accouchement.

2.2.  Objectifs

Objectif principal :
e Analyser les caractéristiques épidémiologiques, le suivi de la grossesse et de
I’accouchement des femmes enceintes nécessitant une correction intraveineuse d’une

anémie

Objectif secondaire :
e Comparer les caractéristiques relevées avec les données de la littérature
e Relever les complications materno-feetales lors du suivi de grossesse, du travail et de

I’accouchement

2.3. Type d’étude

Une ¢tude de type cohorte rétrospective observationnelle unicentrique a visée
épidémiologique a été conduite a la maternit¢ du CHU de Nice (Hopital Archet II, Type III)
aupres de femmes ayant nécessité la correction par traitement intraveineux d’une anémie au
cours de la grossesse entre le 1° mars 2014 et le 28 février 2018 (soit sur une période de 4
ans). Choix a été fait de débuter I’étude le 1° mars 2014 suite au changement de molécule
prescrite par les praticiens du CHU : Ferinject® au bénéfice du Vénofer® antérieurement

utilisé.
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S’agissant d’une étude sur données existantes a partir de dossiers obstétricaux (réalisée entre
mai 2018 et novembre 2018), le consentement préalable des patientes, ou leur non-opposition
a I’étude, n’était pas nécessaire!. L’accord du responsable de Pole a été obtenu afin de

conduire cette étude a la maternité du CHU et accéder aux dossiers obstétricaux archivés.

2.4. Protocole de prise en charge d’une anémie sévére au CHU

La prise en charge de I’anémie sévere au CHU de Nice se fait comme décrit ci-dessous

(Annexe I).

Lorsque les préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou ne peuvent étre utilisées, la
carence martiale est corrigée par Ferinject® et/ou par CGS. Le diagnostic de carence martiale
doit reposer sur des examens biologiques appropriés.

Dans le cas de la grossesse, lors de carence martiale avérée la ferritinémie doit étre vérifice

avant la prescription de Ferinject®.

Prise en charge d’une anémie pendant la grossesse

- Vérifier I’absence d’hypersensibilité connue au produit,

- 30 min de surveillance minimum apres administration,

- Tracer la surveillance dans le dossier : pouls, TA a 0-10-20-30-45-60 min, noter pas
de signes cutanéomuqueux d’allergie avant de sortir,

- Controle NFS, réticulocytes dans 4 semaines

- Pas de traitement par fer per os pendant 15 jours apres la cure,

- Faire un Compte-Rendu d’Hopital De Jour a adresser

Traiter dés le 1°" trimestre :

- En général, les vitamines de grossesse suffisent

- SiHb <12 g/dL avec ferritinémie basse, rajouter du fer per os.

! Source CNIL : Changement en décembre 2018.
https://www.cnil.fr/fr/recherche-medicale-comment-proceder-pour-une-these-ou-un-memoire
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Traiter en systématique au 6éme mois :

Hb > 11 g/dL : FerB9 a 1 cp/jour

10 g/dL <Hb <11 g/dL : FerB9 a 2cp/j (en 2 prises)

9 g/dL < Hb < 10 g/dL : Tardyféron80® ou Ferograd C500® 2 cp/j (en 2 prises) ou
Ferinject® ou en fin de grossesse apres 36 SA, si risque hémorragique important ou si
intolérance au fer per os.

8 g/dL < Hb <9 g/dL : Ferinject® ou Transfusion CGS si mauvaise tolérance clinique
ou juste avant 1’accouchement.

Hb <8 g/dL : Transfusion CGS

Apres 4 semaines de traitement martial : contrdler la numération formule sanguine (NFS) et la

ferritinémie.

4 semaines apres la cure de Ferinject®, on réalise un bilan sanguin (NFS et réticulocytes),

avec arrét de 15 jours du traitement per os.

Dans certains cas d’anémies séveres, on peut recourir a la transfusion.

Les indications de prise en charge sont :

2.5.

Avant la césarienne : Hb <8 g/dL (9g/dL si grossesse gémellaire)
Au cours de la grossesse : Hb < 8 g/dL ou selon tolérance clinique
Post partum : post opératoire Hb <7 g/dL

En cours d’hémorragie : Hb <10 g/dL.

Population de I’étude

Criteéres d’inclusion :

Toutes femmes enceintes ayant nécessité la correction intraveineuse d’une anémie au
CHU de Nice entre le 1° mars 2014 et le 28 février 2018 et ayant accouché a la
maternit¢ du CHU.
Identification des patientes :
o A partir des registres nominatifs des femmes concernées, conservés dans
I’unité de consultation de gynécologie-obstétrique de 1’Hopital Archet 11
o A partir de la liste nominative fournie par le Département d’Information
Meédical (DIM) avec le code de la classification commune des actes médicaux

FELFO11 (« acte de transfusion ») et le diagnostic 099.0.
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Critéres de non inclusion :
e Femmes atteintes d’une hémoglobinopathie connue
e Femmes enceintes corrigées avec une molécule autre que Ferinject®
e Femmes corrigées apres I’accouchement, sans correction IV pendant la grossesse
e Femmes corrigées par traitement intraveineux pendant la grossesse, n’ayant pas
accouché¢ a la maternité¢ du CHU

e Femmes corrigées dans un contexte gynécologique, non obstétrical

Criteéres d’exclusion :

e Dossiers obstétricaux non retrouvés, patientes atteintes d’une hémoglobinopathie

découverte lors de la grossesse.

2.6. Construction du recueil de données

Le recueil de données est constitué de 6 parties (1’intégralité est présentée en Annexe II) :
e Données socio-démographiques et économiques du couple
e Antécédents médicaux, chirurgicaux, gynécologiques et familiaux maternels
e Antécédents obstétricaux
e Suivi de la grossesse actuelle : syntheése des consultations prénatales, des bilans
biologiques sanguins et des biométries feetales au troisieme trimestre de grossesse
e Modalités d’accouchement, synthése du s¢jour maternel en suites de couches
e Données néonatales lors de 1’accouchement et synthése du séjour du nouveau-né en

suites de couches

2.7.  Analyse des résultats

Certaines données seront comparées a I’Enquéte Nationale de Périnatalité de 2016 afin de
déterminer leurs similitudes ou les caractéristiques spécifiques a notre population.

Les analyses de significativité ont été effectuées a 1’aide des tests de Chi? pour les données
qualitatives, ¢ de Student et ANOVA pour les données quantitatives, au risque d’erreur de 5%
a ’aide des logiciels BiostatGV© et OpenEpi©. Le test exact de Fisher et celui de Wilcoxon
ont été utilisés lorsque les conditions de réalisation des tests de Chi? et # de Student n’étaient
pas respectées. Les probabilités associées aux tests sont considérées comme statistiquement
significatives lorsque p<0,05 a I’intervalle de confiance de 95%. Les p-value comprises entre

0,05 et 0,1 qui marquent des tendances seront spécifiées.
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3. Résultats

Non inclus
(n=179)

Retenus
(GELkE:))

1
Exclus

(n=48)

Ferinject®,
n=270 (93,8%)

CGS,
n=9 (3,1%)

Ferinject®+ CGS,

n=9 (3,1%)

e 517 dossiers ont été sélectionnés :
v’ 296 a partir du registre de I’hdpital de jour
v 221 a partir de la liste DIM

e 179 dossiers n’ont pas été inclus car ne
respectaient pas les critéres de sélections :
v' 22 Ferinject® pour un motif autre que
pendant une grossesse
v 157 transfusions de CGS en post-partum

e 48 dossiers ont été exclus :
v' 42 dossiers non retrouvés,
v 6 de patientes ayant une hémoglobinopathie

e AU TOTAL : 290 dossiers ont été retenus et
analysés

Figure 3 : Diagramme de flux, dossiers traités et retenus

Cette étude est a visée épidémiologique a la recherche de facteurs favorisants la survenue
d’une anémie pendant la grossesse qui nécessite sa correction par un traitement intraveineux.
Les résultats de I’enquéte seront alors volontairement détaillés. Ils seront présentés sous
forme de tableaux (sous la forme n(%) ou autre mode d’expression précisé).

Il est a noter que de nombreuses données étaient manquantes dans les dossiers. Les
pourcentages seront alors calculés en fonction des effectifs concernés par la réponse, tout

comme la présentation de ’ENP 2016.

Du fait de certains effectifs faibles, les tests comparatifs n’ont pas été réalisés pour toutes les
variables : les tests Non Applicabes/Adaptés seront notés NA, ceux Non Significatifs NS.
Il y a eu sur la période d’étude pres de 12 800 accouchements ; notre population représente

alors 2.7% de la patientele du CHU durant 4 ans.
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3.1 Caractéristiques socio-démographiques de la population

3.1.1 Caractéristiques générales et mode de vie

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP p
n % n % n % n % n %
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Type de grossesse 13175 (100)
Singleton 265 (97,4) 8 (88,9) 8 (88,9) 281 (96,9) 12 716 (96,5)
Gémellaire 6 (2,2) 1 (11,1) 1 (11,1) 8 (2,8) 444 (3,4) NS*
Triple 1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 1 (0,3) 15 (0,1)
Age (ans) 12941 (100)
Moy (+ ET) 28,7+5,6 31,8142 26,1+6,2 28,7+5,6 30,352 0,09*
Med [min-max] 28,5[17,5-43] 31,2[27,6-40]  24,3[19,3-37,9] 28,5 [17,5-43) <0,001**
Gestité
1 56 (20,6) 2 (22,2) 3 (33,3) 61 (21)
2 87 (32) 1 (11,1) 3 (33,3) 91 (31,4) - 0.04*
3 61 (22,4) 0 (0) 1 (11,1) 62 (21,4) ’
>4 67 (24,6) 6 (66,7) 2 (22,2) 75 (25,9)
Maximum 9 9 5 9
Parité 12 945 (100)
0 84 (30,9) 2 (22,2) 3 (33,3) 89 (30,7) 5464 (42,2)
1 106 (39) 3 (33,3) 3 (33,3) 112 (38,6) 4609 (35,6) NS+
2 56 (20,6) 3 (33,3) 2 (22,2) 61 (21) 1854 (14,3) -
3 16 (5,9) 1 (11,1) 1 (11,1) 18 (6,2) 625 (4,8)
>4 10 (3,7) 0 (0) 0 (0) 10 (3,4) 393 (3,1)
Maximun 6 4 3 6
Mode de vie 247 (90,1) 7 (77,8) 9 (100) 263 (90,7)
Vit seule 22 (8,9) 0 (0) 0 (0) 22 (8,4)
Vit en couple 217 (87,9) 6 (85,7) 6 (66,7) 230 (87,1)
Hébergée par la famille 7 (2,8) 1 (14,3) 0 (0) 8 (3) ) <0,001*
Foyer d'accueil, hotel 0 (0,0) 0 (0) 3 (33,3) 3 (1,1)
Autre : vit chez sa mére 1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 1 (0,4)
Vie en couple 245 (90,1) 7 (77,8) 7 (77,8) 259 (83,1) 11736 (100)
Oui, méme logement 219 (89,4) 7 (85,7) 7 (100) 232 (80) 10752 (91,6) <0,001*
Oui, logements séparés 9 (3,7) 6 (0) 0 (0) 9 (3,1) 374 (3,2) N'S**
Non 17 (6,9) 1 (14,3) 0 (0) 18 (6,2) 610 (5,2)
Habitat, fin de grossesse 242 (89) 7 (77,8) 7 (77,8) 256 (88,3) 11742 (100)
Logement personnel 232 (95,9) 6 (85,7) 7 (100) 245 (95,7) 11022 (93,9)
Famille, amis 9 (3,7) 1 (14,3) 0 (0) 10 (3,9) 612 (5,2) NS*
Foyer d'accueil, hotel 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 99 (0,8) NS**
Autre (SDF) 1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 1 (0,4) 9 (0,1)

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patientes et mode de vie

Il n’y a pas de différence entre les 3 populations étudiées concernant : le type de grossesse, la
parité, le mode de vie en couple et I’habitat en fin de grossesse.

La population totale présente a 96.9% une grossesse singleton, 30.7% sont des nullipares,
59.6% des paucipares. Les patientes vivent en couple dans 87.1% des cas, et 80% dans le

méme logement que le conjoint. 95.7% des patientes ont un logement personnel.
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D’autre part, les patientes ayant été traitées par CGS sont plus agées que celles ayant
bénéficié d’une bithérapie (Ferinject® + CGS) : 31,8 ans en moyenne versus 26,1 ans et plus
agées que celles traitées par Ferinject® : 31.8 ans versus 28.7 ans. (p=0.09)

L’age moyen de la population est de 28.5 ans + 5.6.

Les primigestes représentent 21% de la population totale, les deuxiémes gestes 31,4% et les
troisiemes gestes et plus 47.3%.

33,3% des patientes traitées par bithérapie sont nulligestes. 66,7% de celles transfusées ont au
moins 3 grossesses dans leurs antécédents, contre 45% pour celles traitées par Ferinject® et
22,2% pour celles traitées par Ferinject® + CGS.

A noter que les femmes transfusées et celles traitées par Ferinject® ont une gestité maximale

de 9. Celles corrigées par Ferinject® ont une parité maximale de 6.

3.1.2 Origines et niveau d’étude de la population

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)

Nationalité 245 (90,1) 7 (77,8) 8 (88,9) 263 (90,7) 11735 (100)
Francaise 146 (59,6) 4 (44,4) 3 (33,3) 153 (52,8) 10083 (85,9)
Européenne 9 (3,7) 1 (11,1) 0 (0) 10 (3,4) 416 (3,5)
Afrique du Nord 58 (23,7) 2 (22,2) 4 (44,4) 64 (22,1) 587 (5) NS*
Autres pays d'Afrique 16 (6,5) 0 (0) 0 (0) 16 (5,5) 406 (3,5) < 0,001
Autres nationalités 16 (6,5) 0 (0) 1 (11,1 17 (6,5) 243 (2,1)

(dont Pays de I'Est) 15 (6,1) 0 (0) 1 (11,1) 16 (5,5) -

Origines géographiques 187 (68,8) 6 (66,7) 8 (88,9) 201 (69,3)

France métropolitaine 32 (17,1) 1 (11,1) 2 (22,2) 35 (12,1)

Autres pays d'Europe 8 (4,3) 0 (0) 0 (0) 8 (2,8)

Afrique du Nord 108 (57,8) 4 (44,4) 5 (55,6) 117 (40,3)

Autres pays d'Afrique 17 (9,1) 1 (11,1) 0 (0) 18 (6,2) ) NS*
DOM-TOM 8 (4,3) 0 (0) 0 (0) 8 (2,8

Pays de I'Est 13 (7) 0 (0) 1 (11,1) 14 (4,8)

Pays d'Asie 1 (0,5) 0 (0) 0 (0) 1 (0,3)

Date d'arrivée en France 54 (19,9) 2 (22,2) 2 (22,2) 58 (20) 2004 (100)
<lan 13 (24,1) 1 (50) 1 (50) 15 (25,9) 230 (11,5)
2a5ans 14 (25,9) 0 (0) 0 (0) 14 (24,1) 563 (28,1)  NS*
6a9ans 9 (16,7) 0 (0) 1 (50) 10 (17,2) 449 (22,4) 0,003**
>10ans 18 (33,3) 1 (50) 0 (0) 19 (32,8) 762 (38)

Niveau d'études 109 (40,1) 2 3 114 (39,3) 11661 (100)

Non scolarisée/Primaire 3 (2,8) 0 (0) 0 (0) 3 (2,6) 187 (1,6)
Collége 6e-3e 34 (31,2) 0 (0) 0 (0) 34 (29,8) 728 (6,2) NS*
Enseig. Prof. court 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1761 (15,1) NS**
Lycée 25 (22,9) 1 (50) 1 (33,3) 27 (23,7) 2521 (21,7)
> Bac 47 (43,1) 1 (50) 2 (66,7) 50 (43,9) 6464 (55,4)

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 4 : Origine et niveau d’étude de la population
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Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant : 1’origine géographique, la date

d’arrivée en France et le niveau d’étude.

L’Afrique du Nord est I’origine géographique de 40.3% des patientes. 12.1% des patientes

sont originaires de France métropolitaine.

52.8% de la population totale sont de nationalité francaise, 22.1% d’ Afrique du Nord.

32.8% des patientes sont arrivées il y a plus de 10 ans, 25.9% des patientes il y a moins de 1

an. 43.9% d’entre elles ont un niveau d’enseignement supérieur au baccalauréat, et 32.4% ont

un niveau d’étude inférieur a un niveau lycée.

3.1.3 Activités et catégories professionnelles des couples pendant la grossesse

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P

272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Meéres
Situation professionnelle 198 (72,8) 4 (44,4) 7 (77,8) 209 (72,1)
Active 82 (41,4) 2 (50) 0 (0) 84 (40,2)
Au foyer / Sans emploi 88 (44,4) 2 (50) 7 (100) 97 (46,4) 0.02*
Chémage 21 (10,6) 0 (0) 0 (0) 21 (10) ’
Etudiante 7 (3,5) 0 (0) 0 (0) 7 (3,3)
Exercice d'un emploi 223 (82) 4 (44,4) 6 (66,7) 233 (80,3) 11733 (100)
Oui 85 (38,1) 2 (50) 0 (0) 87 (37,3) 8308 (70,8) NS*
Non 138 (61,9) 2 (50) 6 (100) 146 (62,7) 3425 (29,2) <0,001**
Profession 134 (49,3) 4 (44,4) 3 (33,3) 141 (48,6) 7725 (100)
Agricultrice 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 31 (0,4)
Artisan, commergante, chef
d'entreprise 9 (6,7) 0 (0) 0 (0) 9 (6,4) 242 (3,1)
Cadre et profession NS*
intellectuelle supérieure 23 (17,2) 0 (0) 0 (0) 23 (16,3) 125 (13,3) NS**
Profession intermédiaire 10 (7,5) 1 (25) 2 (66,7) 13 (9,2) 3111 (40,3)
Employée 84 (62,7) 3 (75) 1 (33,3) 88 (62,4) 2955 (38,2)
Ouvriére 8 (6) 0 (0) 0 (0) 8 (5,7) 361 (4,7)

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 5 : Activités et catégories professionnelles des méres pendant la grossesse
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Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP

n % n % n % n % n % P

272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Conjoint
Nationalité 245 (90,1) 5 (5,6) 9 (100) 259 (89,3)
Francaise 110 (44,9) 3 (60) 4 (44,4) 117 (45,2)
Européenne 8 (3,3) 0 (0) 0 (0) 8 (3,1)
Afrique du Nord 85 (34,7) 1 (20) 3 (33,3) 89 (34,4) - NS+
Autres pays d'Afrique 11 (4,5) 1 (20) 0 (0) 12 (4,6)
Autres nationalités 16 (6,5) 0 (0) 1 (11,1) 17 (6,6)
(dont Pays de I'Est) 15 (6,1) 0 (0) 1 (11,1) 16 (6,2)
Profession 203 (74,6) 5 (5,6) 6 (66,7) 214 (73,8) 9400 (100)
Agriculteur 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 162 (1,7)
Artisan, commergant, chef
d'entreprise 21 (10,3) 0 (0) 2 (33,3) 23 (10,7) 822 (8,7)
Cadre et profession NS*
intellectuelle supérieure 20 (9,9) 0 (0) 0 (0) 20 (9,3) 1580 (16,8) NS**
Profession intermédiaire 6 (3) 1 (20) 0 (0) 7 (3,3) 2365 (25,2)
Employé 73 (36) 0 (0) 1 (16,7) 74 (34,6) 1379 (14,7)
Ouvrier 83 (40,9) 4 (80) 3 (50) 90 (42,1) 3092 (32,9)
Situation professionnelle 195 (71,7) 4 (4,4) 5 (5,6) 204 (70,3) 10971 (100)
Actif 147 (75,4) 4 (100) 5 (100) 156 (76,5) 9646 (87,9)
Choémage / Au foyer 46 (23,6) 0 (0) 0 (0) 46 (22,5) 1082 (9,9) NS*
Etudiante 2 (1) 0 (0) 0 (0) 2 (1) 104 (0,9) <0,001**
Autres 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 139 (1,3)

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 6 : Activités et catégories professionnelles des conjoints pendant la grossesse

Il n’y a pas de différence entre les 3 populations a propos de : I’exercice d’un emploi, la
nationalité du conjoint, la profession de la mere et du conjoint et la situation professionnelle
du conjoint.

62.4% de la population totale sont sans activité professionnelle pendant la grossesse, 22.7%
sont « artisan, commerc¢ant, chef d’entreprise» et « cadre et profession intellectuelle
supérieure ».

45.2% des conjoints sont de nationalité francaise, et 34.4% d’Afrique du Nord. La classe
ouvriére représente 42.1% des emplois des conjoints.

76.5% des conjoints ont une activité¢ professionnelle pendant la grossesse, et 22.5% sont au

chomage ou au foyer lors de la grossesse.
Néanmoins le profil actif des femmes des 3 groupes est différent (p=0.02). 100% de femmes

corrigées par Ferinject® + CGS sont sans emploi, alors que prés de la moitié des femmes

corrigées par Ferinject® et CGS ont une situation active.
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3.1.4 Couverture sociale des femmes et ressources du ménage

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP
n % n % n % n % n % p

272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Ressources de la mére 185 (100) 5 (100) 4 (100) 194 (100)
Travail 85 (46) 3 (60) 1 (25) 89 (45,9)
Toutes aides sociales 50 (27) 1 (20) 0 (0) 51 (26,3) ) NS*
Aucune 50 (27) 1 (20) 3 (75) 54 (27,8)
Couverture sociale 199 (100) 6 (100) 5 (100) 210 (100) 11741 (100)
Assurance maladie seule 143 (71,9) 4 (66,7) 3 (60) 150 (71,4) 10069 (85,8) NS*
CMU / AME 52 (30,1) 1 (16,7) 2 (40) 55 (26,2) 1503 (12,8) _ 00 e
Aucune 4 (2) 1 (16,7) 0 (0) 5 (2,4) 169 (1,4) !
Couverture maladie complémentaire 180 (100) 5 (100) 3 (100) 188 (100) 11669 (100)
Mutuelle 9 (53,3) 4 (80) 2 (66,7) 102 (543) 9587 (82,1) .
CMU Complémentaire 0 (0) 0 (0) 1 (33,3) 1 (0,5) 1069 (9,2) <0’001**
Aucune 84 (46,7) 1 (20) 0 (0) 85 (452) 1013 (8,7) ’
Ensemble des ressources du ménage 201 (100) 4 (100) 3 (100) 208 (100) 11730 (100)
Toutes aides autres que travail 53 (26,4 1 (25) 0 (0) 54 (25,9) 3227 (27,6) NS*
Travail 140 (69,7) 3 (75) 2 (66,7) 145 (69,7) 8430 (71,8) _ o0
Aucune ressource 8 (4) 0 (0) 1 (33,3) 9 (4,3) 73 (0,6) !

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 7 : Couverture sociale des femmes et ressources du ménage

Nous n’observons aucune différence entre les populations étudiées concernant : les ressources
maternelles, la couverture sociale, les revenus du ménage li€s a une activité professionnelle et
I’ensemble des ressources du ménage.

Pour 45.9% des femmes de la population totale leurs ressources propres proviennent du
travail. 27.8% n’ont aucune ressource propre.

97.6% des femmes de la population totale ont une couverture sociale, dont 71.4% la sécurité
sociale et 26.2% la Couverture Maladie Universelle (CMU) et I’Aide Médicale de 1’Etat
(AME). 2.4% des femmes n’ont pas de couverture maladie.

69.7% de I’ensemble des ressources du ménage sont liés a une activité professionnelle, 25.9%
sont liés a toutes aides sociales autres que le travail et 4.3% n’ont aucune ressource.

46.7% des femmes corrigées en Ferinject® n’ont pas de complémentaires maladies. 45.2% de

la population totale n’ont pas de couverture maladie complémentaire.
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3.2

Caractéristiques médicales de la population

3.2.1 Morphotype

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP p
n % n % n % n % n %
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Poids avant la grossesse (kg) 271 (100) 9 (100) 9 (100) 289 (100) 11660 (100)
Moy (+ ET) 63,9+13,3 70,2 +13,6 64,6 £ 10,3 64,1+13,2 NS*
Med [min-max] 63 [40-130] 68 [52-99] 65 [50-82] 63 [40-130] )
IMC avant la grossesse 260 (100) 9 (100) 8 (100) 277 (100) 11588 (100)
<18,5 22 (8,5) 0 (0) 0 (0) 22 (7,9 863 (7,4)
18,5-24,9 147 (56,5) 3 (33,3) 6 (75) 156 (56,3) 7045 (60,8)
25-29,9 63 (24,2) 3 (33,3) 2 (25) 68 (24,50 2312 (20) NS*
30-34,9 22 (8,5) 1 (11,1) 0 (0) 23 (8,3) 941 (8,1)
>35 6 (2,3) 0 (0) 0 (0) 6 (2,2) 427 (3,7)
IMC (Moy + ET) 23,9+4,5 25,9+3,6 23,3+2,9 24+4,4
Med [min-max] 23,3[14,7-40,1] 25,3 [20,8-32] 23,8 [18,8-27,7] 23,4 [14,7-40,1] i
Prise de poids / grossesse (kg) 265 (100) 8 (100) 8 (100) 281 (100) 11588 (100)
Perte 4 (1,5) 1 (12,5) 0 (0) 5 (1,8) -
<5 18 (6,8) 0 (0) 0 (0) 18 (6,4) 702 (6,1)
539 33 (12,5) 3 (37,5) 1 (12,5) 37 (132) 2077 (17,9) ..
103 15 118 (44,5) 1 (12,5) 4 (50) 123 (43,8) 5566 (48)
16319 46 (17,4) 1 (12,5) 0 (0) 47 (16,7) 1932 (16,7)
>20 46 (17,4) 2 (25) 2 (25) 50 (17,8) 1314 (11,3)
Moy (% ET) 13,9+6,5 11,4+8,5 15,4+ 6,4 13,8+6,7 12,8+5,8 NS*
Med [min-max] 13,5[-8-33]  10,5[-2,1-22] 14 [5-26] 13,6 [-8 — 33] - 0,01**

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 8 : Caractéristiques médicales de la population, morphotype

Les effectifs sont trop faibles dans le groupe « CGS » et bithérapie et les écart-types sont trop

larges pour mesurer des différences statistiquement significativement entre les 3 groupes.

Cependant, il semble que pour le groupe « CGS » :

les patientes aient un poids avant grossesse plus élevé que les 2 autres groupes de

patiente (70.2 kg en moyenne contre moins de 65kg pour les 2 autres groupes),

leur IMC avant grossesse soit plus élevé (25.9 en moyenne contre environ 23 pour les

2 autres groupes).

Par contre la prise de poids totale lors de la grossesse semble plus faible (11.4 en moyenne

contre plus de 14kg pour les 2 autres groupes).
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3.2.2 Addictions

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Tabac
Consommation avant la grossesse 11742 (100) NS*
Oui 56 (20,6) 3 (33,3) 1 (11,1) 60 (20,7) 3525 (30) NS*
Nombre de cigarettes (par jour) 51 (100) 3 (100) 1 (100) 55 (100) 3482 (100)
139 17 (33,3) 1 (33,3) 0 (0) 18 (32,7) 1350 (37,8) NA*
>10 34 (66,7) 2 (66,7) 1 (100) 37 (67,3) 2132 (62,2)  NS**
Consommation pendant la grossesse
Oui 27 (9,9) 3 (33,3) 1 (11,1) 31 (10,7) ) 0,11*
Nombre de cigarettes (par jour) 3482 (100)
139 20 (74,1) 2 (66,7) 1 (100) 23 (74,2) 1447 (41,6) NA*
>10 7 (259 1 (33,3) 0 (0) 8 (25,8) 499 (58,4)  NS**
Cannabis
Consommation pendant la grossesse 11571 (100)
Oui 0 (0) 1 (11,1) 0 (0) 1 (0,3) 244 (2,1) NA*
Fréquence (par mois) 164 (100) NA**
<1 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1 (100) 69 (42,1)  NA**
Alcool
Consommation pendant la grossesse
Oui 2 (0,7) 0 (0) 1 (11,1) 3 (1) - NA*
Fréquence (verre par jour)
<1 1 (50) 0 (0) 1 (100) 2 (0,7) NA*
Autres toxiques pendant la grossesse i
Oui (Opiacés + Benzodiazépine) 0 (0) 1 (11,7) 0 (0) 1 (0,3) NA*

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 9 : Caractéristiques médicales de la population, addictions

Il n’y a pas de différence de consommation de toxique entre les 3 groupes.

0.3% des patientes de la population totale usent d’autres toxiques pendant la grossesse, et

0.7% des patientes de la population totale consomment de 1’alcool pendant la grossesse.

20.7% de la population totale fumait avant la grossesse, 67.3% d’entre elles plus de 10 cig/j.

10.7% ont continué a fumer pendant la grossesse (avec une tendance plus importante pour le

groupe « CGS », 33.3%, p=0.11). 25.8% des femmes ont continu¢ a consommer plus de

10cig/j. Seulement 0.3% des femmes ont consommé du cannabis pendant la grossesse, 1% de

I’alcool et 0.3% des toxiques autres.
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3.2.3 Antécédents familiaux

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
% n % n % n % P

272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)

Maladies génétiques (100) 9 (100) 9 (100) 288 (100)
Oui (0,3) 1 (11,1) 0 (0) 11 (3,8) NA*

Hémoglobinopathie (100) 9 (100) 9 (100) 286 (100)
Oui (3) 1 (11,1) 0 (0) 9 (3,1) NA*

*comparaison entre les 3 populations

Tableau 10 : Antécédents familiaux

Nous ne relevons pas de différence entre les 3 groupes concernant les maladies génétiques et

les hémoglobinopathies. 3.1% (8/290) déclarent une hémoglobinopathie dans la famille : 3/8

anémies sans étiologie précise, 4/8 B Thalassémie et 1/8 maladie de Willbrand.

3.2.4 Antécédents médicaux et gynécologiques

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
Médicaux 272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Transfusion 271 (100) 9 (100) 9 (100) 289 (100)
oui 26 (9,6) 5 (55,6) 1 (11,1) 32 (10,2) - 0,02*
Grossesse 14 (53,8) 3 (60) 1 (100) 18 (56,2) NS*
Chirurgie hors grossesse 12 (41,2) 2 (40) 0 (0) 14 (43,8)
HTA avant cette grossesse 12492 (100)
Oui, durant une autre grossesse 2 (0,7) 0 (0) 0 (0) 2 (0,7) 170 (1,3) NA*
Diabéte avant cette grossesse 12476 (100)
Oui, durant une autre grossesse 2 (8,7) 0 (0) 0 (0) 2 (0,7) 221 (1,8) NA*
Autres pathologies principales 79 (100) 3 (100) 4 (100) 86 (100)
Asthme 24 (30,4) 0 (0) 1 (25) 25 (29,1)
Cardiopathie 4 (51) 0 (0) 0 (0) 4 (4,7)
Maladies auto-immune 1 (1,3) 0 (0) 0 (0) 1 (1,2)
Pathologie hépathodigestive 8 (10,1) 0 (0) 1 (25) 9 (10,5) -
Thyroide, endocrinienne 9 (11,4) 1 (33,3 0 (0) 10 (11,6) NA*
Pathologie uro nephrologique 10 (12,7) 1 (33,3) 2 (50) 13 (15,1)
Pathologie infectieuse 12 (15,2) 0 (0) 0 (0) 12 (14)
Troubles alimentaires enfance 1 (1,3) 0 (0) 0 (0) 1 (1,2)
Enfance/adolescence 1 (1,3) 0 (0) 0 (0) 1 (1,2)
Adulte 1 (1,3) 0 (0) 0 (0) 1 (1,2)
ATCD d'anémie hors grossesse 256 (100) 9 (100) 9 (100) 274 (100)
Oui 22 (8,6) 1 (11,1) 1 (11,1) 24 (8,8) NS*
Electrophorése de I'némoglobine 20 (100) 1 (100) 1 (100) 22 (100) -
Oui, NORMALE 2 (10) 0 (0) 0 (0) 2 (9,1) NA*
Inconnue 18 (90) 1 (100) 1 (100) 20 (90,9)
Allergies
Oui 38 (14) 2 (22,2) 1 (11,1) 41 (14,1) ) NS*
Traitement pour pathologie chronique
Oui 30 (11) 1 (11,1) 1 (11,1) 32 (11) NS*

*comparaison entre les 3 populations

Tableau 11 : Antécédents médicaux
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Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude

n % n % n % n % P
Gynécologiques 272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Pathologies du cycle (méno/métrorragie)
Oui 4 (1,5 0 (0) 0 (0) 4 (1,4) NA*

*comparaison entre les 3 populations
Tableau 12 : Antécédents gynécologiques

Il n’y a pas de différence entre les 3 populations concernant : une HTA avant cette grossesse,
un diabéte avant cette grossesse, les pathologies, les antécédents d’anémie hors grossesse, les
allergies, les traitements pour pathologie chronique et les pathologies dites gynécologiques
concernant les troubles du cycle.

0.7% des patientes de la population totale ont un antécédent d’HTA et de diabéte avant cette
grossesse. Les autres pathologies retrouvées dans la population totale sont 29.1% d’asthmes,
15.1% de pathologies uro-néphrologiques, 14% de pathologies infectieuses et 10.5% de
pathologies hépato-digestives.

8.8% des femmes déclarent une anémie hors grossesse (1’électrophorése de 1’hémoglobine est
inconnue pour 90.9% d’entre elles).

11% des femmes ont un traitement pour une pathologie chronique sans lien avec une
correction de I’anémie.

1.4% ont des pathologies du cycle de type méno-métrorragie.
10.2% des femmes ont un antécédent de transfusion dont 56.2% dans un contexte de
grossesse antérieure, 56.6% des femmes du groupe « CGS » 'ont déja été antérieurement

contre environ 10% pour les 2 autres groupes. (p=0.02).

3.2.5 Antécédents de chirurgie bariatrique

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % ]
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1 290 (100)
Chirurgie bariatrique 271 (100) 9 (100) 9 (100) 289 (100)
Anneau gastrique 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sleeve 7 (2,6) 0 (0) 0 (0) 7 (2,4) NS*
By Pass 15 (5,5) 1 (11,1) 1 (11,1) 17 (5,9)
Sleeve + By Pass 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Délai entre la chirurgie et la 6 (100) 1 (100) 1 (100) 8 (100)

derniére grossesse
Ans [min-max] [<1-<9] <2 <4
*comparaison entre les 3 populations
Tableau 13 : Antécédents de chirurgie bariatrique
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Il n’y a pas de différence entre les 3 populations concernant les antécédents de chirurgie

bariatrique. 8.3% de la population totale ont bénéfici¢ d’une chirurgie bariatrique : 5.9% par

gastric By Pass et 2.4% par une Sleeve gastrectomy.

Parmi les 15/272 (5,5%) traitées par Ferinject®, le délai entre la chirurgie et le début de la

dernicre grossesse n’est renseigné que pour 6/15 : pour 3/6, le délai est inférieur a 1 an.

Pour la patiente transfusée par CGS, le délai est de moins de 2 ans.

3.2.6 Antécédents obstétricaux

3.2.6.1 Antécédents généraux

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Nombre de césarienne 199 (100) 8 (100) 6 (100) 213 (100) 7 224 (100)
0 149 (74,9) 4 (50) 4 (66,7) 157 (73,7) 5793 (80,2) NS*
1 40 (20,1) 2 (25) 1 (16,7) 43 (20,2) 1167 (162) i
>2 10 (5) 2 (25) 1 (16,7) 13 (6,1) 264 (3,6)
Nombre d'accouchement antérieur
3 I'Archet 2 226 (100) 8 (100) 6 (100) 240 (100)
0 79 (35) 5 (62,5 1 (16,7) 85 (35,4) -
1 98 (43,4) 1 (12,5 3 (50) 102 (42,5)
>2 49 (21,7) 2 (25) 2 (33,3) 53 (22,1)
Nombre d'accouchement antérieur
hors France 182 (100) 9 (100) 7 (100) 198 (100)
0 143 (78,6) 5 (55,6) 5 (71,4) 153 (77,3) -
1 26 (14,3) 3 (33,3) 1 (14,3) 30 (15,2) NS*
2 13 (7,1) 1 (1,1) 1 (14,3) 15 (7,6)
Nombre de grossesse multiple 116 (100) 7 (100) 6 (100) 129 (100)
0 101 (87,1) 7 (100) 6 (100) 114 (88,4) - NS
>1 15 (12,9) 0 (0) 0 (0) 15 (11,6)
Nombre d'Intervalle entre 2
grossesses rapprochées (max 2 208 (100) 7 (100) 6 (100) 221 (100)
années civiles entre 2)
0 77 (37) 1 (143) 1 (16,7) 79 (35,7) -
1 75 (36,1) 1 (14,3) 4 (66,7) 80 (36,2) 0.07%
2 38 (18,3) 2 (286) 0 (0) 40 (18,1) ’
>3 18 (8,6) 3 (429 1 (16,7) 22 (9,9)
Max 8 6 4 8 <0.001
Intervalle de moins de 2 années
civiles entre la grossesse actuelle et 192 (100) 7 (100) 6 (100) 199 (100)
la derniére (si accouchement) i
Oui 83 (43,2) 3 (42,90 4 (66,7) 90 (45,2) NS*
Nombre de grossesse interrompue
(IVG, FCS, FC Tardive, IMG, 210 (100) 7 (100) 6 (100) 223 (100)
MFIU/Mort-né, GEU, mdle)
0 107 (51) 1 (14,3) 5 (83,3) 113 (50,7) )
1 69 (32,90 3 (42,90 0 (0) 72 (32,3) 0,11*
>2 34 (16,2) 3 (42,9) 1 (16,7) 38 (17)
Max 7 7 2 7
11
Nombre d'IVG 216 (100) 7 (100) 6 (100) 229 (100) 528 (100)
0 157 (72,7) 5 (71,4) 5 (83,3) 167 (72,9) 9635 (83,6)
1 42 (19,4) 1 (14,3) 1 (16,7) 44 (19,2) 1455 (12,6) NS*
>2 17 (7,90 1 (143) 0 (0) 18 (7,9) 438 (3,8) <0,001**
Max 4 2 0 4 -

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016
Tableau 14 : Antécédents obstétricaux généraux
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Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant: le nombre de césariennes
antérieures, le nombre d’accouchements hors de France, le nombre de grossesses multiples
antérieures, I’intervalle de moins de 2 ans entre cette grossesse et un accouchement antérieur.
La population totale présente 26,8% d’utérus cicatriciel (dont 6,1% bicicatriciel). 22,1% ont
accouché au moins 2 fois a la maternité de 1’Archet II. 7,6% ont accouché au moins 2 fois
hors France. 11,6% ont au moins 1 antécédent de grossesse multiple. 45,2% un délai de moins
de 2 ans entre leurs 2 derniers accouchements. 7,9% ont des antécédents de plus de 2 IVG
(avec un maximum de 4).

D’autre part, 85,7% des patientes traitées par « CGS » et « Ferinject® + CGS » durant la
grossesse sont respectivement 85,7% et 83,3% a avoir au moins 1 intervalle entre 2 grossesses
(quelles qu’en soient les issue) de moins de 2 années civiles, contre 63% pour celles corrigées
par Ferinject® seul (p=0,07). Cependant, les patientes du groupe « CGS » sont 42,9% a avoir
au moins 3 intervalles entre 2 grossesses (au maximum 6), contre 8,6% pour celles du groupe
« Ferinject® » et 16,7% pour celles traitées par bithérapie (p <0,001).

17% de la population totale ont des antécédents d’au moins 2 grossesses interrompues, 42,9%

pour le groupe « CGS » (avec un maximum de 7).

3.2.6.2 Antécédents de traitements 1V d’anémie et d’épisodes hémorragiques

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Fer IV pendant la grossesse 201 (100) 8 (100) 6 (100) 215 (100)
Oui 22 (10,9 0 (0) 1 (16,7) 23 (10,7) NS*
20 (100) 1 (100) 21 (100)
1 18 (90) 1 (100) 19 (90,5)
2 2 (10) i 0 (0) 2 (10,5) NA*
Lors de la derniere grossesse 19 (95) 1 (100) 20 (95,2)
CGS pendant la grossesse 200 (100) 0 (0) 0 (0) 200 (100)
Oui 4 (2) 0 (0) 0 (0) 4 (2) NA*
1 4 (100) - - 4 (100)
Lors de la derniére grossesse 4 (100) - - 4 (100)
HPP = 500ml 198 (100) 8 (100) 6 (100) 212 (100)
Oui 11 (5,6) 0 (0) 0 (0) 11 (5,2) NA*
1 9 (81,8) - - 9 (81,8)
HPP > 1L 197 (100) 8 (100) 6 (100) 211 (100) 12270 (100) . ..,
Oui 6 (3) 2 (25) 0 (0) 8 (3,8 223 (1,8) oloe**
1 5 (83,3) 2 (100) - 7 (87,5) - ’
ATCD Fer IV PPI / SDC, si accouchement 195 (100) 7 (100) 6 (100) 208 (100)
Oui 4 (2,1 0 (0) 0 (0) 4 (1,9 NA*
1 4 (100) - - 4 (100)
ATCD CGS PPI / SDC, si accouchement 198 (100) 7 (100) 6 (100) 211 (100)
Oui 14 (7,1) 2 (28,6) 2 (33,3) 18 (8,5) 0,02*
1 13 (92,90 2 (100) 2 (100) 17 (94,4) NA*

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016
Tableau 15 : Antécédents de traitements IV d’anémie et d’épisodes hémorragiques
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Il n’y a pas de différence entre les 3 populations concernant un antécédent de fer IV pendant
la grossesse, de transfusion par CGS pendant la grossesse et d’antécédent de fer IV en SDC
pour un accouchement.

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes en matiere d’épisode hémorragique concernant
une HPP supérieure ou égale a 500ml.

10.7% de la population totale ont recu du fer IV lors d’une grossesse antérieure, 2% des CGS,
1.9% du fer IV dans le post-partum, 5.2% ont subi une hémorragie du post-partum supérieure
ou égale a 500ml.

Cependant 25% des femmes exclusivement transfusées par CGS ont un antécédents d’HPP
supérieure ou égale a 1L versus 3% pour les femmes corrigées en Ferinject® seul et 0% pour
les femmes traitées par bithérapie (p=0.048)

De la méme maniere, 28.6% du groupe « CGS » et 33.3% du groupe traités par bithérapie ont

un antécédent de transfusion dans le PPI ou en SDC.

3.2.6.3 Principales données néonatales des accouchements antérieurs

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Accouchement < 37 SA 196 (100) 8 (100) 6 (100) 211 (100) 7181 (100)
Oui 17 (8,7) 1 (12,5) 0 (0) 19 (9) 466 (6,5) 0,14%*
Nouveau-né < 2 500 g 198 (100) 8 (100) 6 (100) 212 (100) 7171 (100) NS+
Oui 17 (8,6) 1 (12,5) 0 (0) 18 (8,5) 495 (6,9)
Nouveau-né >4 000 g 198 (100) 8 (100) 6 (100) 212 (100) 7171 (100) 0.003%*
Oui 23 (11,6) 1 (12,5) 0 (0) 24 (11,3) 453 (6,3) ’
ATCD d'enfant anémié 197 (100) 8 (100) 6 (100) 211 (100) )
Oui 1 (0,5 0 (0) 0 (0) 1 (0,5)
Mort-né + mort néonatale +
accouchement prématuré + 199 (100) 8 (100) 6 (100) 213 (100) 7196 (100) < 0,001**
hypotrophe !
Oui 2 (1) 0 (0) 0 (0) 2 (0,90 1064 (14,8)

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 16 : Principales données néonatales des accouchements antérieurs

Il n’a pas de différence entre les 3 populations étudiées concernant les principales données

néonatales antérieures.
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3.3 Suivi de la grossesse

3.3.1 Généralités

Il y a trop de données manquantes dans les dossiers pour pouvoir interpréter les différences

entre les 3 populations.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % p
Généralités 272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Grossesse souhaitée 189 (100) 6 (100) 4 (100) 199 (100) i
Oui 136 (72) 5 (83,3) 1 (25) 142 (71,4) 0,04*
Grossesse inopinée 189 (100) 6 (100) 4 (100) 199 (100) i
Oui 56 (29,6) 1 (16,7) 3 (75) 60 (30,2) 0,09*
Grossesse de découverte tardive 185 (100) 9 (100) 8 (100) 202 (100) 11611 (100) NS*
Oui 13 (7) 0 (0) 1 (12,5) 14 (6,9) 841 (7,3) NS**
2¢ trimestre 10 (76,9) 0 (0) 1 (100) 11 (78,6) - NS+
3¢ trimestre 3 (23,1) 0 (0) 0 (0) 3 (21,4) -
Traitement de l'infertilité 180 (100) 7 (100) 6 (100) 193 (100) 11701 (100)  NS*
Oui 10 (5,6) 1 (14,3) 0 (0) 11 (5,7) 808 (6,9)  NS**
Consultation pré-conceptionnelle 177 (100) 7 (100) 4 (100) 188 (100) 11684 (100) NS*
Oui 12 (6,8) 2 (28,6) 0 (0) 14 (7,5 4126 (35,3) <0,001**

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 17 : Suivi de la grossesse, gnéralités

71.4% des grossesses sont souhaitées, 30.2% sont inopinées, 6.9% des grossesses sont de

découvertes tardives (parmi lesquels 21.4% au 3¢ trimestre).

5.7% des femmes ont obtenu leurs grossesses apres traitement d’une infertilité. 7.5% ont

bénéficié d’une consultation pré-conceptionnelle.
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Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % p
Consultations 272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Suivi
All 98 (36) 1 (11,1) 3 (33,3) 102 (35,2)
Ville (GO/SF/PMI) département 06 + NS*
All en fin de grossesse 174 (64) 8 (88,9) 6 (66,7) 188 (64,8)
Terme ler contact All
T1 66 (24,3) 3 (33,3) 2 (22,2) 71 (24,5)
T2 76 (27,9) 4 (44,4) 6 (66,7) 86 (29,7) 0,007*
T3 130 (47,8) 2 (22,2) 0 (0) 132 (45,5)
Entre 35-39 SA 48 (17,6) 2 (22,2) 0 (0) 50 (17,2)
Nombre de CPN a All
1 39 (14,3) 1 (11,1) 2 (22,2) 42 (14,5)
235 139 (51,1) 5 (55,6) 4 (44,4) 148 (51) NS*
6a8 66 (24,3) 3 (33,3) 2 (22,2) 71 (24,5)
>=9 28 (10,3) 0 (0) 1 (11,2) 29 (10)
Entretien Prénatal Précoce 73 (100) 2 (100) 4 (100) 79 (100) 11386 (100)  NS*
Oui 13 (17,8) 0 (0) 0 (0) 13 (16,50 3350 (29,4) 0,02**
Préparation a la naissance et a la
parentalité 69 (100) 7 (100) 4 (100) 80 (100)
Oui 8 (11,6) 0 (0) 0 (0) 8 (10) NA*
Complications obstétricales
Pré-éclampsie 1 (0,4) 1 (11,2) 0 (0) 2 (0,7)
Diabete gestationnel (NID) 4 (1,5) 0 (0) 0 (0) 4 (1,4)
Suspicion AIT 1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 1 (0,4) NA*
RCIU/PAG 2 (0,8) 0 (0) 0 (0) 2 (0,7)
Oligo/anamnios 3 (1,2 0 (0) 0 (0) 3 (1,3)
Placenta BI (1 praevia, 1 recouvrant) 2 (0,9) 1 (20) 0 (0) 3 (1,3)
Hospitalisation (grossesse singleton) 265 (100) 8 (100) 8 (100) 281 (100)
Oui (MAP seul motif) 3 (1,1) 0 (0) 0 (0) 3 (1,1) NA*

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 18 : Suivi de grossesse, consultations

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes pour les arguments présentés dans le tableau ci-

dessus, hormis pour le 1¢ contact a la maternit¢é de 1’Archet 2, pour lesquels 47.8% des

femmes du groupe « Ferinject® » ont été suivi au CHU a partir du 3¢ trimestre (contre 22.2%

pour le groupe « CGS » et 0% pour les autres, p=0.007).

Pour la population totale, 64% des grossesses ont été suivis a la fois en ville avec un relais a

I’ Archet 2, toutes ont eu au moins une consultation a I’archet 2.

Dans 16.5% des dossiers ’EPP est mentionné, dans 10% des dossiers une PNP est

mentionnée.

Peu de complications obstétricales ont été¢ déclaré pendant les grossesses 1.1% des femmes

ont été hospitalisés pour menace d’accouchement prématuré.
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3.3.2 Suivi échographique, biométries au 3¢ trimestre

Afin d’¢éviter les biais liés aux biométries des feetus de grossesses gémellaires et triples, seuls

les résultats des grossesses singletons seront présentés, exprimés selon le percentile.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % p
265 (94,4) 8 (2,8) 8 (2,8) 281 (100)
Compte-rendu présent 217 (100) 5 (100) 6 (100) 228 (100)
BIP
< 10e pce 8 (3,7) 0 (0) 0 (0) 8 (3,5) NS
> 90e pce 28 (12,9) 1 (20) 0 (0 29 (12,7)
PC
< 10e pce 5 (2,3) 0 (0) 0 (0) 5 (2,2) NS
> 90e pce 25 (11,5) 1 (20) 0 (0 26 (11,4)
LF
< 10e pce 5 (2,3) 0 (0) 0 (0) 5 (2,2) NS
> 90e pce 10 (4,6) 0 (0) 0 (0) 10 (4,4)
PA
< 10e pce 4 (1,8) 0 (0) 0 (0) 4 (1,8) NS
> 90e pce 25 (11,5) 1 (20) 1 (16,7) 27 (11,8)
Localisation placentaire
NBI 215 (99,1) 5 (100) 6 (100) 227 (99,7) 012
BI 2 (0,9) 1 (20) 0 (0) 3 (1,3) ’

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant les principales biométries feetales.

Tableau 19 : Suivi échographique, biométries au 3¢ trimestre

1.3% des grossesses présentent une situation a risque majeur d’hémorragie (placenta bas

inséré) : 20% des patientes du groupes « CGS » présentent un placenta bas inséré contre

moins de 1% pour les 2 autres groupes (p=0.12).

3.4  Diagnostic et prise en charge d’une anémie

3.4.1 Suivi clinique et biologique de dépistage

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % P
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Signes cliniques d'anémie
Oui (multiples) 214 (78,7) 6 (66,7) 7 (77,8) 227 (78,3) NS
TA <9 maxima 3 (1,4) 0 (0) 0 (0) 3 (1,3)
Tachycardie 139 (65) 5 (83,3) 5 (71,4) 149 (65,6)
Vertige 87 (40,7) 3 (50) 4 (57,1) 94 (41,4) NS
Essoufflement 32 (15) 1 (16,7) 2 (28,6) 35 (15,4)
Asthénie 84 (39,3) 2 (33,3) 6 (85,7) 92 (40,5)
Electrophorese de
I'hémoglobine
Oui 52 (19,1) 0 (0) 5 (55,6) 57 (19,7) 0,01

Tableau 20 : Diagnostic et prise en charge d’une anémie, suivi clinique et biologique de dépistage
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Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant les signes cliniques d’anémie
ressentis par les femmes (65.6% de tachycardies, 41.4% de vertiges, 40.5% d’asthénies, et
15.4% d’essoufflements dans la population totale).

Peu de patientes ont bénéfici¢ du dépistage d’une hémoglobinopathie : 19.7% (57/290) ont eu
une prescription d’électrophorése de I’hémoglobine ; 55.6% des femmes traitées par

bithérapie ont été plus souvent dépistées (p=0.01).

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % p
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Biologie 1e trimestre 223 (100) 9 (100) 3 (100) 235 (100)
Hémoglobine
Med [min-max] [7,7-14] [9,1-12,8] [8,7-12,3] [7,7-14]
<11 g/dl 78 (35) 3 (33,3) 2 (66,7) 83 (35,3) 0,01
VGM
Med [min-max] [53,7-99,1] [72-84,9] [68,4-82] [53,7-99,1]
<80 fL 72 (32,3) 3 (33,3) 1 (33,3) 76 (32,3) NS
Ferritine 94 (100) 3 (100) 1 (100) 98 (100)
Med [min-max]
<3 16 (17) 1 (33,3) 0 (0) 17 (17,3) NS
<30 81 (86,2) 3 (100) 1 (100) 85 (86,7) NS
<80 183 (70,1) 6 (75 8 (100) 197 (71,1) NS

Tableau 21 : Suivi biologique du 1€ trimestre de grossesse

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant les taux de VGM et ferritine au 1°
trimestre de grossesse.

32.3% de la population totale ont un taux de VGM < 80fL, 86.7% ont une ferritinémie
<30 pg/L.

66.7% des femmes traitées par Ferinject® + CGS ont un taux d’hémoglobine <I11g/dl
(p<0.01).

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % p
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Biologie 2e trimestre 228 (100) 8 (100) 9 (100) 239 (100)
Hémoglobine
Med [min-max] [7,4-12,8] [7,6-13,4] [6,6-9,2] [6,6-13,4]
<10,5 g/d! 195 (85,5) 7 (87,5) 9 (100) 211 (88,3) NS
VvGM
Med [min-max] [51,7-99] [64-105] [61,4-91,7] [51,7-105]
< 80 fL 120 (52,6) 5 (62,5) 7 (77,8) 132 (55,2) 0,12
Ferritine 115 (100) 1 (100) 6 (100) 122 (100)
Med [min-max] [0-165] 1 [2-8] [0-165]
<5 35 (30,4) 0 (0) 3 (50) 38 (31,1) NS
<30 104 (90,4) 1 (100) 3 (50) 107 (87,7) 0,02

Tableau 22 : Suivi biologique du 2¢ trimestre de grossesse
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Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant le taux d’hémoglobine <10.5 g/dL
lors de la biologie du 2° trimestre de grossesse.
Par ailleurs, 77.8% des femmes traitées par bithérapie ont un VGM <80fL et la seule patiente

transfusée pour qui la ferritinémie a été retrouvée était <30 ug/L.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % p
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Biologie 3e trimestre 261 (100) 8 (100) 8 (100) 277 (100)
Hémoglobine
Med [min-max] [7,1-11,5] [8,3-10,4] [8,2-9,6] [7,1-11,5]
<11 g/dl 259 (99,2) 8 (100) 8 (100) 275 (99,3) NS
VGM
Med [min-max] [48,5-98] [63,4-81,6] [65,1-78] [48.5-98]
<80 fL 183 (70,1) 6 (75 8 (100) 197 (71,1) NS
Ferritine 218 (100) 1 (100) 6 (100) 225 (100
Med [min-max] [1-298] 7 [3-12] [1-298]
<5 37 (17) 0 (0) 3 (50) 40 (17,8) 0,10
<30 213 (97,7) 1 (100) 5 (83,3) 219 (97,3) NS

Tableau 23 : Suivi biologique du 3¢ trimestre de grossesse

Il n’y a aucune différence entre les 3 groupes concernant les variables biologiques recueillies
au 3¢ trimestre, hormis pour les femmes traitées par Ferinject® + CGS pour qui 50% d’entre

elles ont une ferritinémie <530 ug/L.

Durant toute la durée de la grossesse, aucune patiente a déclaré de thrombopénie (pour toutes,

taux >120 000 plaquettes) ; aucune patiente a déclaré de trouble de la coagulation.

Les prélevements biologiques n’ont pas pu étre mis avec précision en paralléle avec les
termes des traitements administrés. Il ne sera pas possible de présenter les principales données
biologiques au moment de I’administration des traitements, soit parce que ces bilans sont non
retrouvés, soit parce que certaines données n’ont pas €té prescrites (pour exemple : le taux de
réticulocytes normalement prescrit dans le cadre du bilan d’extension de I’anémie n’est

retrouvé que dans 48.6% (141/290) des cas).
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3.4.2 Traitements administrés, per os et intraveineux

3.4.2.1 Supplémentation per os

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS Total Etude
n % n % n % n % p
272 (93,8) 9 (3,1) 9 (3,1) 290 (100)
Supplémentation en fer
Oui 226 (83,1) 9 (100) 8 (88,9) 243 (83,8) NS
Terme 1le prescripton

1le trimestre 24 (10,6) 3 (33,3) 0 (0) 27 (11,1)

2e trimestre 60 (26,5) 4 (44,4) 3 (37,5) 67 (27,6) 0,05

3e trimestre 138 (61,1) 2 (22,2) 5 (62,5) 145 (59,7)
> 37 SA 16 (7,1) 0 (0) 0 (0) 16 (6,6)

Biologie 1e prescription

Hémoglobine
Moy (+ ET) 9,8+1,1 9,4+1,3 8,6+1,3 9,7+1,1 0007
Med [min-max] 9,66,6-12,6] 9,7 [7,6-10,4] 9 [6,8-9,6] 9,6[6,6-12,6]

Hématocrite < 30% 42 (18,6) 2 (22,2) 3 (37,5) 47 (19,3)

VGM
Moy ( ET) 80,1+7,9 74,1+4,1 77,8+4,9 79,7+7,8 005
Med [min-max] 80[52,6-99]  72,8[70,7-80] 79 [72,5-82] 79 [52,6-99] ’
<80fL 47 (20,8) 3 (33,3) 3 (37,5) 53 (21,8)

Molécules prescrites 214 (100) 8 (100) 6 (100) 228 (100)

TB9® 146 (68,2) 7 (87,5) 4 (66,7) 157 (68,9) <

Autres 68 (31,8) 1 (12,5) 2 (33,3) 71 (31,1)
Observance 102 (100) 2 (100) 4 (100) 108 (100)

Oui 64 (62,7) 2 (100) 0 (0) 66 (61,1) 0,01
Tolérance 77 (100) 1 (100) 2 (100) 80 (100)

Mauvaise 60 (77,9) 0 (0) 1 (50) 61 (76,3) NA
Changement molécule ? 64 (100) 1 (100) 1 (100) 66 (100)

Oui 50 (78,1) 1 (100) 1 (100) 52 (78,8) NA
Prise de vitamines de grossesse 157 (100) 4 (100) 2 (100) 163 (100)

Oui 70 (44,6) 4 (100) 2 (100) 76 (46,6) 0,009
Lesquelles 63 (100) 4 (100) 1 (100) 68 (100)
Gestarelle® 56 (88,9) 3 (75) 1 (100) 60 (88,2)
Gynéfam® 7 (11,1) 1 (25) 0 (0) 8 (11,8)

Tableau 24 : Supplémentation per os pendant la grossesse

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant une supplémentation en fer per os.

I1 n’a pas été possible de recueillir de maniére exhaustive et explicite les molécules prescrites
et les posologies. Tardyféron BI® a été identifié¢ pour 54,1% des patientes (157/290).
L’observance et la tolérance des molécules prescrites ne sont renseignées que dans pres de la
moitié¢ des dossiers (aucune patiente traitée par bithérapie, p=0.01). 65% des patientes (52/80)
se sont vues prescrire un autre traitement lorsque celui initial n’était pas toléré, sans
identification possible.

Environ 60% des patientes corrigées par Ferinject® et bithérapie ont re¢u une prescription de

fer per os au 3¢ trimestre de grossesse (p=0.05) ; seules 44.6% des femmes ayant regu du
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Ferinject ont eu également une prescription de vitamines de grossesse (p=0.009). Tout comme
pour la supplémentation en fer, la prise de vitamines de grossesse est peu renseignée :
Gestarelle® est mentionné dans 20,7% des dossiers (60/290), Gynefam® dans 2,8% (8/290).
Concernant les bilans biologiques lors de cette supplémentation per os, le taux minimal
d’hémoglobine retrouvé est de moins de 7g/dL pour les femmes des groupes Ferinject® et
bithérapie, contre 7.6g/dL pour celles transfusées en CGS (p=0.007). Le seuil minimal de
VGM retrouvé pour les femmes du groupe Ferinject® est 52.6 fL contre un taux supérieur a
70fL pour les 2 autres groupes (p=0.05).

La supplémentation spécifique en folates est trés peu renseignée dans les dossiers : 27/271
(10%) des femmes corrigées par Ferinject® (5/27 débutée avant la grossesse, 2/27 au 1°
trimestre, 4/27 au 3¢ trimestre, inconnue pour 16/27), 1/9 du groupe CGS (supplémentée au 2°
trimestre), 1/9 du groupe bithérapie (supplémentée au 3¢ trimestre) ;

Il n’a pas été possible d’identifier le taux de ferritine lors de la 1¢ prescription de fer per os.

3.4.2.2 Traitements correctifs intraveineux

Ferinject® CGS
n % n %
Terme Ferinject® (n=272)
le trimestre 1 (0,4)
2e trimestre 18 (6,6)
3e trimestre 253 (93)
>37SA 130 (47,8)
Délai entre Ferinject et accouchement (j)
Med [min-max] 25 [0-186]
<21 jours 121 (44,5)
Terme CGS (n=9)
le trimestre 0 (0)
2e trimestre 2 (22,2)
3e trimestre 7 (77,8)
>375A 3 (33,3
Délai entre CGS et accouchement (j)
Med [min-max] 22 [1-177]
Terme Ferinject® + CGS (n=9)
le trimestre 0 (0) 0 (0)
2e trimestre 1 (11,2) 0 (0)
3e trimestre 8 (88,9) 9 (100)
>375A 2 (22,2) 2 (22,2)
Délai entre Ferinject et CGS (j)
Med [min-max] 30,5 [3-50]
Délai entre dernier traitement IV et accouchement (j)
Med [min-max] 30,5 [3-50]

Tableau 25 : Traitements correctifs intraveineux pendant la grossesse
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Plus de 75% de la population totale ont été corrigés par un traitement intraveineux au 3¢
trimestre de grossesse, quel que soit le traitement.

47,8% des patientes traitées par Ferinject® et 33,3% de celles transfusées en CGS ont été
corrigés apres 37 SA. Plus particulierement, 52/272 (19,1%) des injections de Ferinject® ont
eu lieu entre 39 SA et 41 SA. 44,5% (121/272) des Ferinject® ont été administrés moins de
21 jours avant I’accouchement.

Concernant les patientes traitées par bithérapie, 4/9 ont re¢qu du Ferinject® avant
I’administration de CGS ; 5/9 ont recu du Ferinject® apres des CGS.

Aucune patiente a déclaré de choc anaphylactique et de complication suite a I’injection de

Ferinject® et CGS.

3.5 Travail, accouchement et délivrance

Afin d’éviter les biais liés aux prises en charge des accouchements des grossesses gémellaires

et triples, seuls les résultats des grossesses singletons seront présentés.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n %
Travail et accouchement 265 (94,4) 8 (2,8) 8 (2,8) 281 (100
Terme 13083 (100)
<37SA 5 (1,9 3 (37,5 0 (0) 8 (2,8) 980 (7,5)
37-41SA 244 (92,1) 5 (62,5) 7 (87,5) 256 (91,1) 12103 (92) 0,003*
>=42 SA 16 (6) 0 (0) 1 (12,5) 17 (6) 64 (0,5)
Moy (+ ET) 39,9+1,3 36,9t4 40,3+1,4 39,8+1,6 i <0.001%*
Med [min-max] 40 [34-42] 39 [29-40] 41 [38-42] 40 [29-42] !
Type de présentation 13 050 (100)
Céphalique 263 (99,2) 8 (100) 7 (87,5) 278 (98,9) 12442 (94,8) NS*
Siege 2 (0,8) 0 (0) 1 (12,5) 3 (1,1) 608 (4,6) NS**
RSM avant travail
Oui 85 (32,1) 0 (0) 2 (25) 87 (31) 3263 (29,3) NS* NS**
Mode de travail (+ modalités multiples) 284 (100) 8 (100) 8 (100) 300 (100) 12936 (100)
Travail spontané 196 (69) 2 (25) 6 (75) 204 (68) 8871 (68,6)
Déclenchement, motif maternel 39 (2) 1 (12,5) 0 (0) 40 (13,3) 2845 (22) NS*
Déclenchement, motif foetal 23 (5,9) 0 (0) 1 (12,5) 24 (8) NS**
Césarienne avant travail, motif maternel 18 (7,9) 2 (25) 1 (12,5) 21 (7) 1220 (9,4)
Césarienne avant travail, motif foetal 8 (44,4) 3 (37,5 0 (0) 11 (3,7) ’
Mode d'accouchement 13164 (100)
Voie basse non instrumentale 186 (70,2) 1 (12,5) 4 (50) 191 (68) 8877 [67,4] <0.001*
Voie basse instrumentale 32 (12,1) 0 (0) 1 (12,5) 33 (11,7) 1603 (12,2) N'S**
Césarienne 47 (17,7) 7 (87,5 3 (37,9 57 (20,3) 2684 (20,4]
Episiotomie 218 (100) 1 (100) 5 (100) 224 (100) 9982 (100)
Ovui, seule 26 (11,90 0 (0) 1 (20) 27 (12,1) 2002 (20,1) NS*
Oui, avec déchirure périnéale 8 (3,7) 0 (0) 1 (20) 9 (4) - NS**
Déchirure périnéale seule 218 (100) 1 (100) 5 (100) 224 (100) 9835 (100)
3e-4e degré 4 (1,8) 0 (0) 0 (0) 4 (1,8) 83 (0,8) NS* NS**

*comparaison entre les 3 populations

**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016
Tableau 26 : Travail, accouchement
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Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant le type de présentation (94.8% des
feetus sont en présentation céphalique), la RSM avant travail (au total 29.3%), le mode de
début de travail (10.7% des femmes ont été césarisés avant le travail pour motif maternel ou
feetal), la réalisation d’une épisiotomie (12.1%) et la déchirure périnéale du 3¢ et 4° degré
(1.8%).
Concernant le terme d’accouchement et mode d’accouchement :

- 37.7% du groupe « CGS » ont accouché avant 37SA (contre 1.9% pour le groupe

Ferinject® et aucune pour le groupe bithérapie, p=0.003).
- 87.5% du groupe « CGS » ont accouché par césarienne versus 17.7% pour celles du

groupe Ferinject® et 37.5% pour le groupe bithérapie (p < 0.001).

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % P
Délivrance 265 (94,4) 8 (2,8) 8 (2,8) 281 (100)
12 428 (100)
Au cours de la césarienne 43 (16,2) 7 (87,5) 3 (37,5) 53 (18,9) 11516 (92,7)
Dirigée compléte 199 (75,1) 1 (12,5) 4 (50) 204 (72,6) ’ NAX
Dirigée incompléte 19 (7,2) 0 (0) 1 (12,5) 20 (7,1) <0.001**
Naturelle compléte 1 (0,4) 0 (0) 0 (0) 1 (0,4) !
Naturelle incompléte 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Si accouchement VB/VBI,
anomalie de la délivrance 218 (100) 1 (100) > (100) 224 (100)
DA-RU 14 (6,4) 0 (0) 0 (0) 14 (6,3) NA*
RU 13 (6) 0 (0) 1 (20) 14 (6,3)
Quantité de sang perdu
Moy (+ ET) 217,4+293,6 481,3+206,9 200 + 160,7 224,3 +290,7 0.04*
Med [min-max] 150 [50-2700] 450 [200-800] 100 [50-500] 150 [50-2700] !
HPP (12 270) (100)
> 500 ml 14 (5,3) 4 (50) 1 (12,5) 19 (6,8) <0,001*
> 1000 ml 8 (3) 0 (0) 0 (0) 8 (2,8) 223 (1,8)  NS* NS**
Traitement IV dans le PPI
Venofer 2 (0,8) 0 (0) 0 (0) 2 (0,7)
CGS 13 (4,9) 3 (37,5) 0 (0) 16 (5,8) 0,02*

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016
Tableau 27 : Délivrance

Il n’y a pas de différence entre les 3 groupes concernant les modalités de délivrance pour les
accouchements par voie basse. 99.6% des accouchements voie basse ont bénéfici¢é d’une
délivrance dirigée.

50% du groupe « CGS » ont eu une HPP >500ml contre pres de 6% pour les 2 autres groupes
(p< 0.001), avec une perte sanguine moyenne de 481,3 ml (contre environ 200ml pour les 2
autres groupes, p=0.04). 37.5% des patientes du groupes « CGS » ont été transfusés en CGS
dans le PPI (4.9% pour le groupe « Ferinject® », aucune pour le groupe bithérapie, p=0.002).
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3.6  Principales données néonatales

Seuls les résultats des nouveau-nés issus d’une grossesse singleton seront présentés.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % p
265 (94,4) 8 (2,8) 8 (2,8) 281 (100)

Sexe 12 748 (100)

Fille 139 (52,5) 3 (37,5) 7 (87,5) 149 (53) 6118 (48) NA*

Garcon 126 (47,50 5 (62,5) 1 (12,5) 132 (47) 6630 (52) NA**
Poids de naissance 13 158 (100)

<2500g 4 (1,5) 2 (25) 0 (0) 6 (2,1) 980 (7,5) <0,001%**

>4000g 45 (17) 1 (12,5) 1 (12,5) 47 (16,7) 901 (6,8) <0,001**
Agpar a 5min 13143 (100)

<7 2 (0,8) 0 (0) 0 (0) 2 (0,7) 154 (1,2]  NA* NS**
ARCF en lien avec I'anémie

Oui 0 (0) 3 (37,5) 0 (0) 3 (1,1) - NA*
pH artériel au cordon 11074 (100) 0,03*

<7,15 11 (4,2) 1 (12,5) 2 (25) 14 (5) 67 (0,7)  <0.001%*
Transfert du nouveau-né 12 749 (100) 0,009%*

Oui 10 (3,8) 3 (37,5) 0 (0) 13 (4,6) 988 (8,9) 0.05**
Décés néonatal

Oui 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 842 (6,6) NA* NA**
Pathologie en SDC

Oui 15 (5,7) 0 (0) 1 (12,5) 16 (5,7) - NA*

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016
Tableau 28 : Principales données néonatales

Il n’y a aucune différence entre les 3 groupes pour 6/8 variables présentées. Aucun enfant a
un pH artériel < 7.

Parmi les nouveau-nés de meéres du groupe « CGS»: 37.5% ont ¢été¢ transférés en
néonatalogie aprés la naissance (p=0.009) ; 1/8 a eu un pH artériel < 7.15 (les effectifs sont
trop petits pour interpréter la significativité des résultats).

2/8 enfants nés d’une mere transfusée en CGS ont été transférés en néonatalogie pour
prématurité, 1/8 pour hypotrophie.

4/10 enfants nés de mere traitées par Ferinject® ont été transférés en néonatalogie pour
détresse respiratoire ; les autres motifs sont sans lien avec une altération de 1’état maternel.
5,7% (15/265) ont été transférés en néonatalogie secondairement, lors du séjour en maternité :
4/15 pour infection materno-feetale, 3/15 pour anémie/malaise/HTAP, 3/15 pour anomalie
congénitale, 2/15 pour ictére, 1 pour hypoglycémie.

1/8 enfant né de mere traitée par Ferinject® + CGS a été transféré pendant le séjour en

maternité pour des glycémies difficiles a réguler.
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3.7 Déroulé du séjour en maternité de la meére

Le tableau 29 présente les résultats des grossesses singletons.

Ferinject® CGS Ferinject® + CGS  Total Etude ENP
n % n % n % n % n % p
265 (94,4) 8 (2,8) 8 (2,8) 281 (100)
Signes fonctionnels d'anémie 44 (100) 2 (100) 2 (100) 48 (100) NS*
TA < 9 maxima 1 (2,3) 0 (0) 0 (0) 1 (2,1
Tachycardie 21 (47,7) 2 (100) 2 (100) 25 (52,1)
Vertige 13 (29,5) 0 (0) 2 (100) 15 (31,3) NA*
Asthénie 4 (9,1) 2 (100) 1 (50) 7 (14,6)
Conjonctives pales 10 (22,7) 0 (0) 0 (0) 10 (20,8)
Biologie
Oui 22 (8,3) 2 (25) 3 (37,5 27 (9,6) 0,01*
Taux d'hémoglobine
Moy (z ET) 10,4+1,4 8,6+1,3 11,1+0,7
Med [min-max] 10,7 (7,4-12,1] 8,6[7,6-9,5] 10,8[10,5-11,9] i
Supplémentation IV
Oui 11 (4,2) 5 (62,5) 1 (12,5) 17 (6) <0,001*
Ferinject/Vénofer 10 (90,9) 3 (60) 1 (100) 13 (76,5) NS*
CGS 1 (91) 2 (40) 0 (0) 3 (17,6)
Supplémentation per os
Oui 247 (93,2) 7 (87,5) 8 (100) 262 (93,2) NS*
Durée de séjour
Si voie basse 222 (100) 1 (100) 5 (100) 226 (100) 9333 (100)
36t1 5 3,8+0,5 36t1 3611 NS*
3[2-7] 4 [3-4] 3[2-7]
Si voie haute 43 (100) 7 (100) 3 (100) 53 (100) 1983 (100)
4,7+1,6 7+2,3 6+35 52+2,1 4,8+1,2 0,008*
4[3-13] 7 [4-10] 4 [4-10] 4[3-13] < 0,001**

*comparaison entre les 3 populations
**comparaison entre la population totale et celle de 'ENP 2016

Tableau 29 : Déroulé du séjour en maternité

Il n’y a pas de différences entre les 3 groupes concernant les signes fonctionnels d’anémie

dans les suites de couches (48/281 patientes sont concernées : 52.1% de tachycardie, 31.3%

de vertiges, 20.8% de conjonctives pales et 14.6% d’asthénie), une supplémentation en fer per

os a la sortie (93.2%) et la durée du séjour a I’issue d’un accouchement voie basse.

Un dosage biologique n’est prescrit en maternité que pour 8.3% des femmes du groupe

Ferinject®.

La durée du séjour en maternité est majorée pour les femmes du groupe CGS lors d’un

accouchement par voie haute (p=0.008).
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3.8

Synthese des principaux résultats

Comparativement aux 2 autres groupes, les femmes corrigées par Ferinject® :

Sont plus jeunes (26.1 ans)

Ont une gestité maximale de 6

Ont moins de complémentaire maladie (46.7%)

Ont moins d’antécédent de grossesses rapprochées (63%) et de transfusion dans le
post-partum (7.1%)

Ont plus souvent été suivies a la maternit¢ du CHU a partir du 3° trimestre de
grossesse (47.8%)

Lors du bilan biologique du 2¢ trimestre de grossesse, 90.4% des patientes avait une
ferritinémie <30 pg/L

Lors de la prescription d’une supplémentation en fer, elles étaient moins nombreuses
avec un dosage du VGM <80fL

Moins de vitamines de grossesse leur ont été prescrites (44,6%).

Comparativement aux 2 autres groupes, les femmes traitées par Ferinject® + CGS :

Sont plus souvent d’une nationalité d’ Afrique du Nord (44.4%)

Sont 100% a étre sans emploi

Sont 83.3% a avoir un antécédent d’au moins 1 intervalle de moins de 2 années civiles
entre 2 grossesses, quelles qu’en soient les issues

Ont plus souvent un antécédent de transfusion dans le post-partum (33%)

Lors du bilan biologique du 1°¢ trimestre de grossesse, 66.7% de femmes ont une
hémoglobinémie <11g/dL

Lors du bilan biologique du 2°¢ trimestre de grossesse, 77.8% de patientes ont un VGM
<80 fL

Lors du bilan biologique du 3° trimestre de grossesse, 50% d’entre elles ont une
ferritinémie < 5 pg/L

100% déclarent une mauvaise observance de la prescription de la supplémentation per
os de fer

Ont eu plus de prélévements biologiques en suites de couches (37.5%)
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Comparativement aux 2 autres groupes les femmes transfusées par CGS :

Sont plus agées (31.8 ans)

Sont plus fréquemment de grandes multigestes avec au moins 3 antécédents de
grossesse (66.7%)

Ont une gestité maximale de 9

Ont un poids avant grossesse plus élevé de pres de 5 kg (70.2 kg)

Ont un IMC avant grossesse plus ¢élevé de prés de 3 points (25.9)

Ont une prise de poids totale durant la grossesse plus faible de pres de 4 kg (11.4 kg)
Consomment plus fréquemment du tabac pendant la grossesse (33.3%)

Ont plus fréquemment un antécédent de transfusion (56.6%, dont 60% lors d’une
grossesse antérieure)

Sont 85.7% a avoir un antécédent d’au moins 1 intervalle de moins de 2 années civiles
entre 2 grossesses, quelles qu’en soient les issues

Sont 42.9% avec au moins 3 intervalles entre 2 grossesses (au maximum 6)

Sont plus nombreuses avec un antécédent d’HPP >1L (25%)

Sont plus nombreuses avec un antécédent de transfusion dans le post-partum (28.1%)
Plus de femmes ont eu un placenta bas inséré lors de cette derniere grossesse (20%)
Lors du bilan biologique du 2e trimestre de grossesse, 100% avaient une ferritinémie
<30 ng/L

Ont été moins souvent supplémentée en fer per os durant cette grossesse (44.4%)

Sont plus nombreuses a avoir accouché¢ avant 37 SA lors de cette grossesse (37.7%)
Ont plus souvent été césarisées (87.5%)

Les pertes sanguines sont majorées (50% d’HPP > 500 ml), avec une perte sanguine
moyenne de 481.3 ml, plus de 2 fois supérieure

Ont plus souvent été corrigées d’une anémie par transfusion en suites de couches
(37.5%)

Ont vu leur durée de séjour en suites de couches allongé en cas de césarienne (7 jours)

Leurs nouveau-nés ont plus souvent transférés en néonatalogie (37.5%)
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4 Discussion

4.1 Forces, biais et limites de I’étude
4.1.1 Forces

L’étude réalisée est a visée ¢épidémiologique. Les variables recueillies sont les plus
exhaustives possibles afin de répondre a cette étude épidémiologique.

Nous avons pris en compte une série continue de patientes corrigées par tous traitements
intraveineux sur un intervalle de temps de 4 ans et une période récente (2014-2018), hors

prescription de Venofer® (sans AMM obstétricale).

Nous avons réalisé un tri rigoureux de la liste initiale de patientes avec un suivi de cohorte de
290 femmes, soit 2.7% de la patientele de la maternité; ce chiffre pourrait sembler faible, il
est pourtant le reflet quasi exhaustif des femmes anémiées corrigées par traitement

intraveineux, pour lesquelles les bilans biologiques ont été analysés le plus finement possible.

Les nombreux résultats statistiquement significatifs permettent de sous-entendre qu’il y a des
caractéristiques socio-démographiques et liées aux antécédents des femmes déterminants et
qui favorisent une anémie nécessitant une correction IV lors de la grossesse, indépendamment
des complications obstétricales qui pourraient par elles-mémes induire ces anémies

maternelles.

Il s’agit, a notre connaissance, de la seule étude conduite en France sur cette thématique, avec
cette méthodologie, ces objectifs, qui prenne en compte la grossesse et le post-partum, du

point de vue maternel, feetal et néonatal.

4.1.2 Biais et limites

Les résultats obtenus doivent tenir compte d’un recueil déclaratif, puisqu’il fait appel a des
questions posées aux patientes, et est potentiellement biaisé notamment a propos de la
consommation de toxique, et des nombreuses données manquantes ou insuffisamment

précisées.

Les femmes corrigées par CGS et bithérapie sont trés probablement sous-évaluées : celles
corrigées par Ferinject® bénéficient d’un circuit patient bien identifié et sont prises en charge
a la consultation prénatale, a I’inverse de celles nécessitant 1’administration de CGS qui ne
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bénéficient pas de ce circuit patient, et sont la plupart du temps prises en charge de fagon
urgente, non programmeée, en salle de naissance, ou dans un service d’hospitalisation ; des

absences de cotation d’acte sont alors peut-étre la cause de cette sous-estimation.

Il y a une grande disparité d’effectifs entre les 3 groupes, dont 2 avec 9 patientes, contre 272
pour celles traitées par Ferinject®. La significativité des tests statistiques est donc a nuancer
de part ces disparités. Toutefois, il semblait pertinent de ne pas exclure les 2 groupes de 9
patientes ; nous cherchions a déterminer leurs particularités.

De la méme maniere nous avons comparé notre population totale (n=290) avec celle de ’ENP

2016 (les effectifs pris en compte sont de plus de 11 000).

Seules 35.2% des femmes ont été suivis a I’ Archet, donc sur le lieu étudié et d’accouchement.
Pour autant, il y a aussi des données manquantes dans ces dossiers. Le fait que 64.8% de la
population ait un suivi multiple (ville + Archet) intensifie les différences de prise en charge
par les praticiens.

Enfin, nous n’avons pas recueilli le CCMH dans les bilans biologiques (qui aurait pu qualifier
la caractéristique hypochrome de I’anémie) ni fait un interrogatoire des patientes sur leur

mode de vie et alimentation impossible a réaliser de par le caractere rétroactif de I’enquéte).

4.2 Interprétation des résultats
4.2.1 Comparaison de la population totale de I’étude a celle de L’ENP 2016
4.2.1.1 Caractéristiques générales et mode de vie

D’aprés la littérature les grossesses multiples sont un facteur de risque d’anémie [9][11][12]
[14], cependant notre population est similaire a la population générale de I’ENP. Nous

retrouvons 96.9% de grossesse singleton vs 96.5% et 3.1% de grossesse multiple vs 3.5%.

L’age moyen des patientes de 1’étude est de 28.7 ans vs 30.2 ans (p<0.001), avec une
différence importante dans la population dgée de 17-24 ans ; 31.4% vs 13.6% (p<0.001). On
observe alors une population plus jeune dans notre étude ce qui coincide avec les données de
la littérature qui définit 1’age jeune comme un facteur de risque du fait de leur mode de vie et
des carences nutritionnelles qui s’en suivent [6][9][11][12][14].

Les femmes transfusées par CGS ont tendance a étre plus agées, en moyenne 31.8 ans versus

26.1 (p=0.09) pour les femmes corrigées en Ferinject®.
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La parité est un facteur de risque que I’on décrit souvent dans la littérature, la prévalence de
I’anémie est dite plus élevée chez les multipares en revanche rien est spécifié a propos de la
gestité [9][11][12][14]. Nos chiffres sont parlants au sujet de la gestité puisque 47.3% de nos
patientes ont trois grossesses et plus (’ENP n’a pas relevé cette donnée), les femmes du
groupe « CGS » (66.7% ; p=0.04). Néanmoins, prés de la moitié de notre population est de
gestité multiple. Il est a noter une légére différence entre la parité de notre population et celle
de PENP avec 59.6% de paucipares vs 49.9%, et 9.6% de multipares vs 7.9%. Au final, les
résultats relevent ici que la gestité multiple semble impacter de manicre plus importante les
données biologiques que la parité pourtant citée comme facteur de risque essentiel dans la
littérature [9][11][12][14].

Le mode de vie de la population étudiée ne révele pas d’indice de précarité. 87.1% vivent en
couple, 80% dans le méme logement vs 91.6% dans ’ENP, et 95.7% dans un logement

personnel vs 93.9%.

4.2.2.2 Origines et niveau d’étude de la population

Une population semble émerger, non décrite dans la littérature, les femmes originaires
d’Afrique du Nord plus particulierement maghrébine. L’origine géographique de nos
patientes est pour 40.3% d’Afrique du Nord. La littérature parle d’un facteur ethnique en
rapport avec les hémoglobinopathies c’est-a-dire les populations du bassin africain,
méditerranéen et indien, mais pas en rapport avec un risque de carence martiale a proprement
dit [3][5][6].

Or si ici les patientes d’origine d’Afrique du Nord sont anémiées, c’est sans lien avec une

hémoglobinopathie, puisque nous I’avions considérée comme facteur d’exclusion.

43.9% des femmes ont un niveau d’étude de niveau enseignement supérieur au baccalauréat
vs 55.4% pour ’ENP. Malgré tout, 34.4% ont un niveau d’étude inférieur a un niveau lycée
(vs 7.8%), ce qui rejoint la littérature [9][11][12][14]. Cependant, seulement 39.3% de réponses
sont renseignées sur la totalit¢ de notre population, ce qui crée un biais a 1’analyse de ce
résultat et rend sa prise en compte peu fiable pour affirmer I’influence d’un niveau d’étude et
le comparer a la littérature. S’y rajoute qu’il n’y a pas de question sur le dossier Audipog pour
les personnes ayant obtenu un baccalauréat professionnel ce qui signifie ’arrét des études

générales et donc un biais a la réponse attendue.
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4.2.2.3 Activités et catégories professionnelles des couples

Meres :

62.7% des patientes ne travaillent pas pendant leurs grossesses vs 29.2% (p<0.001).
Cependant pour 72.1% d’entre elles il est renseigné une activité professionnelle. Les dossiers
ne mentionnent pas la cause ni la durée de leurs arréts de travail, est-ce pour des raisons de
fatigue chronique liée a une carence en fer préexistante ? Il nous est impossible de répondre
par manque de renseignement. D’autre part, 62.4% des femmes sont dans la catégorie
« employée » vs 38.2% pour ’ENP, sans que la profession soit explicitement décrite, et que
les conditions d’exercice puissent é&tre extrapolées. Les conditions de travail dites
« fatigantes » et les heures de travail ou de trajet ne sont pas mentionnées.

Les patientes traitées par bithérapie ont un profil qui différe de la population totale et celle de

I’ENP, 100% des femmes sont sans emploi ou au foyer.

Conjoints :

45.2% des conjoints sont de nationalité frangaise. La nationalité semblait un item important a
rechercher, en lien avec des droits sociaux, dont auraient pu bénéficier les patientes,
notamment celles mariées.

76.5% sont actifs vs 87.9% pour I’ENP ; 22.5% de chomeurs vs 9.9%. Les conjoints ont ici un

statut socio-économique plus défavorable que la population générale (p<0.001).

4.2.2.4 Couverture sociale des femmes et ressources du ménage

Pour 69.7% des couples, I’ensemble des revenus du ménage est lié a une activité
professionnelle vs 71.8% pour I’ENP ; 4.3% vs 0.6% sont sans ressource (p<0.001).
La couverture sociale des femmes est ici moindre que celle de la population
générale (p<0.001) :

- 71.4% des femmes sont couvertes par I’assurance maladie vs 85,8% pour I’ENP,

- 26.2% des femmes sont couvertes par la CMU ou ’AME vs 12.8%

- 54.3% des femmes ont une mutuelle vs 82.1% pour ’ENP

- 46.7% des femmes corrigées par Ferinject® n’ont pas de mutuelle
Que les femmes soient considérées isolément ou en couple avec association des
caractéristiques des conjoints, le niveau socio-économique semble étre plus défavorisé. Ce qui
corrobore la littérature qui relevait le niveau socio-économique comme facteur de risque

d’anémie en général et gravidique.
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4.2.2 Caractéristiques médicales de la population

4.2.2.1 Morphotype
L’IMC moyen est de 23.3 vs 24 pour ’ENP, ce qui indique une population sans facteur de
risque d’obésité ou de maigreur.
La prise moyenne de poids lors de la grossesse est de 13.8 kg vs 12.8 kg. 43.8% vs 48% de
femmes ont pris entre 10 et 15 kg a terme. L’obésité ainsi qu’une prise de poids rapide et
importante ne sont pas retrouvées dans notre population totale.
Les patientes du groupe « CGS » ont un profil qui differe, elles ont un poids avant grossesse
plus ¢élevé (70.2 kg en moyenne contre moins de 65kg pour les 2 autres groupes), leur IMC
avant grossesse est plus €levé (25.9 en moyenne contre environ 23 pour les 2 autres groupes).
En revanche la prise de poids totale lors de la grossesse semble plus faible (11.4 en moyenne
contre plus de 14kg pour les 2 autres groupes).
La littérature évoque les carences nutritionnelles comme facteur de risque d’anémie [9]
[11][12][14], sans évoquer I'IMC a proprement parlé. Il semble logique d’admettre que les
femmes dont les IMC se situent hors de la norme (<18.5, >30) aient des carences

nutritionnelles, rendant les patientes du groupe CGS plus a risque.

4.2.2.2 Addictions
La consommation de tabac (10.7%), de cannabis (0.3% vs 2.1% pour ENP), d’alcool (1%) ou
d’autres toxiques (0.3%) lors de la grossesse ne sont pas interprétées comme majeures dans
notre population. Les femmes du groupe CGS ont une consommation de tabac plus ¢levées
que les autres (33.3%). Cependant ’ENP ne traite pas ces données ce qui nous empéche de

comparer notre population a la population frangaise sur le volet addiction.

4.2.3 Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux d’hémoglobinopathies sont relevés a seulement 3.2%, il y a donc
peu de facteurs de risques héréditaires dans la population étudiée, malgré une majorité de
patientes originaires d’Afrique du Nord. L'OMS estime le taux des porteurs d'un trait
génétique d'une maladie de I'hémoglobine au Maroc a 6.5% versus 5% de la population

mondiale [28][38].
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4.2.4 Antécédents médicaux et gynécolgiques

Il y a un antécédent de transfusion pour 10.2% dans la population totale ; 56.6% pour le
groupe « CGS» dont 60% lors d’une grossesse antérieure (p=0.02). Il s’agit ici d’une
population potentiellement a risque d’anémie sévére au cours d’une grossesse. Il serait peut-
étre intéressant d’intensifier la surveillance de ses femmes.

Les antécédents médicaux de la population ne révelent pas d’indice sur les maladies a risque
d’anémie ferriprive décrits dans la littérature (maladies chroniques inflammatoires,
hémoglobinopathies) [1][6] ; 10.5% des femmes ont une pathologie hépathodigestive, 8.8%
présentent un antécédent d’anémie hors grossesse dont seulement 9.1% d’entre elles ont une
¢lectrophorese de I’hémoglobine retrouvée, et normale.

14% des femmes déclarent une pathologie infectieuse, cependant le terme de « pathologie
infectieuses » est vaste et prend en compte les infections urinaires, pulmonaires, les hépatites
B et C chroniques et 1 patiente atteinte du VIH. Les données sont donc insuffisantes pour
¢tablir un lien avec 1’anémie.

Les traitements chroniques incluent les vitamines et le fer pour les femmes ayant bénéficié
d’une chirurgie bariatrique, les traitements de I’asthme ainsi que les traitements d’une
hypothyroidie. 11% des femmes nécessitent un traitement « chronique». A notre
connaissance, aucun des traitements cités ci-dessus n’a d’impact sur I’anémie.

Le seul antécédent gynécologique qu’il semblait pertinent de relever sont les troubles du cycle
menstruel (méno/métrorragie), facteur de risque décrit dans la littérature [1][6][9][11][12][14].
Cependant seulement 1.4% des femmes ont exprimé un trouble du cycle, ce qui nous amene a

conclure que cette pathologie interfere peu ici.

4.2.5 Antécédents de chirurgie bariatrique

La littérature identifie les chirurgies bariatriques comme a risque de carences nutritionnelles
et donc de carence martiale [1][6][9][11][12][14][39] ; le gastric-bypass est plus a risque que la
sleeve gastrectomy puisqu’il s’agit d’une chirurgie de malabsorption [39]. L’HAS préconise
un délai entre la chirurgie et le début d’une grossesse entre 12 et 18 mois, en période de
stabilit¢ pondérale et une supplémentation en fer, acide folique, calcium, vitamines D et B12
[39]. En 2015, 200 000 personnes avaient bénéficié de cette chirurgie, 80% de femmes, parmi
lesquelles 40% étaient en age de procréer. Pour autant, nous n’avons pas retrouvé I’incidence
de cette chirurgie parmi les femmes enceintes en France.

8.3% (24/290) de notre population ont un antécédent de chirurgie bariatrique, 5.9% (17/290)

par gastric-bypass. Le délai entre la chirurgie et le début de la grossesse est peu renseigné ; il
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n’est pas possible de conclure a un délai raisonnable entre les deux. 6/24 de ces femmes ont
été supplémentées en fer et vitamines lors de la grossesse ; les données sont non renseignées

pour les 18 autres.

4.2.6 Antécédents obstétricaux

4.2.6.1 Antécédents généraux
Prés des deux tiers des femmes (64.6%) ont déja accouché a la maternité de 1’ Archet II, pour
lesquelles les différents antécédents devraient déja étre renseignés dans les précédents
dossiers et compte-rendus d’intervention.
22.7% des patientes ont accouché au moins une fois hors France, avec des politiques
périnatales peut-étre différentes, et surtout sans que 1’équipe de la maternité¢ du CHU ait acces
aux différents compte-rendus de ces accouchements antérieurs.
26.3% de la population vs 20% de celle francaise ont au moins un antécedent d’utérus
cicatriciel ; soit une situation obstétricale a risque majoré d’hémorragie lors du travail ou en
post-partum.
Les grossesses multiples sont définies par la littérature comme présentant un risque majeur
d’anémie lors de la grossesse [1][6][9][11][12][14] ; 11.6% des femmes ont pour antécédent au
moins une grossesse multiple (cette donnée n’est pas reueillie par I’ENP).
D’apres la littérature, les grossesses rapprochées sont percues comme des situations a risque
obstétrical, essentiellement dii a une augmentation des métrorragies du troisiéme trimestre et
de I’anémie, expliquées par un état maternel carencé en fer et en acide folique [10]. Pour la
population étudiée, 64.2% des femmes ont au moins un intervalle de moins de 2 ans entre 2
grossesses (quelles qu’en soient les issues) ; 45.2% concernent un intervalle réduit entre la
grossesse actuelle et un accouchement antérieur. Un des principaux facteurs de risque de notre
population serait la ou les grossesse(s) rapprochée(s) ; le nombre maximal d’intervalles est de
8.
Le nombre d’IVG dans la population étudi¢e est 2 fois supérieur a celui de I’ENP : 7.9%
versus 3.8% (p<0.001).
17% de la population totale ont des antécédents d’au moins 2 grossesses interrompues, 42,9%
pour le groupe CGS (avec un maximum de 7, p=0.07). Le groupe « CGS » présente plus de 3
grossesses rapprochées pour 42.9% des femmes et pour 85.8% au moins une grossesse

interrompue. L’anémie peut-étre la cause des FCS et des FCT [16][17] mais les grossesses
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interrompues peuvent €galement étre la cause de I’anémie. Ce qui pourrait expliquer la
présence d’une anémie plus sévére en fin de grossesse.

Les femmes présentant une gestité importante, et au moins un antécédent de grossesse
rapprochée reflétent une population a risque. Nos chiffres confortent ceux plus anciens issus
d’une étude cas-témoins (88 cas vs 166 témoins) conduite au CHU de Rennes entre 2007 et
2009 qui recherchait les facteurs de risque maternels d’une grossesse rapprochée et identifiait
si une grossesse rapprochée constituait une situation a risque maternel et nénoatal [10] ; les
auteurs concluaient qu’un contexte socio-économique défavorable (absence de profession)
était un FDR de grosesse rapprochée, elle-méme FDR de morbidité maternelle et néonatale
(carence martiale maternelle, complications néonatales a type d’hypotrophie et
d’hypothermie). Toutefois, dans cette étude, D'intervalle « grossesse rapprochée » est
considéré comme inférieur a 9 mois entre 1’accouchement antérieur et la grossesse future, le
nombre d’antécédents de ce type d’intervalle entre plusieurs grossesses n’est pas identifi¢, les
patientes ont une parité moyenne de 2.7. Pour ces auteurs « méme si cette morbidité a une
significativité clinique faible dans notre étude (absence d’hospitalisation par exemple), une
attitude préventive reste nécessaire. Une prévention primaire de cette morbidité repose sur
une amélioration de la couverture contraceptive en post-partum et sur l’information qu’un
délai raisonnable (> 18 mois) aprés un accouchement pour une nouvelle grossesse permet de
diminuer les risques pour la mere et le futur enfant. En cas de grossesse rapprochée, la
prévention secondaire repose sur une supplémentation martiale et en vitamine B9 précoce »
[10]. Nous avons considéré le délai de grossesse rapproché inférieur a 2 années civiles ; en
effet, les dossiers ne mentionnent que [’année des grossesses antérieures et des
accouchements, pas les dates exactes pour permettre le calcul exact de I’intervalle.

Pour autant, ne pourrait-il pas étre envisagé sur une supplémentation en fer systématique et la
réalisation d’un bilan biologique composé d’une numération formule sanguine et d’une

ferritinémie en début de grossesse ?

4.2.6.2 Antécédents de traitements IV d’anémie et d’épisodes hémorragiques
Lors des grossesses antérierues : 10.7% des femmes étaient anémiées lors d’une grossesse
antérieure et ont nécéssité la correction d’un traitement en fer IV, dont 90.5% d’entre elles
lors de la grossesse précédente. Or, d’apres la littérature un antécédent d’anémie gravidique

est a risque de récidive lors d’une grossesse ultérieure [9][11][12][14].
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La fréquence d’HPP sévére (> 1L) dans notre population est élevée : 3.8% vs 1.8% (p=0.06) ;
2/8 (25%) des patientes du groupe « CGS » (p=0.048) ; ces patientes ont donc une morbidité

augmentée lors de I’accouchement.

Lors du déroulé du post-partum immédiat (PPI) et des suites de couches (SDC) des
accouchements antérieurs : 1.9% de femmes avaient bénéficié de fer 1V, 8.5% ont été
transfusées par CGS. Mais de nombreuses données sont manquantes ou non retrouvées dans
les dossiers notamment sur les antécédents obstétricaux concernant le PPI, et le séjour en
suites de couche, avec peut-étre le risque de sous-estimation.

Soulignons que prés de 30% des femmes du goupes « CGS » et bithérapie ont un antécédent

de transfusion dans le PPI ou en SDC (p=0.02), et donc un antécédent d’anémie sévere.

4.2.6.3 Principales données néonatales des accouchements antérieurs

Les antécédents d’accouchements prématurés sont de 9% dans la population étudiées vs 6.5%
pour ’ENP (p=0.14). Il est pour autant impossible d’affirmer que I’anémie ait joué¢ un role
dans la prématurité. 8.5% des nouveau-nés avaient un poids de naissance < 2500g vs 6.9%, ce
qui correspond a la proportion d’acouchement prématuré. Dans la mesure ou I’ENP prend en
compte tous types de grossesses a tous termes, il semble qu’ici, ’anémie maternelle joue un
role dans le développement foetal, notamment son poids.

Paradoxallement, 11.3% des nouveau-nés (vs 6.3%) avaient un poids de naissance > 4000g
(p=0.003), sans explication retrouvée, hormis la multiparité.

Si le nombre de grossesses antérieures est élevé, les antécédents de mortalité et morbidité
néonatale (mort-né + mort néonatale + accouchement prématuré + hypotrophie) sont

significativement inférieurs a la population générale : 0.9% vs 14.8%, p<0.001).

4.2.7 Suivi de la grossesse

4.2.7.1 Généralités
71.4% des femmes ont des grossesses souhaitées et seulement 6.9% de découverte tardive (vs
7.3% pour I’ENP). Les grossesses de découvertes tardives sont souvent des grossesses a
risque, et sont plus fréquentes dans les populations de faible milieu socio-économique, en
situation de précarité [40]. Ce qui nous amene a dire que la population étudiée est comparable
a la population générale et ne présente pas de sur-risque de non observance de son suivi de

Zrossesse.
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Les consultations pré-conceptionelles sont trés rarement réalisées (7.5% vs 35.3% pour
I’ENP) ; un blian d’état général et biologique avant grossesse n’est donc pas réalisable. 54.8%
des femmes ne sont pas de nationalité francaise, le délai d’arrivée sur le territoire est trés peu
renseigné ; il est possible d’envisager que ces patientes ne soient pas au fait des modalités de

suivi de grossesse en France.

Seuls 35.2% des femmes ont été suivies a 1’ Archet, donc sur le lieu étudié et d’accouchement.
Pour autant, de nombreuses données sont manquantes dans ces dossiers. Le fait que 64.8% de
la population aient un suivi multiple (ville + Archet) intensifie les différences de prise en
charge par les praticiens.

66.7% des patientes traitées par bithérapie sont suivies a 1’ Archet 2 depuis le 1" trimestre.
L’ensemble de la population a un suivi régulier; 51% ont bénéficié d’entre 2 et 5
consultations au cours de la grossesse et 34.6% plus de 6 consultations.

L’EPP et la PNP pourraient refléter I’investissement des femmes dans leurs grossesses,
notamment pour les primipares cependant les informations sont peu renseignées dans les

dossiers, tout comme un suivi multiple ne nous permet pas de disposer de ses données.

La recherche des complications obstétricales était un des objectifs secondaires de cette étude.
Elles sont en faible incidence : 1.3% d’oligoamnios/anamnios, 1.3% de placenta pravia
retrouvés essentiellement dans le groupe «CGS» et 1.4% de diabetes non insulino-dépendant.

Le FDR donné par la littérature d’hypoxie foeto-placentaire en cas d’anémie tres sévere (Hb =
5-6 g/dL), n’est pas retrouvé dans nos résultats puisque les minimas observés ne sont jamais
inférieurs a 7g/dL, a tous trimestres, sauf pour le groupe « bithérapie » pour lequel le taux
minimal d’hémoglobine au 2¢ trimestre est de 6.6g/dL (pas de complications majeures dans ce

groupe, avec effectif réduit) [6].

4.2.7.2 Suivi échographique, biométries au 3° trimestre
Afin de ne pas étre confrontés aux biais morphologiques des grossesses multiples, choix a été
fait d’analyser les données des grossesses singletons, ce qui a pour conséquence de réduire les
effectifs des 3 groupes.
Les Dbiométries foetales de 1’échographie du 3° trimestre ne reflétent pas
d’anomalie concernant un faible poids feetal ; 3.5% des BIP <10° percentile, 1.8% des
PA <10°¢ percentile, 2.2% des LF <10° percentile. A contrario de ce que nous décrit la

littérature impliquant un faible poids de naissance en cas d’anémie maternelle [6][16][21]. A
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noter, que nous n’avons pas fait de distinction entre les anémies sévéres et les anémies

modérées.

A défaut d’entrainer une anémie directe, les anomalies d’insertions placentaires sont des
situations potentiellement a risque hémorragique pendant la grossesse et I’accouchement, qui
aggrave 1’état clinique et biologique de la mere [1][3][5][6] : 1/5 des femmes du groupe
« CGS » a un placenta bas inséré. Aucune métrorragie a été constatée durant la grossesse dans

la population.

4.2.8 Diagnostic et prise en charge d’une anémie

4.2.8.1 Suivi clinique et biologique de dépistage

Les signes cliniques de I’anémie sont fortement percus dans la population étudiée avec 65.6%
de tachycardie, 41.4% de vertiges, 40.5% d’asthénies. Ils ne sont cependant pas
systématiquement associés a une anémie.

Ces symptomes réduisent la qualité¢ de vie des patientes [6][17]. IIs sont normalement relevés
lors de chaque consultation. Ils devraient orienter le professionnel vers un bilan étiologique
des les premiers signes ce qui permettrait un diagnostic peut-étre plus précoce et d’éviter une
anémie dites sévere en fin de grossesse.

L’¢électrophorese de ’hémoglobine a été réalisée dans seulement 19.7% des cas : 40.3% des
femmes sont originaires d’Afrique du Nord donc du bassin méditerranéen ce qui inclut un
risque d’hémoglobinopathie [3][5][6][38]. L’électrophorese de 1’hémoglobine est donc
importante pour le diagnostic du type d’anémie et surtout pour établir un traitement et une
surveillance adaptés [3]. A ce titre, nous avions volontairement exclu les patientes souffrant
d’une hémoglobinopathie connue (les 6 patientes concernées ¢Etaient atteintes de [-

thalassémie).

Les bilans biologiques de dépistage lors des 3 trimestres de grossesse sont €vocateurs
d’anomalies.

Au 1° trimestre : prés du tiers des femmes ont des taux inférieurs aux normes attendues pour
ce terme de grossesse (35.5% de taux d’hémoglobine <11 g/dL ; 32.3% de VGM < 80 fl), ce
qui oriente déja vers la notion d’anémie microcytaire en début de grossesse. La ferritinémie
est retrouvée chez moins de la moitié des femmes (<30 pg/L pour 86.7% d’entre elles) ; c’est-

a-dire sans réserve [4][6][7]. A noter que seules 3/290 (1%) patientes ont une

69



ferritinémie >70ug/L au 1°¢ trimestre (maximale a 86 pg/L). La littérature explique une
diminution physiologique des réserves en fer et donc de la ferritine tout au long de la
grossesse avec un taux supérieur a 70 jusqu’au sixiéme mois puis un taux inférieur a 40 pg/L
[4][6][7]. En revanche, elle précise que si le taux est inférieur a 30 pg/L, il traduit une carence
martiale [6]. Bien que ’'HAS ne recommande pas le dosage de la ferritine en début de
grossesse, la qualification du type d’anémie est déja perceptible avec I’interprétation du taux
d’hémoglobine associé a celui du VGM [4][6][13]: ici, 43/290 (14.8%) des femmes associaient
ces 2 critéres en-dessous des normes (Hb <11 g/dL + VGM <80fL).

La biologie du 2° trimestre exprime pour la majorit¢ une chute du taux d’hémoglobine,
(<10.5 g/dL, pour 88.3% de la population totale). La littérature définit deux étapes dans
I’évolution de la carence martiale ; tout d’abord 1’épuisement des réserves en fer sans impact
sur le taux d’hémoglobine puis une chute du taux d’hémoglobine et des réserves en fer
effondrées [6][7][13]. Les biologies du 1¢ et 2¢ trimestre traduisent ce phénomeéne avec 86.7%
des femmes qui ont une ferritinémie <30 pg/L, et 88.3% qui ont un taux d’hémoglobine au 2°
trimestre inférieure a 10.5 g/dl. On peut donc diagnostiquer une anémie ferriprive.

Au 3¢ trimestre : 99.3% des femmes ont un taux d’hémoglobine < 11 g/dL, 71.1% un
VGM <80 fL et 97,3% et une ferritinémie <30 pg/L. Les risques d’anémie sévere, et donc de

complication obstétricales et foetales sont accrus [2][6][16].

4.2.8.2 Supplémentation per os

Une supplémentation de fer per os a été prescrite dans 83.8% des cas, avec un taux
d’hémoglobine moyen de 9.7 g/dL : 11.1% au 1° trimestre, 27.6% 2°¢ trimestre, 59.7% au 3¢
trimestre. Les femmes traitées par bithérapie se dinstiguent tout de méme des autres groupes
avec un taux d’hémoglobine moyen au moment de la premiére prescription de 8.6 g/dL
(»=0.007), ce qui peut justifier la nécessité d’un traitement double en fin de grossesse du fait
d’une anémie ferriprive déja bien installée [6].

Il n’a pas été possible de recueillir de manicre exhaustive et explicite les molécules prescrites
et les posologies. Il semble que pour la population totale, le Tardyféron BO® ait été prescrit a
54,1% des patientes (157/290). L’absorption du fer peut étre diminuée par 1’alimentation :
notamment le calcium, le café et le thé mais aussi certains composants alimentaires comme
I’acide ascorbique [6][24][25]. Or I’acide ascorbique est un composant de certains traitements

en fer per os (Tableau 1).
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L’HAS préconise a partir du 6° mois un traitement per os en premicre intention quand le taux
d’hémoglobine est compris entre 9 g/dL et 10 g/dL. Le protocole du CHU, basé sur les
recommandations des sociétés savantes, indique également que si 1’dge gestationnel est
supérieur a 36 SA on préférera une correction par Ferinject® [33] (Annexe I). Le Ferinject®
dispose d’'une AMM pendant la grossesse a partir du 2eme trimestre de grossesse [6][30][33].
Le traitement per os révele une éfficacité significative a partir de 6 semaines de traitement
[19], et doit étre prolongé de 3 a 6 mois car la correction du taux d’hémoglobine et des
réserves se fait de manicre progressive [19][20]. En supplémentant per os une femme a partir
du 3¢ trimestre, les réserves en fer restent faibles et le taux d’hémoglobine n’augmente que
trés peu. (Figure 2) Les risques d’anémies séveres et donc de comorbidoté maternelle lors de
I’accouchement sont accrus [1][6][16][17].

Toutefois, en analysant les bilans biologiques des différents trimestres, un traitement en fer
per os aurait pu étre débuté dés le 1 trimestre en lien avec la définition de la carence martiale
[6][13]. Malgré cela rien ne prédit que ces femmes auraient pu éviter un correction IV en fin de
grossesse.

L’observance et la tolérance du traitement ne sont renseignées que dans pres de la moitié des
dossiers. Les effets secondaires sont courants, et sont souvent responsables d’une mauvaise
observance du traitement et de son abandon [6][19]. Il est important de vérifier a chaque
consultation que les femmes corrigées par un traitement per os le toleérent bien, car il est
possible de changer de dose et de sel de fer en fonction des effets indérisables, ce qui pourrait

améliorer I’observance du traitement.

La prescription de vitamines de grossesses a ¢té transcrite dans seulement 68 dossiers
(24.4%), 100% pour le groupe traité par bithérapie et « CGS » versus 44.6% pour le groupe
Ferinject® (p=0.009). La méta-analyse de la Cochrane publiée en 2019 sur ’intérét d’une
supplémentation systématique en micronutriments lors de la grossesse suggere une

amélioration des issues néonatales, mais peu d’impact sur I’état matenel [31].

4.2.8.3 Traitements correctifs intraveineux
Rappelons que 1’objectif de ce travail n’était pas de remettre en question les indications de
prescription des traitements intraveineux.
Les recommandations de I’HAS évoquent les examens biologiques a effectuer durant la

grossesse et peu les préconisations en matiere de traitement [4].
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Pour la FIGO, la référence a des soins secondaires doit étre envisagée en cas de symptomes
importants et/ou d’anémie sévere (Hb <7g/dL), de gestation tardive (>34 SA) ou en cas
d’échec de D’essai clinique de fer par voie orale. La poursuite du traitement per os est
préconisée deés que le taux d’hémoglobine redevient a la normale jusqu’a 6 semaine apres
I’accouchement [1].

Le protocole du CHU applique ces mémes logiques ; sauf pour la supplémentation en fer os
qui est stoppée jusqu’a 2 semaines apres la cure.

Pour le laboratoire qui commercialise le Ferinject®, 1’arrét du traitement per os est de 5 jours
[32].

Le Ferinject® est le seul traitement correctif intraveineux qui a une AMM lors de la
grossesse. 11 est préconisé a partir du 2° trimestre de grossesse ; il peut provoquer des atteintes
du squelette du foetus au 1°¢ trimestre [32][33]. L’étude internationale randomisée de 2016
concernant le « Ferric carboxymaltose (FMC) » IV conclut qu’au cours du dernier stade de la
grossesse, le FCM peut constituer une option plus appropriée que le fer oral de premicre
intention pour une correction rapide et efficace de l'anémie, avec des avantages
supplémentaires pour la vitalité et le fonctionnement social. Son effet est maximal entre 3 et 6
semaines apres administration ; bien qu’une amélioration de 1’état clinique des femmes soit
perceptible au bout de 24h.

Ici, le Ferinject® a été administré au 3¢ trimestre pour 93% des patientes dont 47.8% apres 37
SA. 44,5% des Ferinject® ont été administrés moins de 21 jours avant I’accouchement. 1/272

patiente a été traitée au 1° trimestre, sans complication manifestée.

Pour la FIGO, la transfusion de CGS doit étre réservée aux personnes qui présentent un risque
de saignement supplémentaire, de troubles cardiaques imminents ou de symptomes
nécessitant une attention immédiate [1]. Rappelons que les groupes « CGS » et « bithérapie »
présentaient plus de situations a risque hémorragique que les 2 autres groupes.

Le protocole du CHU préconise qu’en cas d’hémoglobine < 8 g/dl, la transfusion de CGS est
le traitement de premicére intention.

La transfusion de CGS se fait au 3¢ trimestre pour 77.8% des patientes, dont 33,3% apres 37
SA : les taux d’hémoglobine sont a ce moment compris entre 6.6 g/dL et 9.5 g/dL.

Il n’y a pas de logique retrouvée dans la chronologie de I’administration des traitements pour
le groupe « bithérapie » puisque le Ferinject® a ét¢ administré avant 1I’administration de CGS

dans 4/9 situations et apres pour 5/9 patientes.
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4.2.9 Travail, accouchement et délivrance

Le terme moyen d’accouchement de la population est 39.8 SA (91.1% des femmes ont
accouché entre 37 et 41SA vs 92% pour I’ENP). Le risque d’un accouchement prématuré en
cas d’anémie maternelle est minime dans notre population avec seulement 2.8%
d’accouchement avant 37 SA vs 7.5% dans la population frangaise (p<0.001) [6][16][21].

Le profil du groupe « CGS » est significativement différent de celui de la population totale car
le terme moyen d’accouchement est 36.9 SA (p=0.003) ; 37.5% des femmes ont accouché
avant 37 SA. Le groupe « CGS» est réprésentatif de la littérature avec un taux
d’accouchement prématuré plus important. Une anémie plus sévere chez ses femmes pourrait
expliquer ces différences cependant les taux d’hémoglobines au cours de la grossesse sont
sensiblement égaux aux 2 autres groupes, mais une mauvaise tolérance de 1’anémie en est
peut étre la cause. A cela s’ajoutent des facteurs de confusion tels que la multigestité, la
grande multiparité, le nombre élevé d’intervalles de moins de 2 ans entre 2 grossesses et le
poids maternel avant grossesse de pres de 5 kg supérieur.

A contrario, 6% (17/290) des femmes de la population totale ont accouché post terme
(= 42SA) vs 0.5% pour ’ENP ; 16/17 (94%) ont été corrigées par Ferinject®.

Le Ferinject® aurait-il un impact sur le terme d’accouchement et sur le poids feetal ? A notre
connaissance, il n’y a pas d’étude sur le sujet dans la litérrature. Par contre, la littérature décrit
qu’en cas d’anémie, de carence martiale il y aura une augmentation de 1’érythropoiese afin de

lever le frein de I’absorption intestinale et du recyclage du fer [25][26].

Aucune impact de I’anémie maternelle sur le travail, I’accouchement et la délivrance a été
relevé dans notre population : les modalités d’accouchement des 290 patientes sont identiques
a celles de la population francaise (travail spontané 68% vs 68.6% ; voie basse non
instrumentale 68% vs 67.4% ; césarienne 20.3% vs 20.4%). 6.3% des femmes ont subi une
délivrance artificielle et une révision utérine (I’ENP ne renseigne pas cette donnée).

Les pertes sanguines moyennes sont physiologiques (224,3 ml), le taux d’HPP sévére est
équivalent a celui de I’ENP (2.8% vs 1.8%). Le lien entre une HPP sévére et une anémie
modérée a sévere n’est pas établit clairement par la littérature et il n’y a pas d’impact sur nos
patientes [1][16]. Toutefois, méme si ces pertes sont qualifiées de « physiologiques », 12.5%

des accouchées nécessitent une correction I'V dans le PPI (6.5%) et les SDC (6%).

La littérature diverge sur le risque de complications obstétricales selon la sévérité de I’anémie
[16]. Dans la mesure ou la distinction entre 1’anémie seévére et I’anémie modéré n’a pas été
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faite, il n’est pas possible de conclure que les femmes en anémie séveére ont plus de
complications que celles en anémie modérée. Cela pourrait étre 1’object d’une étude

comparative avec des patientes non anémiées, de méme caractéristiques principales.

Le groupe « CGS » se dissocie de la population totale avec 87.5% de césariennes (7/8,
p<0.001), dont 5/8 avant travail et 2/8 pendant le travail, des pertes sanguines moyennes
majorées par rapport aux 2 autres groupes (481.3ml vs environ 200ml, p=0.04) ainsi qu’un
taux d’HPP modérée (= 500ml) de 50% versus 6.8% pour la population totale (p<0.001).
Malgré un effectif réduit, le groupe « CGS » se démarque des 2 autres et rejoints la littérature

sur les risques de complications obstétricales [1][16].

4.2.10 Principales données néonatales

Seules les données des grossesses singletons ont été analysées.

Le risque d’un faible poids a la naissance comme le décrit la littérature n’est pas retrouvé dans
notre population totale [6][16][21]; 2.1% des enfants ont un poids <2 500g vs 7.5% dans la
population frangaise (p<0.001). Paradoxallement, 16.7% des enfants ont un poids >4 000g
(6.8% dans I’ENP, p<0.001)); ce qui pourrait étre expliqué par la proportion des
accouchements apres 42 SA (6%) et les caractéristiques des femmes (morphotype et

antécédents obstétricaux).

Le pH artériel cordonal < 7 détermine le risque majoré d’acidose péripartum [41]. Le score
d’Apgar a la naissance évalue la bonne adaptation a la vie extra-utérine. Ici, aucun enfant a un
pH artériel cordonal < 7, 2/281 (0.7%) des nouveau-nés ont un score d’Apgar < 5 a 5 minutes
de vie? (contre respectivement en population francaise 0.6% et 1.2%). 1l est a noter que 5%
des nouveau-nés ont un pH artériel compris entre 7 et 7.15 (vs 0.7% de la population

francgaise, p<0.001), plus fréquemment pour ceux nés de mere traitée par bithérapie (p=0.03)

4.6% des enfants ont été transférés en néonatalogie (8.9% dans I'I’ENP, p=0.05), dont 37.5%
pour les enfants nés de meres transfusées au cours de la grossesse (p=0.009). Aucun déces
néonatal a été constaté (6.6% pour I’ENP). Rappelons que les données nationales prennent en

compte tous types de grossesses, a tous termes.

2 Contextes cliniques : 1 enfant né & 39 SA par voie basse non instrumentale pesant 3 650 g, né de mére déclenchée pour
DGNID et suspicion de macrosomie. 1 enfant né a 40 SA né par voie basse instrumentale pour anomalies du rythme
cardiaque feetal a type de bradycardie, pesant 3 000g, né de mére non déclenchée.
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3/8 enfants du groupe des méres « CGS » ont été transférés au décours de 1’accouchement :
2/3 pour prématurité, 1/3 pour hypotrophie. L’effectif réduit de ce groupe de patientes est trop

réduit pour émettre des hypothéses et des conclusions.

Globalement, les complications néonatales décrites par la littérature semblent concerner

principalement le groupe « CGS ».

4.2.11 Déroulé du séjour en maternité de la mére

Une anémie en fin de grossesse peut augmenter le taux de transfusions sanguines en
postpartum, avec un risque plus important de maladie thromboembolique dans le postpartum
et donc une hospitalisation plus longue [2][6][21].

Les signes cliniques de I’anémie en suites de couches sont manifestés par 17.1% (48/281) des
femmes. Plus de la moitié de ces signes (52.1%) sont représentés par une tachycardie (pour
autant, elle n’est pas pathognomonique d’une anémie).

9.6% des dossiers révelent la réalisation d’un bilan biologique ; les données sont
probablement manquantes et expliqueraient cette sous-estimation : le taux d’hémoglobine
médian du groupe « CGS » est de 8.6 g/dL contre 10.7 g/dL pour le groupe Ferinject® et
10.8g/dL pour le groupe bithérapie, indiquant un risque de transfusion de ses femmes dans le
post-partum ; 62.5% des femmes du groupe « CGS » recu une supplémentation IV (p<0.001).
En ce qui concerne la population totale, 3/281 femmes ont ¢été transfusées en CGS sans
association avec du fer IV, 13/281 en Ferinject® ou Vénofer®. Une méta-analyse de la
Cochrane publiée en 2015 sur I’efficacité des traitements administrés aux femmes atteintes
d’anémie ferriprive apres I’accouchement renseigne peu sur la supériorité d’un traitement par
rapport a un autre : le fer par voie orale vs per os améliore la fatigue ; la transfusion de CGS
vs la non intervention améliore nettement 1’état de fatigue générale (sans plus de différence a
6 semaines). Les auteurs concluent que les preuves ne permettent pas de tirer des conclusions
claires quant a I’efficacité de ces interventions, que les résultats cliniques sont rarement
rapportés et que les données biologiques peuvent ne pas étre des indicateurs fiables
d’efficacité car elles ne sont pas toujours en corrélation avec les effets du traitement clinique

[19].
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Les durées de séjours des femmes qui ont accouché par voie basse ne sont pas supérieures a la
population de I’ENP ; 3.6 jours en moyenne pour les deux populations. Cependant, la durée
de séjour pour les femmes qui ont accouché par voie haute est significativement plus longue
que pour la population de ’ENP ; 5.2 jours versus 4.8 jours (p <0.001). La durée de séjour est
d’autant plus longue pour le groupe « CGS » et le groupe bithérapie (7 et 6 jours en moyenne,
p=0.008). Indépendamment des facteurs de morbidités qu’ils indiquent, ces délais
d’hospitalisation allongés représentent un surcolit et une altération du bien-étre des patientes

avec un retour serein a domicile.

C’est a nouveau le groupe « CGS» qui corrobore les données de la littérature et ses

complications dans le post-partum.
Par ailleurs, 93.2% des femmes de notre ¢tude ont été supplémentées en fer per os a la sortie

de la maternité avec des modalités de prescription trés variables tant en termes de posologie

que de durée de prescription.

4.3  Réponses aux hypothéses de travail

Hypothése principale : Les femmes enceintes qui présentent une anémie au cours de leur
grossesse neécessitant une correction par traitement intraveineux devraient étre dépistées tot

dans la grossesse.

v’ Cette hypothése est validée par les principales données biologiques analysées au

cours des 3 trimestres de la grossesse.

Hypothése secondaire: Les facteurs de risque d’anémie qui nécessite une correction

intraveineuse pourraient étre précisés.

v’ Cette hypothése est validée :

- Par la mise en évidence de la multigestité des patientes et par le nombre élevé
d’intervalles entre 2 grossesses de moins de 2 ans.

- Par la mise en évidence du profil particulier des femmes corrigées par CGS durant

la grossesse.
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Hypothése secondaire : La correction tardive intraveineuse d’une anémie sévere au cours de

la grossesse ne prévient pas les complications materno-feetales lors du travail et de

I’accouchement.

v’ Cette hypothése est invalidée : A priori puisque les complications materno-feetales

4.4

retrouvées sont peu nombreuses, mais discutées pour le groupe CGS en raison de

son effectif réduit.

Propositions et axes d’amélioration

Perspectives cliniques :

D’apres les résultats de la présente étude,

Il est possible de qualifier le type d’anémie deés le 1° trimestre de grossesse en
analysant le taux d’hémoglobine et le VGM, pour instaurer un traitement étiologique
précoce et éviter une anémie peut €tre moins sévere en fin de grossesse. Pour cela, la
modification du recueil « Normac » du CHU avec l’inclusion du VGM et de la
ferritinémie pourrait étre une premiere €tape de dépistage.

Le dosage du taux de ferritine des le 1° trimestre reflete au mieux 1’état des réserves en
fer des femmes au début de la grossesse. Elle devrait donc étre systématique lors du
premier bilan, que les femmes soient symptomatiques ou non, afin de prévenir une
anémie sévere en fin de grossesse. De plus, la présence de facteurs de risque majeurs
d’anémie tels qu’un intervalle entre 2 grossesses de moins de 2 ans ou d’antécédent de
gestité multiple comme retrouvés dans notre étude semble indiquer la recherche d’une
carence martiale des le début de la grossesse, de méme qu’une supplémentation

systématique en début de grossesse.

L’observance du traitement doit étre renseignée lors de chaque consultation, les effets
secondaires étant nombreux, le risque d’une mauvaise tolérance et donc d’échec est
important. Les sels de fer des différents traitements par voie orale sont nombreux et a
des doses différentes. Ils offrent la possibilité¢ de changer de molécule et de posologie
en cas d’effets indésirables.

La mise en place d’un traitement qui augmentera 1’absorption du fer pourrait étre une
alternative si les patientes ont une alimentation équilibrée et riche en fer en cas de

carence martiale, sachant que I’absorption du fer est seulement de 10% a 15%, ce
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traitement pourrait améliorer les réserves en fer (exemple de la lactoferrine qui fait

partie de la famille de la transferrine avec un réle de transport du fer [42]).

La gestion de I’anémie en suites de couches est une période cruciale pour permettre de
rétablir les réserves en fer des patientes. Le modele de la SFAR est intéressant a
prendre en considération :

O Dans le but d’optimiser le parcours de soin, la SFAR indique en 2018 qu’« il
est important de tout mettre en place pour éviter [’anémie et la carence
martiale, autant de facteurs qui majorent la morbi-mortalité péri-opératoire,
et le recours a la transfusion ».

o L’étude Khalafallah de 2016 a été réalisée chez des patients anémiés (Hb entre
7 et 12 g/dL) avec une carence martiale (ferritine <100 pg/L) a J+1 en
postopératoire apres une chirurgie programmeée. Elle évaluait I’efficacité et la
tolérance de la perfusion d’1g de Ferinject® comparativement a une prise en
charge standard dans les premiéres 24 heures apres la chirurgie. La perfusion
en postopératoire a €té associée a une optimisation du taux d’hémoglobine en
postopératoire ainsi que du bilan martial a 4 semaines, et a une réduction du
taux de transfusion, des infections postopératoires et de la durée de séjour.
Aucun effet indésirable n’a été retrouvé dans le groupe de travail.

L’European Society of Anesthesiology recommande :

O Larecherche d’une anémie 3 a 8 semaines avant la chirurgie chez les patients a
risque de saignement et préférentiellement avec du fer I'V.

O Chez les patients présentant une anémie préopératoire avec une chirurgie
programmeée, de reporter la chirurgie jusqu’a ce que I’anémie soit corrigée.

L’accouchement est a risque de césarienne, a risque de saignement et donc de
transfusion. Il rejoint donc 1’algorithme de la SFAR (Annexe 3) ainsi que les
recommandations européennes. Cependant un accouchement ne se programme pas. Il
faut donc prévenir I’anémie en fin de grossesse pour réduire la morbi-mortalité
materno-foetale.  Pour cela, [D’établissement d’un protocole similaire aux
recommandations de la SFAR pourrait étre envisagé. La transfusion de CGS permet de
sortir de la zone dangereuse mais pas de restaurer les réserves en fer. Un relai par une
transfusion de fer IV immédiatement apres la transfusion en cas d’anémie sévére serait
une option de correction pour ces patientes de grande gestité, non antérieurement

corrigées.
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Perspectives de recherche :

Nos résultats semblent relever et préciser des ¢léments de la littérature. Ils sont cependant

limités par le caractére unicentrique de cette enquéte et la spécificité d’une patientéle de

maternité publique de type III.

I1 serait alors intéressant d’¢largir cette étude aux maternités du département, sur une
approche multicentrique, mais surtout prospective afin de pallier les données
manquantes et d’associer une enquéte alimentaire et de traitements médicamenteux
avant la grossesse et en cours de grossesse et mode de vie directement aupres des
patientes, ceci afin d’explorer la présence ou non d’un défaut d’absorption du fer en

analysant ses caractéristiques.

Une étude comparative des complications materno-feetales, en distinguant 1’anémie
sévere et modérée, afin d’établir ’incidence de la maladie permettrait d’affiner nos

résultats.

Le groupe « CGS » devrait étre exploré davantage dans le but d’identifier un profil
précis de patiente et d’établir les risques de complications materno-feetales qu’ils
génerent. Pour que cela soit possible, le circuit des patientes qui nécessitent une
transfusion de CGS devrait étre amélioré, surtout lorsqu’elle est réalisée dans un
contexte d’urgence, afin d’éviter les défauts de cotation d’acte et une sous-estimation

de ce type de patientes.

Une numération formule sanguine associée a une ferritinémie en début de grossesse
pourrait étre proposées dans le cadre d’une recherche clinique afin de caractériser les

anémies découvertes a ce terme précoce et adapter le traitement.

Enfin, il serait intéressant d’étudier les caractéristiques biologiques des femmes non
corrigées d’une anémie pendant la grossesse par un traitement IV et qui ont nécessité
la correction d’une anémie par un traitement IV dans la période du post-partum (157
femmes étaient concernées selon la liste fournie par le DIM, toutes n’ont pas subi une

HPP modérée ou sévére).

Perspective publicatoire :

Cette ¢étude est, a notre connaissance, la seule conduite avec un objectif épidémiologique de

prévention de I’anémie qui nécessite une correction intraveineuse. Des facteurs de risque ont

¢été précisés. Bien qu’obtenus sur un seul centre, nous souhaitons publier nos résultats ; ils

pourraient servir de point de départ a une étude épidémiologique de plus grande envergure.
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Conclusion

L’anémie est I’une des pathologies les plus fréquentes en obstétrique, elle touche prés d’un
demi-milliard des femmes en age de procréer. Les retentissements d’une anémie durant la
grossesse sont a la fois maternels et feetaux.

S’il est difficile de définir une population a risque d’anémie lors de la grossesse, des facteurs
de risque existent antérieurs a cette grossesse ou liés a celle-ci. L’anémie est souvent sous-
estimée et de fait mal corrigée, ce qui en fait un des problémes de santé¢ publique les plus
répandus. Pourtant son diagnostic, sa prévention et son traitement reposent sur des principes
simples.

Les recommandations internationales different sur les dosages biologiques a prescrire et les
supplémentations orales en fer. En France, selon ’'HAS, le dépistage biologique de 1’anémie
gravidique repose sur un hémogramme au 6° mois de grossesse en 1’absence de facteur de
risque de carence en fer et lors de la 1° consultation de suivi de grossesse en présence de
facteurs de risque. Aucun marqueur du métabolisme de fer est mentionné. Pour la FIGO « le
dépistage systématique de I'anémie ferriprive chez les femmes asymptomatiques peut étre
effectu¢é ou non, car les preuves sont insuffisantes pour permettre I'¢laboration d'une
recommandation pour cette procédure. »

Sans remettre en question les indications de correction intraveineuse de cette pathologie et
sans faire une évaluation des pratiques professionnelles, nous souhaitions étudier les
caractéristiques des patientes enceintes amenées a bénéficier d’injections de Ferinject® et de
CGS ces quatre dernieres années au CHU de Nice. 290 dossiers ont été analysés, 3 thérapies
ont été observées : Ferinject® seul, CGS seuls et bithérapie (Ferinject® + CGS)

L’étude a montré qu’il est possible de dépister les femmes plus tot au cours de la grossesse
pour éviter, peut-&tre, une correction IV et une transfusion tardives. Les données obtenues
rejoignent la littérature pour la plupart des facteurs de risque carentiels avant grossesse ou liés
a celle-ci. Notre population est composée d’une majorité de femmes ayant un nombre élevé
d’intervalles entre 2 grossesses de moins de 2 ans et de grandes multigestes, ce qui nous
amene a réfléchir a un dépistage systématique de ses femmes, ainsi qu’une supplémentation
en fer per os des le début de la grossesse.

L’analyse des bilans biologiques réalisés aux 1¢" et 2¢ trimestres traduit une carence martiale
en forte proportion.

L’observance du traitement est un ¢lément essentiel, et devrait étre renseigné lors de chaque

consultation. Les effets indésirables conduisent a une non tolérance du traitement et donc a
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son arrét. Les posologies et les molécules sont variées et offrent un large choix de traitement
afin d’avoir un meilleur bénéfice pour les patientes.

Pour I’ensemble de la population, il n’y a pas eu plus de complications maternelles et feetales
que pour la population francaise. Cependant un groupe se distingue des deux autres : les
femmes transfusées par CGS, ou I’anémie semblerait avoir un impact majeur sur la morbidité
maternelle et feetale ; I’effectif de ce groupe n’est pas adapté ici pour conclure.

Nos résultats pourraient faire envisager un changement des pratiques professionnelles de

dépistage de I’anémie lors de la grossesse et offrent des perspectives de recherche futures.
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Annexes

Annexe 1 :_Protocole de Prise en charge de ’anémie au CHU de Nice

Universitaire ORG-0OBS-MO-004 VERSION 002

Centre
. 'HDEDltaliEr'
=

“de Mice

Prise en charge d'une anémie pendant la grossesse

DEFINITION :
= Hb< 11 g/100 mL au 1 et 3éme trimestre
= Hb< 10,5 g/ 100 mL au 2% trimestre
= Hb< 10 g/100 mL en post partum

DIAGNOSTIC : A faire tot dans la grossesse +++ : anticiper !!
Pileur, tachycardie, vertiges, hypotension, dyspnée d'effort puis de repos, céphalées.

NFP a faire : - au 1% trimestre
- et an 6 mois

CAT INITIALE DEVANT UNE ANEMIE :
= (linique : évaluation de la tolérance : vertiges, malaises, hypotension, tachycardie, dyspnée d'effort
au repos.

*  Examens complémentaires de premiére ligne (débrouillage) :
- VGM
— Ferritinémie
— Reéticulocytes
— +/- électrophorése de I'Hb selon origine si VGM= 73 ou en 2+ intention en l'absence de

carence martiale
NE: une carence martiale peut masquer une anemalie de I'électrophorese de 'hemoglobine qu’il
faudra recontraler en I'absence de carence martiale +++

ANEMIE NON FERRIPRIVE : Si ferritine normale et VGM> 80 :
s bhilan complémentaire avec:
- Schizocytes, fer sérique,
- CRP, lonogramme, créatinémie, LDH, transaminases
- T4, TSH. Haptoglobine
- VitB12, folates
- Test de Coombs Elution, RAI
- Electrophorése de I'hémoglobine (si non faite en supra)
& +cshémato

ANEMIE FERRIPRIVE : 90% des anémies
~ Diagnostic:
- ferritine : = 12 pg/1 ou 30 pg/1 si inflammation
- microcytaire : VGM< B0
- arégénérative : réticulocytes < 100 000,/ mL

# Traitement pendant la grossesse :
¥ = Nepasprescrire de Venofer® oun Fer inject®
en I'absence d'une carence martiale avéree +++

# Les médicaments per os
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Prise en charge d'une anémie pendant la grossesse

- vitamine de grossesse : exemple Gestarelle®, Vinalac®, Gynéfam®... : 14 mg de fer

- TardyféronB9%®: 50 mg de fer + B9

- Timoferol® : 50 mg de fer + vitC

- Ascofer® : 33 mg d'ascorbate ferreux

- Tardyferon 80®: 80 mg de fer

- Ferrostrane® sirop : 34 mg de fer par cuillére a café

- Fero-grad C500%: 105 mg de fer + vit C
Bien informée la patiente de la nécessité de bien prendre son traitement pour éviter une perfusion
ou une transfusion

#  Traiter dés le 1* trimestre :
- Engénéral, les "vitamines de grossesse” suffisent
- SiHb< 12 g/dl avec ferritinémie basse, rajouter du fer per os

& Traiter en systématique au 6= mois :
- Hb=11g/dl:FerB9 a1 cp/fjour

- 10g/dL=Hb<11g/dL: ferB9 i 2 cp/jour (en 2 prises)

- 9g/dL<Hb <10g/dL:
=  Tardyféron 80% ou Fero-grad C500%® 2 cp/jour (en 2 prises)
= Fer Inject® (ou Venofer®) ou en fin de grossesse aprés 36 SA, =i risque hémorragique
important, ou si intolérance au fer per os

- 8g/dL<Hb=9g/dL:
= FerInject® (ou Venofer®)
®*  Transfusion CGR si mauvaise tolérance clinique ou juste avant accouchement

- Hb «<8g/dL: Transfusion CGR

— Controle de la NF5, ferritinémie a 4 semaines si traitement martial.
- Si fer injectable : pas de traitement par fer per os pendant 15 jours aprés la cure
Controle NF5, réticulocytes 4 semaines apres la cure

# Traitement d'une anémie du post-partum :
— 10=Hb<10,5g/dL : ferB9 2 cp/jour pendant 6 semaines
— 9 <Hb <10 g/dL: tardyféron 80 ou ferograd 2 cp/jour + 2 cp ac folique 5 mg pendant &
semaines
— Hb=9g/dL: fer PO ou fer injectable selon tolérance
— Hb=7-8 g/dL : transfusion ou fer injectable selon tolérance clinigue
—  Hb < 6g/dL : transfusion CGR

— Controle de la NF5 a 4 semaines si anémie.

INDICATION TRANSFUSION :
- Avant la césarienne : Hb < 8 g/dL (9 g/dL si gémellaire)
- Au cours de la grossesse : Hb < 8 g/dL ou selon la tolérance clinique
- Post partum = post opératoire Hb < 7 g/dL
- En cours d'hémorragie : Hb = 10 g/dL
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Prise en charge d'une anémie pendant la grossesse

A adapter a la clinique et 3 discuter avec médecin anesthésiste réanimateur

FER injectables
NB : information ANSM 6/11/13 et recommandation ministérielle 24/01/14
Au vu des risques anaphylactiques : usage uniquement hospitalier :

Vérifier I'absence d'hypersensibilité connue au produit,

Informer le patient du risque d'allergie,

Administration sous surveillance médicale pendant et jusqu'a 30 minutes aprés chaque
administration,

Avec disponibilité immédiate d'un personnel formé pour prise en charge des chocs
anaphylactiques et moyens nécessaire pour assurer une réanimation (cf protocole choe
anaphylactique ci-dessous),

Tout effet indésirable doit étre déclaré 3 la pharmacovigilance.

NB: risque accru dhypersensibilité chez les patients ayant des allergies connues, des troubles
immunitaires ou inflammatoires (lupus, polyarthrite), des antécédents d'asthme sévére, d'eczema, de
terrain atopique.

Le benéfice doit étre clairement supérieur au risque potentiel

Les specialités a base de fer IV ne doivent étre utilisée pendant la grossesse qu'en cas d'absolue

necessite.

Lorsque le bénéfice du traitement par fer IV est estimé supérieur au risque potentiel pour la mére et le
feetus, il est recommandé de limiter le traitement au 2¢ et 3= trimestre de la grossesse. Les risques pour le
foetus peuvent Etre graves (anoxie, détresse fostale)

1- Indications :

a) Anémies ferriprives de la grossesse :
- A proximité du terme quand un traitement par fer p.o. estinsuffisant et taux d’'Hb = 9.5 g/dl
- Patiente 3 risque hémorragique immédiat quelque seit le terme et Hb = 10g/dl
- Patiente ayant une malabsorption du fer, avec échec du fer per os (by pass....)

+++ Ne pas prescrire de fer injectable en 'absence d'une carence martiale avérée +++

La ferritinémie doit étre verifiée basse avant la prescription de fer injectable
(pas de bilan lors de la séance)

b) Aneémies aigiies du post partum
- Hb < 8g/dl: Fer IV si anémie bien tolérée (sinon envisager Transfusion)
- Bg/dl< Hb < 9g/dl : fer p.o ou IV i discuter en fonction de 1a tolérance
- Hb = 9g/dl: fer p.o

Z- modalites d’administration :

* FERINJECT=

* Pourun adulte de plus de 50 Kg :

*  Dose requise : 1000 mg de fer inject® soit 2 flacons de 10 ml dilués dans 100 ml
de solutés de NaCl 3 0.9% (maxi 250 ml),
* A administrer en 15 minutes minimum,
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* 30 minutes de surveillance minimum apres administration : TA, Fouls, etat
genéral, ... toutes les 10 min a noter dans le dossier,
= Contrdle NFP, réticulocytes dans 4 semaines

* Pourun adulte de moins de 50 Kg : 500 mg en 2 fois espacés de 8j
»  Doze requise: 1 x 500 mg de fer inject® soit 1 flacon de 10 ml dilué dans 100 ml
de solutés de NaCl 3 0.9% (mazd 250 ml) 3 administrer en 15 minutes minimum,
=  Arenouveler i J8: 1 flacon de 10 ml dilués dans 100 ml de solutés de NaCl 3 0.9%
[mazxi 250 ml) 3 administrer en 15 minutes minimum,
geénéral, ... toutes les 10 min a noter dans le dossier,
= Contréle NFP, réticulocytes dans 4 semaines.

# VENOFER #: Calcul de la dose totale nécessaire :

Déficit en fer total (mg) = [poids corporel{kg) x (Hb cible - Hb actuelle) (g/100ml)] x 2.4
(Se référer au tableau ci dessous : dose totale en ml sachant qu'l ampoule de Venofer = 5 ml)

général 3 ampoules a passer en 1h 30 minimum +/- & renouveler a 48h

cul da la dose totale nécessaire

3-en pral]que fer m]ectahle
Vérifier l'indication de prescription (Hb <9.5 g/dL, la carence martiale avérée [pasdc bilan le
jour de 'HI), échec traitement per os),
- Prescription de fer [V par un médecin : noter le nom du prescripteur,
- Noter que la patiente a regu une information sur les risques,
- Vérifier I'absence d'hypersensibilité connue au produit,
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- 5i HD] en consultation : privilégier Fer Inject® [administration en 15 minutes),

- 5i patiente hospitalisée : privilégier Venofer® [moins cher),

- 30 minutes de surveillance minimum aprés administration,

- Tracer la surveillance dans le dossier: pouls, TA i 0-10-20-30-45-60 minutes, noter pas de
signes cutanéomugqueux d'allergie avant sortie,

- Contrdle NF5, réticulocytes dans 4 semaines

- Pas de traitement par fer per os pendant 15 jours aprés la cure,

-  Faire un CR d'HDJ 3 adresser au correspondant SVP.

CfSVP Prise en charge d'un choc anaphylactique en page 7

Reférences :
— CNGOF
— HAS
Proposition de prise en charge prépartum de l'anémie selon hémoglobine Protocoles en anesthésie et
analgésie cbstétricales CARD Elsevier Masson 2010

Circulaire N® DGOS/PF2/R3/DGS/PP2/2014/14 du 24 janvier 2014 relative aux modalités d'utilisation des
spécialités a base de fer injectable

http://ansm.santé.fr (lettre aux professionnels de santé & novembre 2013)
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Prise en charge d’un choc anaphvlactique

SIGNES CLINIQUES

GRADE [ Bigmes cutaneomnguens generalizes.
GRADE I Atteinte multiviscerale mederee (an mowns 2 fopchons atfeimies)
GRADE M Arteinte multiviseérale sévére menacant Ia vie ot imposant un maitement spéifiqne.
CERADE IV Arrit cirenlatoire ot ou respirateires
Les signes curanes penvend e abien o en n'apparcitre gu’aprés le remenide rensioemelle.

www.zfararg

2010

TRAITEMENT
*  Appsl aide nrgants, #f arrdt de Pinjectisn du produit sespeetd 51 pasaible
*  Coocertabon medico-chimamcals (abstention, sunplification. accelération ow arret du peste charurecall
*  DOxygéne pur #1 contrale rapids des voies sériennes
* Voue verneuse efficace

EEMPLISSACE VASCULAIRE 1 cxstalloides tootomques (30 ml-ke-1) puiz amadons (30 mL kga)

ADRENALINE TV par ttration. bowtes las 1 3 1 mm salon le prada dae sevants de la reachon
La tachycardie ne contre-tudigne pas [ ualisation d 'adrenaline

Cradel: pas d'adrdnalime
Grade IL - bobus de 10 3 20 ug
Corade III - bohes de 100 2 200 ug
Grade IV : trastement d'un anst circulatone

= MCE - massage cardiague externs

- BOLUS de | me= d'ADRENALINE tontes les | a 2 maznies puis 5 me 3 partir de la = myecton,
Lez dezes d “adremaline doivent #tre auzmentses, puis relayees par une perfusion coutinee de 0,85 3 0,1 pz-be min?,

CASPARTICULIERS

LI I

BRONCHOSPASAME
salbutamal spray (Vants Iinn._l oz &1 forme d embks cevera zalbutamal IV {E—:il:'u:rnill]
*  bsalus 100 &4 200 pe en parfusion coptnue (33 23 peeun )
adrénaline en perfusien contimne dans ler formes les plus graves
laz corticoadas ne repracenient pas le tErement de premiére mtannon

FEMME ENCEINTE
Dréeubirus latéral gamehe
Eamplisage vasculairs  enstalloides pms amadons (comma chez ues famma pen ancanie)
ADRENALINE
= 17 bolus de 100 & 200 ng IVD,
= remouvels toutes lex 1 41 micutes selon U'effei obtens

ENFANT
Remplissage vasculaire : costalloides (20 ml k=" puis colloides (10 mlks™").
ADRENALINE :
= 1" bolus de L pg.kg™, jusqu™a 52 10 pg kg™
»  Encasdarcét elreulatolre (zrade IV), bolus de 10 pz ks,
* Lo hohe itératifs d'adrinaline peavent #e relayéds par une parfusion centmua debutée a 0,1 pgke ' oun,
PATIENT TEAITE PAE (-ELOQUANTS
A.ugmnmnrh po:olnp‘.q d'zdranahne
En cas d'inefficecits de 'adrenalme ; glucagen {1 2 2 mg IVDY) 4 renouveler toutes les § mumutes

COLLAPSUS CARDIOVASCULAIRE EEFRACTAIRE A L'ADRENALINE (=10 mg injectes)
Noradrénabine : 0] pg-he™ -min™

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES

Prélévements immadias Tests cutanés i disrance
Doagss | Twde Prélévemenr | Préléveman | Priuement Quand 7 42 § semaines apres la reaction
< 30 min lath >Mh Ot 7 Ceone disznostgue 4 allego-anasihdaje

| Hstamene | EDTA x (o] Joimdre les rEsnlias des prévensents inrmsdiar, fauille " ansstikla
Tnplese | EDTAer + + &

|12E ectrAl] Sec = ) — 5 DécIaraton am centre Téglansl de pharmacovisibanse, &n ootian:

+ - recammynde ; () © xinon realise s momert de [ seaction I+ formmlaire dispoaibls sar bs site
Recommandation: pour la pratigue cintgue — SFAR - edition 2010
Date d’application : 16/09/2016 Page 7sur 7

Ce document est la propriend du CHU de Nice. Towte utiisaton, reproduction, modification esr soumise  un accord du propridiaire.



Annexe 2 : Recueil de données

N°DOSSIET wevurnsrassssrns
Date de l'injection de Ferinject / CGS ..o Terme
Situation de famille [ Célibataire O Marige [ Divorcée
I Veuve O Pacsée O NR
Mode de vie familiale - O Vit seule O Vit en couple O Autre...... I NR
AgE MATEITHE ceereasssransirs s rsssssasanss
Parité : oo O1 Oz O 3 ou plus
Type de grossesse : O Unigue [ gémellaire O triplet et plus

Renseignements socio-démographigues :
Mére

Mationalité [ Fancgaise 1 Europgenne [] Afrique de nord
[0 Autres pays d'Afrigue [ Autre nationalié O NR

Date d'arrivée en France - < ou = & lan 235ans O6&9ans
CO=>ou=310ans OO MR

Origine géographique © [ France Métropolitaine [ Autres pays d'europe [ Afrique du Nord
[0 Autres pays d'Afrigue  [J Autres pays.....ceoe.. L1 MR

Niveau d'étude : [ Non scolarisée/primaire [ College 6e-3e O NR

[0 Lycée (Ens. Général, Techn., Pro.)
[ Enseig pf. Court

[ Enseignement sup. (>bac)

Profession - ... CONR [ code INSEE
Situation profesionnelle : [ Actif O Aufoyer O Chémeur [ Etudiante
[T Autres Situation....... CINR
Ressource delamére : [ Travail [ RSA O Alloc.Chémage [0 API O Autre :
ClAucune CONR
Couverture sociale [0 S&cu. Sociale [ Sé&cu. Sociale + Mutuelle
O Autre ... O Aucune [CINR 1 cmMu L1 AME
Pére
Mationalie ........... Origine géographigue : ..........
Niveau d'étude : [0 Non scolarisée/primaire O Collzge Ba-3e
[ Lycée (Ens. Général, Techn., Pro.) [ Enseignemeant sup. (>bac)
[ Enseignement pf. Court O NR
Profession - ... ...
Activité porfessionnelle excercée actuellement - O Actif O Aufoyer O Chomeur
O Etudiante [J Autres Situation....... I NR
Ressource du pére : O Travail O RSA O Alloc.Chémage [0 API
[T Autre f OAucune I NR
ATCD Familiaux :
Maladies génétiques : O oul O NON Si oui, lesquel
Consanguinité Ooul O NON
Hémoglobinopathie O oul O NON
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ATCD médicaux :
Tabac avant la grossess: [ oUl

[0 NON

Mombre de cig. Avant Ia grossesse - 0
O=ou=10 CONR

Tabac pendant la grossesse :

O oul [0 NON

Mombre de cig. Pendant la grossesse CI 0
O=ou=10 CONR
Consommation de cannabis pendant 1a grossesse [ oUl O NON

Frequence de consommation pendant la grossesse :

Consommation d'alcool pendant la grossesse @ [ Ul I NON CINR

Tabac pére I ouUl I NON CINR

Taille de la mére :

Poids avant |3 groS5855E ... s semeenes

Prise de poids & terme © ...

ATCD fransfusion : O oul I NON

Contexe © [ Grossesss: [ Hémoglobinopathie
HTA avant la grossesse ;
[0 oul, HTA chronigue [0 oul, HTA durant autre grossesse O NON

Diabéte avant la grossesse : I oul, DID (type 1) 1 Oul, DNID (type 2)
O oul, DGID O oul, DGNID O NOMN

Epilepsie : O oul O NON

Asthmes : O oul O NON

Autre pathologie pulmonaire : O oul O NON

Accident thrombo-embolique O ou [0 NON

cardiopathie : O oul I NON

Maladies auto-immune - I ouUl OO NON

Pathologie hépathodigestive : O ou [0 NON

Thyroide et autres pathologie endocrinienne : O oul O NON

Pathologie uro nephrologique : O ou [0 NON

Pathologie infectieuse : I oUI I NON

Pathologie hématologique : Oou [0 NON

Cancer non gynécologique O ou [0 NON

Psychiatrie : O oul O NON

Hémoglobinopathie : O oul O NON

AUITeS L

ATCD d'anémie hors grossesse : O ou [0 NON

Allergies © T OUIL 185qQUELS e O NON

Traitements pendant 1a grossesse - [ OUL [2SQUELS .o eesssssssssmssss essss ssessssssssssssasasesens
[ NON

ATCD Chirurgicaux O oul 0 NON

Si oui, 18SUELS e s s e

Nécéssitant une transfusion : O oul 0 NON

Chirurgie baratrique : O Sleeve O By-pass Cles2 O NON

ATCD Gynécologique :

Méno-métromragies : O oul

Grossesse inopinée - [ OUl
Grossesse souhaitéee . T ouUl

O « 1 fois [ mois
[ = ou = 3 fois / maois I NR

O NON

O NON
O NON

O1a9

O1a9

[ 1 & 2 fois / mois

O Autres..
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ATCD Obstétricaux :

HTA durant la grossesse L1 OUI, avec protéinurie
Age gestationnel du diagnostic (SA): O <ouw=28 029331

Diabéte gstationnel :

Placenta praevia :

Suspicion d'anomalie de poid feetal -

ANNEE  oueiiriieiieieieeiiaeans

Parite : Oa O1 Oz
MFIL : O ow [ NON

Mortné: [ oOul O NON

Mort néonatale : O oul O NOM
Grossesse multiple : L] Grossesse gémellaire
FCS : O oul O NON

VG - O oul 0 NON

GEU : O oul [0 NON

Mdle O oul O NON

IMG : O oul 0 NON

NN hypotrophe - O oul ] NON
NN macrosome : O oul O NOM
Césarienne : OAucune O1

[ oul, bal O oul, DGNI

OO ouw OO NON

L1 NON

Déroulement du travail :

Mode d'accouchement :

HDD :

Hémorragie post partum sévére :
Hb 2 fifl oo e,
Ferriting en fin oo

Complication PPI :

sDC : O venofer
HE 20 SDC v versssesnasnes
Ferriting en SDC ...ovveiver

Sioui;

Ove O vBl

OO ou
0 oul

OO ouw OO NON

01 CGs

O Autre

[ Ferinject [ CGS
LI NR

....... LI NR

Durée du SEJour (j) e

Enfant
[T s L
Anémie: O oul

[0 NON

Pathologie en lien avec I'anémie maternelle

[ Anémie
O Venofer
[ Ferinject

03 C=0u=4

[ Triplet ou plus
Si oui [ Précoce

[ Tardive

Si oui, |3 CAUSE .

O 2 ou plus

[ OUl, sans protéinurie
032336

O oul, trt nr

[T Cesarienne

LI NON
LI NON
LI NR
O MR

[T IV sur CR sortie

O oul O NON

L1 NON
O=0u=37

L1 oul, hypotrophie/PAG [ OUI, macrosomie
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Grosssesse en cours :

Traitement d'infertilité O Qui O Non
Consultation en prévision de cette grossesse - O ow I NON
Prise d'acide folique pendant la grossesse : O ow I NON
Supplementation en fer pendant la grossesse : O ow [0 NON
Taux d'hémoglobine a ce moment ... O NR
Age gestationnel au moment de la premiére prescription (SA T NR
Molécule prescrite O NR
Posologie (cp/j) - .o O NR
Observance : [ Bonne tolérance [ Mauvaise tolérance
Si mauvaise tolérance, changement de molécule : O oul O NON
Witamines de grossesse ! Oou O NON O NR
Sioui, lesquels ...
Echographies :
Echographie 3e T. : DAt
Terme (SA) ...
Biométrie BIP .

PC .

LF

PA
Placenta - [ NBI OBl
LA : [ Hydramnios O Mormal [ Oligoamnios
Consultations :
Nombre totale des consultations prénatales :
Entretien prénatal précoce (EPP): Ooul O NON
Préparation a la naissance et a la parentalité (PNP) : O oul O NON
Signe d'anémie pendat la grossesse : Oou LI NON I NR
Traitement ... ..

Complications feetales :
O oul [ NON

O NR

O NR
O NR

L1 NR
O NR

Si oui lesquels .
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Complications obstétricales : O NR

Hospitalisation pendant la grossesse en lien avec l'anémie : [ Oui O Mon
Motif d'hospitalisation ©: [ Pathologie maternelle [ Pathologie fostale
TIU: O ow LI NON

HTA durant la grossesse [ OUI, avec protéinurie [T OUI, sans protéinurie [ NON

Durée du séjour (J)

Diabéte gstationnel : [0 oul, sous insuline [0 OUl, sous régime
[0 oul, traitement non renseigné O NON
Placenta praevia : O ow O NON
Suspicion d'anomalie de poid fcetal - [ OuUl, hypotrophie/PAG [ QUI, macrosomie 0 NON
Type de grossesse : O Unique O Multiple
Mode de début d'accouchement : [ Trawvail spontané [ Déclenchement pour .o
[0 Césarienne avant travail pour ...
Mode d'accouchement : [ Voie basse non instrumentale
[ Voie basse instrumentale [ Césarienne
Si césariennne pour :
Anomalie au cours du travail - O Oui I Mon
Dystocies liees a la présentation : O Qui O Non
Echec du déclenchemen O Oui O Non
Pathologies maternelles du travail - [T oul O NON Si oui, laqualle v s s
Quantité desangperdu ...
Hémorragie post partum sévéere : O oul O NON
Délivrance : [ Dirigée [ Naturelle CTINR
[ Compléte O Incomplét I NR
ODA-RU CTRU CONR
Episictomie : O ow O NON
Déchirure périnéale : O Qui, ler degrés ou simple I Oui, périnéé ou complet compligué
[ MO
Type d'analgesie durant le travail . [0 Aucune analgésie O APD [ Rachianalgésie
[0 Rachianalegésie-péridurale combinég [ Analgésie intraveineuse
Complication PPI : O ow LI NON
Sioui; I Anémie
O Venofer
[ Ferinject
O cGs
O Autre e
En fin de PPI : [ | O —— (=1 1] T ——
SCD.
Signes fonctionnels d'anémie : O oul O NON
Traitemant : [ CGS
[ Ferinject
[T Per 05 cceommssssnss POSOIOZIE vasrreisvaees
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Complications feetales :

Accouchement & terme - O QU O NON
Age gestationnel
Poids de naissance
NN hypotrophe : O ouwl I NON
NN macrosome : O oul 0 NON
RCIU : O ow O NON
RCIU sévér:t O oul O NON
Etat du nouveau né a la naissance : O Vivant
Apgar a 5min : O<7 O=7
Signe d'hypoxie foetale aigué: O oul
Ph au cordon : O<7 O7a715
Transfert du Nouveau né O oul O NON
Motif du transfert : O Prématurité

[ Suspicion d'infection
Contdle capillaire de la glycémie : O ow

MNormaux :

Pathologie en SDC - O ow 0 NOM

DEte vevenneessssmsns s

O Mortné [OIMG

O NON arcf en lien avec anemie

0=715

L] Détressa repiratoire
[ Anomalie congénitale
LI NON

Ol aul LI NON

O Autre.........

L0 Si oui, laquelle e
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Annexe 3 : Algorithme de la SFAR (consensus en préopératoire)

Consensus en préopératoire : Algorithma™
Chirurgie programmée

)

Risque de transfusicn = ¥ % et/fou perte de sang estimes » 500 mL ¥

1 i

Hon a1

1 2

tvaluation standard bremande de bilan sanguin®
priopératoire L
J"' Hb préopératodre < 13,0 gidL 7
Propddar & Iintervention J' J.

Nen Qwui

) i 4

Eabitie-t- W ure carance an ler, Chirungse nan Chirurgie
en folates oa vitamine 812 7 *° proglammbe ' programmés

4

Procéder & l'intervention

| Ppwrail inchare ;o mokrg NFS, fermfindmve, C8F, wir

maigusiy g Hinflammation (CBP pay axempbs ] of uno manguews de b fo
~Enafe (Crealininsmee D eermpke )

= DtBraey o Pernibindsmie « O L, witamsne B2 « 370 pgSmil ot o Fodapey = F sy e

Py poumgen Ael padneAll B0 pedsemlanl en deled Do Umlefeealion of e sAleneeni 1l M P anTaled (cfirurgs T b e [l
...........

s [l Jarithme prespons el B ConsEnsul Abermalana’

Figure 4 : Symposium au congreés SFAR 2018
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UNIVERSITE DE NICE SOPHIA - ANTIPOLIS
Faculté de Médecine
ECOLE DE SAGES-FEMMES DU CHU DE NICE

Titre : Anémies corrigées par Ferinject® et culots globulaires sanguins durant la grossesse : est-il
possible de les prévenir ?

Mots-clés : Anémie, grossesse, population a risque, Ferinject®, transfusion.

Objectifs : Analyser les caractéristiques ¢épidémiologiques, le suivi de la grossesse et de
I’accouchement des femmes enceintes nécessitant la correction intraveineuse d’une anémie.

Méthodes : Etude de cohorte rétrospective observationnelle unicentrique conduite a la maternité¢ du
CHU de Nice (Type III) aupres de femmes ayant nécessité une correction par traitement intraveineux
(Ferinject® ou transfusion de culots globulaires sanguins) d’une anémie sévere au cours de leur
grossesse entre le 1 mars 2014 et le 28 février 2018.

Résultats : 290 dossiers ont été retenus et analysés. Les principales caractéristiques socio-
démographiques de femmes corroborent les facteurs de risque décrits dans la littérature. Cependant
une forte proportion de patientes a des antécédents de plus de 5 grossesses, pour la plupart
rapprochées. Au 1° trimestre : prés du tiers des femmes ont des taux inférieurs aux normes attendues
pour ce terme de grossesse (35.5% de taux d’hémoglobine <11 g/dL ; 32.3% de VGM < 80 fl). La
ferritinémie est retrouvée chez moins de la moiti¢ des femmes (<30 pg/L pour 86.7% d’entre elles).
Conclusion : L’étude réalisée a montrer qu’il est possible de dépister des femmes plus tot au cours de
la grossesse, et d’éviter peut-&tre une correction IV et une transfusion en fin de grossesse.

Title : Anemia corrected by Ferinject® and GC transfusion during pregnancy: is it possible to prevent
them ?

Keywords : Anemia, pregnancy, population at risk, Ferinject®, transfusion.

Aims : To analyze the epidemiological characteristics, the monitoring of pregnancy and delivery of
pregnant women requiring an intravenous correction of anemia.

Methods : This is a retrospective observational unicentric cohort study performed at the maternity
ward of Nice Hospital (Type III) about women who required correction by intravenous treatment
(Ferinject® and GC transfusion) for severe anemia during pregnancy, conducted between March 1,
2014 and February 28, 2018.

Results : 290 medical files were retained and analyzed. The main key socio-demographic
characteristics of women corroborate the risk factors described in the literature. However, a high
proportion of patients have a history of more than 5 pregnancies, mostly close together.In the first
trimester of pregnancy: almost one-third of women have lower than expected rates for this term:
35.5% of women have a hemoglobin level lower than 11 g/dL and 32.3% have a MCV level lower
than 80 fl. Ferritinemia is analyzed in less than half of women: 86.7% of them have a rate below
30 pg/ L.

Conclusion : The study found that it is possible to screen women earlier in pregnancy, possibly
avoiding IV correction and transfusion at the end of pregnancy.



