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1. INTRODUCTION : ETAT DE L’ART

1.1 L’anémie

L’anémie est une pathologie courante en obstétrique. C’est un probléme de santé pu-
bliqgue mondial qui touche les pays en développement et développés. Elle atteint 1,62 milliard
de personnes, soit 24,8 % de la population mondiale [1] : en 2019, 36,5 % des femmes enceintes
étaient anémiques [2], et 25,2 % en France selon ’ENP en 2021 [3].

L’anémie se caractérise par un taux d’hémoglobine inférieur a la normale : Hb < 14
g/dL pour un homme, Hb < 12 g/dL pour une femme [4]. Pour satisfaire les besoins physiolo-
giques, ce taux varie en fonction de I’age, du sexe, de I’état physiologique (enfant, grossesse),
du tabagisme et de I’altitude du lieu de résidence [1,5].

L’hémoglobine sert a transporter 1’oxygene. La capacité du sang a transporter 1’oxy-
gene jusqu’aux tissus de 1’organisme est diminuée par une faible quantité d’hématies, des hé-
maties anormales ou un taux faible d’hémoglobine [5].

A T’échelle mondiale, il existe différents types d’anémies, dues dans 50 % des cas a
une carence en fer. Les principaux facteurs de risque dans la population générale sont : un faible
apport ou une mauvaise absorption du fer alimentaire, ainsi que les périodes de la vie ou les
besoins en fer sont élevés (enfance, grossesse) [1]. L’étiologie de 1’anémie peut étre une autre
carence nutritionnelle (vitamine B12, vitamine A, folates) ; une hémoglobinopathie ; une
maladie infectieuse (paludisme, tuberculose, VIH, parasitose); des menstruations
abondantes [1,5]. Dans 90 % des cas, I’anémie chez la femme enceinte est ferriprive [6,7]:
c’estune anémie microcytaire hypochrome arégénérative [8]. En France, les limites inférieures
d’hémoglobine pendant la grossesse sont : [9,10]

- 11 g/dL aux premier et troisieme trimestres ;
- 10,5 g/dL au deuxiéme trimestre ;
- 10 g/dL en post-partum.

Les signes cliniques de I’anémie sont inconstants et dépendent de sa vitesse d’instal-
lation. IIs peuvent associer les signes d’une hypoxie tissulaire (asthénie, dyspnée, vertiges, pa-
leur, hypotension, céphalées) a des mécanismes compensatoires (tachycardie).

Toutes les études convergent vers le fait que I’anémie est associée a une augmentation

de la morbi-mortalité, et une réduction de la qualité de vie [1,6,11].

1.2 Cycle du fer et hémoglobine

Le fer a un role essentiel dans plusieurs fonctions biologiques, principalement dans la

synthése de I’héme, mais aussi dans de nombreux processus enzymatiques impliqués dans le
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transfert d’électrons et la synthése d’ADN [12].

Dans la moelle osseuse, I’héme s’associe aux molécules de globines pour former 1’hé-
moglobine. Le fer a donc un réle essentiel de transport de 1’oxygene. L’hémoglobine contient
a elle seule 80 % du fer de I’organisme. Sa production nécessite environ vingt fois plus de fer
que la quantité apportée par I’alimentation. C’est pourquoi le fer est recyclé par les macro-
phages, a partir des globules rouges sénescents, et transféré vers les précurseurs érythrocytaires

médullaires (figure 1).
Apports

de Fer /’ Moelle \
10%

90%

Figure 1 : Schéma de I’utilisation du fer dans I’organisme [8]

Le cycle du fer implique des sites d’utilisation (moelle osseuse principalement), de
stockage et récupération (foie et macrophages) et d’absorption (duodénum). Toxique sous sa
forme libre, le fer est en permanence lié a des protéines de transport ou de stockage. Dans la
circulation sanguine, quelle que soit sa provenance, le fer est lié a la transferrine puis distribué
dans I’organisme. Le taux de récepteurs solubles a la transferrine est élevé en cas de carence en
fer, en situation d’érythropoiése inefficace ou intense comme dans les anémies régénératives.
Au niveau cellulaire le fer non utilisé est stocké sous une forme liée a la ferritine. La ferritine
sérique est la forme circulante de la ferritine et varie parallelement aux réserves tissulaires en

fer en I’absence de pathologies intercurrentes [6].

1.3 Modifications hematologiques de la grossesse
Physiologiquement, la grossesse est a 1’origine de modifications hématologiques

notamment au niveau des volémies et de I’érythropoicse. Des le début de la grossesse, le volume
plasmatique augmente jusqu’a 28 SA puis se stabilise en corrélation avec le nombre et poids du
feetus. Elle est en moyenne de 30 a 40 % soit plus de 1000 ml au troisieme trimestre. L ’expansion
de la masse érythrocytaire débute plus tardivement, apres la 12° SA. Le volume globulaire aug-
mente de 20 % par stimulation de la synthese d’érythropoiétine due a différentes hormones.
Deux conséquences découlent de ces phénomenes :

- un taux bas d’hémoglobine n’est pas forcément un signe d’anémie ;

- un taux élevé d’hémoglobine peut étre le témoin d’une expansion plasmatique

insuffisante ce qui est pathologique.



Comme le volume plasmatique augmente plus que le volume érythrocytaire, il existe une hé-
modilution relative, traduite par une diminution de la concentration en hémoglobine. C’est
« I’anémie physiologique de la grossesse ». Cela explique les variations de normes du taux
d’hémoglobine chez la femme enceinte en fonction du terme de grossesse. Ces modifications
ont des bénéfices :
- I’hypervolémie est nécessaire a I’augmentation du débit cardiaque ;
- I’hypervolémie limite les conséquences d’une hémorragie du post-partum immeédiat ;
- T’hypervolémie protége la mére d’une hypotension au dernier trimestre s’il y a une
séquestration importante de sang dans la partie inférieure du corps ;
- l’augmentation de la masse érythrocytaire couvre les besoins supplémentaires en
oxygene;
- I’hémodilution diminue la viscosité sanguine : diminuant les résistances circulatoires et
le travail cardiaque [9].
La HAS recommande une surveillance spécifique pour le dépistage de 1’anémie pen-
dant la grossesse. Un hémogramme est recommandé au premier trimestre s’il existe des facteurs

de risques associés, et obligatoire au sixieme mois de grossesse [13].

1.4 Besoins en fer au cours de la grossesse

Les besoins en fer augmentent avec le développement de I’unité feeto-placentaire et
de la masse érythrocytaire. lls passent d’environ 1 mg/j au premier trimestre a 8 mg/j au troi-
sieme trimestre, dus a la rapidité de croissance feetale en fin de grossesse. Au total, environ 1 g
de fer est nécessaire pour couvrir les besoins de la grossesse. La consommation de fer dans la
grossesse va étre répartie de la facon suivante :

- 500 mg pour I’élévation de la masse érythrocytaire ;

- 300 mg pour la croissance du feetus ;

- 90 mg pour le fonctionnement placentaire ;

- 250 mg de pertes métaboliques physiologiques.
Les réserves maternelles en fer (environ 500 mg en ’absence de carence préalable) sont rapi-
dement mobilisées, entrainant un effondrement physiologique de la ferritine plasmatique dés la
fin du deuxiéme trimestre. L’aménorrhée mais surtout I’augmentation des capacités d’absorption
intestinale du fer a partir de 20 SA (passant de 10 % a 40 % en fin de grossesse) sont deux
mécanismes permettant de faire face aux besoins accrus en fer. Cela constitue une réponse phy-

siologique a la diminution concomitante des réserves maternelles [9,12,14].



1.5 Traitement préventif nutritionnel

L’anémie peut étre prévenue d’un point de vue diététique avec un régime équilibré et
non carencé. Pour une grossesse, I’apport calorique conseillé est de 2000-2500 kcal/j, réparti
en trois repas complets avec une ou deux collations non sucrées si nécessaire. L’apport en pro-
téines conseillé est d’au moins une portion par jour dont la moiti¢ d’origine animale. Les pro-
téines animales sont contenues dans les viandes rouges surtout, les abats, le poisson, les ceufs.
Les protéines végétales sont issues des haricots secs, des lentilles, des épinards. Néanmoins, la
quantité de fer comprise dans les protéines végétales est moins importante et moins bien absor-
bée par I’organisme. Pour les végétariennes, 1’alimentation doit souvent étre accompagnée

d’une supplémentation médicamenteuse [15].

1 .6 Définition biologique de I’anémie ferriprive

La carence en fer se traduit d’abord par une diminution des réserves, soit de la ferritine
[9]. Elle est suivie de la baisse du taux de fer sérique, d’une augmentation compensatrice de la
transferrine et d’un diminution du coefficient de saturation de la transferrine. La capacité de
fixation de la transferrine normale est de I’ordre de 40 a 80 umol/L. Le coefficient de saturation
en fer de la transferrine informe sur le transport du fer aux cellules utilisatrices. 1l refléte le fer
disponible pour I’érythropoiése et donc pour la synthése d’hémoglobine. Les valeurs habituelles
chez ’adulte sont entre 20 % et 40 %. Ainsi, ’anémie est le stade ultime de la carence en fer
[6]. Le tableau biologique théorique d’une anémie ferriprive associe : [16,17]

en termes de marqueurs hématologiques :

une anémie microcytaire : VGM < 80 fL ;
une hypochromie : CCMH < 32 g/dL ;
des réticulocytes bas < 120 000 /mm? (= arégénérative) ;

une teneur en hémoglobine des réticulocytes diminuée ;

en termes de marqueurs du métabolisme du fer :

- une ferritine basse : <12 pg/L ;

- un fer sérique bas : < 70 pg/dL ;

- une transferrine ou capacité de fixation de la transferrine augmentée : > 3,2 g/L ;
- un coefficient de saturation de la transferrine tres abaissé < 25% ;

- des récepteurs solubles de la transferrine augmentés : fonction du terme de la grossesse.
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1.7 Symptomatologie
La carence en fer, outre I’anémie, peut €tre associée a une baisse des performances
intellectuelles, physiques et de la productivité, une augmentation de la susceptibilité aux infec-
tions, des troubles de la croissance staturo-pondérale, une alopécie, une asthénie, une anorexie.
Les symptdmes de I’anémie ferriprive correspondent aux signes habituels de I’anémie associés
a des altérations plus spécifiques comme des troubles des phaneéres, fissures des

commissures labiales, glossite et possible modification du godt [16].

1.8 Facteurs favorisant I’anémie ferriprive
Les facteurs favorisant tous types d’anémie ferriprive (Iégere, modérée, sévere) peu-
vent étre classés en deux catégories : les causes antérieures a la grossesse et celles liées a la
grossesse [11,12,18,19,20].

Causes antérieures a la grossesse :

- Caractéristiques des individus : facteurs sociodémographiques, origine ethnique (Afrique et
pourtour méditerranéen), faible niveau socio-économique, faible niveau d’instruction,
hémoglobinopathies congénitales ;

- IMCbas;

- Troubles endocriniens : hypothyroidie, diabéte ;

- Pathologies hémolytiques ;

- Antécédents d’anémie ferriprive gravidique ou non ;

- Saignements : menstruations abondantes, ménorragies préexistantes a la grossesse, troubles
du cycle (notamment chez les adolescentes) ;

- Carences d’apport nutritionnel en cas de précarité socio-économique, de femmes issues de
pays en développement (effet combiné des infections parasitaires), de régime alimentaire
insuffisant en fer animal (végétaliennes) ;

- Défaut d’absorption li¢ a une maladie intestinale chronique inflammatoire, a une résection
digestive chirurgicale ou par chélation lors de 1’absorption d’antiacides ;

- Ages extrémes < 20 ans et > 40 ans.

Causes liées a la grossesse :

- Absence de reconstitution du stock martial : grande multiparit¢ (> 3 enfants), age
gestationnel (troisieme trimestre), grossesses rapprochées (intervalle < 24 mois) ;

- Contexte hémorragique (placenta praevia, métrorragies...) ;

- Besoins en fer importants : grossesses multiples ;

- Allaitement maternel précédent prolongé.
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1.9 Recommandations sur la supplémentation ferrique chez la

femme enceinte en France

En fonction des diagnostics d’anémies et situations cliniques, la prise en charge est
différente. Selon I’OMS, I’anémie ferriprive peut étre classée en trois catégories : [21]

- anémie légére si 10 g/dL < Hb < 10,9 g/dL ;
- anémie modérée si 7 g/dL <Hb < 9,9 g/dL ;
- anémie sévere si < 7 g/dL.

Selon les recommandations de la HAS et de la CNGOF, une supplémentation ferrique
systématique aux femmes enceintes n’est pas justifiée [14,22]. Pourtant, la revue Cochrane
2021, mentionne qu’une supplémentation quotidienne en fer peut augmenter le taux d’hémo-
globine et réduire le risque d’anémie ferriprive [23].

Selon le protocole du réseau Méditerranée [10], le traitement d’une anémie ferriprive
pendant la grossesse est le suivant :

- Au premier trimestre, si Hb < 11 g/dL : fer per os (posologie adaptée selon les besoins)
- Au sixiéme mois :

- Hb < 10,5 g/dL : fer per os ;

- Hb < 9 g/dL : fer parentérale ;

- Hb < 8 g/dL : transfusion de culot de globule rouge a discuter.

En cas d’anémie ferriprive, la HAS recommande une supplémentation ferrique per 0s
en dehors des situations d’urgence (grade A) [24]. Elle est de I’ordre de 30 a 60 mg par jour
jusqu’a correction de I’anémie, selon le CNGOF. En cas de mauvaise tolérance digestive du
fer per os, il est recommandé de le prescrire au cours des repas [14].

L’administration de fer par voie intraveineuse pratiquée en milieu hospitalier est re-
commandée en cas d’intolérance du fer par voie orale ou d’inefficacité, prouvée ou probable,
comme dans les maladies inflammatoires du tube digestif (grade AE) [24]. Actuellement au
CHU de Nice, les patientes sont corrigées pendant leur grossesse en hopital de jour par du
carboxymaltose ferrique (Ferinject®). Selon le réseau Méditerranée, les indications d’un trai-
tement parenterale par Ferinject® pour une anémie ferriprive modérée avérée, pendant la gros-
sesse sont les suivantes :

- Hb <9 g/dL au sixieme mois ;

- en fin de grossesse a partir de 36 SA si 9 g/dL < Hb <10 g/dL ;
- siintolérance au fer per os ;

- si risque hémorragique important ;

- si malabsorption du fer, avec un échec du fer per os (bypass, sleeve).
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En raison des risques anaphylactiques, il est réservé a 1’usage hospitalier, limité aux deuxiéme
et troisiéme trimestres de grossesse et accompagné d’une surveillance par monitoring [10]. Se-
lon le Vidal, chez la femme enceinte, un risque d’hypertonie intra-utérine a été identifié, entrai-
nant pour le feetus des risques d'anoxie, de détresse (surtout bradycardie) et de déces [25]. Selon
I’ANSM, les études chez I'animal montrent que le fer libéré par Ferinject® peut traverser la
barriére placentaire et son utilisation durant la grossesse peut avoir un impact sur le développe-

ment du squelette chez le foetus [26].

1.10 Conséquences maternelles et feetales de I’anémie

Les risques de complications maternelles et périnatales d'une anémie ferriprive dépen-
dent de sa sévérité, son terme d'apparition, son mode d'installation, et la présence de facteurs
cliniques et/ou biologiques associés. Le retentissement feetal est d’autant plus important que
I’anémie maternelle est présente tot voire antérieure a la grossesse [12,19]. La HAS associe
1I’anémie ferriprive a une augmentation de la prématurité, un petit poids de naissance, une morta-
lité périnatale et morbidité maternelle (infection, hémorragie) [6]. Dans la littérature francaise,
il existe une similitude dans la description de survenue des conséquences maternelles et foe-
tales de I’anémie ferriprive [7,11,12,18,19,27].
Au niveau maternel :

diminution des performances physiques, de la résistance aux infections (ayant un impact

possible sur le lien mere-enfant) ;

mauvaise tolérance hémodynamique en cas d’hémorragie du post-partum, avec un risque

de transfusion sanguine augmentée en post-partum ;

augmentation du risque de prééclampsie, d’accouchement prématuré, du risque infectieux
en post-partum, de la durée d’hospitalisation ;

mauvaise tolérance de la césarienne.

Au niveau fcetal, augmentation du risque de :

- RCIU, naissance d’enfant de faible poids, hypotrophie fcetale ;

prématurité ;

hypoxémie de I’unité foeto-placentaire ;

mortalité périnatale ;

oligoamnios ;

augmentation des flux vasculaires cérébraux dans le but d’une adaptation hémodynamique
feetale.

Une étude descriptive menée au CHU de Nice de 2014 a 2018 avec trois populations (corrigées
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par 1V, corrigées par IV + CGR et corrigées par CGR), décrivait le groupe de femmes traitées

uniquement par Ferinject® comme :

- plus jeune (28,7 ans en moyenne) ;

- majoritairement suivi au CHU a partir du troisieme trimestre (47,8 %), avec quasiment
systématiquement une ferritinémie < 30 pg/L au bilan du sixieme mois (90,4 %), et une
prescription moindre de vitamines de grossesse (44,6 %) ;

- avec une gestité > 4 (24,6 %) plus importante que la parité > 4 (3,7 %) : la gestité multiple
semblait impacter de maniére plus importante les données biologiques que la parité pourtant
citée comme facteur de risque essentiel dans la littérature ;

- ayant moins de grossesses rapprochées (63 % contre 86 % dans les autres groupes), et de
transfusions dans le post-partum (7,1 % contre 40 % dans le groupe CGR).

Cette étude permettait de sous-entendre qu’il existe des caractéristiques prédisposant les

femmes enceintes anémiques a une correction IV par Ferinject® lors de la grossesse, indépen-

damment des complications obstétricales pouvant induire ces anémies maternelles [20].

1.11 Question de recherche

Ces deux derniéres années nous observons une augmentation progressive du nombre
de femmes enceintes anémiées corrigees par Ferinject® au CHU de Nice. Il passe d’environ 80
a 110 patientes par an. Pour rappel, les études décrivent les facteurs de risques généraux de
I’anémie ferriprive et non spécifiques aux femmes anémiques corrigées par carboxymaltose
ferrique. L’efficacité des molécules sont fréqguemment comparées entre elles (Ferinject® et Vé-
nofer®). Cette correction IV n’est pas dénuée d’effets secondaires et I’anémie a un impact sur
la morbi-mortalité maternelle et néonatale. Il est donc intéressant de caractériser les facteurs pré-
dictifs, spécifiques de ces anémies, s’ils existent. Cette identification a pour objectif une prise en
charge plus ciblée et précoce afin de diminuer le nombre de femmes enceintes anémiées corrigees

par Ferinject®.

1.12  Hypothéses
Hypothese principale : Le profil des femmes anémiées corrigées par Ferinject® présente des
caractéristiques qui peuvent étre identifiées afin de prévenir cette anémie et une correction 1V
tardive.
Hypothese secondaire : La correction d’une anémie par Ferinject® a une morbi-mortalité per

partum maternelle et néonatale mesurable.
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1.13  Objectifs
Objectif principal : Comparer les caractéristiques des femmes enceintes anémiées corrigées par

Ferinject® vs des femmes enceintes non anémiees.
Obijectif secondaire : Evaluer la morbi-mortalité per partum maternelle et néonatale chez les

patientes corrigées par Ferinject® pendant la grossesse.
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2. MATERIELS ET METHODES
2.1 Type d’étude

Il s’agissait d’une étude cas-témoins rétrospective unicentrique et non randomisée sur
dossier obstétrical des patientes ayant accouchées au CHU de Nice, une maternité de type 3
publique du département des Alpes-Maritimes.
- Le groupe «Cas» était composé de patientes anémiées corrigées par Ferinject®

intraveineux aux deuxiéme et troisiéme trimestres de grossesse ;

- Le groupe « Témoins » était formé par des patientes non anémiques pendant leur grossesse.
La période de I’étude a inclus les accouchées du 1° juin 2019 au 31 juillet 2022. L’analyse des
données médicales existantes a partir des dossiers obstétricaux n’a pas nécessité le consente-
ment préalable des patientes, ou leur non-opposition a 1’étude. L’accord du responsable de
Péle a été obtenu afin de conduire cette étude a la maternité du CHU et d’accéder aux dossiers
obstétricaux archives. Une déclaration de conformité concernant le traitement des données a

caractére sensible a été adressée a la CNIL (Référence CNIL n°2228556v0) (Annexe I).

2.2 Nombre de sujets nécessaires

Les facteurs de risques maternels spécifiques de la correction d’une anémie par Ferin-
ject® IV n’étant actuellement pas connus, ce calcul a été¢ hypothétique. Cependant dans I’étude
de V.Battesti [20], la gestité > 4 ¢€tait un facteur de risque majeur de correction de ces anémies.
Le calcul du nombre de sujet nécessaire s’est donc basé sur :
- la gestité > 4 dans les Alpes-Maritimes en 2017, qui correspondait a 15 % des accouchées

selon les données de la DREES [28] ;

- unratio cas/témoins égal a 1 ;
- un Odds Ratio minimum détectable arrondi & 1,8 ;
- un risque de premiere espece o posé a 0,05 et un risque de seconde espece ff a 0,2.
Un nombre de sujet total nécessaire de 510 patientes est obtenu, soit 255 patientes dans chaque

groupe.

2.3 Population de I’étude
La population « cas » est constituée de toutes les femmes ayant accouchées au CHU
de Nice aprés correction de leur anémie par carboxymaltose ferrique (Ferinject®) en hopital
de jour pendant la période de 1’étude et selon les criteres de sélection.

La population « témoins » est constituée par les femmes ayant le numéro d’accouchement

16



antérieur a celui de la patiente cas, n’ayant présentée aucune anémie lors de leur grossesse et
respectant les criteres de sélection.

La sélection des patientes du groupe « cas » s’est faite manuellement a partir du
registre des femmes corrigéees par Ferinject® au CHU de Nice, conservé en hopital de jour.
La sélection des patientes du groupe « témoins » s’est faite manuellement a partir du registre
des naissances conservé en salle de naissances et aux archives, en prenant le numéro

d’accouchement antérieur a celui de la patiente cas, avec un ratio cas-témoin égal a 1.

2.3.1 Critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion
Présentés dans la figure 2, les critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion ont été
identiques a une exception pres pour les deux groupes. Les patientes du groupe « témoins »
ne doivent avoir présenté durant leur grossesse aucune anémie ferriprive definie selon les

critéres de I’OMS, sur tous les bilans biologiques présents.

Criteéres de sélection des patientes pour I’étude

\

Z
-~

Critéres de non-inclusion :

Critéres d’inclusion : - i )
- Correction 1V par une autre molécule : Vénofer®

- Tout type de grossesse : simple ou

multiple - Correction par transfusion avant correction Fe-

- Toute parité rinject®

- Patiente atteinte d’une coagulopathie : facteur de

- Toute gestité .
g Willebrand

- Tout terme

- Patiente atteinte d’une hémoglobinopathie : dré-

panocytose, thalassémie

- Patiente ayant eu une anémie sur bilans biolo-

Criteres d’exclusion - ) giques selon les critéres de I’OMS (pour les té-
- Dossier obstétrical non trouvé moins)

- Dossier obstétrical ne compor-
tant pas assez de données

- Correction dans un contexte d’IVG

- Correction dans un contexte gynécologique
- Maladie de Crohn
- IMG

Figure 2 : Diagramme de flux sur les critéres d’inclusion, d’exclusion et de non-inclusion de

I’étude
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2.4 Criteres de jugement
Critere de jugement principal : Toutes variables listees présentant une différence statistique-
ment significative entre les deux groupes. (Annexe II).
Critére de jugement secondaire : Critére composite constitué des variables du recueil de don-
nées évaluant la morbi-mortalité maternelle et néonatale (exemple non exhaustif : HPP, aci-

doses périnatal...)

2.5 Donnees Statistiques
Les analyses univariées ont utilisees le test de Chi2 ou de Fisher pour les données < 5
pour les données qualitatives, et le test T de Student pour les données quantitatives au risque
d’erreur alpha de 5 %. Les probabilités associées a ces tests ont été considérées comme statis-
tiqguement significatives lorsque p < 0,05. Les calculs de 1’0Odds ratio et de I’intervalle de con-
fiance a 95 % ont été précisés pour les données significatives. Certaines données ont été com-

parées a ’ENP de 2021 [3] afin de déterminer la similitude ou spécificité de notre population.

2.6 Recueil de données

Les données ont été saisies via Excel v2010, dans une base de données créée pour
I’étude. Le traitement et I’archivage des informations obtenues ont été faits selon des procédures
garantissant la confidentialité et I’anonymat des patientes. Le recueil de données est constitué
de cing parties :
- Données socio-démographiques ;
- Antécédents médicaux, chirurgicaux, gynécologiques et familiaux maternels ;
- Suivi de la grossesse actuelle : variables biologiques, données échographiques, pathologies

de la grossesse, supplémentations ;

- Modalités d’accouchement, synthése du sé¢jour maternel en suite de couches ;
- Données néonatales lors de I’accouchement et synthese du séjour du nouveau-né.

La liste exhaustive du recueil de données est présentée en Annexe I1.
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3. RESULTATS

Les principaux résultats sont présentes dans les tableaux I a XV sous la forme n (%).
Les résultats sont toujours comparés sous la forme cas vs témoin. Cette étude a inclus au total
516 femmes : 258 dans chaque groupe ; ainsi que 266 enfants dans le groupe « cas » vs 268
enfants dans le groupe « témoins ». Lorsque les données étaient manquantes dans les dossiers,
les pourcentages ont été calculés en fonction des effectifs concernés par la réponse, tout comme
la présentation de ’ENP 2021 [3].

Durant la période d’étude, le groupe cas représentait 2,7 % des accouchements totaux.

9 733 accouchements
sur la période de
I’étude

[ 247 patientes non inclues ]

| |

Témoins : Cas:
- Anémiées - Hémoglobinopathies
- Maladie de Crohn
- Coagulopathies 553 patientes
- IMG éligibles
- Corrigées par du Vénofer®
- Transfusées

[ 37 patientes exclues ]

| \

Témoins : Cas: 258 patientes 258 patientes
- Dossier avecpeu || - Dossier avec cas inclues témoins inclues
de données peu de données
- Dossier non
trouvé

Figure 3 : diagramme de flux sur I’inclusion des patientes de I’étude
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3.1 Caracteristiques socio-démographiques de la population

12 703 (100)
250 (96,9) 248(96,1) 498 (96,5)  12491(983) 081 126  0,49-
8(3,1) 10 (3,9) 18 (3,5) 212 (1,7) 3,25

12 610 (100)

12 (4,7) 6(2,3) 18 (3,5) 167 (1,3)

48 (186)  32(124)  80(155) 1306 (10,4)

86(33,3) 73(283) 159(30,8)  3569(283) 0004 NF NF
71(27,5) 78(30,2)  149(28,9) 4463 (354)

35(13,6) 47(183)  82(15,9) 2421 (19,2)

6 (2,3) 22 (8,5) 28 (5,4) 684 (5,4)
WO CEA=:Tga ol 286+56 30,6+59 NF NF <0,0001
12 (4,7) 6 (2,3) 18 (3,5) NF 0,23 2,05 0,76-
246 (95,3) 252(97,7) 498 (96,5) 5,54
12 (66,7) 6 (21,4) 18 (39,1) NF 0,006 7,33  1,94-
6 (33,3) 22 (78,6) 28 (60,9) 27,8

103,9)  23(89) 33 (6,4)
90(34,9) 91(353)  181(35,1)

7Q7) 6(2,3) 13 (2,5) NF

10 (3,9) 7Q7) 17 (3,3)
29(11,2)  48(186) 77 (14,9)

1(0,4) 0(0) 1(0,2) 1,13
111 (43,0) 83(322) 194 (37,6) 001 162 232

254 (100) 256 (100) 510 (100) 10 861 (100)
73(28,7) 128(50,0) 201(39,4)  8585(79,0)  <0,0001

18(7,1)  26(102)  44(8,6) 440 (4,1)
111 (43,7) 67(26,1) 178 (34,9) 807 (7,4)
37(146)  23(90)  60(11,8) 675(6,2)  <0,0001 219 151
15(5,9) 12 (4,7) 27 (5,3) 354 (3,3) 3,18
254 (100) 256 (100) 510 (100)
148 (58,3) 90(352) 238 (46,7) NF <0,0001 258  1,80-
106 (41,7) 166 (64,8) 272 (53,3) 3,68

213 (100)  228(100) 441 (100)
132 (62,0) 170 (74,6) 302 (68,5)
6 (2,8) 12 (5,3) 18 (4,1) NF 0003 NF NF
50 (235) 27 (118)  77(17,5)
25(11,7)  19(8,3) 44.(9,9)

Tableau I : Caractéristiques socio-démographiques des cohortes « cas » et « ttmoins »

Dans le groupe « cas » une proportion plus importante de patientes était sans activité profes-
sionnelle (43,0 % vs 32,2 % ; p=0,01), et d’origine nord-africaine (43,7 % vs 26,1 % ;
p<0,001). Le groupe « cas » était significativement plus jeune (28,6 = 5,6 vs 30,6 + 5,9 ;
p<0,001). En revanche, d’avantage de patientes « témoins » bénéficiaient du régime de la sé-

curité sociale et d’une mutuelle (62,0 % vs 74,6 % ; p=0,003).
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42 (16,3)
216 (83,7)
42 (100)
13 (31,0)
29 (69,0)
Moyenne + Ecart- 12,4 +£5,9

20 (7,8)
38 (92,2)
20 (100)
18 (90,0)
2 (10,0)
Moyenne + Ecart- 4,6 2,0

88 (34,1)
13 (5,0)
10 (3,9)
2(0,8)

39 (15,1)
4(1,6)

93 (36,0)
9(3,5)

49 (19,0)
209 (81,0)
49 (100)
12 (24,5)
37 (75.,5)
135459

32 (12,4)
226 (87,6)
32 (100)
25 (78,1)
7(21,9)
6,2+2,0

92 (35,6)
7,7)
10 (3,9)
3(1,2)

32 (12,4)
4(1,6)

101 (39,1)
9(3,5)

91 (17,6)
425 (82,4)
91 (100)
25 (27,5)
66 (72,5)
NF

52 (10,1)
464 (89,9)
52 (100)
43 (82,7)
9 (17,3)
NF

180 (34,9)
20 (3,9)
20 (3,9)
5 (1,0)

71 (13,8)
8 (1,6)

194 (37,6)
18 (3,5)

Tableau | bis : Suite

10 918 (100)
2227 (20,4)
8 691 (79,6)
2 227 (100)
1166 (52,4)
1061 (47,6)
NF
10 922 (100)
1331 (12,2)
9591 (87,8)
1 331 (100)
1004 (75,4)
327 (24.6)
NF

NF

0,49

0,65
0,49

0,11

0,48

0,07

0,88

0,83

0,72

0,59

0,40

NF

0,53-
1,31

0,29-
1,82
0,33-
1,07

0,09-
2,66

NF

Entre les deux groupes, il n’y avait pas de différence significative en terme de groupe sanguin

des patientes (p=0,88), de consommation de tabac avant et pendant la grossesse (respective-
ment 16,3 % vs 19,0 % ; p=0,65et 7,8 % vs 12,4 % ; p=0,11).
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3.2 Antécédents maternels

3.2.1 Antécédents médicaux

257 (100)
22 (8,6)
142 (55,3)
64 (24,9)
18 (7,0)
11 (4,2)
Moyenne + Ecart- 24,1 45,0
257 (100)

21 (8,2)
51 (19,8)
45 (17,5)
51 (19,8)
42 (16,4)
47 (18,3)
13,5 46,9
257 (100)

84 (32,7)
173 (67,3)

3(1,2)
255 (98,8)

6(2,3)
252 (97,3)

14 (5,4)
244 (94.6)

22 (8,5)
236 (91,5)

Tableau Il ; Antécédents maternels des cohortes « cas » et « témoins »

257 (100)
14 (5,4)
153 (59,5)
59 (23,0)
21 (8,2)
10 (3,9)
243 4.8
252 (100)

24 (9,5)
40 (15,9)
52 (20,6)
48 (19,1)
51 (20,2)
37 (14,7)
132 46,8
252 (100)

78 (31,0)
174 (69,0)

4(1,6)
254 (98,4)

4(16)
254 (98,4)

16 (6,2)
242 (93,8)

2(0,8)
256 (99,2)

514 (100)
36 (7,0)
295 (57,4)
123 (23,9)
39 (7,6)
21 (4,1)
NF
509 (100)

45 (8.,8)
91 (17,9)
97 (19,1)
99 (19,4)
93 (18,3)
84 (16,5)
NF
509 (100)

162(31,8)
347 (68,2)

7 (1,4)
509 (98,6)

10 (1,9)
506 (98,1)

30 (5.8)
486(94,2)

24 (4,7)
492 (95,3)

10 780(100)
627 (5.8)
6117 (56,8)
2481 (23,0)
1013 (9,4)
542 (5,0)
NF
10 753 (100)

831 (7,7)
2000 (18,6)
2580 (24,0)
2390 (22,2)
1746 (16,3)
1206 (11,2)

12,5 46,2

NF
12 014 (100)
65 (0,6)
11 949 (99,4)

NF

NF

NF

0,63

0,64

0,53

0,54

0,75

>0,9999

0,75

0,85

<0,0001

NF

NF

1,08

0,75

1,51

0,88

11,93

NF

NF

0,75-1,57

0,04-2,47

0,42-5,42

0,41-1,82

2,78-51,29

Parmi les antécédents médicaux, seule la présence d’anémie chronique présentait une différence

significative (8,5 % vs 0,8 % ; p<0,001) entre les groupes.

3.2.2 Antécédents chirurgicaux

17 (6,6) 5(1,9)
241(93,4) 253 (98,1)
17 (100) 5 (100)
6(353)  4(80,0)
11(64,7)  1(200)
14 (100) 4 (100)
2 (14,3) 1(25)

12(857)  3(75)

22 (4,3)

494 (95,7)

22 (100)
10 (45,5)
12 (54,5)
18 (100)
3(16,7)
15 (83,3)

0,02

0,21

>0,9999

3,57

0,14

0,5

1,30-9,81

0,01-1,51

0,03-7,54

Tableau 111 : Antécédents chirurgicaux des cohortes « cas » et « témoins »
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Le groupes « cas » comprenait significativement plus de patientes ayant eu recours a une chi-
rurgie bariatrique (6,6 % vs 1,9 % ; p=0,02). Néanmoins, il n’existait aucune différence signi-

ficative sur le type de chirurgie effectué, ni sur le délai entre la chirurgie et la grossesse.

3.2.3 Antécédents obstétricaux

DREES 06
174 (67,4) 207 (80,2) 381 (73,8) 85 % 0001 1,9 1,31-2,93
84 (32,6) 51(19,8)  135(26,2) 15 %
30%17 25%16 / <0,001

DREES 06
115 (44,6) 158 (612) 273 (52,9) 68,1% <0001 197 1,38-2,79
143 (554) 100 (38,8) 243 (47,1) 31,9

DREES 06
54 (20,9) 89 (345)  143(27.7) 35,7% <0001 1,99 1,34-2,95
204(79,1) 169 (655) 373 (72,3) 64,3%

12 033 (100)
77(29,8)  127(49,2) 204 (395 4974(41,3) <0,00001 228 1,59-3,27
181(70,2)  131(50,8) 312(60,5) 7059 (58,7)
13+11 08%11 <0,00001
181(100)  131(100) 312 (100)
85 (33,0) 83(32,2)  168(53,8) NF 0006 051 0,32-0,81

96 (37,2) 48 (18,6) 144 (46,2)
181(100)  131(100) 312 (100)
146 (80,7)  111(84,7) 257 (82,4) NF 0,44 075 0,41-1,37
35 (19,3) 20 (153) 55 (17,6)
181(100)  131(100) 312 (100)

171 (94,5) 124 (94,7) 295 (94,6) NF 0,85 1,04 0,38-2,80
10 (5,5) 7 (5,3) 17 (5,4)

1,8+0,94 16,£1,0 NF 0,12

177 (100) 126 (100) 303 (100)

21 (11,9) 26 (20,6) 47 (15,5) NF

156 (88,1) 100 (79,4) 256 (84,5) 0,055 1,93 1,03-3,62

79 (44,6) 44 (34,9) 123 (40,6) NS 1,50 0,94-2,41

32 (18,1) 16 (12,7) 48 (15,8) NF NS 152 0,79-2,90
14 (7,9) 6 (4,8) 20 (6,6) NS 1,72  0,64-4,60
7 (4,0) 0 (0) 7 (2,3) 0,04 / /
3(1,7) 0 (0) 3(1,0) NS / /

Moyenne + Ecart-type 16+1.2 1,3+1,0 NF 0,01

204 (100) 170 (100) 374 (100)

128 (62,7) 99 (58,2) 227 (60,7)

57 (27,9) 54 (31,8) 111 (29,7) NF 0,50 / /
15 (7,4) 16 (9,4) 31 (8,3)
4(2,0) 1(0,6) 5(1,3)

204(100)  170(100) 374 (100) 12022 (100)
148 (725)  122(71,8) 270(72,2) 10196 (84,8)
38 (18,6) 33(194)  71(190) 1445 (12,0)

12 (5,9) 9(5,3) 21 (5.6) 290 (2,4) 0,98 / /
6(2,9) 6 (3,5) 12 (3,2) 91 (0,8)

181(100)  131(100) 312 (100)

42 (23,2) 23(17,6)  65(20,8) NF 0,29 / /

Tableau IV : Antécédents obstétricaux des cohortes « cas » et « témoins »

139(76,8) 108 (82,4) 247 (79,2)

La proportion de patientes avec une gestité > 4 était significativement plus marquée dans le

groupe « cas » (32,6 % vs 19,8 %, p=0,001) . La multiparité était également plus importante

23



dans le groupe « cas » (70,2 % vs 50,8 % ; p=0,0001).

3.2.4 Antécédents d’allaitement maternel

148 (100)
74 (50,0)
74 (50,0)
85 (100)
53 (62,4)
32 (37,6)
96 (100)
54 (56,3)
42 (43,7)
74 (100)
6 (8,1)
68 (91,9)

106 (100)
43 (40,6)
63 (59,4)
83 (100)
43 (51,8)
40 (48,2)
48 (100)
25 (52,1)
23 (47,9)
43 (100)
1(2,3)
42 (97,7)

254 (100)
117 (46,1)
137 (53,9)
168 (100)
96 (57,1)
72 (42,9)
144 (100)
79 (54,9)
65 (45,1)
117 (100)
7 (6,0)
110 (94,0)

0,17

0,22

0,77

0,39

1,47 0,89-2,43
1,54 0,83-2,85
1,18 0,59-2,37

3,71 0,43-31,86

Tableau V : Antécédents d’allaitement maternel des cohortes « cas » et « témoins »

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en terme d’allaitement ma-

ternel durant la grossesse précédente.
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3.3 Suivi de la grossesse actuelle

22 (8,5) 14 (5,4) 36 (7,0) 0,002
84 (326) 122 (47,3) 206 (39,9)
152 (58,9) 122 (47,3) 274 (53,1) 0,01 1,60 1,13-2,26

6(2,3) 11 (4,3) 17 3.3) 0,32 053 0,19-1,47
252(97,7)  247(957) 499 (96,7)

16 (6,2) 9(3,5) 25 (4,8) 0,22 1,83 0,79-4,22
242(93.8) 249 (96,5) 491 (95,2)
16 (100) 9 (100) 25 (100)
11 (68,8) 5 (55,6) 16 (64,0) 0,81 176 0,33-9,51
5(31,2) 4 (44,4) 9 (36,0)
Movenne + Ecart-type 160,7 139,3 157,1 145,2 / 0,85
70,7) 2(0,8) 9(1,7) 0,18 357 0731735

251(97,3) 256 (99,2) 507 (98,3)

24.(9,3) 9(3,5) 33 (6,4) 0,01 2,84 1,29-6,23
234(90,7)  249(965) 483 (93,6)

62 (24,0) 34 (13,2) 96 (18,6) 0,002 2,08 1,32-3,30
196 (76,0)  224(86,8) 420 (814)

16 (6,2) 13 (5,0) 29 (5,6) 0,70 1,25 0,59-2,65
242(93,8)  245(950) 487 (94,4)

2(08) 0 (0) 2 (0,4) 0,50 2,01 1,84-2,20
256(99,2) 258 (100) 514 (99,6)

5(1,9) 0 (0) 5 (1,0) 0,06 112  0,61-203,9
253(98,1) 258 (100) 511 (99,0)

Tableau VI : Suivi de grossesse des cohortes « cas » et « témoins »

Concernant le début du suivi des patientes dans 1’établissement de I’étude, 58,9 % vs 47,3 %
(p=0,01) avaient commenceé leur suivi de grossesse dans le service au troisiéme trimestre,
contre 32,6 % vs 47,3 % au deuxiéme trimestre et 8,5 % vs 5,4 % au premier trimestre.

Le groupe « cas » présentait plus de dénis de grossesse sans que cela soit significatif. Il y avait
dans le groupe « cas » preés de 2,8 fois plus de cystite (9,3 % vs 3,5 % ; p=0,01), et pres de deux
fois plus de mycose (24 % vs 13,2 % ; p=0,01).
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3.3.1 Pathologies spécifiques a la grossesse

2(08) 1(04)  3(06)  241(20) NS / /
104) 2(08)  3(06) / NS / /
13(,0) 10(39) 23(45)  572(4.,8) NS / /
104) 831  9(L7) / 0037 012  0,02-0,98
1(04)  4(16)  5(10) / NS / /
2(0,8) 0(0) 2(0,4) / 0499 201  1,84-2,20
22(85) 28(10,8) 50(9,6) 1365(114) NS / /
9(34) 77  16(31)  565(4,7) NS / /
4(16) 208  6(12) / NS / /
77 1247 1937  678(57) NS / /
13(,0)  1(04) 1427 / 0002 136 2,01-581,7
2(08)  6(23)  8(L6) / NS / /
6(2,3) 4(16)  10(L9) / NS / /
15(,8) 17(66) 32(62) 1574(13,9) NS / /

Tableau VII : Pathologies gravidiques des cohortes « cas » et « témoins »

Dans le groupe « cas », la protéinurie isolée (5,0 % vs 0,4 % ; p=0,002) était significativement
plus représentée.

Il 'y avait significativement plus de rupture prématurée des membranes dans le groupe « té-
moins » (0,4 % vs 3,1 % ; p=0,04).
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3.3.2 Variables biologiques

207 (100) 225 (100) 432 (100)
114 (55,1) 115 (51,1) 229 (53,0) 0,47 1,17 0,80-1,71
93(44,9) 110 (48,9) 203 (47,0)

114 (100) 115 (100) 229 (100)

65 (57,0) 19 (16,5) 84 (36,7) <0,00001 6,70 3,62-12,41
49 (43,0) 96 (83,5) 145 (63,3)
Moyenne + Ecart-t 18,2 £21,7 50,8 47,6 / <0,00001
222 (100) 239 (100) 461 (100)
151 (68,0) 140 (58,6) 291 (63,1) 0,05 1,51 1,03-2,20

71 (32,0) 99 (41,4) 170 (36,9)

151 (100) 140 (100) 291 (100)
139(92,1)  53(37.9) 192 (66,0)  <0,00001 19,01  9,62-37,59

12 (7,9) 87 (62,1) 99 (34,0)
Moyenne + Ecart-t 7,2+£7,18 18,3 £15,85 <0,00001
207 (80,2) 225 (87,2) 432 (83,7) 0,04 0,60 0,37-0,96
51 (19,8) 33 (12,8) 84 (16,3)
Moyenne + Ecart-t 11,4 £1,2 12,8 £0,94 / <0,00001
222 (86,0) 239 (92,6) 461 (89,3) 0,02 0,49 0,27-0,88
36 (14,0) 19 (7,4) 55 (10,7)
Moyenne + Ecart-t 9,5 0,98 12,1 £0,76 / <0,00001
234 (90,7) 248 (96,1) 482 (93,4) 0,02 0,39 0,18-0,84
24 (9,3) 10 (3,9) 34 (6,6)
10,6 £1,06 12,4 £0,84 <0,00001
114 (100) 115 (100) 229 (100)
35 (30,7) 0 (0) 35 (15,3) <0,00001 103,1 6,2-1706,2

79(69,3) 115 (100) 194 (84,7)
207 (100) 225 (100) 432 (100)
20 (9,7) 10 (4,4) 30 (6,9) 0,05 2,30 1,05-5,04
187(90,3)  215(956) 402 (93,1)
207 (100) 225 (100) 432 (100)
27 (13,0) 0(0) 27 (6,3) <0,00001 687 4111342
180 (87,0) 225 (100) 405 (97,3)
207 (100) 225 (100) 432 (100)
21 (10,1) 8 (3,6) 29 (6,7) 0,01 3,06 1,33-7,08
186(89,9) 217 (964) 403 (93,3)
207 (100) 225 (100) 432 (100)

/ /
7 (3.4) 0(0) 7(1,6) 0,006

200(96,6) 225 (100) 425 (98,4)

114 (100) 115 (100) 229 (100)

30 (26,3) 15 (13,0) 45 (19,7) 0,02 2,38 1,20-4,72
84 (73,7) 100 (87) 184 (80,3)

114 (100) 115 (100) 229 (100)

33 (28,9) 19 (16,5) 52 (22,7) 0,04 2,06 1,09-3,89
81 (71,1) 96 (83,5) 177 (77,3)

151 (100) 139 (100) 290 (100)

139 (92,1) 0(0) 139 (47,9)  <0,00001 31136 182,6-
12 (7,9) 139 (100) 151 (52,1) 53104,9
63 (100) 44 (100) 107 (100)

46 (73,0) 0(0) 46 (430)  <0,00001 2365  13,8-4052,0
17 (27,0) 44 (100) 61 (57,0)

Tableau VIII : Variables biologiques des cohortes « cas » et « témoins »

Il n’existait pas de différence concernant le dosage de la ferritine au premier trimestre de gros-

sesse (55,1 % vs 51,1 % ; p=0,47), néanmoins il existait une différence sur le taux de cette
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ferritine.

Dans le groupe « cas » environ sept fois plus de patientes avaient déja un taux < 12 pg/L
(57,0 % vs 16,5 % ; p<0,001). Cette tendance se retrouvait également au deuxiéme trimestre
de grossesse (92,1 % vs 37,9 % ; p<0,00001).

Le taux moyen d’hémoglobine était significativement moindre au premier trimestre de gros-
sesse dans le groupe « cas » (11,4 g/dL £ 1,2 vs 12,8 + 0,9 ; p<0,0001). Cette observation se
retrouvait également au deuxiéme trimestre de grossesse avec un taux moyen de 9,5 g/dL + 0,98
vs 12,1 g/dL £ 0,76 ; p<0,0001.

3.3.3 Supplémentations durant la grossesse

73(28,3) 133 (51,6) 206 (39,9) NF <0,00001 0,37 0,26-
185(71,7) 125 (48,4) 310 (60,1) 0,53
176 (68,2) 159 (61,6) 335 (64,9) NF 0,14 1,34  0,93-
82 (31,8) 99 (38,4) 181 (35,1) 1,92
156 (100) 125 (100) 281 (100)

53 (34,0) 66 (52,8) 119 (42,3)

22 (14,1) 5(0,5) 27 (9,6)

54 (34,6) 24 (19,2) 78 (27,8)

1(0,7) 4(3,2) 5(1,8) NF <0,001 / /
6(3.8) 9(7,2) 15 (5,3)

5(3,2) 2(16) 7(2,5)

15 (9,6) 15(1,2) 30 (10,7)

176 (100) 159 (100) 335 (100)

151 (85,8) 158 (99,4) 309 (92,2) NF <0,00001 0,04 0,005-
25(14,2) 1(0,6) 26 (7,8) 0,29
25 (100) 1 (100) 26 (100)

12 (48,0) 1 (100) 13 (50,0) NF 1 / /
13 (52,0) 0 (0) 13 (50,0)

0(0)
10 (3,9) / / / / / /

248 (96,1)

Moyenne + Ecart-type |[WZeiza=yae)
3(1,2)
1(0,4)
1(0,4) / / / / / /

Tableau IX : Supplémentations gravidiques des cohortes « cas » et « témoins »

La cohorte « cas » bénéficiait d’une supplémentation de vitamines de grossesse systématique
moins importante (28,3 % vs 51,6 % ; p<0,001), sans différence concernant la supplémentation
pour le fer per os (68,2 % vs 61,6 % ; p=0,14), mais avec une différence significative sur la
molécule de fer per os utilisée (p<0,001). Cependant 14,2 % vs 0,6 % (p<0,001) déclaraient
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une mauvaise observance a cette supplémentation.

Ont été signalés comme effets indésirables post administration de Ferinject® : aucun choc ana-

phylactique, un malaise vagal, un prurit avec douleur thoracique et trois anomalies du rythme

cardiaque fcetal sans conséquence sur le foetus.

3.4 Issue de la grossesse d’un point de vue maternel

3.4.1 Mode de début de travail

157 (60,9)
77 (29,8)
24.(9,3)

77 (100)

49 (63,6)

26 (33,8)
2 (2,6)

181 (100)
108 (59,7)
51 (28,1)
22 (12,2)
24 (100)
3(12,5)
1(4,2)
19 (79,1)
1(4,2)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
77 (100)
34 (44,2)
13 (16,9)
5 (6,5)
13 (16,9)
4(52)
8 (10,3)

168 (65,1)
59 (22,9)
31 (12,0)

127 (100)
85 (66,9)
31 (24,4)
11(8,7)

131 (100)
83 (63,4)
28 (21,4)
20 (15,1)
31 (100)
12 (38,7)
0(0)
10 (32,4)
0(0)
1(3,2)
1(3,2)
1(3,2)
1(3,2)
2 (6,5)
1(3,2)
1(3,2)
1(3,2)
59 (100)
22 (37,3)
11 (18,6)
2 (3.4)
14 (23,7)
3(5,1)
7 (11,9)

325 (63,0)
136 (26,3)
55 (10,7)

204 (100)

134 (65,7)
57 (27,9)
13 (6,4)

312 (100)
191 (61,2)
79 (25,3)
42 (13,5)
55 (100)
15 (27,3)
1(1,8)
29 (52,7)
1(1,8)
1(1,8)
1(1,8)
1(1,8)
1(1,8)
2 (3,6)
1(1,8)
1(1,8)
1(1,8)
136 (100)
56 (41,2)
24 (17,6)
7(5,1)
27 (19,9)
7(5,1)
15 (11,0)

11 657 (100)

7 686 (65,9)

3111 (26,7)
860 (7,4)

NF

NF

NF

NF

036 0,83
039 0,75
0,12 /
0,35 /
0.06

0.001 7,98
0,86 /

Tableau X : Mode de début de travail des cohortes « cas » et « témoins »

0,58-1,19

0,43-1,32

2,3-27,6

Il n'y avait pas de différence significative de mode de début de travail toute parité confondue,

ni de motif pour les déclenchements toute parité confondue (p=0,86), ni de motif pour les cé-

sariennes en urgence (p=0,64).
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3.4.2 Mode d’accouchement

12 284 (100)
181(70,2) 150(58,1) 331 (64,1) 8126(66,2) 001  / /
30 (11,6) 50 (194)  80(155) 1529 (12,4)
47 (182) 58(225)  105(20,3) 2629 (21,4)

77(100) 127 (100) 204 (100)
42(545) 58 (456) 100 (49,0)
22(28,6) 43(339)  65(31,9) NF 047 |/ /
13(16,9) 26(20,5) 39 (19,1)

181(100) 131 (100) 312 (100)
139(768) 92 (70.2)  231(740)
8 (44) 7(.3) 15 (4,8) NF 043 [ I
34(188) 32 (24,9 66 (21,2)
2(100) 11 (100) 13 (100)
2 (100) 5 (45,5) 7 (53,8)
0 (0) 1(9,1) 1(7,7) NF 064 / /
0(0) 1(9,1) 1(7,7)
0 (0) 4 (36,3) 4 (30,8)
30 (100) 50 (100) 80 (100)
16 (53,3) 32(64,0)  48(60,0) NF 038 / /
14 (467)  16(320)  30(37.5)
0 (0) 2 (4,0) 2(2,5)
Tableau XI : Mode d’accouchement des cohortes « cas » et « ttmoins »

Le mode d’accouchement différait significativement entre les deux groupes: 18,2 % vs

22,5 % (p=0,01) de césarienne toute parité confondue sans différence de motif de césarienne.

30



3.4.3 Post-partum

19 (7,4) 15 (5,8) 34 (6,6) 0,59 1,29  0,64-2,59
239 (92,6) 243 (94,2) 482 (93,4)

19 (100) 15 (100) 34 (100)

9 (47,4) 2 (13,3) 11 (32,4)

7 (36,8) 6 (40,0) 13 (38,2) 0,04 / /

2 (10,5) 1(6,7) 3(8,8)

1(5,3) 6 (40,0) 7 (20,6)
104 (40,3) 10 (3,9) 114 (22,1) <0,00001 16,75  8,49-
154 (59,7) 248 (96,1) 402 (77.,9) 33,04
210 (81,4) 63 (24,4) 273 (52,9) <0,00001 13,54  8,87-
48 (18,6) 195 (75,6) 243 (47,1) 20,67
210 (100) 63 (100) 273 (100)
194 (92,4) 56 (88,9) 250 (91,6) 0,54 152  059-387

16 (7,6) 7(11,1) 23 (8,4)

210 (100) 63 (100) 273 (100)

13 (6,2) 6(9,5) 19 (7,0) 0,53 0,63 0,23-172
197 (93,8) 57 (90,5) 254 (93,0)

210 (100) 63 (100) 273 (100)

3(1,4) 1(1,6) 4(1,5) <0,9999 y
207 (98,6) 62 (98.4) 269 (98,5) e
5(1,9) 1(0,4) 6 (1,2) 0,22 5,08 0,59-

253 (98,1) 257 (99,6) 510 (98,8) 43,77

Tableau XII : Caractéristiques du post-partum des cohortes « cas » et « témoins »

Les meres du groupe «cas» étaient plus anémiées en post-partum (40,3 % vs 3,9 % ;
p<0,00001), sans différence significative de survenue d’HPP. Il existait une différence concer-
nant la correction des anémies en post partum sans majoration des transfusions sanguines
(1,4 % vs 1,6 % ; p>0,99), ni de la supplémentation de fer par intraveineux (6,2 % vs 9,5 % ;
p=0,53), ni de la supplémentation de fer per 0s (92,4 % vs 88,9 % ; p=0,54).
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3.5 Issue de la grossesse d’un point de vue néonatal

266 (100) 267 (100) 533 (100) 11 838(100)
124 (46,6) 144 (54,0) 268 (50,3) 5695 (48,1) 0,11 0,75 0,53-
142 (53,4) 123 (46,0) 265 (49,7) 6143 (51,9) 1,05
266 (100) 268 (100) 534 (100) 12 468 (100)
4(1,5) 24 (9,0) 28 (5,2) 779 (7,0) 0,0001 0,16  0,05-
262 (98,5) 244 (91,0) 506 (94,8) 11689 (93,0) 0,45
266 (100) 267 (100) 533 (100)
247 (92,9) 254 (95,1) 501 (94,0) NF 0,03 / /
11 (4,1) 2 (0,8) 13 (2,4)
8 (3,0) 11 (4,1) 19 (3,6)
266 (100) 267 (100) 533 (100) 12 506 (100)
0(0) 4(1,5) 4(0,8) 147 (1,2)
238 (89,5) 248 (92,9) 486 (91,1) 11471 (91,7) 0,01 / /
28 (10,5) 15 (5,6) 43 (8,1) 888 (7,1)
Moyenne * Ecart- 3371,5 £479,1 3148,9 +£580,7 / <0,00001
256 (100) 255 (100) 511 (100) 10 901 (100)
3(1,1) 1(0,4) 3(0,7) 75 (0,7) 0,30 / /
13 (5,1) 20 (7,8) 33 (6,5) 1002 (9,2)
240 (93,8) 234 (91,8) 474(92,8) 9824 (90,1)
Moyenne + Ecart-t 7,27 0,08 7,28 +0,08 / 0,05
204 (100) 214 (100) 418 (100)
1(0,5) 0 (0) 1(0,2)
3(1,5) 8 (3,7) 11 (2,6) NF 0,18 / /
200 (98,0) 206 (96,3) 406 (97,2)
Moyenne + Ecart-t 7,3 £0,07 7,3 £0,07 / 0,36
251 (100) 251 (100) 502 (100)
10 (4,0) 10 (4,0) 20 (4,0) NF 0,82 1 0,41-
241 (96,0) 241 (96,0) 482 (96,0) 2,45
Moyenne + Ecart-t 3,3+1,7 3,9+21 / 0,0003
266 (100) 267 (100) 533 (100)
20 (7,5) 40 (15,0) 60 (11,3) NF 0,02 / /
57 (21,4) 55 (20,6) 112 (21,0)
189 (71,1) 172 (64,4) 361 (67,7)
Moyenne + Ecart-t 8,9+2,1 94+14 / 0,008
265 (100) 267 (100) 532 (100) 12 026 (100)
1(0,4) 3(1,1) 4 (0,8) 297 (2,5) 0,39 / /
6 (2,3) 10 (3,7) 16 (3,0) 824 (6,8)
258 (97,3) 254 (95,2) 512 (96,2) 10905 (90,7)
Moyenne + Ecart-t 9,9 0,25 9,9 +0,76 / / 0,10
254 (100) 232 (100) 486 (100) 11 099 (100)
26 (10,2) 48 (20,7) 71() 2 172 (19,6)
75 (29,5) 67 (28,9) 142 () 3431 (30,9) 0,01 / /
101 (39,8) 82 (35,3) 183 () 3 846 (34,6)
52 (20,5) 35 (15,1) 87 () 1650 (14,9)
251 (100) 235 (100) 486 (100) 11 474 (100)
9 (3,6) 15 (6,4) 24 (4,9) 1238 (10,8)
31 (12,4) 47 (20,0) 78 (16,1) 1995 (17,4) 0,06 / /
86 (34,3) 72 (30,6) 158 (32,5) 3095 (27,0)
65 (25,8) 59 (25,1) 124 (25,5) 2857 (24,9)
60 (23,9) 42 (17,9) 102 (21,0) 2289 (19,9)

Tableau XII1 : Caractéristiques néonatales des cohortes « cas » et « témoins »
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266 (100) 267 (100) 533 (100) 11 956 (100)

6(2,3) 24.(9,0) 30(56)  1309(109) 0001 023 0,09
260(97,7) 243 (910) 503 (94,4) 10647 (89,1) 0,58

6 (100) 24(100)  30(100) 1309 (100)

0(0) 14(58,3) 14 (46,6) 668 (51,0)

2 (33,3) 6 (25,0) 8 (26,7) 361 (27.6)

2 (33,3) 2(8,3) 4 (13,3) 96 (7,3) 0,02 / /

1(16,7) 1(4,2) 2(6,7) 86 (6,6)

1(16,7) 1(4,2) 2 (6,7) 291 (22,2)

266 (100) 268 (100) 534 (100)

8 (3,0) 3(1,1) 11 (2,1) NF 022 274 071
258(97,0)  265(98,9) 523 (97,9) 10,44
266 (100) 268 (100) 534 (100)

10 (3,8) 11 (4,1) 21 (3,9) NF 099 091 0,38
256(96,2)  257(959) 513 (96,1) 2,19
266 (100) 268 (100) 534 (100)

11 (4,1) 6(2,2) 17 (3.2) NF 032 188  0,69-
255(95,9) 262 (97,8) 517 (96.8) 517
266 (100) 268 (100) 534 (100)

7(2,6) 7(2,6) 14 (2,6) NF 0,80 1 035
259 (97,4)  261(97.4) 520 (97.4) 2,91
266 (100) 268 (100) 534 (100)

5(1,9) 1(0,4) 6 (1,1) NF 021 512 0,59-
261(98,1)  267(99,6) 528 (98,9) 44,07
266 (100) 268 (100) 534 (100)

236(88,7)  224(83,6) 460 (86,1) NF 011 065 0,39-
30 (11,3) 44 (164) 74 (13.9) 1,07
266 (100) 268 (100) 534 (100)

2 (0,01) 6(2,2) 8 (1,5) NF 029 033 0,03
264 (0,99)  262(97,8) 526 (98,5) 1,88
266 (100) 268 (100) 534 (100)

10 (3,8) 12 (4,5) 22 (4,1) NF 084 083 0,35
256(96,2) 256 (955) 512 (95,9) 1,96

Tableau X1V : Pathologies néonatales des cohortes « cas » et « témoins »

Le taux de prématurité était plus important dans le groupe « témoins» (1,5 % vs 9,0 % ;
p<0,001). Il n'y avait pas de différence sur les gazométries au cordon.

En terme d’Apgar < 7 a une minute de vie, on avait 7,5 % vs 15 % (p= 0,02). Néanmoins, seul
trois enfants du groupe "témoins" avait un Apgar < 7 a cing minutes de vie.

Il existait une différence significative en terme de transfert en réanimation/néonatalogie (2,3 %
vs 9,0 % ; p=0,001), notamment pour prématurité. Il n'y avait pas de différence en terme d'ictére
néonatal (2,6 % vs 2,6 % ; p=0,80), de pathologie cardiaque (3,0 % vs 1,1 % ; p=0,22), de
fossette sacro-coccygienne (3,8 % vs 4,1 % ; p=0,99), de tdche mongoloide (4,1 % vs 2,2 % ;
p=0,32), d’écoulement d’ceil (1,9 % vs 0,4 % ; p=0,21).

Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes en terme d’adaptation a la vie
extra-utérine : 11,3 % vs 16,4 % (p=0,11) avait eu une mauvaise adaptation immédiate; ni de
survenue d’anomalie des OGE (0,01 % vs 2,2 % ; p=0,29) ; ni de perte de poids supérieur a
10 % du poids de naissance en maternité (3,8 % vs 4,5 % ; p=0,84) ; ni de périmetre crénien
(p=0,06).
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4. DISCUSSION

4.1 Analyse de I’étude
4.1.1 Forces

La plupart des études montrent les facteurs de risques généraux chez les femmes en-
ceintes pour tous types d’anémie ferriprive. Les études comparatives sont actuellement basées
sur la comparaison de I’efficacité des différents traitements de I’anémie. A notre connaissance,
il s’agit donc de la premiére étude comparative des femmes enceintes anémiées corrigées par
IV par carboxymaltose ferrique avec des femmes non anémiées pendant leur grossesse.

Peu recherché dans les études, I’impact de la gestité dans la survenue d’anémie corri-
gée par IV semble un argument intéressant a étudier. C’est pourquoi, le calcul du nombre de
sujets nécessaire a notre étude est basé sur la gestité dans les Alpes-Maritimes selon la DREES
[28].

Notre population de femmes corrigées par IV pendant la grossesse est comparable a
celle de ’ENP 2021. Elle représente 2,7 % des accouchées au CHU de Nice et 2,8 % en France
selon I’ENP 2021 [3].

Le choix des critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion permet d’avoir une
meilleure représentativité de la population générale. Les grossesses multiples exclues de nom-
breuses études font parties de nos critéres d’inclusion afin de connaitre leur influence sur la
survenue d’anémie corrigée par IV. Les hémoglobinopathies et coagulopathies souvent asso-
ciées a I’origine ethnique, sont connues pour étre a risque majeur d’anémies corrigées par V.
L’exclusion des patientes atteintes d’hémoglobinopathies et coagulopathies permet de mettre
en évidence I’influence réelle de I’origine ethnique sur la survenue d’anémie corrigée par IV.
Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin sont souvent associées a une intolérance
et malabsorption du fer par voie orale. Il est recommandé de les supplémenter directement en
fer parentérale. (grade AE) [24]. Ce facteur de risque d’anémie corrigée par IV étant déja connu,
ces patientes sont exclues de notre étude.

Les variables recueillies sont les plus exhaustives possibles pour répondre précisément
a cette étude comparative. Iln’y apas d’étude rigoureuse et controlée de la correction d’anémie
par Vénofer® chez la femme enceinte [29]. Il est donc recommandé de les supplémenter en
premiére intention par du Ferinject® en milieu hospitalier. C’est pourquoi, notre étude inclut
uniquement les patientes corrigées par Ferinject®.

L’utilisation de données rétrospectives sur ces trois derniéres années permet d’avoir

un regard sur une longue période avec une prise en charge selon le méme protocole (Annexe
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IV) [10].

4.1.2 Biais et limites

Cette étude peut comporter des biais inhérents a toute étude rétrospective unicentrique
(manque de représentativité par exemple). Cependant ce biais semble relativement limité dans
la mesure ou les résultats recueillis sont relativement similaires a ceux de ’ENP 2021.

Le suivi de grossesse ne s’effectue pas en totalit¢ au CHU de Nice. 58,9 % vs 47,3 %
des patientes y commencent leur suivi au troisieme trimestre. Ce suivi multiple (ville et hopital)
favorise les différences de prise en charge entre praticiens. Il est donc essentiel d’uniformiser
les pratiques et le lien ville/hopital pour permettre une meilleure prise en charge des anémies
dans un temps optimisé.

Les résultats tiennent compte d’un recueil de données déclaratif, donc subjectif. Cer-
taines variables sont recueillies sur des questions posées directement aux patientes et donc po-
tentiellement biaisées (antécédents ou consommation de produits toxiques). Il y a aussi des
données manquantes ou insuffisamment précisées. Aucune donnée concernant le régime ali-
mentaire des patientes n’est précisée dans les dossiers. Néanmoins, une couverture des besoins
en fer chez la femme enceinte est acquise a la condition d’une ration alimentaire suffisante
(> 2 000 Kcal) et variée, sans exclusion des aliments d’origine animale [14]. Pour les
végétariennes/végétaliennes, 1’alimentation doit étre accompagnée d’une supplémentation mé-
dicamenteuse [15], d’ou I’importance de ce questionnement. Aucune donnée n’est renseignée
sur les saignements pré-conceptionnels : troubles du cycle, menstruations abondantes, ménor-
ragies préexistantes, age des ménarches. Pourtant, il est décrit comme facteur de risque d’ané-
mie ferriprive [11,12,18,19,20].

L’étude ne prend pas en compte le mode de vie des patientes (mariée, en couple, céli-
bataire), ni les activités professionnelles du partenaire. Leur prise en compte aurait peut-étre
permis une meilleure identification de I’impact de la précarité sur la survenue d’anémie corrigée
par V.

Afin de pouvoir valider ou invalider les hypothéses de travail émises, il est indispen-

sable de confronter les principaux résultats obtenus a la littérature.

4.2 Interprétations des résultats
4.2.1 Comparaison de la population totale de I’étude a celle de PENP 2021

D’apres la littérature, les grossesses multiples sont un facteur de risque d’anémie fer-

riprive de tout type [11,12,18,19,20]. Dans notre étude, elles ne sont pas considérées comme a
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risque significatif d’anémie ferriprive corrigée par IV. Méme si notre population est quasi si-
milaire a la population de ’ENP 2021 [3] avec 96,5 % vs 98,3 % de singleton.

La cohorte « cas » a une moyenne d’age de 28,6 ans vs 30,6 ans dans la cohorte « té-
moins » (p<0,0001), avec une différence significative entre nos populations jeunes chez
les « cas » (< 20 ans 66,7 % vs 21,4 % p=0,006). Cela est conforme aux études de la littérature
qui définissent I’age jeune comme un facteur de risque d’anémie du fait du mode de vie, de
possible troubles du cycle et de carences nutritionnelles. Il n’y a pas de différence significative
entre nos deux groupes pour les femmes plus agées, contrairement a la littérature qui retrouve
chez les ages extrémes un risque d’anémie plus élevé [11,12,18,19,20].

Les catégories socio-professionnelles révelent un indice de précarite significativement
révélateur d’un risque d’anémie corrigée par IV, tout comme les couvertures sociales de nos
patientes. 43 % des « cas» vs 32,2 % des «témoins » sont sans activité professionnelle
(p=0,01) ; 23,5 % vs 11,8 % bénéficie de la PUMA (p=0,003). Ceci est cohérent avec la litté-
rature qui identifie le bas niveau socio-économique comme facteur de risque d’anémie ferri-
prive de tout type [11,12,18,19,20].

Le CHU de Nice semble accueillir plus de patientes originaires d’ Afrique du Nord. Ici,
on compte en effet 34,9 % de patiente originaire d’Afrique du Nord contre 7,4 % en France
selon ’ENP 2021 [3]. Dans les études, les hémoglobinopathies associées a un facteur ethnique
favorisent la survenue d’une anémie : les populations du bassin africain et du pourtour méditer-
ranéen sont plus a risque [11,12,18,19,20,30,31]. Or, notre population « cas » originaire
d’Afrique du Nord est significativement plus a risque d’avoir une anémie ferriprive corrigée
par IV (43,7 % vs 26,1 % p<0,0001 OR 2,19 IC 95 % [1,51-3,18]), c’est sans lien avec une
hémoglobinopathie ou coagulopathie puisque c’est un facteur d’exclusion.

Le tabac est décrit comme un facteur de risque d’anémie ferriprive lors de la grossesse.
Selon ’OMS, le taux d’hémoglobine varie en fonction des habitudes tabagiques [5]. Cela est
di au fait que le tabac est un facteur de carence en vitamine C. Or, la vitamine C permet une
meilleure absorption du fer, ce qui est indispensable a la production d’hémoglobine [31]. Ici,
la consommation de tabac avant et pendant la grossesse n’est pas un facteur de risque d’anémie
corrigée par IV. Pourtant la consommation de notre population totale est quasiment similaire a
celle de ’ENP 2021 [3] : 17,6 % vs 20,4 % des patientes ont consommé du tabac avant la
grossesse et 10,1 % vs 12,1 % pendant la grossesse.
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4.2.2 Caractéristiques médicales de la population

4.2.2.1 Antécedents médicaux

La répartition de I’'IMC dans notre population est comparable a celle de ’ENP 2021 :
57,4 % de notre population a un IMC dit normal (entre 18,5-24,9 kg/m?) vs 56,8 % [3]. Un IMC
bas est décrit comme un facteur favorisant une anémie ferriprive dans la littérature
[11,12,18,19,20]. Néanmoins, dans notre étude, un IMC bas ou méme ¢élevé n’a pas été retrouveé
comme un facteur de risque de survenue d’anémie ferriprive corrigée par IV (p=0,63). [In’y a
pas de différence significative entre nos deux groupes concernant la prise de poids recommandé
en fonction de leur IMC initial (p=0,75). Ce n’est donc pas un facteur de risque d’anémie cor-
rigée par IV. La régularité de prise de poids a-t-elle une influence sur la survenue d’anémie
corrigée par IV ?

Les troubles endocriniens tels que I’hypothyroidie et le diabéte pré existant sont con-
sidérés comme des facteurs de risque d’anémie ferriprive [11,12,18,19,20]. Dans notre étude,
1,4 % de la population totale vs 0,6 % dans ’ENP 2021 a un diabéte pré existant. Contrairement
a la littérature, un diabete pré existant (p>0,999) et une hypothyroidie (p=0,85) ne sont pas des
facteurs de risque de survenue d’anémie corrigée par IV.

Les hépatites ne sont pas décrites dans la littérature comme facteurs de risques d’ané-
mie ferriprive. Néanmoins, le foie joue un réle dans le cycle du fer. Pour rappel il stocke et
récupere le fer [6]. Notre étude montre que la présence d’une hépatite guérie ou non n’a pas
d’impact sur la survenue d’anémie corrigée par IV (p=0,85).

Les antécédents d’anémie ferriprive ou chronique sont décrits comme facteurs favori-
sant la survenue d’anémie ferriprive pendant la grossesse [11,12,18,19,20]. Les résultats de
notre étude concordent : 8,5 % des « cas » vs 0,8 % des « témoins » ont des antécédents d’ané-

mie chronique (p<0,0001).

4.2.2.2 Antécédents chirurgicaux

Les antécédents de chirurgies bariatriques de tous types sont considérés comme a
risque majeur de carence nutritionnel notamment de carence martiale et donc comme facteur
favorisant la survenue d’anémie ferriprive [11,12,18,19,20]. Selon le CNGOF, le bypass est
plus a risque d’entrainer une anémie que la sleeve puisqu’il s’agit d’une chirurgie de malab-
sorption. Ici, tout type de chirurgie bariatrique est consideré comme un facteur de risque d’ané-
mie ferriprive corrigée par IV (p=0,002). Selon BARIA-MAT, le délai recommandé avant de
débuter une grossesse aprés une chirurgie bariatrique est de minimum 12 mois, en période de

stabilité pondérale et avec une supplémentation en fer, acide folique, calcium, vitamines D et
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B12. Ce délai est majoritairement d( au risque de déficit nutritionnel engendré par la chirurgie,
et aux comorbidités maternelles liées a 1’obésité [32]. A contrario, dans notre étude le délai
depuis la chirurgie et le début de la grossesse n’influence pas la survenue d’anémie ferriprive

corrigée par IV (p>0,999).

4.2.2.3 Antécedents obstétricaux

Dans la littérature, la grande multiparité (> 3 enfants) est reconnue comme un facteur
favorisant 1’anémie ferriprive [11,12,18,19,20]. Cependant, rien n’est spécifi¢ concernant la
gestité. L’ENP 2021 ne la mentionne pas [3]. La DREES des Alpes-Maritimes [28] révele une
gestité > 4 chez 15 % des patientes du département contre 26,2 % de notre population totale.
Dans notre étude, la proportion de patientes ayant une gestité > 4 est de 32,6 % de la cohorte
« cas » vs 19,8 % de la cohorte « tmoins ». La gestité > 4 influence de fagon significative la
survenue d’une anémie corrigée par IV (p=0,001). Aucune influence significative n’est cons-
tatée de la parité > 4 sur la correction par IV de I’anémie (p=0,85). Au final, les résultats mon-
trent ici que la gestité multiple > 4 semble impacter de maniere plus importante les données
biologiques que la parité pourtant citée comme facteur de risque essentiel dans la littérature,
comme I’a soulevé V.Battesti dans son étude [20].

Les grossesses rapprochées sont considérées comme des situations a risque obstétrical.
Cela est essentiellement dii a I’augmentation du risque de métrorragies au dernier trimestre et
d’anémie, et a un état maternel pré-conceptionnel déja carence en fer et acide folique [33]. Notre
étude confirme ce risque avec une majoration de la survenue d’anémie ferriprive corrigée par
IV chez les patientes « cas » dés leur premiere grossesse rapprochée (p=0,05).

Le nombre d’IVG dans notre population totale est de 72,2 % contre 84,8 % dans I’ENP
2021 [3]. Ici, le nombre d’TVG n’est pas un facteur de risque d’anémie corrigée par IV (p=0,98),
tout comme le nombre de fausses couches (p=0,50).

4.2.2.4 Antécédents d’allaitement maternel
L’allaitement maternel prolongé est un facteur favorisant la survenue d’anémie ferri-
prive [11,12,18,19,20]. Il n’a pas été retrouvé dans notre étude. L’allaitement maternel lors des
grossesses précedentes toutes parités confondues (p=0,17) et I’allaitement prolongé soit supé-

rieur a 24 mois (p=0,39) n’influencent pas la survenue d’anémie corrigée par IV.

4.2.3 Suivi de la grossesse

La majorité des grossesses commence a étre suivie dans le service a partir du troisieme
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trimestre : 58,9 % des « cas » vs 47,3 % des « témoins » (p=0,01). La tardiveté du suivi au
CHU est un facteur favorisant une anémie ferriprive corrigée par V. Peut-étre est-ce di a la
différence de prise en charge ville/hépital ?

Dans notre étude, 6,2 % des « cas » ont découvert leur grossesse tardivement contre
7,3 % pour I’ENP 2016 (donnée non calculée dans I’ENP 2021). Les grossesses de découverte
tardive sont souvent des grossesses a risque, et plus fréquentes dans les populations de faible
milieu socio-économique, en situation de précarité [34]. Pourtant, la découverte tardive n’est
pas ici un facteur de risque de survenue d’anémie corrigée par IV (p=0,22) et cela peu importe
le terme de la découverte (p=0,81).

L’anémie est connue pour favoriser les infections (comme I’endométrite) [5]. Cepen-
dant, aucune étude n’a encore évalué la corrélation de la survenue de cystite, mycose et du
portage de streptocoque B pendant la grossesse, avec la survenue d’anémie corrigée par IV.
Notre étude est donc la premiére a mettre en relation I’anémie corrigée par IV pendant la gros-
sesse et I’augmentation du risque de mycoses (p=0,002) et de cystites (p=0,01). En revanche il
ne semble pas exister de lien avec le portage du streptocoque B vaginal lors de la grossesse
(p=0,70).

4.2.3.1 Pathologies spécifiques a la grossesse

Contrairement a littérature [6,7,11,12,14,18,19,27], la correction par IV de patientes
anémiées ne survient pas plus dans un contexte d’HTA gravidique 0,8 % vs 0,4 % (p>0,99), de
pré-éclampsie 0,4 % vs 0,8 % (p>0,99), de cholestase gravidique 0,4 % vs 1,6 % (p=0,18),
d’hyperémésis gravidarum 0,8 % vs 0 % (p=0,50), de diabete gestationnel tout type confondu
12 % vs 13,6 % (p=0,69), de thrombopénie de fin de grossesse 1,6 % vs 0,8 % (p=0,69), he-
morragique (métrorragies, placenta praevia) 0,8 % vs 2,3 % (p=0,29). A I’inverse des études,
les femmes anémiées corrigées par IV n’ont pas plus de risque de faire une menace d’accou-
chement prématuré 5,0 % vs 3,9 % (p=0,67), de rompre prématurément les membranes 0,4 %
vs 3,1 %, de pathologie du liquide amniotique notamment d’oligoamnios (2,3 % vs 1,6 %
p=0,75), de suspicion échographique d’anomalie de poids a type de RCIU, petit poids pour
I’age gestationnel, macrosome (5,8 % vs 6,6 % p=0,86).

La présence de protéinurie isolée semble étre une conséquence des anémies ferriprives
corrigées par IV mais n’est pas décrite dans la littérature (5,0 % vs 0,4% OR 13,6 IC 95 %
[2,01-581,7] p=0,002). Les criteres d’exclusions de 1’étude ne portent pas sur les pathologies
de la grossesse et n’ont exclues aucun terme d’accouchement ce qui a permis d’analyser avec

exactitude la survenue de pathologie de la grossesse dans chague cohorte.
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4.2.3.2 L’exploration des variables biologiques
Les recommandations francaises sur le diagnostic d’une carence martiale, émises par

I’ Agence Nationale pour le Développement de I’Evaluation Médicale en 1996 [6], précisent que

I’anémie ferriprive est :

- toujours arégénérative : 1I’exploration ne comporte pas les réticulocytes;

- jamais liée a une pathologie centrale : pas d’intérét a réaliser un myélogramme ;

- de méme présentation biologique qu’une thalassémie, mais dans un contexte particulier.

Ainsi, il est nécessaire d’explorer le métabolisme du fer avant de réaliser une électrophorese de

I’hémoglobine a la recherche d’une pathologie de I’hémoglobine.

Selon la HAS [6], en France, les marqueurs du métabolisme du fer & doser pour recher-
cher une carence en fer sont :

- en premiére intention, la ferritine sérique : une ferritine abaissée affirme le diagnostic

d’une carence en fer, et il est inutile de doser d’autres marqueurs du fer dans ce cas ;

- uniquement si besoin : doser le fer sérique et la transferrine conjointement pour déterminer
le coefficient de saturation de la transferrine (situations d’inflammation, d’insuffisance
rénale chronique et en cas d’incertitude diagnostique avec le dosage de la ferritine). Dans
ces situations, un coefficient de saturation de la transferrine trés bas (discordant avec une
ferritine non basse) peut aider au diagnostic d’une carence martiale.

Toxique sous sa forme libre, le fer est lié a la transferrine dans la circulation sanguine. Une

supplémentation en fer trop élevée par rapport aux taux de transferrine peut étre délétere [6].

C’est pourquoi avant d’étre corrigées avec une forte dose par IV, les femmes ont un dosage du

taux de récepteur a la transferrine et du coefficient de saturation de la transferrine. C’est égale-

ment pour cette raison, qu’il nous est impossible de comparer entre nos deux groupes, les valeurs
des réticulocytes, du coefficient de saturation de la transferrine, du taux de fer sérique et du taux
de récepteur a la transferrine.

Selon les recommandations du CNGOF de 1996 [14] et de la HAS de 2016 [13], le
dépistage de I’anemie :

- peut se faire en début de grossesse : a la premiére consultation en cas de facteurs de risque
(milieu social défavorisé, régime végétarien, grossesse rapprochée) et/ou symptdmes ;

- est obligatoire lors de la consultation du sixieme mois.

Une éventuelle anémie est alors a explorer et a traiter sans retard (grade B). Une recherche

d’hémoglobine anormale est effectuée pour les populations a risque originaires d’Afrique,

du bassin méditerranéen, des Antilles et/ou ayant des antécédents familiaux [22]. Du fait de

I’obligation de I’hémogramme au sixieéme mois, on retrouve dans notre population des chiffres
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en adéquation avec I’application de ces recommandations : 89,3 % des « cas » ont eu un hémo-
gramme au premier trimestre de grossesse contre 83,7 % au deuxiéme trimestre.

A T’international, les recommandations convergent majoritairement vers le fait que les
femmes enceintes doivent avoir un dépistage précoce et systématique deés la premiere consulta-
tion et & 28 SA via un dosage de I’hémoglobine en premiére intention [6] (Annexe III).

La carence en fer se traduit d’abord par une diminution des réserves en fer, soit de la
ferritine [9]. C’est pourquoi lors de la suspicion de carence en fer, il est recommandé en France
de faire en premiére intention un hémogramme avec un dosage de la ferritine pour connaitre le
statut carentiel ou non de la patiente en fer [10]. A I’international, les recommandations décri-
vent le dosage de la ferritine comme le test le plus sensible qui permet a lui seul de dépister une
carence martiale [6] (Annexe I11). Certes le nombre de patientes n’ayant pas eu de ferritine au
premier trimestre dans les deux groupes n’a pas permis de conclure a une différence significa-
tive. Néanmoins, pour les patientes ayant eu ce dosage, 28,9 % vs 16,5 % ont une ferritine
< 12 pg/L (p=0,04) malgré une hémoglobine dans la norme. Il serait donc intéressant de de-
mander un hémogramme avec un dosage de la ferritine aux patientes des le premier trimestre.

Selon le CNGOF, le diagnostic de la carence martiale repose sur une ferritine plasma-
tique inférieure a 12 pg/L et de maniere encore plus spécifique sur une augmentation des récep-
teurs de la transferrine (> 8,5 mg/L) [14]. Sachant que le taux de récepteur a la transferrine
permettrait de quantifier la carence martiale a la différence de la ferritine dont le taux reste bas
quelque soit son importance [35], ne serait-il pas intéressant de doser ce taux afin d’adapter de
facon plus précise la posologie du traitement, qu’il soit préventif ou curatif ?

Selon les recommandations du réseau Méditerranée : une anémie ferriprive concerne
90 % des anémies des femmes enceintes, et se définie biologiquement de la fagon suivante :

- Ferritine < 12 pg/L ou < 30 pg/L si inflammation

- Microcytaire : VGM < 80 fL

- réticulocytes < 100 000 /mL : Arégénérative.

Les examens complémentaires de premiere intention sont donc le dosage des réticulocytes avec
plus ou moins une électrophorese de I’hémoglobine selon 1’origine si VGM < 75 fL ou en se-
conde intention en 1’absence de carence martiale [10]. Ici, on constate qu’au premier trimestre
malgré une hémoglobine > 11 g/dL, 3,4 % des « cas » vs 0 % des « témoins » ont déja un VGM
<80 fL et un CCMH < 32 g/dL (p=0,006) . Il serait intéressant de prendre en compte ces deux
valeurs biologiques : VGM et CCMH bas comme des criteres prédictifs dés le premier trimestre
d’une anémie corrigée par IV.

Concernant le choix des données biologiques sélectionnées, I’hématocrite n’a pas été
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prise en compte. En effet dans les variables a prendre en compte dans 1’évaluation d’une anémie
ferriprive, il n’est pas mentionné que I’hématocrite en soit un facteur prédictif [6]. L hémato-
crite correspond au pourcentage du volume occupé par les globules rouges par rapport au vo-
lume total du sang [36]. Ainsi, le Volume Globulaire Moyen et le CCMH étant 1’indice globu-
laire calculé en divisant la valeur du dosage de I’hémoglobine par la valeur de I’hématocrite

varient simultanément a une variation de I’hématocrite.

4.2.3.3 Les supplémentations au cours de la grossesse

Selon la HAS, il est inutile de proposer systématiquement des compléments ferriques
aux femmes enceintes [22]. A contrario, la revue Cochrane 2021, mentionne qu’une supplé-
mentation quotidienne en fer pourrait augmenter les taux d’hémoglobine et réduire le risque
d’anémie ferriprive [23]. Dans notre étude, 68,2 % des « cas » vs 61,6 % des « témoins » ont
eu une supplémentation de fer per os lors de leur grossesse. C’est-a-dire que 61,6 % des pa-
tientes non anémiées durant leur grossesse ont bénéficié d’une supplémentation de fer per os,
hors recommandations frangaises actuelles, en prévention d’une éventuelle anémie. Ceci laisse
place a I’interrogation sur une supplémentation systématique des femmes enceintes par du fer
per 0s.

Les réserves maternelles en fer (estimées a environ 500 mg en 1’absence de carence
préalable) sont rapidement mobilisées. Cela entraine un effondrement physiologique de la fer-
ritine plasmatique et donc des réserves en fer, dés la fin du deuxiéme trimestre [15]. C’est pour-
quoi, il serait intéressant de proposer a toutes les femmes une supplémentation de fer per os dés
la fin du premier trimestre. Et cela en ne négligeant pas le fait que la supplémentation en fer
présente des effets indésirables majoritairement digestifs chez presque 25 % des patientes [19].
Depuis 2017, I’OMS recommande une supplémentation orale quotidienne dés le début de gros-
sesse de 30 a 60 mg de fer élémentaire et 0,4 mg d’acide folique afin de prévenir 1I’anémie
maternelle [37]. Les recommandations américaines des centers for diseases control and pre-
vention (CDC) et de /’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) préconi-
sent un apport de 15 a 30 mg/j de fer, des la premiere visite prénatale pour toutes femmes, en
prévention de I’anémie et pour maintenir un taux d’hémoglobine stable [38,39].

Sachant que le groupe «témoins » présente moins de mauvaise observance soit
0,6 % contre 14,2 % des « cas » (p<0,00001). Aucune différence de prescription de supplémen-
tation de fer per os n’est constatée chez nos deux populations (p=0,14). Néanmoins, il existe
une différence significative concernant les molécules de fer prescrites entre nos deux groupes
(p<0,001) : majoritaire de I’Inofer 100 mg pour nos « témoins » (34 % vs 52,8 %) et Tardyféron

80 mg chez les « cas » (34,6 % vs 19,2 %). La mauvaise observance du traitement per os peut
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étre une des raisons pour laquelle cette correction n’a pas fonctionné. Cela peut étre également
d au dosage des différentes molécules de fer per os. Mais, la prise de fer per os pour nos
patientes « cas » s’est-elle faite avant ou apres la mise en place de 1’anémie biologique : SOit
dans un but préventif ou curatif ?

Sachant que 28,3 % des « cas » vs 51,6 % des « témoins » ont eu une supplémentation
avec des vitamines de grossesse (p<0,0001), I’association d’un traitement préventif de fer per
0s associé a une supplémentation vitaminique, n’est-elle pas la solution pour éviter toute ané-
mie ?

La revue Cochrane 2018 décrit le remplacement de la supplémentation en fer et acide
folique par des micronutriments multiples comme réduisant le risque d’anémie maternelle au
troisieme trimestre au Royaume-Uni [40].

En connaissant la toxicité du fer libre [6], si I’on passe a une supplémentation per os
systématique, il est important d’intégrer un dosage pré-traitement du coefficient de saturation
de la transferrine. Cela permet de s’assurer de la disponibilité¢ d’un taux de transferrine correct
pour une supplémentation en toute sécurité.

Selon la littérature, le traitement par carboxymaltose ferrique est recommandé unique-
ment au deuxieme et troisiéme trimestre [25]. Nos résultats sont en corrélation : 3,9 % de cor-
rections au deuxiéme trimestre et 96,1 % au troisieme trimestre. Une correction tardive, apres
36 SA, est-elle réellement utile ? L’érythropoiese, soit la formation du globule rouge dans la
moelle osseuse, s’effectue en sept jours [41]. Une supplémentation IV en fin de grossesse est
donc bénéfique en supposant que 1’accouchement ne survienne pas dans la semaine suivant la
supplémentation.

En vue d’une potentielle supplémentation systématique, il est important de comparer
le colt global de ces deux prises en charge : une supplémentation de fer préventive per os vs
curative IV. Selon ’ENP 2021, 93,4 % de la population frangaise pese plus de 50 kg avant la
grossesse [3]. Selon le protocole du réseau [10], il faut deux flacons de 10 ml de Ferinject® soit
1138,58 euros par patiente [42]. Or, actuellement il existe un forfait pour toute hospitalisation
de jour s’¢levant a 1000 euros pour tout acte compris par patiente. Pour la supplémentation per
os, cela dépend de la molécule choisie et de la posologie. Parmi les plus utilisées au CHU de
Nice, pour six mois, a la dose d’un comprimé par jour pour du préventif, le colit par patiente
s’éléve en moyenne a 19 euros : [43]

- Timoférol® 50 mg : 12 euros
- Inofer® 100 mg: 36 euros
- Tardyféron® B9 : 18 euros
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- Tardyféron® 50 mg : 18 euros

- Tardyféron® 80 mg : 24 euros

- Fumafer® 66 mg : 6 euros

- Fero-grad® 105 mg : 18 euros

Selon I’ENP 2021, 340 patientes ont été supplémentées par IV ce qui correspond a 340 000
euros. Si toutes les patientes (11 951) étaient supplémentées en fer per os, cela codterait
227 069 euros, sans prendre en compte que certaines molécules ne sont pas ou uniguement
partiellement remboursées. Cette différence n’est pas négligeable. Sachant que 1’instauration
du traitement dans un but préventif a pour objectif de diminuer le colt des patientes corrigées
par IV. Au niveau économique, une supplémentation per os en préventif est probablement éga-

lement avantageuse.

4.2.4 Issue de la grossesse d’un point de vue maternel

4.2.4.1 Mode de début de travail

Aucun impact de I’anémie maternelle corrigée par IV n’est observé sur le mode de
mise en travail toute parité confondue (p=0,36). Pourtant, la mise en travail spontanée de notre
population totale (63 %) est comparable a celle de ’ENP 2021 (65,9 %) [3]. Aucun impact de
I’anémie maternelle corrigée par IV n’est retrouvé sur le motif du déclenchement (p=0,86). I
y a plus de césariennes programmées pour utérus cicatriciel : 79,1 % des « cas » vs 32,4 % des
« témoins » (p=0,014). Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’il y a plus d’antécédent de césa-
rienne dans notre cohorte « cas » 23,2 % que dans notre cohorte « témoins » 17,6 % (p=0,29).

4.2.4.2 Mode d’accouchement

Le mode d’accouchement de notre population totale est comparable a celui de ’ENP
2021 : 64,1 % vs 66,2 % ont accouché par voie basse, 15,5 % vs 12,4 % ont accouché par voie
basses instrumentales et 20,3 % vs 21,4 % ont eu une césarienne [3]. Dans la littérature, il est
décrit que I’anémie entraine une augmentation de la fatigabilité, avec une diminution des per-
formances physiques [7,11,12,18,19,27]. Pourtant, entre nos deux populations 70,2 % des
« cas » vs 58,1 % des « témoins » ont accouché par voie basse (p=0,01). La correction d’une
anémie par IV ne semble pas avoir un impact négatif sur 1’issue de 1’accouchement toute parité

confondue.

4.2.4.3 Post-partum

Il est décrit que I’anémie augmente le risque d’infections dans le post-partum
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[7,11,12,18,19,27]. Pour autant, dans notre étude, I’anémie corrigée par IV n’augmente pas le
risque d’endométrite en post-partum (p=0,22).

Selon le CNGOF, I’anémie du post-partum n’est pas liée au statut martial au cours du
troisieme trimestre [14]. 40,3 % des patientes corrigées par 1V vs 3,9 % des témoins sont ané-
miées dans le post-partum (p<0,00001), sans qu’il n’y ait plus d’HPP dans le groupe « cas »
que dans le groupe « témoins » (p=0,59). Une correction par fer en post-partum reste significa-
tivement plus élevée dans le groupe « cas » (p<0,0001)

Contrairement a la littérature [7,11,12,18,19,27], il n’y a pas plus de risque de transfu-
sion sanguine en post partum si les patientes ont eu une anémie anténatale : 1,4 % des « cas »
vs 1,6 % des « témoins ». Cependant, le mode de correction en post-partum post HPP est signi-
ficativement différente (p=0,04) : la correction par fer 1V pendant la grossesse induit plus de
correction per os et de transfusion aprés une HPP qu’une patiente sans anémie durant sa gros-

Sesse.

4.2.5 Issue de la grossesse d’un point de vue néonatal

Notre population feetale totale est comparable a celle de I’ENP 2021, 49,7 % de gar-
cons dans notre étude pour 51,9 % dans ’ENP 2021 [3].

Comparés a la littérature [7,11,12,18,19,27], les nouveau-nés de patientes anémiées
corrigées par IV n’ont pas plus de risque de prématurité (1,5 % des « cas » vs 9 % des « té-
moins »), ni de présenter un état neonatal non rassurant(pH artériel < 7,00 chez 1,1 % des cas
vs 0,4 % des témoins ; pH veineux < 7,00 chez 0,5 % des cas vs 0 % des témoins), ni de mau-
vaise adaptation extra-utérine (7,5 % des cas vs 15 % des témoins ont un apgar <7 a 1 min ;
2,3 % vs 9 % des témoins sont transférés ); ni d’ictére néonatal (2,6 % cas vs 2,6 % témoins).
Les motifs de transfert sont majoritairement la détresse respiratoire ou la suspicion d’infection
dans le groupe « cas » et la prématurité dans le groupe « témoins » (p=0,02).

Il est décrit que DI’anémie est un facteur de risque d’hypotrophie fcetale
[7,11,12,18,19,27]. Or, dans notre étude, les nouveau-nés de femmes corrigées par 1V ont plus
tendance a étre macrosome que ceux des patientes sans anémie (p=0,03) et a avoir une taille
dans les normes supérieures (23,9 % des nouveau-nés « cas » vs 17,9 % des nouveau-nés « té-
moins » ont une taille supérieure ou égale a 36 cm, p=0,01). Les études chez I'animal montrent
que le fer libéré par Ferinject® peut traverser la barriére placentaire et que son utilisation
durant la grossesse peut avoir un impact sur le développement du squelette chez le

feetus [44]. Dans notre étude, cet impact n’est pas retrouve.
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4.3 Validation des hypothéses

Hypothése principale : « Le profil des femmes anémiées corrigées par Ferinject®
présente des caractéristiques qui peuvent étre identifiées afin de prévenir cette anémie et une
correction IV tardive » est confirmée.

Hypothése secondaire : « La correction d’une anémie par Ferinject® a une morbi-
mortalité per partum maternelle et néonatale mesurable » est confirmée d’un point de vue ma-
ternel. En effet, les femmes corrigées par IV lors de leur grossesse ne développent pas dans
cette étude plus de pathologies gravidiques, hormis une sensibilité majorée aux infections uri-
naires et génitales. La morbidité maternelle se prolonge dans les suites de couches avec un
risque d’anémie en post-partum majoré.

A contrario, concernant la morbi-mortalité néonatale, I’hypothése est non confirmée. Les résul-

tats sont en totale contradiction avec la littérature actuelle.

4.4 Perspectives cliniques
D’apres les recherches de 1’étude présente, il semble intéressant de :
- faire un hémogramme systématique dés la premiere consultation avec si possible un dosage
de la ferritine afin de permettre une prise en charge plus précoce ;
- inclure dans les dossiers obstétricaux une question sur les régimes alimentaires ;
- prendre en compte un VGM et CCMH bas, comme critéres prédictifs d’un anémie corrigée
par IV des le premier trimestre ;
- supplémenter de facon systématique en fer per os en préventif dés la fin du premier trimestre

a dose minimale.

4.5 Perspectives de recherche
Il semble intéressant de :

- étendre cette étude aux femmes hospitalisées en grossesse pathologique qui ont eu recours
a une correction IV par une autre molécule : le VVénofer®. Cette prise en compte permettra
de connaitre de fagon globale I'impact des pathologies devant étre hospitalisées sur la
survenue d’anémie corrigée par IV ;

- mener cette ¢tude de fagon multicentrique, a 1’échelle nationale afin de savoir si les critéres
démontrés sont nationaux ou uniquement régionaux ;

- mener une étude sur I’influence de I’anémie sur le microbiote ;

- prendre en compte la régularité de prise de poids dans nos deux populations afin de savoir

si cela a une influence sur la survenue d’anémie corrigée par IV.
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4.6 Perspectives publicatoires

Cette etude a été présentée au congres « Paris Santé Femme 2023 » en tant que poster
commenté et e-poster (Annexe V et VI). Des résumés seront fournis aux congres suivants :
épidémiologie clinique EPICLIN 2023

Société Francaise de Médecine Périnatale 2024

Assise des Sages-femmes 2024

College national des Sages-femmes 2024

47



5. CONCLUSION

D’apres cette étude, les femmes anémiques corrigées deés le deuxieme trimestre de
grossesse par Ferinject® présentaient des facteurs de risques spécifiques, différents de ceux que
décrivait la littérature pour la survenue de tous types d’anémie ferriprive. En effet, il semblait
que ces facteurs soient :

- Unége<20ans;

- Sans activité professionnelle ;

- Née en Afrique et plus spécifiguement en Afrique du Nord ;

- Sans couverture sociale, ou ayant une aide médicale de 1’état, ou la protection universelle
maladie (PUMA) ;

- Des antécédents d’anémie chronique ;

- Un antécédent de chirurgie bariatrique, sans délais et peu importe le type de chirurgie ;

- Une gestité > 4 (était déja significatif une getsité > 2) ;

- Une ou plusieurs grossesses rapprochées < 24 mois.

Un hémogramme systématique dés la premiere consultation permettrait une prise en
charge plus précoce. Associée a une supplémentation ferrique préventive dés la fin du premier
trimestre de grossesse, cela pourrait réduire drastiqguement le nombre de femmes enceintes ané-
miées corrigéees par Ferinject®.

Contrairement a la littérature, les femmes anémiques corrigées par 1V lors de leur gros-
sesse ne développaient ici pas plus de pathologies gravidiques, hormis semblait-t-il une sensi-
bilité majorée aux infections urinaires et génitales. La morbidité maternelle restait importante
du fait de I'anémie prolongée en suite de couches avec plus de correction per os et de transfusion
aprés une HPP.

A Tinverse des études, les nouveau-nés de femmes anémiées corrigées durant leur
grossesse par Ferinject® ne présentaient pas une morbi-mortalité plus importante que ceux dont
les méres n’étaient pas anémiques durant la grossesse. Il n’y avait pas plus de risque de préma-
turité, de souffrance feetale aigilie, de mauvaise adaptation extra-utérine, d’ictere néonatal, d’hy-

potrophie feetale ou de malformations du squelette foetal.
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Annexe 11 : liste exhaustive des données recueillies

Variables individuelles

Variables socio-démographiques

Age

Gestité

Parité

Nombre de fausses couche

Terme de la derniére fausse couche
Type de la derniéere fausse couche
Année de la derniére fausse couche
Temps depuis la derniére fausse couche
Nombre d’IVG

Terme du dernier IVG

Type du dernier IVG

Année du dernier IVG

Temps depuis le dernier IVG
Nombre de grossesse extra-utérine
Année de la derniére grossesse extra-utérine
Année de la derniére grossesse
Nombre de grossesse dont I’intervalle < 24mois
Durée du dernier allaitement maternel
IMC avant la grossesse

Prise de poids pendant la grossesse
Prise de toxique avant la grossesse
Prise de toxique pendant la grossesse
Groupe Rh

Phénotype rare

Type chirurgie bariatrique

Année de la chirurgie bariatrique
Endo/adénomyose

Fibrome

Pathologie thyroidienne

Diabéte pré-existant

Hépatite

Anémie chronique

Antécédent de transfusion

Asthme

Migraineuse

Pathologie psychologique

Trouble du comportement alimentaire
Chirurgie gynécologique

Pathologie utérine/ovarienne
Cholecystectomie

Couple avec un lien de parennté

- situations professionnelles

- catégorie socio-professionnelle
- origine de naissance

- Couverture sociale

Variables biologiques

Pour le 1° trimestre de grossesse,

6° mois, pré-traitement I'V, a I’ac-

couchment/ 3¢ trimestre :

- Hémoglobine

- Ferritine

- VGM

-  CCMH

- Taux de fer sérique

- Réticulocytes

- Transferrine

- Coefficient de saturation
transferrine

- Electrophorése de
I’Hémoglobine

Injection Ferinject ®

- Terme

- Nombre de cures

- Effets indésirables

- Transfusion post-injection

Echographie 2¢ et 3° trimestre

- Terme

- BIP

- PC

- PA

- LF

- EPF

- Pathologie feetale

- Pathologie liquidienne

Grossesse actuelle

Supplémentations
annténatales

Type de grossesse

Tout type de pathologie obstétricale
Hospitalisation

Covid pendant la grossesse
Utérus cicatriciel

Début du suivi de grossesse
Régularité du suivi de grossesse
Diabéte gestationnel

Reflux gastro-oesophagien
Cystite

Mycose

Portage Streptocoque B

- Magnésium B6

- Vitamine de grossesse

- Molécule de fer per os

- Acide folique

- Terme début prise fer per os
- Posologie fer per os

- Observance

- Motif de non observance
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Issues de la grossesse

Variables néonatales

Mode de mise en travail

Motif de mise en travail

Durée du travail

Durée du déclenchement

Issue de I’accouchement

Motif de I’issue de 1’accouchement
Instruments

Motifs utilisation instruments
Lésions périnéales

Mode de délivrance

Type de délivrance

Estimation des pertes sanguines
HPP

Post-partum

Endométrite

Anémie

Hémoglobine

Mode de correction de 1’anémie
Pathologie maternel

Décés maternel

Sexe

Age gestationnelle
Prématuré

Poids de naissance
Taille

Périmétre cranien
Morphotype individuelle
pH artériel

pH veineux

Lactates artériels
Lactates Veineux

Apgar a 1min

Apgar a 5min
Adaptation a la naissance
Cause de la mauvaise adaptation
Transfert

Motif du transfert
Malformation
Pathologie cardiaque
Fossettes

Tache mongoloide
Ictere neonatal
Pathologie néonatale
Déces néonatale
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Annexe I11 : recommandation internationale de I’exploration biologique d’une carence

martiale 2011 HAS [6]

- Toutes les femmes devraient avoir un dépistage de 'anémie pendant la grossesse, et celles avec une carence en fer devraient
&tre traitées par fer, en addition aux vitamines prénatales (niveau C).

- Les patientes avec une anémie d'une autre étiologie que la carence en fer devraient étre explorées (niveau C).

- L'absence de réponse a un traitement par fer devrait déclencher d'autres explorations et suggére une erreur diagnostique, une
maladie coexistante, une malabsorption (parfois a cause de comprimés gastrorésistants ou de I'utilisation d'antiacides), I'absence
de compliance, ou des saignements (niveau C).

En détail : Le dépistage de I'anémie doit étre réalisé grace au dosage de I'Hb ou de I'Ht. L'évaluation initiale de I'anémie doit
comporter I'histoire médicale, 'examen physique, les paramétres 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'Hb ou d'Ht. En pratique, le diagnostic de I'anémie ferriprive légére 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 fagon empirique le traitement par fer sans attendre les résultats des marqueurs du métabolisme du fer.

Grossesse [6]
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl) (55) : Classe M
- indication au dosage de I'némoglobine a la premiére visite prénatale (Meta-analysis
-siHb < 11 (1% et 3° trimestres) ou 10,5 (2° trimestre) g/dI, instaurer une supplémentation martiale Systematic review
- en l'absence d'amélioration aprés un mois de traitement, doser la femitine pour diagnostiquer la carence en fer (diagnostic posé si | Decision analysis Cost-
ferritine < 12ug/l) effectiveness analysis).
- |a ferritine apparalt avoir la meilleure sensibilité et spécificité pour diagnostiquer la carence en fer chez les patientes anémiées
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (56) Niveau A:  rewue

scientifique bonne et
cohérente.

Niveau B : preuve limitée
ou non cohérente.
Niveau C : consensus et
avis d'experts.

National Collaborating Centre for Women's and Children's Health/National Institute for Health and Clinical Excellence
(NCCWCHINICE) (57) :

- Indication & un dépistage précoce et systématique de I'anémie chez les femmes enceintes (au premier contact et & 28 semaines)
L(grade B) :

Grade A : directement
niveau |.

Grade B : directement
niveau |l ou extrapolé a

- les données sont insuffisantes pour recommander ou non le dépistage systématique de I'anémie ferriprive chez les enfants de 6 a

12 mois asymptomatiques (Grade 1) ;

- indication a un dépistage systématique de I'anémie ferriprive chez les femmes enceintes asymptomatiques (grade B) ;

- dans I'argumentaire : 'anémie ferriprive peut étre définie par un déficit en fer (valeurs anormales de ferritine sérique, coefficient de

saturation de la transferrine et protoporphyrines érythrocytaires libres) et une valeur basse d'hémoglobine ou d'hématocrite. Le
dosage de la ferritine a la plus forte sensibilité et spécificité pour diagnostiquer la carence martiale chez les patients anémiés.

- la présence d'une anémie (Hb < 11 g/l & la premiére consultation et < 10,5 g/l & 28 semaines) nécessite une exploration et un | partir de

traitement par fer si besoin (grade A) ; recommandations de
- la ferritine est le test le plus sensible qui permet & lui seul de dépister une carence martiale (détail, non gradé). niveau I'.

U.S. Preventive Services Task Force/Agency for Healthcare Research and Quality/ (USPSTF/AHRQ) (58) : Non référencé.

Grade | : insuffisant pour
en faire une
recommandation.

Grade B : recommandé.

Haute Autorité de Santé (HAS) (59) :

- le dépistage d'une anémie est & réaliser éventuellement lors de la premiére consultation de suivi de grossesse (par un
hémogramme), en cas de facteurs de risque définis par une ration alimentaire inférieure & 2 000 Kcal/jour, peu variée, excluant les
aliments d'origine animale ;

- aucun marqueur du métabolisme du fer n'est mentionné dans ces recommandations ;

- hémogramme & prescrire au 6° mois de grossesse (5° consultation).

Non gradé.

Centre fedéral d'expertise des soins de santé (KCE) (60) :

Grade C : preuves de

- il est recommandé de détecter I'anémie au début de la grossesse. Un dépistage précoce offre la possibilité d'un traitement en cas | niveau 3 ou extrapolées

de besoin (grade C) ; d'une directive contenant

- il est pratique de déterminer en plus de I'Hb, la ferritine et le MCV, le TCMH et le CCMH. La ferritine est le plus sensible pour le | des données probantes

dépistage de I'anémie ferriprive, et les MCV, TCMH et CCMH peuvent s'avérer utiles en cas de diagnostics différentiels entre les | de niveau 1 ou 2.

anémies ferriprive, macrocytaire et hémolytique (D-GPP) ; Grade D-GPP :

- un second examen au début du 3° trimestre peut s'avérer indiqué pour les soins a l'accouchement et dans le postpartum. recommandation du
groupe d'experts et/ou
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Annexe IV: Protocole de prise en charge de I’anémie au CHU de Nice-2016

?E:n‘tr\:
Haspitalier

8 == W universitaire ORG-OBS-MO-004 VERSION 002

Prise en charge d'une anémie pendant la grossesse

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

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

NFP A faire : -au 1er trimestre
- ot au 6* mois

CAT INITIALE DEVANT UNE ANEMIE :
= Clinique : évaluation de la tolérance : vertiges, malaises, hypotension, tachycardie, dyspnée deffort
AU Fepos.

* [Examens complémentaires de premiére ligne (débrouillage) :
- VGM
Ferritinémie
—  Réticulocytes
+ /= électrophorése de I'Hb selon origine si VGM= 75 ou en 2¢ intention en l'absence de
carence martiale
NE: une carence martiale peut masquer une anomalie de 'électrophorése de hémoglobine qu'il
Joudra recontrdler en Fabsence de carence martiale +++

ANEMIE NON FERRIPRIVE : Si ferritine normale et VGM=> 80 :
» bilan complémentaire avec :
- Schizocytes, fer sérigue,
- CRP, lonogramme, créatinémie, LDH, transaminases
- T4, TSH, Haptoglobine
- Vit B12, folates
- Test de Coombs élution, RAI
- Electrophorése de I'hémoglobine [si non faite en supra)
* +rs hémato

ANEMIE FERRIPRIVE : 90% des anémies
» Diagnostic :
- ferritine : < 12 pe/l ou 30 pe/l si inflammation
- microcytaire : VGM< B0
- arépénérative : réticulocytes < 100 000,/mL

» Traitement pendant la grossesse :
¥ =~ Ne pas prescrire de Venofer® ou Fer inject®

en l'absence d'une carence martiale avérée +++

# Les médicaments per os



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 + vit C

- Ascofer® : 33 mg dascorbate ferreux

- Tardyferon 80% : 80 mg de fer

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

Fero-grad C500® : 105 myg de fer + vit C

Bien In:lnnuée 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/d]l avec ferritinémie basse, rajouter du fer per os

* Traiter en systématique au 6° mois :
- Hb=11g/dl: FerB9 41 epfijour

- 10g/dLl< Hb < 11 g/dL : ferB9 a 2 cp/fjour (en 2 prises)

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

- Bg/dL <Hb <9 g/dL:
»  Fer Inject® (ou Venoler®)
*  Transfusion CGR si mauvaise tolérance clinigue ou juste avant accouchement

- Hb <8g/fdL: Transfusion CGR

= Contrile de la NFS, ferritinémie 4 4 semaines si traitement martial,
= 5i fer injectable : pas de traitement par fer per os pendant 15 jours aprés la cure
Contrdle NFS, réticulocvtes 4 semaines aprés la cure

# Traitement d'une anémie du post-partum :
—  10=< Hb< 10,5 g/dL : ferB9 2 cp/jour pendant 6 semaines
9 < Hb < 10 g/dL : tardyféron 80 ou ferograd 2 cpfjour + 2 cp ac foligue 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 dinigue
—  Hb =< é6g/fdL : transfusion CGR

= Contrdle de la NFS 4 4 semaines si anémie.

INDICATION TRANSFUSION :
- Avant la eésarienne : Hb < 8 g/dL [9 g/dL si gémellaire)
- Au cours de la prossesse : Hb = 8 g/dL. ou selon la tolérance clinique
- Post partum = post opératoire Hb < 7 gfdL
- En cours d'hémorragie : Hb < 10 g/dL
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A adapter A la clinigue et 4 discuter avec médecin anesthésiste réanimateur

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

- Vérifier l'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 choc
anaphylactigue ci-dessous),

- Tout effet indésirable dait &tre déclaréd A la pharmacovigilance.

MB: risque accru dhypersensibilité chez les patients ayvant des allergies connues, des troubles
immunitaires ou inflammatoires (lupus, polvarthrite), des antécédents d'asthme sévére, d'eczema, de
terrain atopigque.

Le bénéfice doit étre clairement supérieur au risque potentiel

Les spécialités 4 base de fer IV ne doivent étre utilisée pendant la prossesse qu'en cas dabsolue
nécessité,

Lorsque le bénéfice du traitement par fer [V est estimé supérieur au risque potentiel pour la mére et le
fietus, il est recommandé de limiter le traitement au 2¢ et 3¢ trimestre de la grossesse. Les risgues pour le
feetus peuvent étre graves (anoxie, détresse foetale)

1- Indications :

a) Anémies ferriprives de la grossesse :
< A proximité du terme quand un traitement par fer poo. est insuffisant et taux d'Hb < 9.5 g/dl
- Patiente i risque hémorragigue immédiat quelque soit le terme et Hb < 10g,/dl
= Patiente ayvant une malabsorption du fer, avec échec du fer per os (by pass,..)

+++ Ne pas prescrire de fer injectable en I'absence d'une carence martiale avérée +++
La ferritinémie doit étre vérifiée basse avant la prescription de fer injectable
(pas de bilan lors de la séance)

b) Anémies aigties du post partum
< Hb = Bg/dl : Fer IV si anémie bien tolérée (sinon envisager Transfusion)
= Bg/dl< Hb < 9g/dl : fer p.o ou IV A discuter en fonction de la tolérance
= Hb = 9g fdl : fer p.o

2- modalités d*administration :

# FERIN]JECT®
« Pour un adulte de plus de 50 Kg :
*  Dose requise : 1000 mg de fer inject® soit 2 Nacons de 10 m dilués dans 100 ml
de solutés de NaCl & 0.99% (maxi 250 ml),
*  Aadministrer en 15 minutes minimum,
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* 30 minutes de surveillance minimum aprés administration: TA, Pouls, état
général, ... toutes les 10 min a noter dans le dossier,
* Controle NFP, réticulocytes dans 4 semaines

Pour un adulte de moins de 50 Kg : 500 mg en 2 fois espacés de 8j

* Dose requise : 1 x 500 mg de fer inject® soit 1 flacon de 10 ml dilué dans 100 ml
de solutés de NaCl a 0.9% (maxi 250 ml) a administrer en 15 minutes minimum,

* Arenouveler|8: 1 flacon de 10 ml dilués dans 100 ml de solutés de NaCl a 0.9%
(maxi 250 ml) a administrer en 15 minutes minimum,

* 30 minutes de surveillance minimum aprés administration : TA, Pouls, état
général, ... toutes les 10 min a noter dans le dossier,

* Controle 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)

L

3-enp

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

Caleul de la dose totale nécessaire

tique : fer injectable
Vérifier I'indication de prescription (Hb <9.5 g/dL, la carence martiale avérée (pas de bilan le
jour de I'HDJ), échec traitement per os),
Prescription de fer IV par un médecin : noter le nom du prescripteur,
Noter que la patiente a recu une information sur les risques,
Vérifier 'absence d’hypersensibilité connue au produit,

5i HDJ en consultation : privilégier Fer Inject® (administration en 15 minutes),

Si patiente hospitalisée : privilégier Venofer® (moins cher],

30 minutes de surveillance minimum aprés administration,

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

Contrile NFS, réticulocytes dans 4 semaines

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

Faire un CR d'HD] 4 adresser au correspondant SVP.

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

Références :

CNGOF

HAS

Proposition de prise en charge prépartum de Panémie selon hémoglobine Protocoles en anesthésie et
analgésie ohstétricales CARD Elsevier Masson 2010

Circulaire N* DGOS/PF2/R3/DGS/PPZ/2014/14 du 24 janvier 2014 relative aux modalités dutilisation des
spécialités & base de fer injectable

http: ffansm.santé fr [lettre aux professionnels de santé & novembre 2013)
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Prise en charge d’un choc anaphylactique

SIGNES CLINIQUES

GRADE1] Signe: cutancomuquens genéralisés.
CRADEIN Atteinte multivizcerale moderee (3u momns 2 fonctions attemtes)
GRADE III Atteinte multiviscérale sévére menacant 1s vie et imposant un tratement spécifique.
CRADE IV Arret circulatoire ot ou respiratoires
Les signes cutanés peuvent éme absents ou n'apparaitve qu’aprés la remontée tensionnelle

2010
TRAITEMENT
*  Appel aide urgente, ot arret de I'injection du produit suspecte 51 posuble
*  Concertanon medicochmwgicale (abstennion. samphfication, accéléranion ou amét du geste chuurgical)
*  Oxygéne pur et contréle rapide de: voie: aeriennes
*  Voie vemmense efficace

E : cristalloide: 1zotonques (30 mL kg.1) puis amidons (30 mL kz.1)

SE IV par tivation toutes les 1 3 2 min selon le grade de sévénté de la résction
La tachycardie ne contre-indigne pas l'unhsanon d’adrénaline

Grade I - pas d'adrenalne
Grade II : bolus de 10 3 20 g
Crade III : boluz de 100 2 200 pug
Grade IV : naitement d'un amét cwrculatows

- MCE : massape cardinque externe

- BOLUS de | mg d'ADRENALINE toutes les | 2 2 nunutes pwis 5 mg a partr de la 3™ mjection,
Le: dose: d'adrénaline doivent étre sugzmentées, puis relayée: par une perfusion continue de 0,08 4 0,1 pg'ke ' min”.

CAS PARTICULIERS

BRONCHOSPASME
salbutamol spray (Ventoline") ou =1 fonme d’emblée sévire salbutamol IV (Salbumel®)
*  bolus 100 ot 200 ug en perfusion contmue (3 2 25 ug-oun1)
adrenaline en perfusion continue dans les formes les plus graves
laz corticoides ne reprezentent pas le tartement de premuere mtention

FEMME ENCEINTE
Decubitus Iatéral gauche
Remplizzage vasculaire : enstalloides puss dons (| chez une fe non nte)
ADRENALINE
¢ 1" bolus de 100 2 200 pg IVD,
*  renouvels toutes les 1 3 2 mmutes zelon I'effet obtenu

ENFANT
Remplissage vasculaire - cnistalloides (20 mlkg™') puis colloides (10 mlkg™)
ADRENALINE :
* 1" bholus de 1 nghg’, jusqu'a 53 10 pg kg™
¢ Encasd’arrét circulatoire (grade IV), bolus de 10 ug ke
*  Les bolus itiratifs d'adrénaline peuvent étre relayés par une perfusi tinue débutée 3 0,] pg kg™ min.

PATIENT TRAITE PAR B-BLOQUANTS
Augmenter la posologie d'adrenaline
En cas d'mefficacité de I'adrénalme : glucagon (1 3 2 mg IVD) i renouveler toutes les 5 nunutes

COLLAPSUS CARDIOVASCULAIRE REFRACTAIRE A L'ADRENALINE (>10 mg injectés)
Noradrénakine : 0,1 upkg” mmn”

INVESTIGATIONS ALLERGOLOGIQUES

Prélévements immeédiats Tests cutanés a distance
o [ "-..J'Ou- :Ul‘ix “‘-INI m;::wmmm
%%&: 3 5] ) Joindre les résultats des prelévemests mmmediats, fuille &' mesdasie
- l!(llﬂ.&_& (=) sinon ;nhso n J Y vixn;’) :«huﬁmm ’:,-( ’w-m rés:n::.phmur@uo, S —

Recommandations pour la pratique clinique — SFAR - edition 2010

XIvV



Annexe V : poster commenté « Paris Santé Femme 2023 »
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RESUME

UNIVERSITE DE NICE SOPHIA-ANTIPOLIS
FACULTE DE MEDECINE

ECOLE DE SAGES-FEMMES DE NICE

Titre : Caractéristiques spécifiques des femmes anémiées corrigées par Ferinject® durant leur grossesse et leur
morbi-mortalité maternelle et néonatale.

Résumé

Introduction : En 2021, 25,2% des femmes enceintes étaient anémiées, dont 2,8% corrigées par fer intraveineux (1V).
La littérature associe 1’anémie ferriprive a une augmentation de I’incidence des pathologies materno-feetale. A notre
connaissance, les études conduites sur la supplémentation I'V lors de la grossesse ont analysé 1’efficacité et la sécurité
des produits, pas les caractéristiques de ces femmes corrigées.

Objectif : Déterminer les caractéristiques individuelles et obstétricales des femmes anémiées qui nécessitent une cor-
rection IV par Ferinject® au cours de leur grossesse.

Méthode : Etude cas-témoins rétrospective unicentrique non randomisée qui comparait une cohorte de femmes
accouchées au CHU de Nice entre 2019 et 2022, anémiées corrigées IV par Ferinject ® aux deuxieme ou troisieme
trimestre de la grossesse (cas) a une cohorte de femmes accouchées dans les mémes conditions non anémiées durant la
grossesse (témoins).

Résultats : 516 patientes inclues (258 dans chaque groupe). Les femmes anémiées étaient plus jeunes (<20ans,
p=0,004), originaires d’Afrique/Afrique du Nord (p=0,001), avec une anémie chronique (p<0,0001), un antécédent de
chirurgie bariatrique de tous types et tous délais avec la grossesse (p=0,02), une gestité plus élevée >4 (p<0,001), un
suivi débuté a I’hopital plus tardivement (p=0,01). Si la ferritine était identiquement dosée au premier trimestre, elle
était plus souvent <12pg/L (p<0,00001). Elles étaient moins souvent supplémentées per os, mais présentées une moindre
observance (p<0,00001). L’incidence des pathologies gravidiques était globalement identique hormis pour les infections
urinaires (p=0,01), et génitales (p=0,002). Aucune différence sur la morbidité néonatale n’était identifiée.

Conclusion : Les facteurs de risque d’anémie en général ne sont pas tous retrouvés ici. Les femmes anémiées corrigées
par Ferinject® présentaient des caractéristiques spécifiques facilement identifiables dés le premier trimestre de grossesse,
notamment par le bilan martial. Un dosage systématique de la ferritine en début de grossesse pourrait étre envisagé.

Mots-clés : grossesse, anémie, correction Ferinject®, caractéristiques, morbi-mortalité maternelle, morbi-mortalité néo-
natale.

Title: Distinctive characteristics of women suffering from anemia treated with Ferinject® during their preg-
nancy and their maternal and neonatal morbi-mortality.

Abstract

Introduction: In 2021, 25.2% of pregnant women were anemic, of which 2.8% were corrected with intravenous (1V)
iron. The literature associates iron deficiency anemia with an increased incidence of maternal-fetal pathologies . To our
knowledge, the studies conducted on IV supplementation during pregnancy have analyzed the efficacy and safety of
the products, not the characteristics of these corrected women.

Aims: To identify the individual and obstetrical characteristics of women suffering from anemia that require an 1V
treatment with Ferinject® during pregnancy.

Methods: Retrospective single-center non-randomized case-control study that compared a cohort of women delivered
at the University Hospital of Nice between 2019 and 2022, anemic corrected IV with Ferinject ® in the second or third
trimester of pregnancy (cases) to a cohort of women delivered in the same conditions not anemic during pregnancy
(controls).

Results: 516 patients included (258 in each group). Women with anemia were younger (<20years, p=0.004), Afri-
can/North African origin (p=0.001), with chronic anemia (p<0.0001), history of bariatric surgery of any type and any
delay with pregnancy (p=0.02), higher gravidity >4 (p<0.001), later start of follow-up in hospital (p=0.01). If ferritin
was identically measured in the first trimester, it was more often <12pg/L (p<0.00001). They were less often supple-
mented per os, but presented less compliance (p<0.00001). The incidence of pregnancy-related pathologies was glob-
ally identical except for urinary tract infections (p=0.01) and genital infections (p=0.002). No difference in neonatal
morbidity was identified.

Conclusion: The risk factors for anemia in general were not all found here. The anemic women corrected by Ferin-
ject® had specific characteristics that could be easily identified during the first trimester of pregnancy, in particular by
the martial assessment. Systematic determination of ferritin in early pregnancy could be considered.

Keywords : pregnancy, anemia, Ferinject® treatment, characteristics, maternal morbi-mortality, neonatal morbi-mor-
tality



