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I. INTRODUCTION.

L’anémie est une pathologie fréquente au cours de la grossesse. Elle survient chez
10 a 20 % des femmes enceintes de milieu social aisé et chez 30 % des femmes dans les
milieux défavorisés [1-2]. La carence martiale en est la premiére étiologie. Sa fréquence

varie en fonction du statut nutritionnel de la population [2].

Cette anémie expose la femme a un risque accru de transfusion pour la période du
péripartum [3], 'organisme maternel ne disposant plus de marge de sécurité pour
supporter les pertes physiologiques de P’accouchement et a fortiori celles d’un

accouchement hémorragique.

Cette anémie ferriprive se développe en cas de carence d’apport en fer, notamment
dans certains groupes de populations défavorisés, mais aussi parce que la femme, en
période d’activité génitale, possede des réserves martiales souvent effondrées des le début
de sa grossesse [4-5-6-7]. L’anémie peut également survenir en cas de saignements
chroniques pendant la durée de la gestation, comme cela est fréquent dans certaines

circonstances favorisantes, telles que le placenta praevia.

Il existe de plus des situations particulieres, ou des difficultés transfusionnelles
peuvent survenir, notamment les groupes sanguins rares, les phénotypes érythrocytaires
exceptionnels, les allo-immunisations, rendant la transfusion homologue problématique.
Ces femmes peuvent bénéficier d’un protocole de transfusion autologue programmeée, dont
le déroulement peut étre compromis par une amputation des réserves en fer, encore

majorée par les besoins de 'unité foeto-placentaire [8].

La supplémentation martiale systématique pendant la grossesse a donné lieu a2 un

débat animé, opposant ses défenseurs a ses détracteurs, et faisant ’objet d’une conférence
21



de consensus [9], organisée par le Collége Nationnal des Gynécologues Obstétriciens

Francais, qui conclue 4 I’absence de justification scientifique d’une telle pratique.

A ce jour le traitement de 'anémie ferriprive est bien codifi¢, imposant une
supplémentation martiale soit orale, de longue durée et non dénuée d’effets secondaires
[10], soit parentérale par voie intramusculaire douloureuse. Pour ’apport martial oral, les
troubles digestifs engendrés d’une part, sources de non observance du traitement, et le
faible coefficient d’absorption des sels ferriques d’autre part [11], aménent a douter de sa

rapide efficacite.

Un traitement martial par voie intraveineuse existe, déja utilisé dans certains pays
européens. C’est un complexe de fer-saccharose. Une seule étude visant & comparer son
utilisation par rapport au traitement martial oral au cours de la grossesse a été réalisée en
1996 par I’équipe saoudienne d’Al-Momen [12]. Les premiers résultats laissent supposer
une efficacité supérieure a la voie orale, sans exposer aux complications allergiques

décrites avec les complexes fer-dextran autrefois utilisés [13].

Ce travail prospectif, dont le promoteur est la Maternité Régionale de Nancy,
réalisé en collaboration avec I’équipe obstétricale de P’établissement, a pour but de
comparer [’action et la tolérance de la supplémentation martiale intraveineuse
[VENOFER@] a la supplémentation martiale orale [TARDYFERON®] en cas d’anémie
ferriprive chez la femme enceinte. Cette étude a recu "accord et le soutien financier du
Comit¢ de Recherche Clinique de la Maternité Régionale de Nancy. L’industrie
pharmaceutique (laboratoires Vifor-France} a fourni les ampoules de fer-saccharose

intraveineux et a participé pour moitié au budget biologique.
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II. ANEMIES FERRIPRIVES DE LA FEMME ENCEINTE.

On ne peut appréhender cette pathologie qu’en ayant la connaissance d’une part
des modifications hématologiques physiologiques survenant chez la femme enceinte, et

d’autre part du métabolisme du fer.

A. MODIFICATIONS HEMATOLOGIQUES
PHYSIOLOGIQUES AU COURS DE LA GROSSESSE.

La conception est rapidement suivie de modifications anatomiques et
physiologiques totalement réversibles aprés ['accouchement [14] La fonction
hématologique ne fait pas exception a la régle. Ainsi on note une hémodilution

physiologique chez la femme enceinte [1-2-14-15].

La notion de pseudo-anémie physiologique par hémodilution au cours de la
grossesse est connue depuis de nombreuses années. En effet, 1l existe chez la femme
enceinte une augmentation du volume sanguin circulant, touchant le volume globulaire,

mais prédominant sur le volume plasmatique [2-14-15].

Cette inflation débute dés la septiéme semaine de grossesse. Elle concerne surtout
le volume plasmatique dont la valeur maximale est atteinte entre la trentieme et la trente-
quatriéme semaine de grossesse, comme le suggére I’étude de Piram et coll. au cours de
laquelle les mesures ont été effectuées avec du Bleu d’Evans [16]. Ansi pour des valeurs

de référence de 60 4 65 ml/kg de volume sanguin circulant chez la femme, on peut
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atteindre des valeurs de 80 a 85 ml/kg au cours de la grossesse a trente-deux semaines
d’aménorrhée [14]. Cette augmentation varie en fonction de la stature de la femme, mais

aussi en fonction du nombre de feetus et/ou du poids feetal [14-16].

L’inflation du volume globulaire est parall¢le a celle du volume plasmatique, bien

que plus limitée, comme on peut le représenter sur la figure 1 [14] :

Evolution des volumes sanguin total, plasmatique et globulaire
au cours de la grossesse normale.

| -4~ volume plamsatique
—a—volume globulaire
—&— wolume sanguin total |

% d'augmenation du volume
o8 88823

10

A G

32

40

6 MOIS
PP

semaines de grossesse

Figure 1 : Evolation des volumes sanguin total, plasmatique et globulaire au cours
de la grossesse normale (d’aprés Bonica JJ [17]).

On retrouve une double origine, hormonale et hémodynamique, a cette expansion
du volume sanguin circulant [18]. Une cause hémodynamique en rapport avec | apparition
de la circulation placentaire et une cause hormonale en rapport d’une part avec une
augmentation des taux de progestérone plasmatique, et d’autre part avec une activation du
systtme rénine-angiotensine-aldostérone par les cestrogénes. Il  existe un

hyperaldostéronisme physiologique dont le primum movens est mal élucidé.
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L’inflation du volume plasmatique prédomine sur le secteur hydrique par rapport
aux constituants colloides du plasma. On note ainsi une diminution de la protidémie,
touchant essentiellement ’albumine, avec pour conséquence une baisse du rapport
albumine sur globulines et une diminution de 14 % de la pression oncotique du plasma.

[14].

Ainsi une anémie physiologique de dilution apparait dés le second trimestre de la
grossesse avec une chute du taux d’hémoglobine de 14 g/dl 4 12 g/dl [14]. Le retour 4 la

normale du volume sanguin circulant s’effectue vers la sixiéme semaine post-partum. [14].

On observe une vanation des valeurs des examens biologiques qui sont résumées

dans le tableau I :
AVANT LA PENDANT LA

GROSSESSE GROSSESSE
Hématies ((10%/mm’) 4.5 3,7
Hémoglobine (g/dl) 12416 11312
Hématocrite (%) 40 33434
Réticulocytes (%) 0,5a1,5 245
Leucocytes (.10*/mm*) 6-7 >10
Plaquettes (.10°/mm’) 150-300 150-300

Tableau I : constantes hématologigues pendant la grossesse (d’aprés Edouard
D [14]).
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B. METABOLISME DU FER AU COURS DE LA GROSSESSE.

Le fer est un nutriment essentiel nécessaire a toutes les cellules humaines et aux

grandes fonctions de ’organisme [19].

1. Répartition du fer dans Porganisme :

La quantité totale de fer contenue dans 'organisme est de 3 4 4 grammes (40 3
50 mg Fe/kg de poids corporel) [20-21-22-23-24]. Cet ¢lément se répartit entre plusieurs
compartiments [20]:

o e compartiment fonctionnel : il est le plus important, il représente 70 % du fer

total, soit 2.8 grammes. Il est essentiellement constitué par I’hémoglobine.
Chaque gramme d’hémoglobine contient 3,3 mg de fer, et I’adulte normal
posseéde 770 grammes d’hémoglobine. Par ailleurs on retrouve de faibles
quantités de fer dans la myoglobine et dans les enzymes cellulaires intervenant
dans le métabolisme oxydatif telles que les catalases, les cytochromes et les

myélopéroxydases ;

e Je compartiment de réserve : il représente 25 % du fer total, soit 1 gramme. Il

est partagé entre la ferritine pour 0,6 gramme et ’hémosidérine pour 0.4
gramme. Ce sont deux molécules situées dans les cellules du systéme des

phagocytes mononucléés et les hépatocytes :



> [a ferritine ou apoferritine est une protéine hydrosoluble qui peut contenir

jusqu'a 4000 atomes de fer par molécule. Ce fer est facilement
mobilisable. C’est le reflet de ’état des réserves des macrophages. Sa
synthése, hépatique, est augmentée quand la quantité de fer dans le

compartiment circulant augmente

“» [ 'hémosidérine est une forme dénaturée de la ferritine, insoluble, agrégee

en micelles contenant une quantité plus importante de fer, mais
difficilement mobilisable. Le fer est libéré trés lentement au profit de la

ferritine et de la transferrine.

e le compartiment de transport : c’est le compartiment de transfert entre les

compartiments fonctionnel et de réserve. Il est quantitativement le plus petit,
correspondant a 0,1 % du fer total, soit 4 milligrammes. Il est représent¢ par la
transferrine, encore appelée sidérophiline. Il n’existe pas de fer libre et dans le
plasma le fer est exclusivement 1ié a la transferrine. Son role est de transporter le
fer aux cellules sans qu’il soit consommeé lors des échanges. La synthése de la
transferrine est hépatique. Elle est inversement proportionnelle a celle de la
ferritine : elle est diminuée quand la synthése de ferritine et Iincorporation du

fer dans celle-ci sont maximales.

La répartition du fer dans I’organisme peut étre résumée dans le tableau II :



Type de fer Concentration (mg de Fe/kg)

Fer fonctionnel Homme Femme
Hémoglobine 31 28
Myoglobine 5 4
Enzymes héminiques 1 1
Enzymes non héminique . 1 1
Fer transporté
Transferrine 0,2 0,2
Fer de réserve
Ferritine 8 4
Hémosidérine | 4 2

Tableau [ : les différents compartiments du fer dams [Porganisme (d’aprés
Danielson [19]).

2 Etude dynamique du fer dans Porganisme :

C’est un systéme fermé avec des échanges entre les différents compartiments

(annexe 1) [19-20].

Aprés ingestion, le fer alimentaire arrive dans estomac étroitement lié aux
protéines organiques dont il est libéré grice au pH acide gastrique. Il se lie alors avec des
composes de faible poids moléculaire tels que le fructose, les acides aminés, pour rester

soluble au pH neutre intestinal.

L’absorption se fait alors essentiellement dans le duodénum et la partie haute du
jéjunum (bordure en brosse), mais elle ne concerne que 10 a 15 % du fer ingéré, soit 1 4 2
milligrammes par jour pour une alimentation équilibrée. Une grande partie du fer ferrique

forme des sels insolubles avec les phytates, 'acide tannique, les phosphates et argile



du transit intestinal. Ensuite dans les cellules mugqueuses de 'intestin gréle, le fer ferreux
est converti en fer ferrique au cours de P'absorption qui comprend la fixation a la

transferrine et a la ferritine plasmatique, puis 1l est transporté a travers tout le corps.

L. absorption est augmentée, selon un mécanisme encore mal élucidé, si les besoins
sont accrus. Ainsi tout au long de la grossesse I’absorption de fer non héminique
augmente pour €tre jusqu’a cing a neuf fois supérieure a terme [9]. Ceci a fait ’objet de
travaux, et d’aprés Whittaker et coll. si on prend une préparation aqueuse de sulfate de
fer per os on constate que I’absorption du fer passe de 7,6 % a 12 semaines de grossesse, a
21,1 % a 24 semaines et a 37.4 % a 36 semaines [25]. Plus récemment les travaux de
Barrett et coll. [26] & propos d’une étude prospective longitudinale portant sur des
aliments (viande, pain, jus d’orange) chez des femmes enceintes ni carencées en fer, ni
anémices en début de grossesse, montrent que 'absorption du fer non héminique (la
principale source de fer alimentaire : supérieure a 85 %) est multipliée par neuf entre la
12°™ et la 36*™ semaine de grossesse. Cette augmentation de I’absorption n’est pas la
conséquence d’une anémie, mais représente un phénomene physiologique d’adaptation a
la diminution paralléle des réserves en fer [{27-28]. Cela rejoint les travaux de Danielson
[29] qui montrent que la vitesse d’absorption du fer dans le tractus gastro-intestinal
diminue lorsque toutes les molécules d’apoferritine dans les réserves sont combinées avec

du fer, et inversement lorsque les réserves martiales sont réduites.

Les pertes urinaires sont de 1 milligramme par jour. Elles seront majorées dans les
syndromes néphrotiques par 'intermédiaire d’une élimmation urinaire accrue de la
transferrine. Les pertes sont également génitales, et les pertes menstruelles peuvent
atteindre 30 milligrammes par cycle, mais seront « économisées » au cours de la grossesse.
11 existe également des pertes en cas d’hémorragies distillantes, qu’elles soient digestives,

génitales ou de la sphére oto-rhino-laryngologique.

Les mouvements nternes du fer sont représentés par la boucle de Uérythropoiése.

La quantit¢ de fer incorporée par I'hémoglobinosynthése est égale & celle libérée par
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I"hémolyse physiologique, soit 30 milligrammes par jour. Les macrophages, lieu de
libération du fer de "hémolyse, sont les mtermédiaires entre les globules rouges et la

transferrine. Les réserves interviennent pour compenser les déséquilibres.

Les hématies circulantes contiennent en moyenne 1,5 a 3 grammes de fer. Un
gramme d’hémoglobine nécessite la mise a disposition de 3,4 mg de fer élément [30].
L’hématie ne posséde pas de noyau et ne peut donc assurer aucune synthése protéique.
Son précurseur médullaire est I’érythroblaste. C’est lui qui synthétise I’hémoglobine et les
enzymes. La demi-vie de I’hématie est de 120 jours et chaque jour 1/120° de la masse
globulaire est détruite, remplacée par une quantité équivalente de nouvelles hématies.
Ainsi, quotidiennement, 15 & 30 mg de fer sont libérés de I’hémoglobine et la méme
quantité est réintroduite dans les jeunes hématies, en un circuit quasiment fermé. Cette
destruction a lieu au sein du cytoplasme des cellules macrophages de la moelle osseuse ou

le fer est récupéré et retransmis aux érythroblastes par I'intermédiaire de la transferrine.

L hémoglobine constitue 33 % d’une hématie, elle comprend quatre chaines de
globine et quatre molécules d’héme. L héme est une porphyrine, la protoporphyrine 111
contenant un atome de fer ferreux (Fe®*). Cet atome de fer dispose de deux valences libres

et entre en jeu dans les liaisons de "héme a la globine.

Le cycle celiulaire du fer débute par la liaison de deux molécules de transferrine
mono ou diferrique au récepteur de la transferrine selon un processus énergie et
température dépendant (annexe 2) [19]. Dans les conditions normales la transferrine est
sous forme diferrique mais en cas de carence martiale I"apport aux cellules se fait sous
forme de transferrine monoferrique. La transferrine chargée en fer se lie au récepteur de la
transferrine, formant un complexe qui est séquestré dans une petite fissure, laquelle se
transforme alors en vésicule ou endosome. Celui-ci est ainsi transporté 4 Iintérieur de la
cellule on 1l fusionne avec une vésicule acide (pH < 5,5). C’est dans cet environnement

acide que le fer est libéré de la transferrine et peut étre utilisé pour les fonctions

cellulaires ou le stockage.



3. Méthodes d’exploration du statut martial :

En pratique courante le statut martial est exploré par [20] :

e la sidérémie : c’est le dosage du fer sérique. Ce test nécessite de déterminer en
méme temps la capacité latente de fixation de la transferrine qui représente la
capacité de la transferrine a lier du fer jusqu’a saturation. En cas de carence

martiale la sidérémie est constamment basse, inférieure a 10 umol/l ou 60

pg/100 mi ;

la ferritine circulante : elle est dosée par méthode radio-immunologique ou par

méthode immuno-enzymatique. Elle est interprétable essentiellement pour des
valeurs basses, un taux inférieur a4 12 pg/l, signant un épuisement des réserves
martiales [28]. C’est le premier paramétre qui se modifie lors d’une déplétion en
fer, et sa sensibilité et sa spécificité ont été démontrées pour apprécier le déficit

martial pendant la grossesse [31] ;

la transferrine : elle peut étre dosée par méthode immunologique, mais en régle

générale on évalue sa capacité totale de fixation du fer et son coefficient de

saturation |

> la capacité toiale de fixation du fer de la transferrine : ¢’est la somme de

la sidérémie et de la capacité latente de fixation du fer ;

> le coefficient de saturation : ¢’est le rapport de la sidérémie a la capacité

totale de fixation du fer. Il est normalement de 30 % correspondant a une

saturation de la transferrine au tiers ;



> le dosage du récepteur de la transferrine : d’aprés Carriaga ce serait un

dosage plus spécifique [32], bien que cela reste controversé [33]. I est
réalisé par méthode radio-immunologique et un taux supérieur a 8,5 mg/l
définit un déficit martial [32]. En effet les cellules qui ont besoin de fer
expriment le récepteur de la transferrine a leur surface [34-35-36] et
quand il existe une déplétion du compartiment de réserve en fer son taux
augmente [37]. Cette augmentation du récepteur de la transferrine chez
des patients présentant une carence martiale a initialement été décrite et
confirmée par Kohgo et coll. [38], puis confirmée par Flowers [39] et par

Huebers [40] ;

e la coloration de Perls: elle permet d’évaluer grossiérement les réserves

martiales. Cette technique consiste en la coloration du fer non hémoglobinique
par le ferrocyanure de potassium sous forme de grains bleu de Prusse dans les
macrophages visualisés sur un myélogramme ou sur une biopsie hépatique. En
cas d’anémie ferriprive le myélogramme montrerait par ailleurs une
augmentation de la lignée érythroblastique supérieure a 30 % avec des
¢rythroblastes a cytoplasme effiloché et ne contenant aucun grain de fer a la
coloration de Perls. C’est cependant une technique trés invasive, surtout pendant

la grossesse, et il est préférable d’évaluer simplement la ferritinémie [4] ;

e lg protoporphyrine érythrocytaire libre - elle s’éléve quand "apport en fer 4

Iérythrocyte en formation est insuffisant. Ce n’est pas une méthode de dosage
trés spécifique, car son taux peut augmenter dans les maladies inflammatoires

chroniques, les maladies malignes ou en cas d’infection.

33



En pratique courante, ’évaluation du statut martial est basée sur la mesure des trois

compartiments du fer [41] :

* [e compartiment fonctionnel, par la mesure du taux d ’hémoglobine ;

* [e compartiment de réserve, par la mesure de la ferritinémie

* Je compartiment de transport, par la mesure de la sidérémie ou de la transferrine

(de maniére courante par la capacité totale de fixation du fer de la transferrine).

Les erreurs diagnostiques sont rares, constituées essentiellement de faux positifs,
avec un taux de ferritine sérique élevée dans tous les états inflammatoires. Dans ces
circonstances le dosage du récepteur de la transferrine, indépendant de I'inflammation,

prendra toute sa valeur.

Par ailleurs la puissance diagnostique de ces examens peut étre représentée dans le
tableau III, sachant que la sensibilité représente la probabilité que le test soit positif quand
le patient présente I’anomalie (vrai positif), et que la spécificité représente la probabilité

que le test soit négatif quand le patient ne présente pas I’anomalie (vrai négatif) :

Sensibilité Spécificité
Ferritine < 10 pg/l 6,14 1
sTR > 28 eM 0,68 0,72
Ferritine < 220 & sTIR > 28. 6,72 0,95

sTR = récepteur de la transferrine.

Tableau Il : puissance diagnostique de différentes méthodes @’ exploration du statut
martial (&’ aprés Hematology headlines [33]).
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Chez la femme enceinte, en dehors de toute pathologie intercurrente, le dosage de
la ferritinémie est un parametre fiable, mais malheureusement, et selon les références
meédicales opposables [42], 1l n’est pas pratigué de fagon routiniére au cours de la

grossesse, et seule la numération formule sanguine est obligatoire au sixi€éme mois.

Les valeurs usuelles des méthodes d’exploration du statut martial, ainsi que leur

variation pendant la grossesse, peuvent étre résumées dans le tablean IV :

UNITES ADULTE GROSSESSE
Sidérémie en pug/100 mi : 75 a 140 5024100
en pmol/1 : 13420
Ferritine 1“TG : 97
en ug/l: 2024100 3™ TG: 15
Capacité totale de fixation en pmol/l : 45370
du fer de la transferrine en pug/100 mi : 250 4 400
Coefficient de saturation de en%: 30
Ia sidérophiline
Transferrine engfl: 2a4 4a7
Récepteur de Ia transferrine ennM : 9a28

TG = trimestre de la grossesse.

Tableau IV : Valeurs usuelles des méthodes d’exploration statigues du statut martial
et leur variation pendant la grossesse.
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C. LES BESOINS EN FER LIES A LA GROSSESSE.

i. Le coiit martial de la grossesse :

La grossesse représente un prélévement considérable sur les réserves de fer

maternelles [9-43].

Pour les principaux postes de dépense il est a noter que le contenu en fer d’un
feetus de 20 semaines n’est que de 30 mg, mais qu’il atteint environ 270 mg chez le
nouveau-né a terme et en bonne santé, tandis que le placenta en contient de 30 a 75 mg

[44-45]. Ceci ne constitue toutefois qu’une faible fraction des besoins de la grossesse,

estimés a environ 850 mg [9].

En effet les besoins en fer d’une grossesse sont estimés par la plupart des auteurs

entre 700 mg et 1 g [1-2-9-28-44-46}, ils sont répartis en :

> 200 a 400 mg pour le transfert au feetus, avec un rythme d’accumulation

croissant, jusqu’a des besoins de 7,5 mg quotidiens en fin de grossesse

“> 30 g 75 mg pour le placenta, qui le fixe 4 partir de la transferrine de la mére, en

agissant en compétition avec la moelle osseuse ;

- 200 a 600 me pour [ 'expansion de la masse clobulaire maternelle ;

- 100 a 250 me pour [ 'hémorracie de I 'accouchement et du post-parfum ;

> 100 a 175 me pour une lactation de six mois.

Parallélement on déduit une épargne de quinze mois d’ aménorrhée évaluée a 250 2

500 mg de fer.
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Ces besoins sont peut-&tre surestimés si 'on considére que le fer Lié &
I"augmentation de la masse érythrocytaire maternelle ne représente pas un véritable

«colit » comparé a celui du transfert du fer maternel au foetus ou au placenta [45].

En revanche ces besoins ne tiennent pas compte des déperditions en fer basal,
physiologiques, obligatoires, et qui traduisent le fonctionnement de I"organisme. On les
retrouve dans les urines, la sueur, la bile et elles représentent 0,8 &4 1 mg de fer par jour,

soit 240 mg pour I’ensemble de la grossesse [47].

Les besoins sont temporairement concentrés sur les deux derniers trimestres de la
grossesse, et on peut considérer que le troisiéme trimestre est la période la plus intense de
stockage par le foetus, le couple materno-feetal devenant alors extrémement dépendant des
apports exogénes en fer [48]. Le transport du fer a partir de I’organisme maternel semble

alors étroitement controlé par I’unité foeto-placentaire.

En résumé, et selon le stade de la grossesse, les postes de dépense en fer pendant la

grossesse peuvent &tre représentés dans le tableau V :

TG 2™TG 3™TG TOTAL
Masse érythrocytaire maternelle — 250 250 500
Fer feetal — 60 230 290
Fer placentaire — — 25 25
Déperditions physioclogiques 80 80 80 240
TOTAL 80 390 585

TG = trimesire de la grossesse.

Tableau V : pastes de dépense en fer (en mg) pendant ia grossesse (@’ aprés Hercberg
1470,
I4

f 87
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Si 'on considére que les apports alimentaires de fer sont estimés entre 6 et
15 mg/1000 calories en France selon les enquétes [47], et que I'absorption du fer
héminique est de 30 a 40 % tandis que celle du fer non héminique est de 5 % avec un
coefficient moyen d’absorption du fer de 10 a2 15%, on pourrait penser que toutes les

femmes enceintes sont exposées au risque de carence martiale [9].

C’est sans compter sur |’ajustement anticipé du métabolisme maternel avec la
constitution de réserves mobilisables au cours du dernier trimestre pendant lequel la
croissance foetale est la plus rapide. On connait également la capacité du placenta a tirer
partie des réserves maternelles et le réle tampon que ces réserves peuvent jouer entre les
besoins du foetus et les fluctuations des ressources alimentaires [49]. Il existe par ailleurs
une augmentation de I’absorption du fer non héminique tout au long de la grossesse
jusqu’a cing & neuf fois supérieure au terme de la grossesse par rapport aux valeurs
normales [9-49]. Le contréle précis des transferts materno-feetaux en fer constitue une
puissante barriére de sécurité pour faire face a une carence martiale. Ainsi le « statut » en
fer, en calcium ou en vitamine A des nouveau-nés reste, dans de larges limites,

indépendant de celui de la mére [49].

Au total la couverture des besoins serait acquise & des niveaux d’apport
comparables a ceux de la population générale, si la ration alimentaire était suffisante
(supérieure 3 2000 calories par jour) et variée, sans exclusion des aliments d’origine

anmimale [49].

C’est cependant un équilibre précaire qui sera vite compromis par un déficit
préexistant, des vomissements ou une alimentation déséquilibrée, carencée en produits

d’origine animale par conviction ou probléme économique [49].
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2. Les apports nutritionnels en fer nécessaires a Ia grossesse :

IIs représentent théoriquement la quantité de fer qu’il faut fournir en sus de
P’alimentation normale pour couvrir ’ensemble des besoins de la grossesse [49]. Ils sont
estimés d’aprés les quantités de fer déposé dans I'organisme foetal, le placenta et
I’organisme maternel, auxquels s’ajoutent les colits ¢nergétiques de maintenance de
P'unité foeto-placentaire et de 'organisme maternel. Ces données sont généralement
majorées pour tenir compte de la biodisponibilité et des variations interindividuelles [49-

50].

Les besoins quotidiens en fer en dehors de la grossesse sont de 1 3 2 mg, couvrant
les pertes. fls sont multipliés par deux avant la grossesse chez la femme en période

d’activité génitale chez qui les pertes cataméniales doivent étre compensées [49].

Les besoins nutritionnels quotidiens en fer pendant la grossesse sont estimés entre 4
et 7 mg, tandis que tous les experts nutritionnels francais conseillent un apport de 19 a

21 mg de fer par jour en tenant compte du coeflicient d’absorption normal du fer [28].

Cing études francaises, analysées par Romon, ont évalué les apports alimentaires de
la femme enceinte (tableau V) et estiment la consommation journaliére de fer entre 12 et
15 mg en moyenne [51]. Ces études sont tres proches les unes des autres et proches des

données internationales. Les apports seraient donc insuffisants.
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Source Age n Méthode d’enquéte Apport

gestationnel journalier
(TG) en fer (mg)
Papoz 1980 [52] 1TG 156 Hiistoire alimentaire 13
Lecerf 1996 [53] 2% TG 50 Carnet de 3 J 13,7
Hercberg 1987 [54]  3*™ TG 22 fr Histoire alimentaire 13,9
26 im 13,5
2% TG 23 fr Histoire alimentaire 13,5
41 im 13
1 TG 18 fr Histoire alimentaire 13,9
36 im 12
Potier 1997 [55] 1 TG 33 Histoire alimentaire 13,8

TG = trimestre de la grossesse ; fr = frangaises ; im = immigrées ; 3 J = 3 jours.

Tableau VI : Etudes francaises de Papport martial de la femme enceinte (d’aprés
Romon M. [S51}).

Cependant en France 12 % des femmes de la région parisienne, toutes origines
ethnigues confondues, ont des apports de fer inférieurs 4 10 mg par jour [55], tandis que
dans la région du Nord - Pas de Calais ces chiffres s’élévent a 22 % [53] et aux Etats-Unis

on dénombre 7 % de femmes dont les apports en fer seraient inférieurs a 7.5 mg [56].

Cette situation n’est pas spécifique de la France puisque dans I’ensemble des pays

industrialisés on retrouve des chiffres a peu prés analogues (tableau VII) :
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France 11
Allemagne i3
Grande Bretagne 11
Danemark 14
Finlande 14
Suéde 15
Canada i1
Etats-Unis 10

Tableau VII : apports alimentaires quotidiens en fer chez la femme enceinte dans les
pays industrialisés (d’aprés Hercberg [47]).

3. Les sources alimentaires du fer :

L évolution de I’alimentation au cours des derni¢éres décennies s’est traduite en
France, comme dans ’ensemble des pays industrialisés, par une réduction des apports
énergétiques (en réponse a la diminution des dépenses énergétiques), ce qui a pour effet

de réduire les apports de tous les micronutriments, notamment les apports de fer [57].

Les apports se font sous forme de fer ferrique. Les sources alimentaires de fer sont

de maniére courante la viande, le poisson, les céréales et les fruits.

On peut résumer la teneur moyenne en fer de différents aliments dans le tableau

VI :
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Produits animaux  mg/100 g | Végétaux mg /100 g | Divers mg/100 g
Viande 2-4 | Epinard 2-3,1 |[Cacao 12,5
Abats (foie) 3-10 | Persil 6,2 | Chocolat 1,1
Jaune d’ceuf 7 Cresson 2 Noisettes 4,5
Huitres 55 Concombre 1.5 Pistaches 7.3
Moules 58 | Petits pois frais 2 Haricots blancs 3-6
Sardines a Phuile 35 Petits pois conserve 1,8 Lentilles 8,6
Maquereau 1 Orange 04 Riz 2

Tableau VIII : teneur moyenne eun fer de différents aliments (d’aprés Roquier-

Charles [58]).

En fait, plus que la quantité de fer présente dans 1"alimentation, c’est la qualité¢ de

ce fer qui constitue le facteur déterminant pour la couverture des besoins de I’organisme.

Le fer sous forme héminique est miecux absorbé que le fer non héminique, sans

intervention des modes de cuisson alimentaire. On distingue donc :

e Je fer héminigue, pour 15 % des apports, contenu en grande partie dans la

viande rouge [9-49]. Son absorption est de 30 a 40 % quel que soit

I’environnement alimentaire [9];

e [e fer non héminigue, pour 85 % des apports, contenu essentiellement dans les

végétaux et les ceufs [9-49]. L absorption ne dépasse pas 5 % et est influencée

par les autres constituants du repas et les sécrétions digestives [9].
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D. ANEMIE PAR CARENCE MARTIALE DE LA FEMME
ENCEINTE.

Elle est a distinguer de la pseudo-anémie physiologique de dilution. Un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl, quel que soit I’dge gestationnel de la grossesse, doit
étre considéré comme une «vraie » anémie, celle-ci devant étre évaluée cliniquement et

traitée en conséquence [59].

i. Quelques données épidémiologiques :

L’O.M.S. estime que 51 % des femmes enceintes dans le monde, pays développés

et en voie de développement confondus, souffrent d’anémie ferriprive [9].

La carence martiale quant 3 elle toucherait deux milliards d’individus et ¢’est un
probléme de Santé Publique 4 I’échelle de la planéte [47]. Elle représente ainsi la plus
importante cause d’anémie dans le monde et sa prévalence est influencée par des facteurs
physiologiques, pathologiques et nutritionnels [59]. C’est 4 la fois 'objet d’études
épidémiologiques récentes et un probléme ancien. Pour ’anecdote, il y a déja plus de 3000
ans, Milankos guérissait le fils du Roi d’Argos en lui donnant a boire 1’eau dans laquelle il
avait plongé I’épée rituelle du sacrifice, avant qu’elle y dépose sa rouille, réalisant ainsi le

premier essai thérapeutique 2 base de fer de Uhistoire de "'Humanité. [47].

Si la plupart de ces anémies sont généralement attribuées a une carence martiale,
peu d’études permettent d’évaluer la prévalence réelle de I'anémie ferriprive chez la
femme enceinte. Une grande enquéte américaine, la « National Health and Nutrition

Examination » [6-7], suggere que 5 a 10 % des femmes en 4ge de procréer ont une
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carence martiale. Thompson [4] affirme que 33 & 50 % des femmes entre 23 et 30 ans
n’ont plus de fer en réserve au niveau de leur moelle osseuse. En France, 16 4 20 % des
femmes en dge de procréer ont une ferritinémie inférieure a 12 pg/l et trois femmes sur
quatre une ferritinémie inférieure a 50 pg/l, ce qui correspond a moins de 500 mg de fer
en réserve [5]. Par ailleurs les réserves en fer seiaient insuffisantes dés le troisiéme mois

de la grossesse chez 16 % des autochtones (en France) et 40,5 % des immigrées [60].

Cela confirme les données de plusicurs autres études frangaises [48-61-62]. La
premiére étude a ¢té réalisée auprés de 476 étudiantes de la région parisienne en bonne
santé. Chez 16 % d’entre elles, une absence totale de réserve en fer a été trouvée. Chez
75 % d’entre elles les réserves étaient inférieures a 500 mg, seuil nécessaire pour faire

face aux besoins de la grossesse [61].

La seconde étude a ét€ réalisée par Papiernik entre 1976 et 1980 [48]. Une carence
martiale a été trouvée chez 30 % des femmes enceintes. Elle atteignait 50 % des patientes
si ’on considére le cas des multipares, notamment en cas de grossesses rapprochées, ou
celui des immigrées. En effet le niveau socio-économique des immigrées est généralement
plus faible ou leurs habitudes alimentaires placent la viande en position secondaire, plus

souvent pour agrémenter un plat de riz ou de céréales.

La derniére étude, multicentrique, citée par Janse-Marec [28], menée par Duplin et
Hercberg dans quatre maternités de la région parisienne entre 1981 et 1983, sur 658

femmes enceintes [62] a montré que (figures 2a et 2b) :
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> la carence martiale (ferritine < 12 pg/l) est présente chez 17 % des

3éme 6™ mois et 75 % au 9™ mois de

metropolitaines au mois, 61 % au

grossesse |,

> |la carence martiale est présente chez 42 % des femmes d’autre origine ethnique

au 3™ mois, 81 % aux 6 ™ mois et 9™ mois (figure 2a) :

MG = mois de grossesse.

Figure 2a : carence martiale an cours de la grossesse selon I’origine ethnique chez
658 femmes enceintes (d’aprés Duplin et Hercberg [62]).
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> il existe une anémie chez 1,5 % des métropolitaines au 3™ mois, 10 % au 6™

mois et 12 % au 9°™ mois de grossesse ;

> il existe une anémie chez 11,5 % des femmes d’autre origine ethnique au 3™

mois, 28 % au 6™ mois et 38 % au 9™ mois (figure 2b) :

| 8 métropolitaine: s
| " origine multiethnique |

MG = mois de grossesse.

Figure 2b : anémie an cours de la grossesse selon ’origine ethnique chez 658 femmes
enceintes (d’aprés Duplin et Hercberg [62]).
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Par ailleurs aux Etats-Unis, une enquéte menée par les « Centers for Desease
Control » [63], trouvait chez les femmes encemntes & faibles revenus, une anémie du
troisiéme trimestre chez 19 % des femmes blanches et 38 % des femmes noires. Cette
étude montre bien que la qualit¢ de Palimentation fait intervenir des facteurs

économiques, mais aussi culturels et parfois religieux ou philosophiques.

Dans I’étude de Camden (New Jersey) [56] 3,5 % des femmes avaient une anémie

ferriprive dés la fin du premier trimestre de la grossesse, et chez les adolescentes ce chiffre

était doublé [56-64].

2. Définitions :

a) L’ anémie ferriprive :

Selon PO.M.S. [65] Panémie de la grossesse est définie par un taux d’hémoglobine
inférieur 2 11 g/di et selon le C.D.C. d’Atlanta [63] le terme de gestation doit étre pris en

compte, avec :

¢ un taux d’hémoglobine inférienr 2 11 g/dl aux premier et troisiéme trimestres

de la grossesse ;

¢ un taux d’hémoglobine imféricur 3 10.5 o/dl au deuxiéme trimestre de la

grossesse.
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Cette anémie est définie par des critéres hématologiques précis [20], elle est :
¢ microcytaire, définie par un volume globulaire moyen inférieur a 80 p°;

¢ hypochrome, définie par une teneur corpusculaire movenne en hémoglobine
inférieure & 27 pg et, de maniére moins sensible, par une concentration

corpusculaire moyenne abaissée |

¢ peu régénérative, définie par un taux de réticulocytes inférieur a 40.000/mm’ ;

¢ sur le frottis, les globules rouges sont péles, le centre en est décoloré avec un

liseré d’hémoglobine au pourtour. Il s’agit d”annulocytes. Il existe également une
anisocytose (hétérogénéité de diamétre des hématies), une poikilocytose

{(inégalité de forme des hématies) ;

4 sur le myélogramme, qui est invasif et mutile au diagnostic, on montrerait une

augmentation de la lignée érythroblastique supéricure a 30 % avec des
érythroblastes a cytoplasme effiloché et ne contenant aucun grain de fer a la

coloration de Perls.

b) La carence martiale :

C’est un déficit en fer corporel total provoqué par une demande en fer supérieure a

Papport physiologigue [66]. On distingue :

e [a carence fonctionnelle : elle survient lorsque la vitesse 4 laquelle le fer est

mobilis€¢ & partir des réserves dans le tissu érythrocytaire est limitée pour

répondre de maniére adéquate 2 la stimulation de "érythropoiése par le r-Hu

= oy wrzEewm sdew
EPO envuede
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¢ [a carence simple : elle survient en trois phases lorsque "incapacité a distribuer

le fer 4 la moelle osseuse proliférante vient d’une diminution ou d’une absence

de réserves [68] :

> appauvrissement _en fer, avec une diminution des réserves sans

diminution du taux des composés fonctionnels ;

> [a carence en fer, lorsque les réserves martiales sont épuisées limitant la

production d’hémoglobine ;

> [‘anémie ferriprive absolue.

Elle se définit par des critéres biologiques précis [20] :

¢ une sidérémie basse, inférieure 4 40 pg/100 ml ;

¢ une capacit¢ totale de fixation de la transferrine augmentée, supérieure a

350 ng/100 ml ;

¢ un coefficient de saturation de la transferrine diminué, inférieur 2 10 %

¢ une ferritine sérique effondrée, inférieure a 12 pg/l, caractérisant un épuisement

des réserves.
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3. Mécanisme de Panémie chez la femme enceinte:

Le métabolisme du fer, en équilibre précaire, est facilement perturbé. A 'état
physiologique les entrées compensent juste les sorties et le seul mécanisme de régulation,
en cas de déficit, est ’absorption digestive [20-49]. La carence en fer de I’organisme va se

manifester, selon son importance, en trois étapes successives [20] :

e Ja diminution des réserves : c’est le premier stade de la carence. Elle induit une

augmentation de I’absorption intestinale et une augmentation de la synthése de la
transferrine. La libération de fer du compartiment de réserve vers le
compartiment circulant permet le maintien d’une sidérémie normale. Il y a

cependant déja diminution de la saturation de la transferrine ;

o [a diminution du fer circulant : elle traduit I’épuisement des réserves en fer, qui

est assez rapide, et si la carence persiste, la sidérémie baisse mais I"’hématopoiése

n’est pas encore touchée ;

e [e retentissement sur I’érythropeiése : il apparait ensuite lorsque le fer n’est

plus délivié en quantité¢ suffisante aux érythroblastes. La synthése de
I’hémoglobine diminue, entrainant une anémie hypochrome. L’ augmentation de
P’activite mitotique des érythroblastes est responsable d’une microcytose. Le
nombre de globules rouges diminue proportionnellement de maniére moins
importante. Il s’ensuit d’une part une augmentation de la synthése
d’érythropoiétine qui va stimuler ’érythropoiése, d’autre part une limitation de
cette érythropoiése par la diminution de la syntheése d’hémoglobine. La
conséquence finale est une diminution de "érythropoiése et 'anémie sera peu

régénérative.
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Il existe accessoirement une augmentation de Dérythropoiese inefficace et une

diminution modérée de la durée de vie des hématies.

La carence entraine également une diminution des composés contenant du fer, tels

que la myoglobine, les cytochromes des mitochondries, la catalase et la peroxydase.

4. Les étiologies de Ia carence martiale :

La rupture de [’équilibre précaire du métabolisme du fer peut se faire par
augmentation des pertes, essentiellement hémorragiques, ou par insuffisance des entrées,

vraie par diminution des apports, ou relative, par augmentation des besoins ou déficit

d’absorption [20].

a) Augmentation des pertes :

Les pertes hémorragiques représentent 80 % des étiologies des anémies ferriprives
en dehors de la grossesse. Chez la femme enceinte il s’agit la plupart du temps

d’hémorragies minimes et répétées (placenta praevia).

Les pertes non hémorragiques sont rares et liées 4 une augmentation des pertes
urinaires. Il s’agit habituellement d’une hémolyse chronique intravasculaire entrainant une
hémosidérinurie permanente. On note dans ce cadre les hémoglobinuries paroxystiques

nocturnes et les hémolyses mécaniques sur prothése valvulaire ou chez 'hémodialysée.
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(1)  Les pertes d’origine digestive :

Elles ne sont pas les plus fréquentes au cours de la grossesse, et surviennent

essentiellement chez "homme et chez la femme en dehors de la période d’activité génitale.

Dans ce contexte on rencontre préférenticllement les Iésions oeso-gastro-
duodénales avec la hernie hiatale surtout, les ulcéres gastro-duodénaux, les gastrites

médicamenteuses et plus rarement les tumeurs malignes ou bénignes.

Les lésions recto-coliques viennent ensuite, a type de tumeur, polype, diverticulose
colique, rectocolite hémorragique, angiodysplasie et hémorroides. Les lésions du gréle
sont les plus rares avec les tumeurs, malignes ou bénignes, la maladie de Crohn, les
angiodysplasies. On notera également les parasitoses qui peuvent étre une étiologie

dominante dans certaines régions du monde, comme les départements ou territoires

d’outre mer pour la France.

{2) Les pertes gynécologiques :

C’est la cause la plus fréquente chez la femme en péniode d’activité génitale. Elles
peuvent étre anténeures a la grossesse et avoir amputé les réserves martiales. Ces méno-
métrorragies peuvent étre dues a un dispositif intra-utérin placé avant la grossesse, a un

fibrome, voire a un cancer.

Pendant la grossesse il ne faudra pas ignorer les hémorragies distillantes du

placenta bas inséré.
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Il faut aussi prendre en compte dans ce cadre les hémorragies de la délivrance et du
post-partum de grossesses antérieures, notamment en cas de multiparité et de grossesses

multiples, surtout si les accouchements ont été rapprocheés.

(3) Les autres causes :

Ce sont les plus rares.

On note les épistaxis dans le cadre d’une maladie générale telle que la maladie de

Rendu-Osler.

Les donneurs de sang peuvent 4 terme présenter un déficit en fer, surtout la femme

chez qui ’équilibre est déja compromis.

Existe aussi le rarissime syndrome névrotique de Lasthénie de Ferjol, ot une
femme, généralement de profession paramédicale ou vivant en milieu carcéral, pratique

des saignées volontaires dans des localisations souvent difficilement reconnaissables.

b) Insuffisance des entrées :

(1}  Les carences d apport :

Ce sont les causes les plus fréquentes chez la femme enceinte, on distingue :

e les carences vraies, qui ne sont refrouvées dans les pays développés qu’en cas

de régimes tres désequilibrés |
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e [es carences relatives, qui sont beaucoup plus fréquentes, entrant dans le cadre

d’une augmentation des besoins. La principale cause est représentée par la
grossesse. Ces carences seront d’autant plus profondes que les grossesses sont

multiples et rapprochées.

(2)  Les défauts d’absorption :

On les rencontre dans le cadre des gastrectomies du fait de ’absence de sécrétion
acide et de la diminution du temps de contact par accélération du transit. De méme lors

des traitements au long cours par les antiacides.

Il existe aussi des malabsorptions du fer au cours des maladies inflammatoires du
tube digestif telles que la maladie coeliaque, la maladie de Whipple et la maladie de Crohn,

ainsi que dans les pancréatites chroniques.

Enfin certaines habitudes alimentaires peuvent diminuer ’absorption de fer, en
particulier de grandes quantités de thé prises pendant les repas ou au cours de la
géophagie avec formation de complexes insolubles contenant le fer et empéchant son

absorption.

5. Diagnostic clinigue :

Le syndrome anémique domine le tableau [1-20]. La constitution, souvent lente, de
la sidéropénie permet une bonne tolérance de 'anémie et I'intensité des signes n’est pas

en rapport avec son importance.
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Le syndrome anémique comporte toujours une décoloration des muqueuses qui est
a rechercher aux conjonctives et a la face inférieure de la langue ; secondairement apparait

la paleur cutanée.

Les autres signes sont en rapport avec une souffrance des parenchymes liée a la

diminution de I’apport en oxygeéne.

L’examen clinique devra aussi s’ orienter vers une recherche étiologique.

a) Les signes clinigues d’anémie :

e Jes siones généraux : ils sont essentiellement représentés par 1’asthénie et une

diminution de "activité physique et des performances intellectuelles ;

e les signes cardio-respiratoires: il existe une dyspnée d’effort s’aggravant

progressivement jusqu’a la dyspnée de décubitus, avec palpitations, tachycardie.
Peut survenir un angor d’effort si la fonction cardiaque antérieure est altérée. A
P’examen on retrouve fréquemment un souffle systolique, fonctionnel, apexien
ou mesocardiaque, associ¢ parfois & un galop présystolique.
L’électrocardiogramme, outre une tachycardie sinusale, peut montrer des signes

d’ischémie, méme en ["absence de signes cliniques d’angor ;

e [es signes neurologigues : ils sont habituellement modérés et peu spécifiques a

type de céphalées, vertiges, acouphenes

e [es signes associés : ils ne sont retrouvés qu’en cas d anémie ferriprive ancienne

et ils sont inconstants :
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> signes digestifs : il peut exister une perléche, une stomatite, une glossite

avec atrophie des papilles linguales, voire un syndrome de Plummer-
Vinson (dysphagie cesophagienne) avec atrophie muqueuse et une gastrite

atrophique qui est fréquente mais rarement symptomatique ;

> troubles des phanéres - on peut noter des ongles fragiles, mous, minces,

striés, en cupule (koilonychie) et les cheveux peuvent étre secs et

cassants ;

> signes cutanés : ils sont exceptionnels & type de prurit vulvaire ou anal ;

b) Les signes cliniques de Ia carence martiale sans anémie :

Cette carence en fer, sans répercussion sur le taux d’hémoglobine, pourrait
entrainer chez la mére une diminution de la capacité physique a Ueffort par une baisse de
la synthése de la myoglobine, une diminution des performances intellectuelles, une

diminution de la résistance aux infections et a des anomalies de la thermogenese [69].

6. Diagnostic paraclinique :

C’est un diagnostic biologique comportant un bilan hématologique classique et un

bilan explorant la charge en fer de 'organisme [20]. Le détail de ces données a été

développé plus haut (p. 47 et 48).

Par ailleurs le nombre de globules blancs et de plaguettes est normal ou

modérément augmenté en raison d’une hyperactivité méduliaire compensatrice.
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Le retentissement biologique de 'anémie ferriprive peut-€tre résumé dans

tableau récapitulatif des examens les plus couramment entrepris (tableau IX) :

un

Tests biologiques

Résultats

Taux d’hémeoglobine (g/100 ml)

25 TG : < 10,5

3 TG : <11
V.GM. (1) <80
T.C.M.H. (pg) <27
Taux de réticulocytes (/mm’) < 40.000
Sidérémie (ug/100 ml) <40
Taux de ferritine (ug/1) <12
Capacité totale de fixation de Ia transferrine (pg/100 ml) > 350
Coefficient de saturation de la transferrine (%) <10

TG = trimestre de la grossesse ;
V.G.M. = volume globulaire moyen ;

T.C.M.H. = teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine.

Tableau IX : récapitulatif du bilan biclogique standard de I’anémie ferriprive.
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Si 'on considere le degré de carence martiale, on obtient les résultats exprimés

dans le tableau X :

Sujet normal Carence Carence Carence

fatente modérée majeure

Hémoglobine (g/100 ml) 15 13 10 6
V.GM. (i) 38 NI 30 <80
Fer sérigue (umoles/1) 11a34 Sub NI b <16
Saturation de Iaj 35240 <16 b <13
transferrine (%)
Ferritine (ug/l) 50 <12 10 2

V.G.M. = volume globulaire moyen ; NI = normal.

Tableauw X : bilan biologique de Panémie ferriprive en fonction du degré de carence
martiale [70].

7. Retentissement de Panémie ferriprive sur PVunité foeto-

placentaire :

Il est généralement admis que I"anémie, qu’elle soit ou non ferriprive, augmente le
risque de prématurité [71], de petit poids de naissance [72] ou de retard de croissance
intra-utérin [73] et de mortalité périnatale [56-74-75]. Il est cependant noté une
hyperplasie placentaire, indépendante du poids du feetus ou de I’4ge gestationnel, comme

pour répondre 3 une anoxie feetale.
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Des expériences chez 'amimal [76-77] ont montré que lors d’une anémie
expérimentale il se produit une adaptation des circulations utéro-placentaire et systémique
pour maintenir une oxygénation correcte du foetus. La baisse de la PO, artérielle n’est que
transitoire, le poids de naissance est diminué mais il n’y a ni hypoxie, ni acidose [77]. De
méme chez la brebis la création d’une anémie aigu¢ hypoxémique entraine une dépression

respiratoire chez le feetus, mais qui est transitoire [78].

a) Retard de croissance intra-utérin :

Dans 'espeéce humaine, depuis plusieurs décades, 1l est décrit une diminution du
poids a la naissance et une réduction de 1’excrétion d’estriol en cas d’anémie maternelle
sévere [72]. Duthie et coll. [73] constatent également une majoration des retards de
croissance intra-utérins dans une étude cas-témoin comparant un groupe de femmes dont
le taux d’hémoglobine était inférieur a 8 g/dl et un groupe de femmes non anémiques

appariées sur I’dge et la panité.

Par ailleurs, afin de mieux cerner le réle de la carence martiale, Scholl et coll. [79]
ont effectué une étude prospective comparant I’issue obstétricale d’un groupe de patientes
porteuses d’une anémie ferriprive (authentifiée par une ferritinémie < 12 pg/l) et d’un
groupe de patientes présentant une anémie d’étiologie différente. Ces travaux concluent a
un risque de petit poids de naissance multipli€¢ par trois dans le groupe avec carence

martiale.

Cependant ['observation d’une augmentation du risque d’hypotrophie foetale
(RR : 1,54 et 7,72) chez des femmes supplémentées dans deux essais conirdlés [80-81]
n’est pas sans poser la légitimité de la supplémentation martiale systématique en cours de

grossesse.
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Par ailleurs une étude francaise récente ne retrouve pas de relation entre le statut
martial de la mére au cours du dernier mois de grossesse et le degré d hypotrophie feetale
[82]. De la méme facon une étude canadienne portant sur 1112 femmes supplémentées en
fer montre que les poids de naissance sont inversement corrélés aux taux d’hémoglobine
avant la naissance (p < 0,01). Ils sont en revanche positivement corrélés a la chute de
I’hémoglobine pendant la grossesse [83]. Des résultats similaires sont retrouvés dans une
étude rétrospective récente comparant 10125 femmes non anémiques a4 817 femmes
anémiques (Hb < 10 g/dl) et 1l n’est observé aucune différence sur I’issue de la grossesse

aprés ajustement pour la parité [84].

b) Prématurité :

Pour Kiebanoff et coll. [71] seule I’'anémie du deuxiéme trimestre de la grossesse
constitue un risque d’accouchement prématuré alors que pour Lieberman et coll. [85]
I’anémie du troisiéme trimestre est fortement corrélée a la prématurité, et que pour Scholl
et coll. [56] c’est 'anémie du premier trimestre qui représente un facteur de risque de
prématurité. En fait il semble que toute la discussion doive se baser sur la définition de
Ianémie. Lieberman et coll. [85] ont défini I’anémie sur I’hématocrite a I’accouchement
et ce parameétre augmente brusquement aux environs du terme, d’ou la discordance avec
les résultats observés. Scholl et coll. [79] avaient également objectivé dans leur étude
prospective une relation entre anémie par carence martiale et accouchement prématuré, le
risque étant plus que doublé. Dans cette étude d’ailleurs I"anémie est définie par la valeur

du taux d’hémoglobine et le statut martial est apprécié par la ferritinémie.
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¢) Corrélation entre le statut en fer de Ia mére et celui de Penfant

2 la naissance ;

Plusieurs auteurs ont moniré une corrélation entre le statut martial maternel et celut
de son nouveau-né [86-87]. Ainsi Singla et coll. [87] ont trouvé une relation entre le fer
plasmatique maternel et le fer de réserve hépatique du feetus, et suggérent que les enfants
nés de méres carencées en fer aient des réserves hépatiques de fer faibles. Toutefois ces
auteurs ont montré que méme en cas de carence maternelle, le processus actif de transfert
du fer de la mére vers son enfant était maintenu. La ferritinémie a la naissance n’est pas
corrélée a la f@rritinémie de la mére. En fait, ce n’est que de fagon décalée (a Ia fin du
deuxiéme mois postnatal, voire plus tard), que I'intérét d’une supplémentation martiale
pendant la grossesse apparait, car en cas de carence maternelle, les réserves feetales sont
peu importantes et une microcytose peut s’installer chez le nouveau-né [28]. Si Ia carence
maternelle a été durable pendant la grossesse, alors une véritable anémie microcytaire peut

se constituer chez le feetus in utero, entrainant une hypoxémie et une souffrance foetale

chronique.

La carence martiale ne semble pas affecter outre mesure le feetus, du moins en
période néonatale précoce, et des études réalisées en double aveugle montrent qu’il
n’existe aucune corrélation entre la ferritinémie maternelle et les paramétres
hématologiques et martiaux du nouveau-né [88]. En fait la quantité de fer puisée par le
feetus pour son propre compte dépend des apports alimentaires maternels durant le dernier
trimestre et non des réserves materelles. La quantité de fer délivrée au feetus est destinée
au maintien de "hémoglobinosynthése feetale en premier lieu, et secondairement a la
constitution de ses propres réserves. A la naissance il est a ’heure actuelle impossible
d’évaluer les réserves martiales du nouveau-né, la ferritinémie n’ayant ici aucune
signification. Mais dés le deuxiéme mois de vie il semble que les réserves tissulaires de

I’enfant soient moindres lorsqu’il y a eu carence d’apports alimentaires au dernier



trimestre de la grossesse [89]. Cependant le capital en fer 4 la naissance est habituellement
suffisant pour une hématopoi¢se normale. Ce capital sera diminué en cas de prématurité
ou de gémellit€. Il peut alors exister une carence d’apport surajoutée dans le cas ou le

régime lacté serait strict et prolongé au-deld de six mois.

d) En résumé :

Méme si, dans leur ensemble, les études d’observation transversales ou
longitudinales suggérent un lien entre anémie et issue de la grossesse, il n’existe pas
d’argument suffisamment solide pour conclure & une relation de cause & effet, et ce
d’autant plus que la plupart des études ne tiennent pas compte des facteurs confondants
qui peuvent eux-mémes étre responsables d’un risque accru de petit poids de naissance ou

de prématurite [75].

C’est tout I'intérét de ’étude Camden [56] qui, prenant en compte ces facteurs
confondants, apporte une contribution majeure & la compréhension du réle réel de
I’anémie sur I'issue de la grossesse. En début de grossesse seule 'anémie ferriprive
représente un risque pour 'issue de la grossesse avec un risque relatif de prématurité de
2.6 et de petit poids de naissance de 3. Ces associations ne sont pas retrouvées au
troisiéme trimestre avec méme une diminution non significative du risque de prématurité
Ces discordances entre premier et troisiéme trimestres sont a rapprocher des apports
alimentaires des femmes souffrant d’anémie ferriprive en début et en fin de grossesse. Au
premier trimestre les apports alimentaires sont plus faibles qu’en dehors de la grossesse,
avec une différence de 475 kcal et de 5 mg de fer ; au demier trimestre cette différence
n’est plus significative, avec 120 kcal et 1 mg de fer. Au troisieme trimestre cependant on

observe que le risque de prématurit€ est friplé pour de tres faibles apports alimentaires de



fer (< 7,5 mg) ou pour de faibles apports (7,5 a 15 mg) et, paradoxalement, la

supplémentation martiale ne modifie pas le risque.

Par ailleurs on peut retenir que I’association de taux élevés de I"'hémoglobine (ou de
"hématocrite) et d’une plus grande fréquence de "hypotrophie feetale ou de la prématurité
témoigne du caractére préoccupant d’un défaut d’expansion du volume plasmatique et de
I’hypertension qui ’accompagne souvent [71-90]. Ce constat souléve évidemment la
question de la légitimité d’une supplémentation martiale dont Peffet prévisible est
I"augmentation du volume des érythrocytes et de "hématocrite, et de ce fait d’une plus

grande viscosité et d un flux réduit dans la circulation utéro-placentaire [91-92].

8. Diagnostics différentiels :

Plusieurs syndromes anémiques peuvent se discuter [1-20]. 11 faut les élimner car
ils ne justifient pas de traitement martial, 4 Uexception de la spoliation sanguine aigué.
Celle-ci se caractérise par une anémie microcytaire, hypochrome, mais régénérative, et

c’est le contexte clinique qui signe le diagnostic.

a) L’ anémie inflammatoire :

La microcytose et 'hypochromie existent, mais elles sont moins marquées.

On retrouve également "hyposidérémie et une diminution du coefficient de
saturation de la transferrine, bien que moins marquée, tandis que la capacité totale de
fixation de la transferrine est diminuée. I est a noter surtout que la ferritine est normale,
voire augmentee.
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Tout cect est le témoin d’un détournement du fer vers le systéme réticulo-

histiocytaire.

Il faudra rechercher les signes de la maladie causale et les stigmates biologiques de

I’ inflammation.

b) Les thalassémies mineures :

On les appelle aussi « traits thalassémiques ».
Il sagit d’une polyglobulie microcytaire.

On trouve une anémie en rapport avec une polyglobulie supérieure 4 5. 10%mm’. La
microcytose et ’hypochromie sont trés accentuées. La réticulocytose est variable. La
sidérémie est normale en dehors d’une carence martiale associée. Ceci est cependant

fréquemment le cas.

L’ancienneté des anomalies, ethnie ot 'hérédité permettent une orientation
diagnostique. La preuve est apportée par I’électrophorése de I’hémoglobine qui montre un
excés d’hémoglobine A, en cas de B-thalassémie ou la présence d’hémoglobine H (B4) et

d’hémoglobine Bart (v4) en cas d’o-thalassémie.



c) L’ anémie par carence en folates :

C’est une anémie arégénérative, normochrome, mais macrocytaire.

1l existe une hypersidérémie et surtout une diminution du taux de folates sériques et
érythrocytaires.

Le diagnostic n’est pas facile si une carence martiale est associée a la carence en
folates. En effet plusieurs études ont montré une fréquente carence en folates chez la
femme enceinte, évaluée entre 50 et 60 % des cas sur des dosages en folates, alors que

I’anémie macrocytaire est présente dans 2 et 4 % des cas pendant la grossesse [93].

d) L’anémie par carence en vitamine B, :

C’est le second diagnostic a évoquer face a une anémie macrocytaire apres la
carence en folates [94]. Elle est cependant rarement observée pendant la grossesse car elle
est génératrice d’infertilité ou se complique de mort feetale in utero [94]. Si tel n’est pas le
cas le diagnostic est souvent fait a posteriori lorsque I'enfant développe dans les six

premiers mois de vie une anémie mégaloblastique [94].

e) L’anémie hémolytique auto-immune :

L’association de cette pathologie & une grossesse est rare [1]. Ce sont des anémies

A

hémolytiques acquises lides a la présence dans le plasma et/ou les globules rouges du

malade d’auto-anticorps dirigés contre ses propres antigénes érythrocytaires [95].
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Fn résumé:

Le bilan biologique des anémies microcytaires hypochromes peut-&tre résumé dans

un tableau récapitulatif des différents diagnostics différentiels possibles (tableau XI) :

Anémie | Thalassémie Anémie Anémie
ferriprive inflammatoire | sidéroblastique.
Fer sérique ) N w F
Ferritine . N # A
Cap. Tot. de fixation du fer # N b FouN
Protoporphyrine érythrocytaire A N & #AouN

Tablean XI : diagnostics différentiels des anémies microcytaires hypochromes
(d’aprés Roguier-Charles [38]).

9. Evolution et pronostic des anémies ferriprives :

Une fois le traitement martial entrepris la crise réticulocytaire qui survient vers le
septiéme jour est le premier signe de son efficacité [20]. Elle s’accompagne d’une
augmentation des globules blancs et des plaquettes dans le cadre d’une hyperactivité

médullaire. La montée du taux d’hémoglobine survient ensuite.

La correction de [’anémie nécessite un & deux mois de traitement par
supplémentation martiale orale. La normalisation de la sidérémie est rapide mais les
réserves ne se reforment qu’aprés normalisation de I’éryﬂlrope‘iése. Il faudra donc

poursuivre le traitement pendant plusieurs mois aprés réparation de 'anémie [20].
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Le pronostic vital n’est qu’exceptionnellement mis en jeu par complications cardio-
vasculaires lors d’une anémie sévére chez un sujet prédisposé, fragile, imposant alors une
transfusion sanguine. Habituellement I"anémie se corrige sous traitement, sans séquelles.

Le pronostic dépend surtout de I’étiologie et des récidives éventuelles.
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LES TRAITEMENTS DE L’ANEMIE
FERRIPRIVE DE LA GROSSESSE

68



III. LES TRAITEMENTS DE I’ ANEMIE FERRIPRIVE DE
LA GROSSESSE.

« 100 % des gynécologues obstétriciens frangais prescrivent du fer aux femmes

enceintes, dont 60 % de maniere systématique » [96].

Cette constatation résulte de deux enquétes menées en France en 1994. La premiere
a été realisée par la SOFRES aupreés d’un échantillon représentatif de cent gynécologues
obstétriciens exercant en secteur libéral ou hospitalier, interrogés par téléphone. La
seconde aupres de 165 membres du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens

frangais a I’aide d’un questionnaire, voisin du questionnaire téléphonique (figure 3) :

Prescription d'une supplé mentation martiale:
SOFRES-CNGOF

40%

i systématique 1 occasionnelle

Figure 3 : habitudes de prescription d’une supplémentation martiale chez les
Gynécologues-Obstétriciens francais (d’aprés Rey J et Sachet P [96]).
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Dans les deux enquétes il est ressorti que pour la plupart des médecins cette
supplémentation martiale était pratiquée au deuxiéme trimestre de la grossesse, comme le

montre le figure 4 :

Date de prescription de la supplémentation martiale:
SOFRES-CNGOF

3% 2% 20%

75%

‘w1a3mois “4a6mois 7 a9 mois mne sawent pas
| - _

Figure 4: date de prescription d’une supplémentation martiale chez les
Gynécologues-Obstétriciens francais (d’aprés Rey J et Sachet P [96]).

Il est a noter que dans 64 % des cas 1l s agissait d’un complexe fer-folates.
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Pour les praticiens des deux groupes, dont la prescription n’était pas effectuée a

titre systématique, les indications étaient variées, comme représenté sur la figure 5 :

Indications de la prescription de la supplé mentation martiale:
SOFRES-CNGOF

wHb<10g/dl “Hb<11g/dl Hb<12g/ dl mHb<13g/dl

Figure 5 : indications de prescription d’une supplémentation martiale chez les
Gynécologues-Obstétriciens francais (d’aprés Rey J et Sachet P [96]).

Quant a la posologie martiale, elle différait selon que 1’on considére les données de
Penquéte de la SOFRES ou la pratique des médecins du Collége National des

Gynécologues-Obstétriciens frangais (figure 6 ):
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Posologies de la supplé mentation martiale:
enquéte SOFRES

ims< 50 mg = 50 a4 100 mg >_1b"0'mg mne sa”vent pas |

Posologies de la supplé mentation martiale:
enquéte CNGOF

73%

}ar.-< 50 mé_ 50 23100 mg > 100 mg -_ne savent p;s-;
. : et |

Figure 6: posologies quotidiennes de la supplémentation martiale chez les
Gynécologues-Obstétriciens francais selon le type d’enquéte (d’aprés Rey J, Sachet
P [96]).
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A. LES SUPPLEMENATIONS MARTIALES ORALES.

La supplémentation martiale orale est le traitement de référence en France dans
P’anémie par carence martiale [97-98]. On connait diverses préparations commerciales de

sels de fer ferreux résumées dans le tableau XII.

Il existe également des préparations qui associent aux sels ferreux de 'acide folique

(TARDYFERON Bo"), de la vitamine C (par exemple ASCOFER®) ou encore du

manganése et du cuivre (TOT’HEMA®).

D.C.L Nom commercial Dosage en mg
de fer élément par dose
Sulfate ferreux FERO-GRAD LP 105
»Snlf;ite ferreux | TARBYFERON” i 0 80
Fumarate ferreux FUMAFER@ 66
Gluconate ferreux TOT’"HEMA® 50
LOSFERON® 80,5
Chlorure ferreux FER UCB* 50
Ascorbate ferreux ASCOFER” 33
Succinate ferreux INOFER® 33
Bétainate ferreux ERYTHROTON™ 15
Feredetate de sodium FERROSTRANE® 34

Tableaw XII : les différentes préparations commerciales de sels ferreux et leur
dosage respectif en mg de fer élément (d’aprés le dossier CNHIM [98]).
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i. Propriétés pharmacodynamiques :

Cela correspond également & Uapport de fer & lorganisme en vue d’assurer

essentiellement ’érythropoiése [98], avec une cinétique décrite pages 66 et 67.

2. Propriétés pharmacocinétigues :

L’absorption digestive du fer médicament (sels ferreux) est trés médiocre, de
Iordre de 10 a 20 % de la dose ingérée, sachant que les sels ferreux sont deux fois mieux
absorbés que les sels ferriques chez ’homme [11]. La libération progressive du fer permet

une absorption étalée dans le temps [97].

D’aprés Skikne et coll, méme dans les conditions optimales, la résorption
maximale des préparations de fer oral est de 10 a 15 % maximum de la posologie
quotidienne [99]. Il est également important de noter que chez le patient sidéropénique

I’absorption augmente et est d’environ 20 % [100].

3. Effets indésirables - Tolérance — Toxicité :

L’action astringente des préparations orales de fer peut étre a origine d uritations
gastro-intestinales, a type de constipation avec une coloration foncée des selles, de
diarthée en cas de saturation des besoins ou de défaut d’absorption, de nausées et
vomissements ou de douleurs abdominales [10-13]. Des Iésions de la muqueuse digestive,

détectées par endoscopie, ont égaiement €€ décrites {101].
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La tolérance est cependant assez bonne chez la plupart des patientes et ces effets
peuvent étre atténués en administrant le fer pendant le repas ou en postprandial immédiat,
sachant que cela en diminue I’absorption [97]. On peut également proposer I’installation
de doses progressives [11]. Par ailleurs ces effets indésirables seraient davantage causés
par la quantité d’¢lément fer administré que pur le type de sels utilisés [13-102]. Les
formes orales liquides quant a elles provoquent un noircissement des dents, qui peut étre

évité par I"utilisation d’une paille [98].

La dose létale-50 (DL-50) per os du FeSOy4 chez la souris blanche est de 230 mg
par kilogramme de poids [103]. Chez ’homme, 30 mg/kg peuvent étre & 'origine d’une
toxicité, sachant que la DL-50 est d’environ 180 mg de fer par kg [102].

La toxicité en cas de surdosage comprend des signes d’irritation intense du tractus
gastro-intestinal avec des diarrhées, des nausées et vomissements voire une nécrose de la
mugqueuse gastro-intestinale. Peuvent s’associer alors une atteinte cardio-vasculaire avec
hypotension et tachycardie, pouvant aller jusqu’a I’état de choc avec insuffisance rénale
aigué, atteinte hépatique et coma convulsif. Une acidose et une hypoglycémie sont
fréquentes. Six a vingt-quatre heures apres [’ingestion, une phase de stabilisation
s’installe, mais plusicurs semaines apres peuvent encore apparaitre des troubles hépatiques

et des sténoses digestives cicatricielles [98].

La prise en charge thérapeutique consiste en un lavage gastrigue alcalinisant
(bicarbonate de sodium a 1%). Celui-ci peut-étre associé 4 un traitement par un agent
chélateur spécifique tel que la déféroxamine si le fer sérique dépasse 4 pg/ml Par ailleurs
elle consiste en une réanimation symptomatique en ce qui concerne ’état de choc, la

déshydratation et les anomalies acido-basiques.



4., Indications :

Les indications sont curatives et préventives [98]:

& traitement _curatif des anémies hypochromes hyposidérémigues par caremnce

martigle - 1l doit toujours s’associer au traitement étiologique ;

& traitement préventif des carences martiales : il concerne les sujets expos€s

comme la femme enceinte, chez qui peut se surajouter un facteur favorisant
(contraception par stérilet avant la grossesse) ou une pathologie (hernie hiatale,

hémorragie distillante...), sources de carence martiale.

Si I’on considére la conférence de consensus [9], I’auteur estime qu’en ’absence
de preuve, et compte tenu des informations rapportées, il n’existe pas actuellement de
justification scientifique a la supplémentation martiale systématique des femmes
enceintes. Par ailleurs, et selon la « déclaration politique » de la Task Force américaine
[75]. si 'on se référe aux travaux de recherche clinique publiés, il existe trop peu
d’arguments pour affirmer que la supplémentation en fer systématique des femmes
enceintes est bénéfique sur le plan clinique a la mére, au feetus ou au nouveau-né. lin’y a
donc pas a ce jour assez de preuves pour se prononcer pour ou contre la supplémentation

martiale systématique.

5. Contre-indications :

On en connait une seule, ¢’est la surcharge martiale [97-98].
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6. Interactions médicamenteuses :

11 est déconseillé d’associer du fer injectable a la supplémentation orale martiale.
En effet cela provoque parfois des réactions a type de collapsus ou de choc,
éventuellement associés & une urticaire. Le mécanisme est une saturation de la
sidérophiline avec libération rapide du fer de sa forme liée [97-98]. Ces réactions ont
parfois été dites « anaphylactoides » par analogie avec les accidents authentiquement

immuns liés aux grosses molécules entrant dans la composition de certaines préparations

martiales.

De la méme maniére il est préférable de respecter un intervalle de quelques heures
entre la prise de fer et la prise de tétracyclines, de diphosphonates ou d’antiacides pour

éviter une chélation intestinale du fer [97].

Des précautions particuliéres sont 4 observer en cas de prescription concomitante
de pénicillamine, la résorption digestive de celle-ci étant diminuée, avec alors un risque de

toxicité de celle-ci 4 I’arrét de traitement martial [97].

L’ acide ascorbique ou vitamine C augmente la résorption intestinale du fer ferreux

et I’association est donc déconseillée en cas de diarrhée ou de signes de surdosage [97].

7. Posologie et cofit du traitement :

En traitement curatif la posologie est de 100 a 200 mg par jour de sels de fer
ferreux en une a deux prises, en préprandial pour une meilleure absorption [104], jusqu’a

la correction de la carence en fer avec reconstitution des réserves martiales (environ
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quatre mois). Il est inutile de dépasser 300 mg car le fer en excés, non absorbe, sera

éliminé [100]. Un contréle de efficacité est souhaitable apres trois mois de traitement.

En traitement préventif la posologie est de 50 mg de fer élément par jour, soit un
comprimé, a partir de la 24% semaine d’aménorrhée, a prendre de préférence avant le

repas ou & adapter en fonction de la tolérance digestive [97].

Le coiit du traitement, pour le TARDYFERON B9® par exemple, & la posologie
d’un comprimé par jour, est de 0,86 FF par jour (soit 0,14 EURO) et le remboursement

par la sécurité sociale s’effectue & concurrence de 70 % [97].

B. UN TRAITEMENT MARTIAL INTRAMUSCULAIRE :
LE MALTOFER® :

En France c¢’est la préparation martiale disponible pour traitement de I’anémie

ferriprive par injection intramusculaire.

1. Composition :

Le MALTOFER{@, anciennement dénommé Fer LUCIEN@_, est un complexe
d’hydroxyde ferrigue polymaltose, présenté sous forme d’ampoules injectables de 2 ml
dosées a 50 mg/ml de fer ferrique. Les substances auxiliaires comprennent de "’hydroxyde

de sodium et de ’eau pour préparation injectable [98].
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2. Propriétés pharmacodynamigues :

Cela correspond €galement & "apport de fer a 'organisme en vue d’assurer

essentiellement 1"érythropoiése [98].

3. Propriétés pharmacocinétigues :

Par voie intramusculéire I"incorporation globulaire est importante. Elle est de 50 %
entre 8 et 12 jours, de 90 % au 205 jour et de prés de 100 % a un mois. Par contre
I"incorporation hépatique et splénique du fer polymaltose est faible (9 % dans le foie) [98-
105].

La libération du fer de son complexe fer-polymaltose est lente et progressive,
puisque du Fe* est retrouvé lié au polymaltose jusqu’au quatorziéme jour et a

I"hémosidérine entre la troisiéme et la quatriéme semaine [98-105].

4, Toxicité - Tolérance - Effets indésirables :

En cas de surdosage aigu les signes cliniques et le traitement sont les mémes qu’en

ce qui concerne les préparations orales.

Par ailleurs 'injection intramusculaire de fer polymaltose est douloureuse et laisse

une pigmentation résidueile qui peut éire défintiive sous forme de tatouage au point
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d’injection. Ceci peut néanmoins étre prévenu par [utilisation d’une aiguille pour
I"injection distincte de celle qui a servi a aspirer dans la seringue le contenu de "ampoule,
permettant d’éviter le tatouage par des dép6ts de fer en surface ou le long de I'injection
[98]. On note également une coloration plus foncée des urines, quelques cas de nausées et

de réactions dites 3 tort « anaphylactoides » [98].

5. Indications :

Le MALTOFER® est indiqué dans le traitement des carences martiales lorsque la

voie orale est impossible ou contre-indiquée [98].

La prescription est possible chez la femme enceinte ou pendant I"allaitement dans

les conditions normales d’utilisation [98].

6. Contre-indications :

C’est la surcharge martiale (anémie normo ou hypersidérémique telles que la
thalassémie, I'anémie réfractaire et ['anémie par insuffisance médullaire) ou

I"hypersensibilité a I’un des constituants [98].

Comme pour toute injection intramusculaire, I'association éventuelle 4 un

traitement anticoagulant est 4 prendre en considération.
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7. Interactions médicamenteuses :

Tl est déconseillé d’associer le MALTOFER® avec le fer oral afin d’éviter une
lipothymie, voire un choc attribué a la libération du fer de sa forme liée et a la saturation
de la transferrine. En cas de supplémentation orale préalable ce traitement devra étre

interrompu 24 heures avant la premiére injection intramusculaire [98].

8. Posologie et coiit du traitement :

Chez "adulte comme chez "enfant Ia posologie est de 1,5 mg/kg et par injection.
L’injection est renouvelée tous les trois a sept jours avec un relais par la voie orale dés que
possible. Il est nécessaire en effet de surveiller la sidérémie et la capacit€ de saturation de

la transferrine pour éviter tout surdosage [98].

Une ampoule de MALTOFER® coiite 7,88 FF (soit 1,20 EURO).

9, Mode d’administration :

Il est administré par voie intramusculaire stricte, en injection profonde et lente,

dans le quadrant supéro-externe du grand fessier [98].

Dans le cadre de "hémodialyse chronique le produit dilué peut étre injecté dans le
circuit sanguin extracorporel en milieu de séance, en administration constanie et réguliére,

sans dépasser la dose de 20 mg par heure [98].
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C. [L’ANCIEN TRAITEMENT INTRAVEINEUX :
LE FER-DEXTRAN.

Introduit dans la pharmacopée en 1952, le fer-dextran n’a jamais ét¢ commercialisé

en France. Son utilisation était essentiellement répandue en Amérique du Sud.

1. Composition :

C’est un complexe d’hydroxyde de fer (III)-dextran [98].

2. Propriétés pharmacodynamiques :

Cela correspond toujours & I’apport de fer a Iorganisme pour assurer

essentiellement I’érythropoiese [98].

3. Propriétés pharmacocinétiques :

L’étude d’un complexe de fer-dextran radiomarqué, injecté au patient par voie
intraveineuse, montre qu’il se localise initialement dans la rate et le foie avant de
s’incorporer dans I’hémoglobine des globules rouges. Onze heures apreés 40 % de ce
complexe seront transportés vers la transferrine [13]. En cas d’injection intramusculaire,

’absorption est lente et incomplete.
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Une étude ancienne de Ashby [106] montre efficacité du fer-dextran injecté par
voie intraveineuse chez 79 patients chirurgicaux présentant une anémie ferriprive, avec

une augmentation du taux d hémoglobine de 8,3 4 12,5 g/dl en trente jours.

4. Effets indésirables - Tolérance — Toxicité :

Cependant, et malgré son efficacité, les effets secondaires du fer-dextran sont
nombreux [13] avec, en premiére ligne, le choc anaphylactique qui a une incidence de 0,6
a 2,3 % et le bronchospasme dont 'incidence se situe entre 0,2 et 0,3 %. On note
également de Iurticaire, des hypotensions, des nausées et vomissements, un prurit, de la
fievre, des convulsions, des arthralgies, des myalgies, des lombalgies, des céphalées, des

douleurs abdominales, des lymphadénopathies et des phlébites [98].

A. Indications, contre-indications, interactions médicamenteuses :

Cette préparation martiale trouve son indication en cas de carence martiale quand
la voie digestive est impossible ou contre-indiquée, et que 1’on ne peut avoir recours 4 la

voie intramusculaire, comme en cas de traitement anticoagulant associé [98].

En ce qui concerne les contre-indications nous citerons la surcharge martiale ou les

antécédents connus de réaction allergique ou d hypersensibilité aux dextrans [98].

L’association a une supplémentation martiale orale est également déconseillée,
mais nous rappellerons que ce traitement n’est pas utilisé en France et ne I’a jamais ét¢

[98].

83



6. Mode d’administration :

Le fer-dextran est une solution injectable, par voie intraveineuse, mais également

par voie intramusculaire [98].

D. UN NOUVEAU TRAITEMENT INTRAVEINEUX :
LE FER-SACCHAROSE.

1. Composition :

La seule forme commercialisée en France est le VENOFER®. Cest un complexe
d’hydroxyde de fer (IIl)-saccharose présenté en solution stérile & 2 % de fer (20 mg
Fe/ml), contenant 100 mg de fer trivalent par ampoule [19-98-107-108]. Ainsi les noyaux
polynucléaires d’hydroxyde ferrique sont entourés en périphérie par un grand nombre de
molécules de saccharose, liées de maniére non covalente, ce qui donne un complexe dont

la masse moléculaire est d’environ 43 000 daltons, impossible a éliminer par les reins [98-

107].

La concentration de saccharose produit une osmolarnité globale de 1250 mosmol/l.
L’eau injectable est utilisée comme solvant et le pH est ajusté entre 10,5 et 11,0 par
addition d’hydroxyde de sodium [98-107].

La structure moléculaire est similaire a celle de la ferritine. Le complexe est stabl

et n’existe pas sous forme ionique dans les conditions physiologiques [107].
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2. Propriétés pharmacodynamiques @

De la famille des antianémiques, le fer trivalent parentéral est un complexe
hydroxyde ferrique-saccharose en solution stérile permettant ’apport de fer par la voie

intraveineuse en vue d assurer essentiellement I’ eérythropoiese [98-107].

3. Propriétés pharmacocinétiques :

La pharmacocinétique du fer a été étudiée chez douze volontaires sains [108] apres
administration de 100 mg de complexe fer-saccharose. Les concentrations plasmatiques et
urinaires de fer ont été mesurées avant I’administration et dans les 24 heures suivantes.
Les niveaux de base ont été déterminés cing et dix minutes avant 'injection. La
concentration moyenne était de 35,7 £ 12,5 umol/l. Apres 'injection, une augmentation
rapide des taux plasmatiques était notée avec une concentration pic de 538 pmol/l (30
mg/l) dix minutes apres 'injection. Par ailleurs, et selon les travaux de Langstrém [109],
aprés cing minutes seulement on retrouvait ce complexe dans le foie et la moelle osseuse,
tandis qu’il n’y a pas de dép6t au niveau du cerveau. On notait qu’il n’y avait pas de
différence significative entre les niveaux plasmatiques de fer avant I'injection et 24 heures

apres.

La demi-vie d’élimination calculée était de 5.3 heures. La clairance d’élimination
était de 20,5 ml/min. Le volume de distribution est le volume central, il est de 3,2 I, proche
du volume sanguin. Le volume de distribution au point d’équihbre était d’environ 8 litres,
indiquant une faible distribution du fer dans les liquides de "organisme. Etant donné Ia
moindre stabilité du complexe hydroxyde ferrique-saccharose par rapport a la transferrine

physiologique, un échange compétitif de fer avec la transferrine a ét€ observé, avec pour
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résuliat un transport de fer de 31 + 6.6 mg de fer trivalent par 24 heures. L élimination
rénale de fer était infénieure @ 5 % de la clairance totale. L’élimination rénale de
saccharose atteignait 68 £ 10 % de la dose administrée a 4 heures et 75 = 11 % a 24

heures [98-107].

D’aprés les investigations de Langstrom et coll. [110] en 1995 et de Beshara et coll.
en 1999 [111], cing minutes apres injection de complexe fer-saccharose marqué au fer
radioactif, 3 des porcs (Fe’) et a des hommes (Fe*> + Fe™), des images tomographiques
par émission de positrons ont montré une forte activité au niveau du foie et de la moelle
osseuse. Les courbes de distribution du fer radioactif dans les différents organes montrent
que le fer a ét€ élimingé de la circulation sanguine tout en ¢tant fixé dans les tissus du foie
et de la moelle osseuse. Ces résultats montrent que le fer administré peut étre retrouvé
dans les cing minutes qui suivent son injection dans les organes de ’hématopoiése, ce qui

signific que le fer contenu dans le produit est trés rapidement mobilisable pour
I"érythropoiése.
Beutler [112] quant 3 lui a2 montré que du fer-saccharose marqué au Fe™ était

incorporé dans les érythrocytes aussi vite que le fer plasmatique.

Par ailleurs Anatkov et coll. [113] ont étudié les effets du fer-saccharose sur les
parametres hématologiques, les niveaux de fer sérique et médullaire et ont montré que le
taux de réticulocytes augmentait dés le premier jour aprés le début du traitement. Le
traitement ¢tait commencé avec 50 mg de fer suivi par une augmentation quotidienne a
100 puis 200 mg deux fois par semaine avec une dose cumulative de 2100 mg de fer.
Dans une étude suivante, c’est 500 ou 800 mg de fer-saccharose qui étaient administrés a
des patients présentant une anémie par carence martiale en perfusion de trois ou quatre
heures 4 raison de 165 4 200 mg de fer par heure. La concentration de fer sérique
augmentait progressivement atteignant un pic quatre heures aprés le début de
administration, puis diminuait pour revenir au niveau de base 48 heures aprés. Une

seconde perfusion donnait la méme courbe de concentration en fonction du temps,
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indiquant qu’un retour aux conditions de base s’était produit avant que cette seconde
perfusion soit débutée. L’excrétion rénale de fer était faible (4 2 6 % de la dose
administrée) et le retour aux concentrations urinaires de base était constaté deux jours
aprés le début du traitement. Ce traitement avec le fer intraveineux provoquait une reprise
érythropoiétique rapide constatée par une augmentation des réticulocytes et de
I’hémoglobinémie. Des effets secondaires étaient constatés dans moins de 3 a 5 % des cas,
et ils pouvaient €tre réduits en espagant les injections. Des doses cumulatives de 4300 mg

par patients ont été utilisées dans cette étude.

4. Effets indésirables - Tolérance - Toxicité :

La toxicité du complexe fer-saccharose est faible. La dose létale 50 (DL-50)
intraveineuse du VENOFER® chez la souris blanche est supérieure a 200 mg Fe/kg de
poids corporel. La toxicité du VENOFER® est donc 10 a 20 fois inférieure 4 celle des sels
de fer libres [98-107].

Geisser et coll. [103] en 1992 ont réalisé des travaux sur plusieurs préparations de
fer aux formules chimiques et a la stabilit¢ différentes prévues pour I"administration
parentérale. Aprés injection intraveineuse a la souris les effets toxiques sur le foie, les
reins, les surrénales, les poumons et la rate ont été étudi€s. Avec une dose standard de 200
mg/kg de fer-saccharose quelques nécroses seulement étaient apparentes dans le tissu
hépatique, contrastant avec des lésions sévéres et étendues observées avec les autres
formes de fer, comme le fer-gluconate. De plus petites doses (100 mg/kg) provoquent
moins de nécrose. Le fer était retrouvé essentiellement dans le tissu réticulo-endothélial et
non dans les parenchymes ot il pourrait exercer une action toxique par peroxydation des
lipides. Par ailleurs le fer-saccharose n’induit pas de lésion au niveau des reins, des

surrénales ou des poumons. Cependant les concentrations de fer sont plus élevées dans ces
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organes avec le fer-saccharose qu'avec le fer-dexiran en raison d’une élimination
plasmatique plus rapide et d’une stabilité plus faible du complexe. Ainsi on peut proposer
comme doses thérapeutiques 1 2 4 mg/kg ou 100 a 200 mg en injection lente ou en
perfusion dans 100 a 200 ml de sérum physiologique isotonique une fois par jour ou tous

les deux jours.

Cette faible toxicité peut étre due 4 la stabilité du complexe fer-saccharose a
Iorigine de I"absence de fer ionique circulant, évitant une surcharge en fer des systémes
de transport du fer physiologique [107]. Ces faits expérimentaux sont confirmés par la
faible incidence des effets adverses et des complications succédant a I’administration de

fer-saccharose aux doses thérapeutiques [107].

On redoute, par analogie au fer-dextran, mais on note de maniére exceptionnelle
des réactions graves de type anaphylactique. Rappelons en effet que ce sont les dextrans
associ€s au fer qui ont pu provoquer des allergies, et non la molécule de fer elle méme. De
plus, pour le fer-saccharose, le poids moléculaire inférieur et I"absence de structure
polymérique suggére que les réactions anaphylactiques devraient étre moins fréquentes
qu’avec les dextrans [107]. Commercialisé en Suisse depuis 1995, un million d’ampoules
de VENOFER" ont ét¢ utilisées et les données de pharmacovigilance ne signalent que
deux cas de réaction sévere, probablement étiquetées a tort de réaction anaphylactique. La
premicre €tait probablement en rapport avec une injection trop rapide de produit non

dilué, et la deuxiéme probablement avec une interaction médicamenteuse [114].

Occasionnellement peuvent apparaitre une sensation de goiit métallique [115], des
maux de téte, des nausées ou des vomissements [98-107]. Plus rarement on note des
paresthésies, des troubles digestifs, des douleurs musculaires, une fiévre, une hypotension,

une urticaire, des bouffées de chaleur, des cedémes des extrémités [98-107].
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Au site d’injection peuvent apparaitre un spasme veineux ou une phlébite.
L’extravasation au site d’injection peut provoquer douleurs, inflammation, formation

d’abceés aseptiques et pigmentation brune définitive de la peau [98-107].

Sur P'ensemble de P'expérience clinique colligée, les seuls effets secondaires

mineurs observés, rencontrés rarement, sont mentionnés dans le tableau XIII :

Goiit métallique 28 %
Bouffées de chaleur 1.8 %
Nausées 0,9 %
Sensation de briilure a I'injection 0.9 %
Vertiges et chute de la pression ariérielle 05 %

Tableau XIII: emsembie des effets secondaires colligés de Pexpérience clinique
(@’apreés Ie dossier thérapeutique du VENOFER" [107]).

Un surdosage peut causer une surcharge martiale responsable d’hémosidérose.
C’est la raison pour laquelle il est recommandé de ne jamais dépasser une dose totale de
15 mg/kg [107]. En cas d’ingestion accidentelle ou volontaire la symptomatologie et le

traitement sont identiques au surdosage en fer oral et ont déja été traités plus haut.

5. Indications :

Le VENOFER® a obtenu I’autorisation de mise sur le marché le 08 avril 1999, dans

deux indications [107]:
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¢ le traitement de PPanémie chez Pinsuffisant rénal chronique hémodialysé, en
prédialyse ou en dialyse péritonéale, lorsqu’un trattement par fer oral s’est avéré

insuffisant ou mal toléré ;

¢ en situation préopératoire chez des patients inclus dans un programme de don
de sang autologue en association avec I’érythropoiétine, a condition qu’ils aient
une anémie modérée (taux d’hémoglobine entre 9 et 11 g/dl) et que leur

ferritinémie initiale soit inférieure a 150 ug/l.

6. Contre-indications :

Il en existe plusieurs [107]:
¢ I’anémie dont la cause n’est pas un déficit martial ;

¢ la surcharge martiale ou les troubles de I'utilisation du fer comme dans

I’hémochromatose primitive ou secondaire, en particulier en cas d’hémolyse ;
¢ Dhypersensibilité connue aux complexes mono ou disaccharidiques de fer ;

¢ Uéthylisme chronique, notamment en cas de cirrhose du foie en phase de

décompensation |
¢ "hépatite virale.

Certaines précautions d’emploi doivent é&fre respeciées, notamment chez
I"asthmatique, chez le patient ayant une capacité totale de fixation du fer réduite et/ou
présentant un déficit en acide folique, qui sont particuliérement exposés au risque d’une
réaction anaphylactique. Par ailleurs des épisodes hypotensifs peuvent apparaitre en cas
d’injection trop rapide [107].
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7. Interactions médicamenteuses :

[’association avec les sels de fer par voie orale est déconseillée car il existe un
risque de lipothymie, voire de choc par libération rapide du fer de sa forme complexe et

saturation de la sidérophiline [98-107].

8. Posologie et coiit du traitement :

La dose totale 4 administrer, déterminée en fonction du taux d’hémoglobine et du
poids corporel, adaptée individuellement en tenant compte du déficit en fer total, peut étre

calculée selon la formule suivante [107]:

poids corporel x | Hb cible - Hb actuelle] x 2,4 + réserves de fer

v le poids corporel étant exprimé en kg ;
v le taux d’hémoglobine étant exprimé en g/dl ;
— lefacteur 2.4 =0,0034 x 0,07 x 1000 x 10 ot1 :

— 0,34 % est environ le contenu de ’hémoglobine en fer (1g d hémoglobine

contient environ 3,4 mg de fer);
— 7 % est la proportion du poids corporel représentant le volume sanguin ;
— 1000 est le facteur de conversion des grammes en milligrammes ;

— 10 est le facteur de conversion des I en 100 mI™ ;
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+ le taux d’hémoglobine cible est de 13 g/dl jusqu’a 35 kg et de 14 g/dl au-dessus
de 35 kg de poids corporel ;

v les réserves en fer, exprimées en mg, sont de 15 mg/kg jusqu’a 35 kg et évaluées

a 500 mg au-dessus de 35 kg.

De maniére plus spécifique, chez Iinsuffisant rénal chronique, la posologie initiale
recommandée est de 2 a 4 mg/kg par semaine pendant quatre a4 douze semaines selon
I’importance du déficit a combler. En traitement d’entretien, pour compenser les pertes de
fer estimées entre de 2 et 5 mg par jour, la dose de 2 mg/kg peut étre administrée une ou

deux fois par mois [107].

Lors d’un programme préopératoire de don de sang autologue avec érythropoiétine,
une supplémentation en fer n’est indiquée que si les réserves de fer sont insuffisantes pour
compenser la perte de fer attendue (soit pour une ferritinémie inférieure a 150 pg/l). Pour
tenir compte du temps nécessaire a ’érythropoiése, il est souhaitable de débuter le
traitement martial au moins deux semaines avant la premiére soustraction sanguine. La
posologie recommandée est alors de 2 a 3 mg/kg par semaine pendant cing semaines, avec
une posologie maximale qui ne doit pas dépasser 15 mg/kg. Plus précisément si la quantité
de sang soustrait est connue, la quantité de fer 4 administrer en mg est égale au nombre
d’unités de sang supposées perdues multiplié par 200, sachant que I’administration de 200
mg de fer permet une augmentation de la concentration en hémoglobine équivalente a
celle obtenue par ’administration d’une unité de sang. On peut aussi raisonner a partir de
la concentration en hémoglobine si celle-ci est connue et on utilise alors la formule
générale en considérant que, dans ce cas, les réserves en fer n’ont pas besoin d’étre

restaurées, soit [107]:

Poids corporel (kg) x | Hb cible - Hb actuelle (g/dD)] x 2,4.
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En terme de cofit le traitement par fer intraveineux correspond a 66,36 FF TTC par

ampoule de 100 mg {98-107].

9. Mode d’administration :

C’est la voie intraveineuse stricte, en perfusion lente [98-107].

On peut également I’injecter directement dans le circuit sanguin extra corporel en

hémodialyse [98-107].

La dilution est réalisée immédiatement avant la perfusion, exclusivement dans une
solution isotonique de chlorure de sodium, a raison de 100 mg pour 100 ml. La perfusion
doit étre lente avec un débit de 3.5 ml par minute, sans dépasser trois ampoules en au
moins 90 minutes, ceci aprés avoir pris le soin de réaliser une dose-test qui consiste en une

injection trés lente de la moitié d’une ampoule lors de la premiére injection [107].

E. LA TRANSFUSION SANGUINE.

La transfusion sanguine n’est pas de pratique courante en obstétrique, cependant
elle n’est pas exceptionnelle. La plupart des études anglo-saxonnes publiées et citées dans
I"article de Kruskall [116] rapportent que pendant et aprés 'accouchement le taux de
transfusion sanguine est de 1 a 2,5 %, tandis qu’en cas de césarienne ce taux peut-€tre de

3.1 3 8 %. Le taux d’hémoglobine pré-partum est alors un facteur prédictif de la nécessité

de transfusion sanguine per et/ou postopératoire.
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Dans I’établissement ot a ¢té réalisé ce travail, le taux de transfusion pour
I’accouchement par voie basse est de 0,3 a 0,5 %, tandis qu’dl est de 1,9 2 32 % pour la

césarienne.

1. Régles gualitatives de tramsfusion sanguine chez la femme

enceinte :

Chez la femme enceinte le choix des produits sanguins labiles est guidé par la
prévention particuliérement attentive de 'allo-immunisation anti-€érythrocytaire et des

complications infectieuses [117].

La transfusion d’érythrocytes doit étre isogroupe-isorhésus, avec une recherche
d’agglutinines irrégulieres datant de moins de 72 heures. Plus précisément
I’administration de sang phénocompatible pour les antigénes « D, C, ¢, E, e » du systéme
Rhésus et I’antigéne Kell permet de prévenir apparition de 70 % des anticorps irréguliers

[117].

Par ailleurs, en contexte obstétrical, les concentrés globulaires utilisés doivent étre

qualifiés « CMV négatif » afin de prévenir toute transmission de cette infection au feetus

[117].

L’ utilisation de produits déleucocytés, dorénavant obligatoire, était auparavant
fortement recommandée pour réduire le risque de transmission de germes
intraleucocytaires viraux ou bactériens. La déleucocytation est une alternative jugée

satisfaisante si on ne dispose pas de produits « CMV négatif » [117].
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2. Indications de Ia transfusion d’érythrocytes pendant la grossesse

et dams le peripartum :

En quinze ans les mentalités ont largement évolué vis a vis de la transfusion en
cours de grossesse. En 1983 1l était tacitement admis qu’une patiente anémiée avec un
taux d’hémoglobine < 9 g/dl devait étre transfusée, ce qui portait le taux de transfusion
d’érythrocytes en cours de grossesse & 25 %. En 1993 ce seuil de transfusion a ét¢ défini
par une conférence de consensus. Il correspond & un taux d’hémoglobine < 8 g/dl en

dehors d’intolérance clinique majeure de la mere et/ou du foetus [118].

Les critéres de décision de transfusion pendant la grossesse prennent en compte la
spoliation sanguine, le terrain maternel et/ou feetal et les pertes prévisibles de
PPaccouchement [118]. Les pertes sanguines physiologiques au cours de ’accouchement

par voie basse étant estimées & 500 mL

3. Indications de la transfusion d’érythrocytes pendant et aprés une

césarienne °

Il existe des critéres précis de décision vis-a-vis de la transfusion d’érythrocytes

pour la césarienne, ils sont de trois ordres [118] :

> |a spoliation sanguine, selon son importance et son caractére aigu ou chronique ;

> le terrain matemel et/ou feetal, prenant en compte le taux d hémoglobine pré-

opératoire et Dexistence éventuelle d’une pathologie maternelle et/ou foetale

préexistante ;
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> les pertes prévisibles pour cette intervention, qui sont estimées entre 800 et 1200

ml, mais qui, dans certaines circonstances, peuvent trés largement dépasser ces

chiffres.

a) En cas de spoliation sanguine chronique :

L’anémie chronique semble responsable d’accouchement prématuré [71-79] et
d’hypotrophie foetale [73]. Par ailleurs des ¢tudes animales ont montré que lors de la
diminution de moitié de 'hématocrite le débit cardiaque et le flux sanguin utero-
placentaire maternel étaient augmentés afin de maintenir une oxygénation feetale. Or il
n’en demeurait pas moins que les capacités d’extraction de I’oxygéne étaient maximales et

que toute baisse supplémentaire de I’hématocrite et de ["’hémoglobinémie pouvait étre

catastrophique pour le feetus [76].

b) En cas de spoliation aigué en fin de grossesse :

La spoliation sanguine aigué survient essentiellement dans le cadre de "hématome
rétroplacentaire, du placenta praevia et de la rupture utérine. Elle peut également se
rencontrer pour des utérus surdistendus, comme dans le cas de grossesses multiples,
d’hydramnios, de macrosomie foetale ou encore au cours d’atonies utérines favorisées par

un travail long, la dystocie dynamique et/ou mécanique et les infections ovulaires [118].

Dans ce cas la souffrance feetale aigué peut étre directement li€e a 'importance de

la spoliation sanguine maternelle [118]. Une étude animale ancienne de Romney et coll.

[119] a montré qu’une diminution de la volémie maternelle de 20 ml/kg étai



d’apparition de la chute de la Pa0, tissulaire feetale. Par ailleurs "étude de Bissonnette et
coll. [78] montre qu’une diminution de moitié¢ de I"hématocrite entraine une dépression
importante, bien que transitoire, de 'activité respiratoire du foetus dans les trois heures
sutvant I’apparition de ’anémie avec une chute d’environ 60 % de la Pa0, foetale et de 20

% de sa PV{)z

c) En post-partom :

Les causes d ’hémorragie secondaire sont Iatonie utérine, la rétention de cotylédon
placentaire ou de membranes et 'hémostase imparfaite de [’hystérotomie [118]. La
décision de transfusion sera prise selon que I’hémorragie est ou non maitrisée, qu’elle est
susceptible ou non de récidiver et selon la sévérité de ’anémie et sa tolérance maternelle

[118].

=
=
=
3.
B
8
(4.
.y
[x]
=
=
b
=
bt
&
<]

Le tableau XIV peut donner un apercu des différentes situations obstétricales et de

leurs implications thérapeutiques [120]:
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AVANT CESARIENNE

Hb < 8 g/dl 8 <Hb < 9 o/dl Hb>9 g/dl
Transfusion systématigue Pas de transfusion Pas de transfusion
systématique sauf si : systématique, mais :
g 1“t°i§m°e ltf‘atelm”e CGR a disposition si
Intolcrance ,(nta e hémorragie prévisible
& Grossesse gémellaire
& Hémorragie prévisible
& Pathologie maternelle
==
PENDANT CESARIENNE
Hb > 8 g/di
Pertes sang Pertes sang
< 1260 mi > 1500 mli
Pas de transfusion Transfusion
APRES CESARIENNE
Hb <7 g/dl 7<Hb < 9g/dl 9<Hb< 12 g/dl
Transfusion Pas de transfusion sauf si Pas de transfusion
intolérance clinique
Supplémentation martiale
Supplémentation martiale

Tableau XIV : conduite 2 tenir en fonction du taux d’hémogiobine en cas de
césarienne (d’aprés la conférence de consensus SFAR-ANDEM [120].
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F. COMPARAISON
D’APPORT MARTIAL.

DES

DIFFERENTES

METHODES

En comparant les différentes méthodes d’apport martial, il apparait des mnégalités

dans le rapport « colit / efficacité-tolérance » (tableau XV) [121] :

Contenu en fer Coiit Goilit  Efficacité  Effets indésirables
($/g fer)

« PEROS »

Comprimé 60-100 mg/cp 1 Médiocre Excellent Troubles gastro-
intestinaux

Steak 16 mg/hivre 300  Excellent Médiocre Prise de poids

PARENTERAL

Erythrocytes 1 mg/ml 920 - Excellent Fiévre, jaunisse,
insuffisance rénale,
choc, SIDA, hépatites

Fer dextran 50 mg/ml 9200 - Excellent Fiévre, rash,
arthralgies,
lymphadénopath,
anaphylaxie

Fer saccharose 20 mg/ml 166 - Excelient Bonne tolérance

Tableau XV: Cemparaison des différentes méthodes d’apport martial (d’aprés

BERIS [121]).
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D’aprés Burns et coll. [13] les cing indications de traitement martial par voie

parentérale sont :
¢ la malabsorption digestive ;
¢ Uintolérance au traitement oral ;
¢ la nutrition parentérale au long court ;
¢ le patient non compliant au traitement martial oral ;

¢ la nécessité d’apporter une grande quantité de fer pour une correction rapide de

I’anémie (hémorragie chronique ou spoliation sanguine aigué).

Par ailleurs plusieurs auteurs ont montré que dans les cas d anémies sévéres seul le
traitement parentéral était efficace pour suppléer la carence en fer et assurer

I’érythropoiése [122-123-124].

Dans le contexte de la grossesse 'anémie ferriprive est fréquente et peut avoir un
retentissement sur la mére et son foetus [71-72-73-74-75]. Le traitement par apport martial
est alors indispensable, et dans les situations complexes, a risque d’accouchement
hémorragique, ou lors de menace d’accouchement prématuré, il devient urgent et
nécessaire pour limiter le risque de transfusion du peri-partum. Les préparations martiales
orales n’ont pas fait la preuve de leur rapide efficacité et le fer-saccharose, déja étudié
chez la femme enceinte dans une étude prospective d’Al-Momen [12], méntait des

travaux complémentaires sur sa tolérance et son efficacité.
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IV. ETUDE PERSONNELLE.

C’est une ¢tude prospective qui a été menée sur une période de quinze mois, du
1¥" janvier 1998 au 31 mars 1999 a la Maternité Régionale de Nancy conjointement entre

les services d’anesthésie-réanimation et de gynécologie-obstétrique.

Le protocole a été accepté par le Comité Consultatif pour la Protection des
Personnes pour la Recherche Biomédicale du Centre Hospitalier et Universitaire de Nancy

le 13 novembre 1997.

La Maternit¢ Régionale de Nancy est promoteur de cette étude. L’accord du
Comité de Recherche Clinique de I’établissement a été obtenu, ainsi qu’une participation

aux frais engendrés par ce travail a partir du « budget recherche ».

L’appui de P'industrie pharmaceutique a permis d’obtenir & titre gratuit les
ampoules intraveineuses de fer-saccharose nécessaires au traitement des patientes, et une
participation financiére au budget des examens biologiques, a concurrence de la moitié de

leur montant.

A. BUTDE L’ETUDE.

It s”agissait d une étude clinique prospective ouverte dont le but était de comparer
Pefficacité d’un nouveau traitement de 'anémie par carence martiale de la femme

R A waee ey ohe 4 A oAFA .
enceinte a un traitement de référence.
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Ce nouveau traitement consistait en une supplémentation martiale par voie
intraveineuse avec le complexe hydroxyde ferrique-saccharose [VENOFER® des
laboratoires VIFOR FRANCE SA] dont on comparait ’efficacité a un traitement oral par
sulfate ferreux sesquihydraté (FeSQO; 1.5 H,O & 160.2 mg par comprimé, soit 80 mg de fer
métal par comprimé) [TARDYFERON® des laboratoires ROBAPHARM].

B. PATIENTES ET METHODE.

Les patientes anémiées €taient dépistées par la numération globulaire du sixiéme
mois de grossesse qui fait partie des examens obligatoires prénatals [42] et le protocole

était réalisé pendant le sixiéme mois de leur grossesse.

1. Critéres d’inclusion :

Cette étude incluait des patientes de plus de dix-huit ans, ayant une anémie avec un
taux d’hémoglobine compris entre 8 et 10 g/dl et dont le volume globulaire moven était
inférieur 2 100 p°. Cette anémie devait étre ferriprive avec une ferritinémie inférieure a 50
ug/l ce qui correspondait 2 une réserve martiale de moins de 500 mg [5] ne permettant pas

de faire face aux besoins du troisiéme trimestre de la grossesse estimés a 600 mg [47].
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2. Critéres d’exclusion :

Les patientes souffrant de toute autre anémie que ferriprive étaient exclues. Elles
devaient également éire exemptes de toute pathologie telle gu’un asthme, une hépatite
virale ou une cirrhose. Sur le plan obstétrical les grossesses multiples et les menaces
d’accouchement prématuré étaient exclues de I’étude, de méme que les patientes suspectes

d’infection aigué jugée par "hyperleucocytose.

La prescription d’un traitement martial oral antérieur n’intervenait pas, mais les
patientes ayant eu une administration parentérale de fer préalable étaient exclues. Les
patientes ayant une intolérance connue aux dérivés du fer ou ayant une surcharge en fer
comme cela est le cas dans ’hémosidérose ou I’hémochromatose n’étaient pas incluses

dans ’étude.

Les patientes ne pouvant se rendre aisément a la Maternité, ayant des difficuliés de
compréhension quant aux contraintes de !’étude ou ne pouvant donner leur consentement
éclairé et celles ayant participé a un essai clinique dans le mois précédent étaient

éoalement exclues de Pétude.

Aux patientes susceptibles d’étre inclues dans 1"étude, lors d’un entretien avec le
médecin responsable, était remis un formulaire d’ information (annexe 3). Les patientes
qui acceptaient de participer a la recherche devaient signer avec le médecin responsable le

formulaire de consentement éclairé (annexe 4).
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3. Répartition des patientes en deux groupes :

Le nombre total de patientes nécessaires pour I'étude était de 50, soit 25 dans

chaque groupe. Ce nombre a été calculé a partir des hypothéses suivantes et des données

de la littérature [115] :

=>Risque alpha=5%;
= Puissance (1 - B)=95%;

—supposant que 20 % des patientes sous fer oral vont atteindre un taux
d’hémoglobine a 12 g/dl, ce qui est optimiste selon la littérature, et que 20 % des
patientes sous fer intraveineux ne vont pas atteindre 12 g/dl, ce qui est sévére

toujours selon la hittérature.

La répartition dans un groupe se faisait par randomisation et aprés acceptation du

protocole par la patiente.

La table de randomisation proposée, représentée en annexe 5, permettait de répartir

les patientes dans les deux groupes :

& « 1 » correspondant au groupe « FER IV »

@ « @ » au groupe « FER PO ».
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4. Protocole thérapeutigue :

a) Pour le groupe intraveineux [IV] :

Le groupe n® 1 était le groupe du traitement martial par voie intraveineuse
(VENOFER®).

Le traitement durait quatre semaines. L.a dose totale de fer était calculée selon la
formule suivante qui, arrondie 4 'unité supérieure, nous donnait le nombre d’ampoules,

réparties en six injections :

POIDS X (HB CIBLE — HB ACTUELLE ) X 0.24 + 500 mg

POIDS = poids de référence de la patiente, en pré-partum, exprimé en kg ;
HB CIBLE, exprimée en g/l, fixé dans notre étude a 120 g/l ;
HB ACTUELLE, exprimée en g/I, correspondant au taux d hémoglobine a I'inclusion ;

0,24 = facteur de correction qui tient compte du poids du malade et du contenu de
I’hémoglobine en fer ;

500 mg = réserve martiale.

Les injections étaient réalisées par voie intraveineuse lente, pour deux ampoules au

maximum par injection, en cing minutes par ampoule.

Lors de la premiére injection le quart de "ampoule était injecté trés lentement en
surveillant pendant quinze minutes les manifestations d’intolérance telles que réactions

1 irneg ananhulastaidee ne b P
alleroy UGS, anapaviaciodes ou nYpoension.
3 E f a4 -l
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Au-dela de deux ampoules, le fer €tait administré en perfusion lente, dans du sérum
chloruré isotonique, & raison d’une ampoule dans 100 ml sur une durée minimale d’une

heure et demi pour trois ampoules.

Le traitement était interrompu quand la dose totale était atteinte, soit 4 la sixiéme
injection ou si le taux d’hémoglobine contr6lé de maniére hebdomadaire atteignait

«"HB CIBLE », soit 12g/dl.

Ce traitement était associé a une supplémentation par de P"acide folique a raison de
trois comprimeés de SPECIAFOLDINE® | soit 15 mg par jour, dans le but de gommer toute

influence d’une carence en folates.

Toute administration orale supplémentaire de fer était exclue pendant ces quatre

semaines.

Quel que soit le groupe, au bout des quatre semaines, le relais était pris par voie
orale, a "appréciation et aux posologies habituellement retenues par le médecin ou la

sage-femme qui suivait la grossesse.

b)  Pour le groupe per-os [PO] :

Le groupe n°® 2 était le groupe du traitement martial par voie orale
(TARDYFERON®).

Le traitement durait quatre semaines également. Il consistait en la prise orale de

trois comprimés de TARDYFERON, dosé 4 80 mg, soit 240 mg de fer élément par jour.

Ce traitement était également associé a une supplémentation par

SPECIAFOLDINE®, 4 raison de trois comprimés, soit 15 mg par jour.
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L observance du traitement devait étre scrupuleusement notée sur un calendrier

fourni a la patiente (annexe 6).

5. Surveillance du traitement :

a) Surveillance clinigue :

Lors de la visite d’inclusion un entretien médical permettait de rechercher les

antécédents ou de dépister une pathologie évolutive.

A chaque visite une recherche des effets indésirables liés ou susceptibles d’étre liés
au traitement était entreprise. Ainsi étaient notés tout événement intercurrent :
hypotension artérielle au cours des injections, tachycardie, hyperthermie, douleurs
articulaires ou abdominales, sensation d’oppression thoracique, céphalées, vertiges,
troubles digestifs, éruption cutanée, réactions allergiques, apparition d’un gotit singulier

pendant 1"mnjection.

Pour 'accouchement étaient relevés, sa date en semaines d’aménorrhée, ses
modalités, le sexe de Uenfant, son poids de naissance et son score d’Apgar. Les
événements du post-partum étaient également colligés, notamment une anémie, ainsi que

toute transfusion sanguine.

108



b) Surveillance biologigue :

Toute femme acceptant d’entrer dans le protocole bénéficiait d’un bilan initial

comportant :

#* la numération globulaire prévue lors des examens prénatals obligatoires du
sixiéme mois avec taux d’hémoglobine, mesure du volume globulaire moyen,

teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine, contenu en hémoglobine

#*

le comptage des réticulocytes ;

%*

fa ferritinémie

* le dosage de la transferrine et de son coefficient de saturation ;

%*

le taux de folates érythrocytaires.

Les patientes bénéficiaient ensuite d’une surveillance biologique en cours de
traitement, & savoir une numération globulaire et un comptage des réticulocytes le

huitiéme, le quinziéme et le vingt et uniéme jour.

Un bilan final du statut martial était pratiqué le dernier jour du traitement, soit a J5,.
Il comportait, en plus de la numération globulaire et du comptage des réticulocytes, une

ferritinémie, un dosage de la transferrine et de son coefficient de saturation.

Lors de Pentrée en salle de travail, un bilan était prélevé lors de la pose de la

perfusion, comportant une numération globulaire et un taux de ferritine.

A la naissance, une évaluation du statut martial de Uenfant était effectuce par
ponction veineuse au cordon ombilical consistant en une numération globulaire et un taux

de ferrifine.
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La chronologie de ces examens biologiques de contrile peut-étre schématisée dans

fe tableau XVI :

Numération globulaire

Comptage réticulocytes

Ferritinémie

Transferrine

Coeflicient de saturation

Folates érythrocytaires

INCLU = inclusion ; ACCT = accouchement.

Tableau XV1I : chronologie des examens de surveillance biologique.

Toutes les données recueiilies, anthropométriques, cliniques et biologiques, étaient
consignées dans un cahier de recueil des données, confidentiel et personnel a chaque

patiente.
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C. METHODE STATISTIQUE :

La répartition des résultats n’obéissant pas a une répartition normale (Loi de Gauss-
Laplace), des tests non paraméirigques ont €t€ retenus pour 'analyse statistique des

données. A savoir :

e Je test de Mann Whitmey : test statistique qui permet d’effectuer une

comparaison sur s€ries non appariées |

e le test de Wilcoxon : test statistique qui permet d’effectuer une comparaison sur

séries appariées

e la sigmificativité était définie par un p < 0,05.

Le logiciel de statistiques utilisé était STAT-VIEW.

D. RESULTATS.

Cette étude prospective ouverte réalisée sur une période de quinze mois a inclus
50 patientes : 25 patientes bénéficiant du traitement par supplémentation orale et 25 du

traitement intraveineux.

A Tissue de I'étude 3 patientes ont du étre exclues. Une des 3 figurait dans le
groupe intraveineux avec le diagnostic d’anémie ferriprive, mais devant 'inefficacité du
traitement a Jg et Js, corrélée a une augmentation nette de la ferritinémie, le diagnostic a

2té révisé. Les 2 exclusions du groupe per os sont dues 2 un accouchement prématuré 48



heures aprés 'inclusion pour la premiére et une absence de suivi biologique pour la
seconde (patiente perdue de vue entre 'inclusion et I’accouchement). Deux patientes ont
accouché dans un autre établissement ne permettant pas d’obtenir les données

pédiatriques et celles de ’accouchement

1. Description des patientes.

Une présentation des patientes au cas par cas est jointe en annexe 7.

A Tinclusion les deux groupes sont comparables, tant pour les données
anthropométriques que pour les données biologiques. Les tests statistiques effectués n’ont
pas montré de différence significative. Il est cependant important de noter que ’origine
ethnique des patientes se répartit différemment selon le groupe, avec plus de caucasiennes

dans le groupe PO que dans le groupe IV.
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a) Données anthropométrigues [tablean XVII] :
Groupe IV Groupe PO p
n=24 n=23

Age (ans) 25120 25+£30 NS
Poids (kg) 55+50 53170 NS
Taille (cm) 162 £6,0 160 £5,0 NS
Origine ethrique 12/12 15/8 NS
(caucasienne /non caucasienne)

Parité (primipare/ multipare) 10/14 10/13 NS
Age gestationnel a Pinclusion (S.A.) 27+ 1,5 28+20 NS

Médianes + M.A.D. (déviation absolue par rapport @ la médiane)
S.A. = semaines d aménorrhée.

Tablean XVII : Données anthropoméiriques des patiemtes (Groupe IV versus
Groupe PO).

Il existait dans la population anémi€e recrutée une sur-représentation de femmes
d’origine non caucasienne (50 % dans le groupe IV et 65,2 % dans le groupe PO) par

rapport a la population globale de I’établissement (90,2 % de caucasiennes) (figure 7) :



Figure 7: Répartition des patientes selon l'origine ethnique.

1007

80

%

j_ M caucasiennes

non caucasiennes

1V = groupe 1V ; PO = groupe PO : ES = Etablissement de Soins (Maternité Régionale).

b) Données biologiques de la mére a ’inclusion :

Les données biologiques de la mére a I’inclusion peuvent étre exprimées en

médianes et résumées dans le tableau XVIIL.

A I’inclusion les patientes du groupe 1V et celles du groupe PO étaient comparables
du point de vue de leurs données biologiques et il n’existait pas de différence

statistiquement significative entre les deux groupes, sauf en ce qui concerne le taux de

M.C.H.C,, plus élevé dans le groupe PO.
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Groupe IV Groupe PO p
n=24 n=23

Taux d’hémoglobine (g/dl) 96+04 97+03 NS
M.C.H. (pg) 286+24 30,5+1,8 NS
M.C.H.C. (gl)) 32906 33,5106 < 0,05
V.G.M. (fi) 86,2+59 88,8+41 NS
Numération réticulocytes (10%mm”’) 0,095+0,03 | 0075+0,02 NS
Taux de ferritine (ug/l) 6,525 8.0+40 NS
Taux de transferrine (g/l) 39+05 41+04 NS
Coefficient de saturation (%) 90+20 100+40 NS
Folates érythrocytaires (ng/ml) 450+ 121 387+ 130 NS
Médianes + M.A.D. (déviation absolue par rapport a la médiane)
M.C.H. = teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
MC.H.C. = teneur globulaire moyenne en hémoglobine
V.G.M. = volume globulaire moyen.
Tableau XVIII : Données biclogiques des patientes & Pinclusion (Groupe IV versus

Groupe PO).
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€) Pathologies sous-jacentes :

(1) Letabagisme:

Le tabagisme actif représentait 31,9 % des patientes inclues, soit 29.2 % pour le
groupe IV et 34,8 % pour le groupe PO. Ces chiffres correspondaient a ceux du tabagisme
actif des patientes de notre ¢tablissement en 1998, soit 31,7 %.

Le sevrage tabagique en début de grossesse concernait deux patientes du groupe IV
et une patiente du groupe PO.

(2) Lesallergies :

e Dans le eroupe intraveineux il existait :

“> chez la patiente n° 1 : une pollinose saisonniére ;

“» chez la patiente n° 10 : une allergie a ’amoxicilline et a I"érythrocine ;

“> chez la patiente n° 17 : : une allergie 4 la pénicilline et aux cyclines ;

> chez la patiente n° 30 : - une allergie a ’aspirine et au SURGAM® :

> chez la patiente 1n° 36 : une atopie et une allergie a la CLARYTINE” et
au LOCOID®.




e Dans le sroupe per os il existait :

“> chez la patiente n° 7 : une allergie & "AUGMENTIN® ;

> chez la patiente n° 26 : une atopie.

(3) Les pathologies pré-existantes a la grossesse :

e Dans le groupe intraveineux il existait

“>-chez la patiente n° [: une colopathie a type rectocolite ulcéro-

hémorragique ;

- chez la patiente n° 8 : une hypotrichose congénitale ;

“>chez la patiente n° 20 : un rhumatisme articulaire aigu dans enfance,

asymptomatique ;

> chez la patiente n° 25 : un goitre non étiqueté ;

“> chez la patiente n° 27 : une crise convulsive inaugurale, qui n’avait pas

récidivé et pour laquelle aucune étiologie n’avait été mise en évidence

> chez la patiente n° 31 : un diabéte insulino-dépendant depuis "enfance

traité par insulinothérapie sous-cutanée associé & une hypertension

artérielle essentielle traitée par alphaméthyldopa (ALDOMET®) ;

> chez la patiente n° 34 : des lithiases biliaires et un déficit neurologique

post-traumatique dans le territoire de Ls-5; avec steppage
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e Dans le sroupe per os il existait :

“> chez la patiente n° 7 : une hypertension artérielle essentielle non traitée;

“> chez la patiente n° 24 - une hypothyroidie et une hypoparathyroidie ;

> chez la patiente n° 45 - un déficit constitutionnel en antithrombine M1 ;

“» chez la patiente n° 46 - une dénutrition sévére.

(4) Les pathologies apparues pendant la grossesse :

Le diabéte gestationnel apparaissait chez une patiente du groupe IV et deux
patientes du groupe PO. Chez une patiente du groupe IV on notait 'apparition d’une

hypertension artérielle isolée, sans protéinurie.

d) Mode d’accouchement et pathologies du post-partum :

Dans I’étude le taux de césariennes était de 19,1 %, dont 20,8 % dans le groupe IV
et 174 % dans le groupe PO. Ces chiffres correspondent 4 ceux de I’établissement avec

un taux de 20,6 % de césariennes en 1998.

Une patiente du groupe PO a du éire transfusée de quatre culots érythrocytaires en
post-partum immeédiat pour hémorragie de la délivrance sur placenta acreta. A Uopposé
une patiente du groupe [V n’a pas été transfusée, malgré un taux d’hémoglobine a 6.3
g/di, en raison de la connaissance d’une réserve martiale correcte évaluée par un taux de

ferritinémie a "accouchement de 393 ug/l.
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2.

a)

Evolution des paramétres biologiques de la mére :

Taux d’hémoglobine : [Figure 8]

Il existait une correction nette de ’anémie dans les deux groupes, mais sans

différence statistiquement significative, quel que soit le temps de mesure, entre les deux

groupes (figure 8) :

taux d'Hb (g/d})
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Figure 8: Evolution du taux d’hémoglobine.
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b) Taux de réticulocytes : [Figure 9]

Il existait une augmentation du taux des réticulocytes dans les deux groupes a tous
les temps de mesure, sans différence statistiquement significative entre les deux groupes,

si ce n’est a J,; en faveur du groupe IV (p = 0,027) (figure 9) :

Figure 9: Evolution du taux de réticulocytes.
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€) Taux de ferritine : [Figure 10]

Au temps de mesure Js( il existait une différence statistiquement trés significative
entre les deux groupes, avec reconstitution des réserves martiales pour le groupe IV
uniquement (p < 0,0001). Cette différence se confirmait a 1’accouchement en faveur du

groupe IV (p =0,01) (figure 10) :

Figure 10: Evolution du taux de ferritine.
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d) Taux de transferrine : [Figure 11]

Il existait une diminution du taux de transferrine au temps de mesure J3, dans les

deux groupes, sans différence statistiquement significative entre eux (figure 11):

Figure 11: Evolution du taux de transferrine.
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e) Coefficient de saturation de la sidérophiline : |[Figure 12]

Il existait une augmentation du coefficient de saturation de la sidérophiline au
temps de mesure J;, dans les deux groupes, sans différence statistiquement significative

entre eux (figure 12) :

Figure 12: Evolution du coefficient de saturation
de la sidérophiline.
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f) Volume globulaire moyen : [Figure 13]

11 existait une augmentation du volume globulaire moyen dans les deux groupes,

quel que soit le temps de mesure, sans différence statistiquement significative entre eux

(figure 13):

Figure 13: Evolution du volume globulaire moyen.
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g) M.C.H. : |Figure 14]

Il existait une augmentation du M.C.H. dans les deux groupes, quel que soit le

temps de mesure, sans différence statistiquement significative entre eux (figure 14) :

Figure 14: Evolution du M.C.H.
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h) M.CH.C.: [Figure 15]

Il existait une augmentation du M.C.H.C dans les deux groupes, quel que soit le

temps de mesure, sans différence statistiquement significative entre eux (figure 15) :

Figure 15: Evolution du M.C.H.C.
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3. Les effets secondaires :

Dans le groupe intraveineux le seul effet adverse signalé par les patientes était
I"apparition d’un golit dans la bouche lors de 'injection. Cette sensation n’était pas
ressentic comme désagréable. Pour certaines il s’agissait d’un goGt meétallique, pour

d’autres il s’apparentait a la réglisse ou au caramel avec une notion d’amertume.

Il n’a pas été signalé de douleur 2 'injection intraveineuse directe, mais celle-ci
était toujours réalisée lentement, a travers un petit cathéter, sur une veine de bon calibre et

par une personne expérimenteée.

Dans le groupe per os peu de plainte en ce qui concerne des troubles gastro-
intestinaux, une seule patiente avait du interrompre son traitement pour cause de
syndrome diarthéique. Le hasard a voulu qu’il s’agisse de la seule patiente qui a di étre

transfusée en post-partum.



4. Données anthropométrigues des enfants 3 ia naissance :

Les données anthropométriques des enfants a la naissance sont résumées dans le

tableau XITX :

Groupe IV Groupe PO p
n=24 n=21
Age gestationnel (S.A.) 39+2 39+1 NS
Poids (g) 3595 + 340 3220+ 220 NS
Sexe (M/F) 12/12 12/9 NS

Médianes + M.A.D. (déviation absolue par rapport a la médiane)
S.4. = semaines d’ aménorrhée.

Tableau XIX : données anthropométriques de Penfant 2 la naissance (Groupe IV
versus Groupe PO).

A noter que dans le groupe per os manquaient les données anthropométriques et
biologiques de deux nouveau-nés, les méres ayant décidé au dernier moment d’accoucher
dans un autre établissement. Elles n’ont pas été exclues de I’étude car leur dossier était

complet jusque 1a.

Les poids des enfants a la naissance, exprimés en médianes, sont représentés sur la

figure 16 :
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Figure 16 : Poids des enfants a la naissance.
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Il existait une différence de poids de 250 grammes en faveur des nouveau-nés du

groupe 1IV. Cependant cette différence n’était pas significative sur le plan statistique. Par

ailleurs un nouveau-né macrosome du groupe PO a ét€¢ exclu de 1’analyse statistique

(poids de naissance supérieur a 5000 grammes).
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5. Paramétres biologiques de enfant 2 Ia naissance :

A la naissance les nouveau-nés du groupe IV et ceux du groupe PO étaient
comparables du point de vue de leurs données biologiques (prélévement sanguin au
cordon ombilical) et il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes. Ces données biologiques de I’enfant a la naissance, exprimées en médianes,

sont représentées dans le tableau XX :

Groupe IV Groupe PO p
n=24 n=21
Taux d’hémoglobine (g/dl) 15,15+095 153+£0,8 NS
M.C.H. (pg) 36,31+0,95 36,1 +£0,6 NS
M.C.H.C. (g/h) 33,5+0,3 334404 NS
V.GM. (1) 10835+£2,8 108,1+1.8 NS
Taux de ferritine (ug/l) 132 +40 134 £ 39 NS

Médianes + M.A.D. (déviation absolue par rapport a la médiane)

MC.H. = teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
MC.H.C. = teneur globulaire moyenne en hémoglobine
V.G. M = volume globulaire moyen.

Tableau XX : Données biologigues des enfants 3 la naissance (Groupe IV versus
Groupe PO). '
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E. DISCUSSION.

Nous avons réalisé une étude prospective randomisée ouverte, qui, sur une période
de quinze mois, nous a permis d’inclure cinquante patientes réparties en deux groupes
parfaitement homogénes, tant sur le plan anthropométrique, que biologique, gu’au niveau
des facteurs confondants (tabagisme, toxémie gravidique, diabéte gestationnel ou insulino-

dépendant).

Cependant les résultats de notre étude étaient différents par de ceux escomptés. En
effet, et en fonction des données de fa littérature [12-115], on pouvait espérer trouver une
supériorité¢ du traitement martial intraveineux par VENOFER® par rapport a la
supplémentation orale pour commger les anémies ferriprives de la grossesse, or la
correction de ’anémie est obtenue dans les deux groupes, sans différence statistiquement
significative. Cependant 1l est a4 noter que seul le traitement intraveineux permet la
reconstitution des réserves martiales et qu’il existe un gain de poids cliniquement mais

non statistiquement significatif pour les enfants du groupe intraveineux.

1. Etudes clinigues étudiant Ila supplémentation martiale

parentérale em obstéirigue :

Le fer-saccharose (VENOFER®) est un médicament qui n’a pas obtenu I’A M.M.
en France dans le traitement des anémies ferriprives de la femme enceinte. Il trouve ses
indications au cours des protocoles de transfusion autologue différée et dans le traitement

de 'anémie ferriprive de 'insuffisance rénale.



Le traitement de référence de I"anémie ferriprive comporte classiquement une
supplémentation martiale orale mais les préparations parentérales ont fait 'objet de
nombreux travaux. Plusieurs études ont inclus des patients traités par ce complexe
d’hydroxyde de fer (1ll}-saccharose ( VENOFER™) par voie intraveineuse. Chez la femme
enceinte, aprés le premier trimestre de la grossesse, des ¢tudes contrélées n’ont mis en

évidence aucun effet néfaste sur la mere ou sur le nouveau-né [12-115].

Les principaux ¢éléments de ces études sur la thérapie martiale en obstétrique sont

résumées dans le tableau XX1 :



Année | n Patients Traitement Résultats Effets secondaires
1991 [125] | 90 |Femmes enceintes Gp 1 =Fer PO (fer-sulfate) |2 Hb : fer IV > fer IM Fer IV etIM :
Stein i Anémie ferriprive Gp 2 = Fer IM (fer-dextran) .i:er IV > fer PO g:::-ee:l;l;?;?st;,m ect,
Rasdomisée Gp 3 = Fer IV (fer-dextran) 2 Ferritine : fer IV > fer IM arthralgies, myalgies.
Ouverte fer IM < fer PO Pas de réaction
anaphylactique
1993 [12.6] 100 | Femmes enceintes | Gp 1="Fer PO (fé_r-'s'ul'fate)_ 2Hb ='fér'IM >ferPO = E&LI’_Q troubles
Mahale = = A-nélgie Gp?'-**'Fe_ﬂM'(fef— dexiran). e Saerrt 8.??"“5‘“?"#”““_:
Randomisée | BT S=shorn o ek |EerIM : fievre,
B . | _ _ | e douleur point inject
1995[115]| 11 |Femmes enceintes | rhEPO + fer IV (fer-saccharose) |8 Répondeurs - 3 Non répondeurs Bonne tolérance du
Breymann Anémie ferriprive | pour Hb a 11 g/dl ou pendant 4 sem. traitement martial
Etude pilot et fer PO (fer-sulfate) intraveineux.
i + Ac. folique.
1996 [12] | 111 |Femmes enceintes | Gp 1=Fer PO (for-sulfate) |#Hb:ferIV>ferPO  |EerPO:32%non
etomer 15 Gp| M™e TP | Gp 2= Fer IV (fer-saccharose) | A Rerritine : fer IV>fer PO |Owervanceshae b
Cuvite | Qﬂm : fer W< t_"'.' PO ~ |FerIV:1tension
Contrélée T = ' poin_t--ii:je‘ct, 1 fievre |

~ |aprés S inject

Tableau XXI: revue de la littérature sur la thérapie martiale.
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Chez la femme enceinte un travail de Stein datant 1991 [125] incluait trois groupes
de patientes anémiées enceintes bénéficiant respectivement de fer-dextran (IMFERON®)
par voie intraveineuse, de fer-dextran par voie intramusculaire et de fer oral. Il existait une
différence statistiquement significative sur I’augmentation du taux d’hémoglobine et de la
ferritinémie en faveur du groupe fer-dextran par voie intraveineuse, mais il est 3 noter de
nombreux effets secondaires avec le fer parentéral tels que de la fiévre, des malaises, des
arthralgies et des myalgies, sans compter les classiques douleurs au point d’injection. i
existait donc un meilleur rendement de la voie intraveineuse par rapport a la voie

intramusculaire et par rapport a la voie orale.

Par ailleurs Mahale en 1993 publiait une étude visant & comparer I’efficacité du fer
oral face au fer parentéral par voie intramusculaire dans le traitement de ’anémie de la
femme enceinte [126]. Les résultats montraient également un meilleur rendement de la
voie parentérale par rapport 2 la voie orale avec une augmentation du taux d’hémoglobine
significativement plus grande que dans le groupe traité par fer-sulfate oral. Ce groupe fer-
dextran par voie intramusculaire représentait un moindre colt mais de nombreux effets

secondaires inconcevables pendant la grossesse, comme de la fiévre étaient associés.

Une étude pilote, non comparative, de Breymann [115] évaluait e VENOFER®
chez onze femmes enceintes présentant une anémie ferriprive. Le protocole thérapeutique
associait au complexe d’hydroxyde de fer (IIl)-saccharose (200 mg/semaine) de
Pérythropoiétine  recombinante humaine (300 Ul/kg/semaine), ainsi qu’une
supplémentation orale en acide folique et sulfate de fer. Ce traitement était continué
jusqu’a correction de 'anémie définie par un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a
11 g/dl ou pendant au maximum quatre semaines. Les résultats permettent de classer les

patientes en deux groupes :

—>le groupe 1, comprenant huit patientes, qui présentaient une réponse immédiate
avec une variation du taux d’hémoglobine [AHb} de 0,7 g/dl/sem., pour
lesquelles ’hémoglobine cible était atteinte en deux semaines et demi |
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—>le groupe 2, comprenant trois patientes, qui présentaient une réponse retardée
avec un AHb de 0,3 g/dl/sem., et pour lesquelles le traitement était poursuivi les

quatre semaines.

Les auteurs concluaient a une efficacité de la combinaison érythropoiétine-fer-

saccharose dans le traitement de ’anémie ferriprive de la grossesse.

Cependant on ne connait qu’une ¢tude visant & comparer efficacité du complexe
d’hydroxyde de fer (IlI)-saccharose aux supplémentations martiales habituelles, orales ou

intramusculaires, chez la femme enceinte.

C’est un travail réalisé en 1996 par Al-Momen, en Arabie Saoudite [12], dont
I"objectif principal était comparable au nétre. Les buts étaient d’évaluer Pefficacité et
innocuité du VENOFER” en comparaison au sulfate de fer oral (300 mg/J) chez la
femme enceinte. Cette étude concluait & une augmentation statistiquement significative du
taux d’hémoglobine dans le groupe fer intraveineux par rapport au groupe contrdle | et
ceci en un temps plus court, et avec une restauration des réserves martiales (tableau

XXI0) -

Groupe FER IV | Groupe FER PO P
Taux d’hémegiobine (g/l) 1285 + 6,6 1114+ 12,4 < 0.001
Nombre de semaines 6,9+ 1.8 149+ 3,1 < 0.001
Taux de ferritine (ug/i) 95,5 + 38,1 524+ 3,1 < 0.001

Tableau XXII : résultats de Pétude de Al-Momen ef coll [12] (1996) sur le
traitement des anémies ferriprives de la femme enceinte (fer oral versus fer
intraveineux).
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2. A propos des données anthropométrigues :

a) L’origine ethnique :

Parmi les patientes il existe plus de femmes immigrées que dans la population
générale de I’établissement 4 la méme époque. Ceci n’était pas surprenant €tant donné que
I’immigration économique est un facteur reconnu d’anémie ferriprive de la grossesse, la
carence martiale étant alors en rapport avec des difficultés socio-économiques plus
fréquentes, une multiparité plus grande ou des habitudes alimentaires différentes, qui
placent la viande en position secondaire [1-2-60-62]. Ceci confirme les travaux réalisés en

France [61-62] et notamment par Papiernik [48] et les données internationales [56-63].

b) L.a durée de la grossesse :

La durée de la grossesse a partir de 'inclusion dans I’étude est un facteur
déterminant, la «pompe a fer » que représente le foetus n’agissant pas de la méme maniére
selon que la mére sera inclue & 24 ou a 30 semaines d’aménorrhée [47]. On sait que dans
PPétude d’Arabie Saoudite [12], les patientes inclues a des termes de grossesse
hétérogénes, mais dont la moyenne était comparable dans les deux groupes, avaient une
durée de gestation non précisée, les auteurs ne comparant pas les dges gestationnels a la

naissance.
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¢) La parité :

La multiparité et les grossesses rapprochées représentent une cause de carence
martiale [20-28-62]. Dans notre étude les deux groupes étaient comparables, sans
différence statistiquement significative entre les deux groupes quant & la parité. Cette

donnée n’était pas renseignée dans I’étude d’Al-Momen [12].

d)  Les grossesses multiples :

Dans notre étude nous avons exclu les grossesses multiples car le cofit martial de la
grossesse est différent en fonction du nombre de feetus [14-16]. Dans I’étude d’Arabie
Saoudite [12] nous n’avions aucune précision quant au nombre de grossesses multiples et

leur répartition selon le groupe de traitement.

e) Le poids des patientes :

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le poids des
patientes du groupe IV et du groupe PO. Cette donnée n’est pas précisée dans I'étude
d’Al-Momen. Or le poids des patiente conditionne la dose de VENOFER® a administrer.



3. A propos du calcul de Ia dose de VENOFER® :

Dans I’étude d’Arabie Saoudite [12] la formule pour le calcul de la dose totale
cumulée [D.T.C.sg] était la suivante, formule simplifiée d’apres les données de la

littérature [23-125] :

D.T.C. o5 = POIDS x ( Hb cible — Hb a I"inclusion) x 0,3 + 10 mg/kg

> le poids étant exprimé en kilogrammes ;
> "hémoglobine en g/l., avec une hémoglobine cible fixée a 13 g/ ;
> (},3 étant une constante ;

< 10 mg/kg représentant la dose nécessaire a la reconstitution des réserves

martiales.

Ce calcul de dose, bien qu’apparenté au nétre, n’est pas le méme. Pour mémoire

notre formule de calcul de la dose totale cumulée [D.T.C g ] était la suivante -

D.T.C.; = POIDS x [ Hb cible - Hb actuelle] x 0,24 + 500 mg

> le poids étant exprimé en kg ;
> "hémoglobine en g/l., avec une hémoglobine cible fixée 3 12 g/l ;
> (},24 étant une constante

“> 500 mg représentant la dose nécessaire a la reconstitution des réserves martiales.
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Dans notre calcul de dose, le « POIDS » était le poids de référence de la patiente
avant sa grossesse. Ce point n’est pas précisé dans |’étude d”Arabie Saoudite [12], et si le
« POIDS » chotsi était celui a PVinclusion on peut supposer que les patientes ont eu des
doses plus importantes que les nétres. De méme la dose nécessaire a la reconstitution des
réserves martiales était elle aussi dépendante du poids, ce qui favorisait encore la plupart
des patientes d’Al-Momen, les 500 mg choisis dans notre formule correspondant 4 une
patiente de 50 kg seulement pour Al-Momen. Par ailleurs leur « hémoglobine cible » est
fixée a 130 g/l, ce qui, chez la femme enceinte peut paraitre élevé [14-71-90]. Nous
avions choisi comme «hémoglobine cible » 120 g/l, que nous n’avons jamais atteint, si
P’on considére les moyennes, peut-étre par non prise en compte de la consommation

feetale.

Nous pouvons, pour illustrer ces notions, faire une simulation avec deux des
patientes du groupe IV, en calculant la dose de VENOFER® qu’elles auraient eu avec la
formule de I’éguipe d’Al-Momen [12].

Pour la patiente n°® 1, dont le poids était de 52 kg et I’hémoglobinémie a ’inclusion
de 99 g/l. et qui a recu 800 mg (8 ampoules) de VENOFER®, on aurait injecté en Arabie

Saoudite :
[DT.Cas]= 52x(130-99)x 0,3 +(52 x 10) = 1003 mg, soit 10 ampoules.

Pour 1a patiente n° 2, dont le poids était de 80 kg et 'hémoglobinémie & I"inclusion
de 84 g/l. et qui a regu 1200 mg (12 ampoules) de VENOFER”, on aurait mnjecté en

Arabie Saoudite :
[DTCas]= 80x(130-84)x0,3 + (80 x 10) = 1904 mg, soit 19 ampoules.

On constate ainsi que ce «surdosage relatif» est d’autant plus marqué que la
patiente présente un surpoids ou que son anémie est plus profonde. C’est d’ailleurs le cas

dans ce travail avec des taux d’hémoglobine a Pinclusion, comparables entre les deux



groupes, objectivant des anémies profondes (respectivement 75,8 + 7.9 g/l. pour le groupe

1V et 76,6 £ 7.8 g/1. pour le groupe PO).

Toutes les patientes sacudiennes du groupe IV ont donc recu une dose de fer
infraveineux supérieure a celle calculée dans notre étude. En revanche pour les patientes
du groupe per os, et cela dans les deux études, la dose était la méme pour toutes, quel que

soit leur poids.

Ceci nous améne a penser que les patientes obeses du groupe intraveineux seront
« surdosées » par rapport a celles de poids normal ou maigres ; tandis que les patientes
obéses du groupe per os seront, dans ce méme schéma, « sous-dosées » en fer. Ce
raisonnement peut &tre illustré par la figure 17. Elle représente la moyenne du taux
d’hémoglobine a J;; des patientes réparties selon le groupe, IV ou PO, mais aussi selon
leur poids. Elles étaient classées en trois groupes, selon leur écart par rapport a leur poids

idéal [P.1.], ce dernier étant calculé par la formule de référence [127]:
P.I = (Taille —100) - [(Taille — 150)/2,5].

Ainsi on distinguait les patientes maigres dont le poids était mférieur 4 —10 % du
poids idéal, celles dont le poids était normal s’il était compris entre —10 et +10 % et les

patientes obéses dont le poids était supérieur a +10 % du poids idéal.



Figure 17: Taux d'hémoglobine 2 J3o en fonction du groupe ‘
et du poids de la patiente. ‘
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Hb = taux d’hémoglobine ; Pds = poids ; P.I. = poids idéal.

On observe sur cette figure une « image en miroir » qui montre que ce sont les
patientes obéses du groupe [V, avec en regard les maigres du groupe PO, qui ont la
moyenne des taux d’hémoglobine la plus élevée, et qui ont regu la dose totale de fer la plus

importante.

Par ailleurs ce calcul, établi initialement en dehors de la grossesse, ne prend pas en
compte le colt martial de la grossesse [43-44-45] et surtout le foetus, qui représente une
réelle « pompe a fer », 230 mg au troisi¢me trimestre, et le placenta, 25 mg, d’aprés

Hercberg [47].
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La question qui se pose alors est celle de la pertinence du calcul de la dose, peut
étre en fonction du poids idéal de la patiente et certamement en tenant compte des besoins

engendrés par la grossesse.

4. A propos de la cinétigue d’augmentation du {taux
@’hémoglobine :

Dans 1’étude d° Al-Momen [12] les patientes bénéficiaient d’un contrdle biologique
tous les 15 jours et les résultats étaient exprimés par la moyenne des taux les plus élevés
d’hémoglobinémie durant I’étude. Donc selon les patientes le taux maximum a pu étre
atteint aprés des durées de traitement trés différentes et la comparaison avec les taux

d’hémoglobine du groupe per os ne se faisait pas a la méme date.

La seule information concernait la durée du traitement nécessaire pour atteindre ce
taux maximum, qui était significativement plus longue dans le groupe PO (149 + 3,1
semaines) que dans le groupe IV (6,9 £ 1,8 semaines). Par ailleurs il ne n’était pas précisé

si ce taux d’hémoglobine chutait 4 nouveau aprés I’arrét du traitement martial.

5. A propos de Uobservance et des effets secondaires :

Dans 'étude de 1"équipe d’Arabie Saoudite [12] la cohorte de patientes bénéficiant
du traitement oral présentait de nombreux effets secondaires (30 % de troubles gastro-
intestinaux) avec, de ce fait, une observance médiocre. Ceci n’était pas le cas chez nos
patientes du groupe per os qui, calendrier 4 I’appui (moyen mnémotechnique), ont montré

une observance particuliérement bonne et peu d’effets secondaires. Ceci ne semble pas
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refléter la pratique cliniqgue courante et peut s’expliquer par un « effet étude », les
patientes ayant bénéficié a I'inclusion d’une information poussée sur les bienfaits d’une
supplémentation martiale pour elle et pour leur enfant. Par ailleurs, le suivi hebdomadaire

par un médecin a [’occasion des bilans sanguins, ne manquait pas de les motiver.

Aprés un mois de traitement dans le protocole, la prescription de fer n’a pas été
codifiée et était laissée a I"appréciation de I'obstétricien. Les patientes du groupe PO ont
plus fréquemment continué a prendre leur supplémentation martiale orale dont elles
avaient I"habitude, en revanche dans le groupe IV il n’y avait généralement pas ou peu de
relais per os, le médecin qui suivait la grossesse estimant sans doute que la patiente était

«rechargée » en fer.

Pour le groupe intraveineux nous n’avons noté aucun incident, ni accident, et
notamment aucune réaction allergique, méme si plusieurs des patientes de ce groupe avait
une prédisposition allergique. La seule chose signalée par les patientes était I’apparition
d’un goiit métallique ou de réglisse, voire de caramel, concomitant a I’injection, avec
parfois un arriére-goiit d’amertume. D’ailleurs cela avait été décrit pas Danielson [128]
qui, dans une étude d’une durée de quatre ans, a effectué 15.000 ijections de
VENOFER® 4 des insuffisants rénaux chronigues en hémodialyse sans déceler d’effets
secondaires, si ce n’est "apparition d un golit métallique, disparaissant en ralentissant la
vitesse d’injection. Egalement nous n’avons eu a déplorer ni veinite, ni douleur a

Pinjection.

En ce qui conceme les eflets secondaires, le groupe PO présentait une tolérance
surprenante du traitement. Ceci est en désaccord avec les données de la littérature qui
décrit des troubles gastro-intestinaux fréquents [10-13], jusque dans 30 % des cas pour
["étude d’Al-Momen [12]. En effet une seule patiente s’est plainte de troubles gastro-
intestinaux importants, a type de syndrome diarrhéique, ayant précipiié Iinterruption du

traitement. Les autres patientes n’ont jamais spontanément signalé de douleurs ou de



signes d’irritation du tractus gastro-intestinal. Il est possible que cela tienne au fait que,

bien informées, elles étatent particuliérement motivées pour la prise de leur traitement.

Par ailleurs nous n’avons pas établi de questionnaire systématique et exhaustif sur
Ia tolérance du traitement oral et il est possible que les patientes ne nous ait pas signalé la

constipation, classique avec le traitement martial oral, mais aussi fréquente pendant de

grossesse [10].

11 faut préciser également que le VENOFER® trouve sa place dans les pathologies
de malabsorption digestive. D’ailleurs une des patientes présentait une rectocolite-
hémorragique et a pu ainsi bénéficier d’un traitement martial efficace avec une correction
de son anémie, dont la pathologie digestive était en partie I’étiologie, ainsi que de la

restauration de ses réserves martiales.

6. A propos de Ia reconstitution des réserves martiales :

Dans notre étude 1l existait une reconstitution des réserves martiales appréciées par
le dosage de la ferritinémie, uniquement pour le groupe traité par le fer-saccharose
intraveineux, avec une différence statistiquement trés significative par rapport au groupe
PO, et ce a tous les temps de mesure (J3¢ et a Paccouchement). Cette augmentation du
taux de ferritine s’accompagnait en parall¢le d’une diminution du taux de transferrine, gui
bien que sans différence statistiquement significative entre les deux groupes, semblait plus

importante dans le groupe IV.

L’augmentation significative de la ferntinémie dans le groupe IV par rapport au
groupe PO correspond bien aux données de la littérature, le méme résultat étant refrouvé
dans I"étude d’ Arabie Saoudite [12]. Cependant, et comme pour le taux d hémoglobine, Ia

cinétique d’augmentation de la ferritine n’y est pas renseignée dans cette étude. On ne sait
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également pas le temps nécessaire 4 la reconstitution des réserves martiales chez les

patientes de cette étude.

La reconstitution des réserves martiales est un avantage appréciable du traitement
par VENOF ER®, car il permet d aborder "hémorragie de 'accouchement de maniére plus
sereine. En effet on sait que la patiente va corriger son anémie plus facilement que si ses
réserves martiales sont effondrées. Ainsi dans notre étude une patiente du groupe
infraveineux a pu éviter une transfusion en post-partum car nous savions que sa
ferritinémie était & un niveau optimum. A contrano la seule patiente de I’étude qui a du
étre transfusée en post-partum faisait partie du groupe per os. Elle présentait une
ferritinémie effondrée, nous faisant craindre une correction longue et tardive de son
anémie, sans compter la reconstitution de ses réserves martiales (environ quatre mois )
[20-95], d’autant plus qu’elle avait interrompu son traitement par TARDYFERON®

alléguant un syndrome diarrhéique.

Il est & noter qu’entre J3, et "accouchement il existait une baisse de la ferritinémie,
d’autant plus importante dans le groupe IV que les patientes étatent peu ou pas
supplémentées en fer jusqu’a I"accouchement, contrairement a celles du groupe PO. Cette
chute est en rapport avec une consommation accrue du fer maternel par Uunité foeto-
placentaire au troisiéme trimestre de la grossesse [47], que nous suggérons d’intégrer dans

le calcul de la dose de VENOFER”.

7. A propos des résultats chez le nouvean-né :

Ii existe dans la hittérature des notions contradictoires 4 propos de prématunité ou de
retard de croissance intra-utérin et anémie de la grossesse. Rappelons que certains auteurs
jugent que "anémie ferriprive de la grossesse est un facteur de risque de petit poids de
naissance [73-74-80], tandis que d’autres démontrent le contraire [80-81-82]. Notre étude
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a permis de metire en évidence un gain de poids de 250 grammes en faveur des nouveau-
nés du groupe VENOFER®, bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif
Cette différence de 250 grammes est a prendre en considération, d’autant que dans le
groupe 1V deux bébés seulement avaient un poids inférieur 4 3000 grammes, contre quatre
dans le groupe PO, dont un 4 1250 grarrmes. Rappelons qu’un nouveau-né macrosome du
groupe PO a été exclu de P'analyse statistique (poids de naissance supérieur a 5000

gramimes).

Une analyse statistique complémentaire a moniré que notre échantillon était trop
faible pour conclure 4 un gain de poids significatif pour les nouveau-nés du groupe
intraveineux En effet, si on considére 'ensemble des poids de naissance, y compris ceux
inférieurs a 2500 grammes, une différence de poids de 325 grammes (déviation standard
de 630 grammes) demande un effectif de 62 patients par groupe pour étre significative
(p < 0,05, puissance de 90 %). En revanche si on exclut les poids de naissance inférieurs a
2500 grammes, un €cart de poids de 223 grammes (déviation standard de 447 grammes)
nécessite un effectif de 90 patients par groupe pour une puissance de 90 % ou de

67 patients par groupe pour une puissance de 80 %.

Par ailleurs la carence martiale maternelle peut provoquer des anémies du
nourrisson, diagnostiquées seulement entre six et huit semaines post-partum [62] et nous
n’avons pas évalué le statut hématologique et martial des nouveau-nés a distance. De plus
les prélévements sanguins & la naissance ont été effectués par prélévement au cordon

ombilical et cette technique est moins fiable que ’abord veineux direct.

Le statut hématologigue et martial du nouveau-né dépend des apporis en fer du
troisiéme trimestre de la grossesse et non des réserves martiales maternelles [47-88] et Ia
encore le fait que seules les patientes du groupe PO aient continué a prendre leur

supplémentation martiale peut créer un biais.



8. Intérét pour le corps médical :

a) Pour ie gynécologue-obstétricien :

Les grossesses successives et rapprochées favorisant la carence martiale, le
traitement par VENOF ER”, seul susceptible de recharger les réserves en fer, trouve son
indication chez la femme jeune en age de procréer. En effet si une anémie ferriprive n’est
pas bien traitée lors de la premiére grossesse, la patiente rentre dans « le cercle vicieux »
de la carence martiale et aborde chaque nouvelle grossesse avec un déficit en fer de plus
en plus difficile a combler, et engendrant des anémies ferriprives de plus en plus

profondes avec les risques encourus pour la mére et son feetus.

Par ailleurs la correction rapide d’une anémie avec restauration des réserves
martiales a I’approche du terme permet d’envisager I’accouchement avec plus de sérénité,
pouvant limiter le recours a la transfusion sanguine. Cependant pour démonirer cet impact
sur la politique d’économie transfusionnelle de larges études, probablement

multicentriques, seraient nécessaires.

Il faut prendre également en considération la qualité de vie de la femme enceinte,
sachant que I"anémie et la carence martiale engendrent un cortége de signes cliniques dont
Pessoufflement, la fatigue, la diminution des performances intellectuelles et un syndrome
dépressif [20-69]. Ces sympiOmes peuvent étre encore plus mal ressentis aprés

"accouchement, notamment en cas d’allaitement, avec I’apparition d’un « baby blues ».

La carence martiale peut également étre source d’infection maternelle, car elle
entraine une diminution de [activité des myéloperoxydases, enzymes cytoplasmiques

présentes dans les leucocytes, qui ont un role dans la défense de "héte a Uinfection [28].
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b) Pour le pédiatre :

C’est notamment chez le nouveau-né prématuré gue le gain de poids que laisse
espérer un traitement par VENOFER® pendant la grossesse prend toute son importance.
En effet le gain de poids mis en évidence par notre étude ne représente pas un bénéfice
évident pour des nouveau-nés de poids normal et a terme, mais si cette notion était
confirmée pour les enfants nés prématurément, cette thérapeutique pourrait étre d’un
grand intérét. Rappelons que nous avions de principe exclu les menaces d’accouchement

prémature.

Par ailleurs peut étre existe-t-il un bénéfice pour les enfants dans la période
postnatale, avec une réduction du nombre de nourrissons anémiés, mais le suivi a distance
n’a pas €té réalisé dans notre étude en raison de 1’absence de données antérieures dans la

littérature rendant cette proposition difficilement acceptable pour des raisons éthiques.

€) Pour P’anesthésiste-réanimateur :

(1)  Limiter la transfusion du péripartum :

C’est le but principal recherché chez la femme enceinte. Il est certain que le
médecin posera une indication moins large de transfusion en post-partum si la patiente
posséde des réserves martiales suffisantes pour assurer une érythropoiése efficace en vue

de restaurer le volume globulaire.

5§ : 3 ¥ ? 1 e N N e
lleurs, si la patiente aborde I"accouchement avec une carence en fer, sachant

qu’il faut en moyenne trois a quatre mois pour corriger une anémie sous traitement par fer
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oral [20-97], sans méme espérer recharger les réserves martiales, Pindication de

transfusion d’érythrocytes sera posée plus rapidement.

Le VENOFER® peut également étre une alternative a la transfusion dans le post-
partum, notamment en cas de refus de transfusion par la patiente. Des études cliniques

sont en Cours.

(2)  Favoriser la transfusion autologue programmée :

Rappelons que le VENOFER® a obtenu PAMM. en ce qui concemne

I"autotransfusion programmée, sans cependant inclure la femme enceinte pour I’instant.

La transfusion autologue programmée n’est pas une technique facile 4 mettre en
ceuvre, en particulier au cours de la grossesse. Cependant ce protocole peut concerner un

certain nombre de patientes, que I'on classe en deux catégories essentielles :

> les patientes ayant un risque d hémorragie du peri-partum, comme en cas de

placenta bas inséré ;

> les patientes pouvant présenter des difficultés transfusionnelles comme les

phénotypes rares ou la présence d’agglutinines rréguliéres.

Il est en effet difficilement concevable de prélever des unités sanguines chez une
femme enceinte anémiée et présentant des réserves martiales pauvres. Or, comme dans le
cadre des hémorragies distillantes sur placenta bas inséré, c’est le plus souvent dans ces
circonstances que ’autotransfusion programmeée trouve son indication. Le fer-saccharose
pourrait alors assurer une correction rapide de "anémie avant le prélévement et une

compensation en fer a chaque prélévement sanguin.
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V. CONCLUSION.

Dans les conditions de 'étude le fer-saccharose, administré avec une formule
posologique utilisé en dehors de la grossesse, n’a pas montré de supériorité par rapport au
traitement martial oral dans la correction des anémies ferriprives de la femme enceinte. Ii
est possible que le calcul, & la «hausse», de la dose, notamment dans ce contexte
particulier que représente la grossesse, soit & reconsidérer, afin d’optimiser le rendement

de cette nouvelle thérapeutique martiale.

En revanche, le fer-saccharose a ¢té le seul traitement capable de restaurer les

réserves martiales (ferritinémie moyenne en pg/l 4 J35: [V =124 - PO =15, p <0,0001).

Ce travail a également permis de mettre en évidence un gain de poids des nouveau-
nés du groupe intraveineux, cliniquement mais non statistiquement significatif La

constance et 'intérét de ce gain pondéral mériteraient d’autres études.

Le fer-saccharose ne se substitue pas au traitement martial oral de toutes les
anémies ferriprives de la grossesse, mais peut trouver une place de choix dans les
situations de « crise ». Sa facilité¢ d’utilisation et sa trés bonne tolérance clinique en font
alors un traitement & prendre en considération chez la femme enceinte. Sa comparaison
aux autres thérapeutiques martiales parentérales (voie intramusculaire) devrait faire 1’objet

de travaux complémentaires.

Il semble inutile d’employer cette thérapeutique chez une patiente présentant une
anémie modérée (9 < Hb < 11) et chez qui, a distance du terme et en "absence de facteur
de risque d’hémorragie du péri-partum, le traitement de référence par fer oral sera

efficace, sans toutefois restaurer les réserves martiales. Cependant il trouve une indication

]
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en cas de besoin de quantités importantes de fer pour une correction rapide d’une anémie
ferriprive, chez une patiente proche du terme et/ou dont ["accouchement présente un
risque hémorragique (placenta bas inséré, grossesses multiples). On peut imaginer dans

ces circonstances réduire le recours a la fransfusion sanguine.

Dans les situations d’impasse transfusionnelle (anticorps anti-public, phénotypes
rares) les protocoles de transfusion autologue différée apportent une aide précieuse aux
cliniciens. En effet la grossesse est une circonstance de découverte de tels problémes
transfusionnels (dépistage systématique des agglutinines irréguliéres au troisiéme mois de
grossesse [42]). La balance martiale de la grossesse étant souvent négative, si s’associe
une circonstance (placenta bas inséré) hémorragique, les protocoles d’autotransfusion
différée deviennent difficiles a entreprendre. Le fer-saccharose saccharose, a déja fait ses
preuves et obtenu I’A.M.M. pour la transfusion autologue programmée hors grossesse,

pourrait trouver 13 une excellente indication.

Enfin, et si d’autres études confirmaient le bénéfice sur le poids feetal, le fer-
saccharose pourrait trouver sa place dans le traitement des anémies ferriprives en cas de
menace d’accouchement prématuré. D’une part la correction de ’anémie devient urgente
et d’autre part fout gain pondéral prend une grande mmportance chez le nouveau-né

prématuré.

En synthése I"aide au choix thérapeutique peut étre proposé dans le tableau XXIII :



Hb<8 8§<Hb<9 9<Hb<11
Risque hémorragique
- a distance du terme Fer IV Fer 1V Fer PO
- a proximité du terme Transfusion Fer IV Fer IV
M.A P. isolée Fer IV Fer IV Fer PO
Grossesse normale
- a distance du terme Fer IV Fer PO ? Fer PO
- & proximité du terme Transfusion Fer IV Fer PO
Intolérance digestive et/ou
non observance au fer oral Transfusion Fer IV Feriv ?
Difficultés transfusionnelles, T. A D. Fer IV Fer IV Fer IV

Hb = taux d’hémoglobine en g/dl ;
M.A.P. = menace d’accouchement prématuré
T A.D. = transfusion autologue différée.

Tableau XXIII : proposition de choix thérapeutigue en cas d’anémie ferriprive chez

ia femme enceinte.
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Annexe 1: les différents compartiments du fer dans Porganisme (d’aprés
Danielson [19]).

Erythrocytes
2000 mg
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Annexe 2: schéma du syst¢tme d’échange du fer entre les

compartiments (d’aprés Danielson [19)).
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Annexe J : Formulaire d’information de Ia patiente

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT I’ETUDE :

TRAITEMENT DES ANEMIES FERRIPRIVES DE LA GROSSESSE PAR
APPORT MARTIAL :VOIE INTRAVEINEUSE VERSUS VOIE ORALE.

Madame,

La numération formule sanguine réalisée chez vous au 6°™ mois de votre grossesse
montre que vous présentez une anémie ou manque de globules rouges par manque de fer.
Ces anémies sont trés fréquentes chez la femme enceinte car les réserves en fer sont
faibles avant la grossesse et celle-ci consomme, pour le bébé essentiellement, une quantité
importante de cet élément.

Au stade de cette anémie, le traitement habituel consiste a vous prescrire du fer en
comprimés ou en intramusculaire. Par la voie digestive, le fer est faiblement absorbé (5 a
10% de la dose), ce qui oblige a prescrire de fortes doses et ne permet d’augmenter trés
vite le nombre des globules rouges. La voie intramusculaire est douloureuse et peut laisser
des tatouages au niveau de 'injection.

Il existe depuis peu une forme de fer que ’on administre par voie intraveineuse qui
permet, comme cela a été prouvé dans plusieurs études en dehors et au cours de la
grossesse, de régénérer plus vite les globules rouges car une plus grande quantité de fer est
disponible pour I’organisme.

Ainsi ce traitement aurait le bénéfice de limiter le retentissement de ’anémie sur
vous (fatigue, essoufllement) et sur votre bébé (prématurité, petit poids de naissance),
ainsi que de vous permetire d’aborder I’accouchement avec de plus grandes réserves de
globules rouges limitant ainsi le risque de transfusion sanguine.

Nous vous proposons de faire partie d’une étude ol nous souhaitons comparer
I"efficacité du traitement oral et intraveineux. Vous serez, si vous acceptez de participer,
intégrée dans "un des deux groupes de traitement par un tirage au sort.

Dans le groupe 1, il vous sera proposé€ une injection de fer 2 fois par semaine
pendant 4 semaines et une surveillance biologique 1 fois par semaine. Cela représentera
au total 10 ponctions veineuses réalisées en consultation & proximité du bureau du
médecin anesthésiste et sous sa surveillance.

Dans le groupe 2, il vous sera proposé de prendre 3 comprimés de fer par jour
pendant 4 semaines et la surveillance biologique aura lieu | fois par semaine. Elle
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représentera pour vous 6 ponctions veineuses qui seront réalisées en consultation a
proximité du bureau du médecin anesthésiste et sous sa surveillance.

Quelques effets secondaires peuvent étre notés aussi bien avec le fer oral,
qu’intraveineux. Ainsi pour la voie digestive, on peut noter une diarrhée ou au contraire
une constipation, parfois des douleurs digestives. Pour la voie intraveineuse on note
exceptionnellement des réactions allergiques et des malaises par hypotension, ces
réactions sont prévenues par une injection lente de la moiti¢ de la dose lors de la premiére
administration. Ces effets, s’ils étaient notés, pourraient justifier I’arrét du traitement.

Ainsi, si vous acceptez de faire partie de cette étude, et s’il s’avére exact que le fer
intraveineux permet de remonter le taux de globules rouges beaucoup plus vite que le
traitement oral, ce fraitement pourrait étre proposé a toutes les femmes enceintes
anémiées.

Vous pouvez demander a tout moment d’interrompre votre participation et cela
n’altérera en rien la qualité des soins qui vous seront prodigués dans I’établissement. Le
médecin qui vous a informé reste a votre disposition pour tout renseignement
complémentaire.
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Annexe 4 : Formulaire de consentement pour une recherche avec béméfice
individuel direct.

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

de MMEe ... (Nom, prénom)
demeurant @ ...............ocooiiieii e
LeDr o m’a proposé de participer a une recherche organisée par le

service d’Anesthésie-Réanimation et la Clinique Universitaire de Gynécologie-
Obstétrique de la Maternité Régionale de Nancy sur «le traitement des anémies
ferriprives de la grossesse par apport martial par voie infraveineuse ou par voie orale ».

Il m’a précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser : cela ne changera pas nos relations
pour ma grossesse.

Afin d’éclairer ma décision, j’ai bien recu et compris les informations suivantes : cet essai
clinique a pour but de comparer efficacité du traitement a base de fer par voie orale ou
intraveineuse dans les anémies de la grossesse. Je serai intégrée dans un des deux groupes
de traitement par un tirage au sort.

Dans le groupe 1, je bénéficierai d’une mjection de fer 2 fois par semaine pendant 4
semaines et d’une surveillance biologique 1 fois par semaine. Cela représentera au total 10
ponctions veineuses réalisées en consultation a4 proximité du bureau du médecin
anesthésiste et sous sa surveillance.

Dans le groupe 2, je devrai prendre 3 comprimés de fer par jour pendant 4 semaines et
bénéficierai d’une surveillance biologique 1 fois par semaine. Cela représentera au total 6
ponctions veineuses réalisées en consuitation & proxmmité du bureau du médecin
anesthésiste et sous sa surveillance. Je devrai m’astreindre a noter scrupuleusement la
prise quotidienne de mes comprimes.

FACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS
PRECISEES CI-DESSUS

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de la recherche de leurs
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la lot.

Je pourrai a tout moment, si je le désire, arréter cette participation, sans supporter
aucune responsabilité. J en informerai le médecin responsable de 1"étude.

Les données recueillies demeureront strictement confidentielles.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au médecin
responsable de I’étude.
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Annexe S : Table de randomisation.

26
27
28

29
30
31

32
33

35
36
37
38
39
40

41

42
43

45

47

48

50

10
11
12
13
14
15

17
18
19
20
21

23
24
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Anmnexe 6 : Calendrier d’observance du traitement per os.

Tardyféron

éciafoldine

DATE

1 cp Matin

1 cp Midi

1 cp Seir

I ¢ Matin

1 cp Midi

1 cp Soir

J1

J2

I3

J4

35

J6

J7

J8

J9

J10

J11

J12

J13

J14

J15

J16

J17

J18

J19

J20

J21

J22

J23

724

J25

J26

J27

J28
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Annexe 7 : Présentation des patientes.

Patiente n°1 : DAN. N, 28 ans.

52 Kg pour 155 cm, poids idéal = 53 Kg, ethnie: oreinto-caucasienne.

Terme prévu le 04/03/1998, G, P, .

Incluse le 31/12/1997 4 32 SA pour [Hb] = 9.9 g/dl - [ferritine] = 10 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 800 mg.

Accouchement le 17/62/1998 a 39 SA_, par césarienne.

Enfant de sexe masculin pesant 3140 g avec un score d’Apgar a 09/10.

La patiente présentait comme antécédents une rectocolite ulcéro-hémorragique, une
pollinose saisonniére, un psoriasis, un tabagisme sevré et ne prenait pas de
traitement médicamenteux.

Patiente n°2 BEN K, 25 ans. L
80 Kg pour 165cm, pmds 1deal 59Kg, ethnle afncame.
Terme prévu Ie 23/03/1998, G4Pz co
Incluse le. 05/02/ 1998 3 a 34 SA | pour [Hb] 8. 4 g/dl [femtme] 4 ng/ml
Groupe FERIV, dose = 1200 mg.
Accouchement le 21/03/ 1998 40 SA. par voie basse spontanee
Enfant de sexe femmm pesant 2800 g avec un score d’Apgar 4 09/10.
La patlente presem‘alt comme antecedent un tabagisme actif et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. :

Patiente n°3 : WIL.M, 31ans. S : o

47 Kg peur 158 cm, poids 1dea1 54.8 Kg:, ethme caucasxenne '

Terme prévu le 25/04/1998, G,P; . S bt

Incluse le 12/02/1998 a 31 SA pour [Hb] 9 9 g/dl [femtme] 22 ng/ml

Groupe FER PO. ~ .

Accouchement le 19/93!1998 a 35 SA par césarienne.

Enfant de sexe féminin pesant 2470 g avec un score d”Apgar a 09/09. :

La patiente ne présentait aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traitement
médicamenteux.

Patiente n°4 : GULE, 19 ans. '

48 Kg pour 176 cm, poids idéal = 62 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 20/05/1998, G,P; .

Incluse le 20/82/1998 4 28 SA pour [Hb] = 7.7 g/dl - [ferritine] = 8 ng/ml

Groupe FER PO.

Exclue pour accouchement 48 heures aprés Pinclusion.

La patiente ne présentait aucun antécédent notable et ne prenait pas de traitement
médicamenteux.
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Patiente n°5 : BER.R, 31 ans.

49 Kg pour 171 cm, poids idéal = 62.6 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 22/05/1998, GgP,.

Incluse le 21/02/1998 2 28 SA peur [Hb] 9.9 gidl - [ferritine] = 30 ng/ml

Groupe FERPO.

Aceouchement le 18/04/1998 436 SA_, par césarienne.

Enfant de sexe femmm pesant 2440 g avec un score d’Apgar a 07/09

La patiente présentait comme antecedent un tabaglsme actlf et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux, ‘ : e

Patiente n°6 : APE.C, 25ans. ‘ :

68Kg pour 163 cm, poids 1dea1 57 8 K& ethme afrlcame.

Terme prévu. le ()91'(5/1998 G3P3

Incluse le 03/03/1998 a 31 SA pour [Hb] =9.2 g/dl - {femtme] 10 ng/ml

Groupe FERPO. ,
Accouchement le 29/04/1998 a 39 SA. par voie basse spontanee. ch

Enfant de sexe masculm pesant 3440 g avec un score d’Apgar 4 09/10.

La patientc ne presenta}t aucun antécédent notable et ne prcnalt pas de tra:xtement
médicamenteux. : :

Panente n°7 HIL.M, 41 ans. _

160 Kg pou;r 160 cm,. polds 1deal =56 Kg, ethme caucaszenn&

Terme prévu le 19/08/1998, G8P4 ST -

Incluse le 27/03/ 1998 a 20 SA pour {Hb] -9.3 g/dl [femtme] 14 ng/ml

Groupe FERPO. ' :
Accouchement le (}3106I 1998 zi 31 SA , par cesanenne.

Enfant de sexe masculm pcsant 1250 g avec un score d’ Apgar a 03/06 ,
La patlente presentalt comme antécédent ume obésité merbnde, une hypertensmn
artérielle essentielle, un tabagisme actif, une allergie & l’AUGMENTIN‘E“, une
dépression nerveuse et ne prenait pas de traitement médicamenteux.

Patiente n°8 : GLU.M, 21 ans.

61 Kg pour 180 cm, poids idéal = 68 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 31/07/1998, G,P; .

Incluse le 16/64/1998 4 25 SA pour [Hb]=9 g/dl [femtme] 4 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 1000 mg. :

Accouchement le 30/07/1998 a 40 SA_, par veie basse spontanée.

Enfant de sexe féminin pesant 3780 g avec un score d”Apgar a §9/10.

La patiente présentait ;:emme antécédent une hypotrichose congénitale et ne prenait
pas de traitement médicamenteux.
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Patiente n°9 : OUA.M, 21 ans.

52 Kg pour 168 cm, poids idéal = 60.8 Kg, ethnie: africaine.

Terme prévu le 15/08/1998, G1P1

[nclusc le 22/64/1998 4 27 SA pour [Hb] = 9 8 g/di - [femtme] 4 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 800 mg. .

Accouchement le 20/08/1998 & 42 SA. par voie basse spontanee.

Enfant de sexe féminin pesant 3940 g avec un score d” Apgar 2 09/10.

la pat:ente ne pr&sentast aucnn antecedent notabie et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. :

Patlente n°10 : KIL.A, 23 ans. S

54Kgj pour 153 cm, pmds idéal = 51.8 Kg, ethme m'lentale.

‘Terme prevu le 28/06/ 1998 Gsz o R

[ncluse le 30/04/ 1998 4 34 SA pour [Hb] 9 g/dl [ferntme] 11 ng/ml

Groupe FER IV,dose =900 mg.

-Accouchement le 13]06/1998 a 39 SA par voie basse spontanee.

Enfant de sexe mascuhn pesant 39(9() g avec un score d’Apgar & 08/09 '
La patiente presentalt comme antécédent une allergie 2 l’amox;clllme et a
Pérythrocyne et ne prenait pas de traitement médicamenteux. '

Patxente n"ll PET F, 32 ans. ~

78 Kg pour 160 cm, pmds 1dea1 56 Kg? ethme caucasnenne.

Terme prévu le 18/07/1998, G1P1 | :

Incluse le 30/04/ 1998 3 a 29 SA pour {Hb} =9. 7 g/dl [femtme] 17 ng/ml

Groupe FER PO L , :
Accouchement le 18/07/1998 a 40 SA par voie basse spontanee. :

Enfant de sexe féminin pesant 3850 gavec un score d’Apgar a 09/10. o
La patiente ne presentait aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traitement
médicamenteux. :

Patiente n°12 - KAR.L, 22 ans. :

64 Kg pour 155 cm, poids idéal =53 Kg, ethnie: onentale. _

Terme prévu le 08/08/1998, G;P;. ~ ‘

mcluse le 65/05/1998 4 26 SA pour [Hb] = 9.8 g/dl - [femtme] =7 ng/’mi

Groupe FER PO.

Accouchement hors Maternité Regmnale déménagement initialement non prévu.

La patiente ne présentait aucun antécédent notable et ne prenait pas de traitement
médicamenieux.
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Patiente n°13 : ABD.N, 25 ans.

50 Kg pour 152 cm, poids idéal = 51.2 Kg, ethnie: orientale.

Terme prévu le 19/69/1998, G5P;.

Incluse le 07/05/1998 a2l SA pour [Hb} 10 g/dl {femtme] 7 ng/ml
Groupe FER PO. '

Accouchement le 12/09!1998 a 39 SA par voie basse spontanee.
Enfant de sexe mascnhn pesant 3840 g avec un score d’Apgar 4 09/10.
La pahente ne présentait aucun antecedent notahle et ne prenait pas de tra;itement
médicamenteux. S L , .

Patiente n°14 : SAD.A, 20 ans. .

92 Kg pour 161 om, pmds 1deai 56.6 Kg ethme afrncame.

Terme prevu le 14106l1998 GiPy. R '

Incluse le 07/05/1998 a 34 SA | pour {Hb] 10 g/d] {fem‘nne] 15 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 1100 1 mg.

Accouchement le. 15/06/1998 2 40 SA par césarienme.

Enfant de sexe femmm pesant 3830 g avec un score d’ Apgar a 08/ 10

La patiente presentalt comme antecedent une obésité morbide et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. »

Patiente n°15 : GUT.C, 19ans. = ' i

53Kg pour 155 cm, poids idéal = 53Kg, ethme cancas:enne. S

Terme prévu le 14/07/1998, Gzl’z S e

Incluse e 14/05/1998 a 31 SA pour [Hb] 9. S g/dl {femtme] 8 ng/ml

Groupe FERPO. :
Exclue pour non observance du trantement et de la snrvelllance btologlque.
Accouchement le 13/06/199 2 36 SA_, par veie basse spontanée.

Enfant de sexe féminin pesant 3020 g avec un score d’Apgar a09/10.

La patiente ne presentaut aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. o :

Patiente n°16 - BRE.L, 26 ans. : .

53 Kg pour 169 cm, poids idéal = 61. 4Kg, ethnie: caucasnenne,

Terme prévu le 15/08/1998, G {E’i

Incluse le 15/05/1998 4 27 SA pour [Hb]=9. 8 g/di [femtme} 15 ng/ml

Groupe FER IV, dose =800 mg.

Accouchement le 2/08/1998 4 38 SA , par voie basse spontanée.

Enfant de sexe féminin pesant 3260 g avec un score d’Apgar a 05/66.

La patiente présentait comme ante’cédent des infections urinaires basses a répétition
et ne prenait pas de traitement médicamenteux.
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Patiente n°17 : LEV.S, 35 ans.

53 Kg pour 168 cm, poids idéal = 60.8 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 27/08/1998, G,P,.

incluse le 22/05/1998 2 26 SA pour [Hb] =10 gi‘di [femtme] 4 ng/mi

Groupe FER IV, dose =800 mg.

Accouchement le 11/68/1 998 4 39 SA , par césarienne.

Enfant de sexe mascnlm pesant 3870 g avec un score d’ Apgar 2 a 09/19

La patlente presentalt comme antecedent une. allergxe a la pemcﬂlme et aux cyclmes
et ne prenait pas de traitement médicamenteux. LR : :

Patiente n°18 DEM C, 32ans.

47Kg pour. 154 cm; pmds ideaj 52.4 Kg, ethme caucasmme.

Tenne prévu le 21/08/1998 G6P5 i X

Incluse Ie 25)‘95/1998 a 28 SA pour [Hb] 10 g/d} [ferntme] 8 ng/ml

'Groupe FERPO. S :
Accauchement le 13/&8/1998 a 39 SA , par voie basse apres declenchcment.

Enfant de sexc femmm pcsant 3120 g avec un score d’Apgara@9/me.
La patiente presentalt comme antecedent an tabagxsme actlf et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. s

Patxente n°19: KIR.S 20ans. : ‘

60 Kg pour 158 cm, poxds 1deal 54.8 Kg, ethme onentale.

Terme prévu le 30/08/1998, GoP; .

Incluse le 26/05/1998 a 26 SA pour [Hb] 9.2 g/dl [femtme] ﬁ ng/ml

Groupe FER 1V, dose = - 1000 mg. L
Accouchement le 22/08/1998 4 40 SA. parvoxe basse spontanee. i
Enfant de sexe masculin p%ani: 3620 g avec un score d’Apgar 3 09/09. ~
La pattente ne presentalt aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. ~ ' s o -

Patiente n°20 : DUP.N, 2§ ans. :

52 Kg pour 149 cm, poids idéal = 49.4 Kg, ethnie: caucas;enne. ‘

Terme prévu le 06/09/1998, G,P; . ‘

Incluse le 62/66/1998 2 26 SA pour {Hb] 9.5 g/(i! [femtme] i1 ng/mi

Groupe FER IV, dose = 800 mg.

Accouchement le 02/09/1998 & 39 SA., par césarienne. T

Enfant de sexe masculin pesant 2950 g avec un score d”Apgar & 88/10.

La patiente présentait comme antécédent wn rhumatisme articulaire aigu, un
tabagisme actif et ne prenait pas de traitement médicamenteux.




Patiente n°21 : PHO.P, 44 ans.

44 Kg pour 150 cm, p()lds idéal =50 Kg, ethnie asmt:qne

Terme prévu le 19/0711998 GPs. ‘

Incluse le 05/06/1998 4 34 SA pour [Hb] =9.5 g/d} [femtme] 9 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 390 mg.

Accouchement le 02/07/1998 4 38 SA. par voie hasse spentanee

Enfant de sexe masculin pesa;nt 3720 g avec un score d”Apgar 4 09/10.

La patiente ne presentalt aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
'médicamenteux. o :

Patiente n°22 ZAH M, 26ans.

46 Kg pour 150 cm, poids idéal = 50 Kg, ethme afncame.

Terme prévu le 30109]1998 G,P; : o

Inc]use le 10/06/1998 a 24 SA pour {Hb] 9 g/dl [ferntmc] 7 ng/ml

Groupe | FERIV, dose 900 mg. o

Accouchement le 22/07/1 998 439 SA ,par voie hasse spontanee

 Enfant de sexe masculin pesant 3780 g avec un score d’Apgar a 09/09

La patlente ne presentaxt aucun antécédent notable, mais un dlabete gestatmnnel et ne
prenait pas de traitement médicamenteux. :

Patiente n°23 HAM.L, 22 ans. »

55Kg pour 173 cm, pmds idéal = 63. 8 Kg, ethme afncame.

Terme prévu le 19/09/1 998, Gﬂ’l s : e

Incluse le 11106/1998 a 26 SA pour [Hb] 9 7 g/dl [femtme] 4 ng/ml

Groupe FER PO. g

Accouchement le 13109/1 998 a 39 SA , par voie basse sp(mtanee.

Enfant de sexe mascnlm pesant 3389 g avec un score d’Apgar a 09/09

La patlﬁnte ne. presentart aucun: antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. ~

Patiente n°24 : ZOR.E, 28 ans.

60 Kg pour 156 cm, polds idéal = 53.6 Kg, ethme onentale. :

Terme prévu le 13/08/1998, G;P5 .

Incluse le 11/06/1998 4 31 SA pour [Hb] 9. 3 g/di [femﬁne} 13 ng/mi

Groupe FERPO.

Accouchement le 30/07/1998 a 38 SA , par voie basse spontanée. _

Enfant de sexe masculin pesant 3300 g avec un score d’Apgar 4 $9/10.

La patiente présentait comme antécédent une hypothyroidie, une hypoparathyroidie,
ainsi qu un diabéte gestationnel et ne prenait pas de traitement médicamenteux.
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Patiente n°25 : HUM.V, 32 ans.

50 Kg pour 160 cm, poids idéal = 56 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu e ]8/09/1998 G3P3 ‘

Incluse le 1 1/06/1998 a 27 SA pour [Hb] = 9.5 g/dl - [femtme] 9 ﬂg;’mi

Groupe FERIV,dose =800 mg.

Accouchement le 25/08/1998 4 37 SA , par veie : basse aprés déclenchement. -

Enfant de sexe femmm pesant 3910 g avec un score d’Apgar a 09/10. :
La patlente presenta:it comme anteoedent an gmtre non ethuette et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. s

Patiente n°26 HUM S, 25 ans.

49Kg pour 152 cm, pozds idéal = ‘51.2 Kg, ethme cam:asmme.

Terme prévu le 02/1 0/1 998 G4P2 , ‘

Incluse Ie 11!06/1 998 a 24 SA pﬁur [Hb] 9, 8 g/d] {femtme] 22 ngfm]

Groupe FER PO ;

Accouchement le 14/99/1998 a 37 SA par voie basse spontanée. |

‘Enfant de sexe féminin pcsant 2840 g avec un score d”Apgar a 09/10.

La patlente presentalt comme antecedent une atopie et ne prenalt pas de trasltement
médicamenteux. :

Patiente n°27 : ROL.N, 23 ans. '

56 Kg pour 155 cm, poxds idéal = 53 Kg, ethnie: afncame. '

Terme prévu. Ie 25/09/! 998, G4P3 T '

Incluse le 18/06/1998 3 & 26 SA pour [Hb] =9 g/dl [femtme] 7 ng/mi

Groupe FER 1v, dase 900 mg.

Accouchement le 21/09/1 998 440 SA., par voie basse spontancc.

Enfant de sexe féminin pesant 3040 g avec un score d’Apgar 4 09/10. ‘

La patiente présentait comme antecedent nn tabaglsme actif, des mlgrames et ne
prenait pas de traitement médicamenteux.

Patiente n°28 : ELAK, 23 ans. ;

65 Kg pour 172 c¢m, poids idéal = 63. 2Kg, ethme afncame

Terme prévu le 18/08/1998, G,P; . : '

Incluse le 19/06/1998 a 32 SA pour [Hb] = 8.7 g/di - [fern’iine]? 5 ng/mi

Groupe FER IV, dose = 1100 mg. '

Accouchement le 19/08/1998 a 41 SA_, par voie basse spontanée.

Enfant de sexe masculin pesant 4420 g avec un score d’Apgar 3 09/10.

La patiente ne présentait aucun antécédent notable et ne prenait pas de traitement
médicamenteux.
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Patiente n°29 : GUA.D, 26 ans.

115 Kg pour 175 cm, poids idéal = 65 Kg, ethnie: africaine.

Terme prévu le 26/09/1998, G3Ps. '

Incluse le 1’9)’06/1998 426 SA pour [Hb] = 9.5 g/di - [ferritine] = 4 ng/ml

Groupe F ER PO.

Accouchement le 01/1 0/1998 a41 SA., per voie basse spontanée.

Enfant de sexe mascnhn pesant 5150 g avec un score d’Apgar 3 09/09.

La pat;ente presentaﬁ comme antecedent une obesrte morblde et ne prena:tt pas de
traiternent médicamenteux. : : :

Patlentc n“30 BOR.D, 21 ans. '

56 Kg pour 164 cm, poids idéal = ‘%8.4 Kg, ethme caucasxenne. ‘

T erme prévu e 16/09/1998, G,P; S i

Incluse le 19&6[1 998 3 28 SA pour [Hb] 9.3 g/dl [ferntme] 5 ngiml

Groupe FER IV,dose=900mg. .
Acoouchement le 08/09/1 998 4 38 SA., par voie basse spontanee. ‘

Enfant de sexe femmm pesant 2890 g avec un score d’Apgar a 09/1 0. :
La patiente prcsentalt comme antécédent un tabagisme actif, une a]}ergxe a !’aspmne
et au SURGAM? et ne prenait pas de traitement médicamenteux.

Patiente n°31 : PET.N, 27 ans. 5 ‘ :

69Kg peur 167 ¢m, poids idéal = 60.2 Kg, ethme cancasrennc. -

Terme prévu le 17/10/1998, G;P;. . gy

Incluse le 19/06/1998 a23 SA pour [Hb] 10 g/'dl [f:emtme] 6 ng/m]

Groupe FER IV dose - 900 mg. g

Accouchemﬁnt le 61/1 0/1998 438 SA par vme basse spantanee i

Enfant de sexe masculin pesant 3570 g avec un score d’Apgar a 09/09.

La patlente presentalt comme antécédent une hypertensmn artérielle essentxelle, un
diabére msuimo-dependant et prenait  comme traitement medlcamenteux

alphaméthyldopa : ALDOMET” et insulinothérapie sous cutanée. :

Patiente n°32 : JAC.E, 24 ans. ‘

61 Kg pour 166 cm, poids idéal = 59.6 Kg, ethme caucasnenne.

Terme prévu le 23/10/1998, GiPy . '

Incluse le 23/06/1998 4 24 SA pour [Hb] 9.8 g/di - [femtme] 10 ng/mli

Groupe FER PO. .

Accouchement le 15/10/1998 4 39 SA , par voie basse spontanée.

Enfant de sexe féminin pesant 3140 g avec un score d’Apgar 3 09/14.

La patiente présentait comme antécédent um tabagisme actif et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux.
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Patiente n°33 : SOU.C, 27 ans.

45 Kg pour 155 cm, poids idéal = 53 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 09/09/1 998, G,P, .-

Incluse le 30/06/1998 4 30 SA pour [Hb]=9.5 g/dl [ferritine] =7 ngr’m}

Groupe FER IV, dose = 800 mg.

Accouchement le 31/08/1 998 4 39 SA.. par voie basse sar travail dmge. »

Enﬁmt de sexe masculm pesant 3000 gavec un score d’Apgar 4 09/09.

La patxente présenta:t comme antécédent nne cnse convulswe mangnraie, 1solée et ne
prenait pas de traitement médicamenteux. o

Patlentc n°34 GRU A, 23 ans.

70 Kg pour 1‘57 cm, po:ds idéal = 54.2 Kg, ethme mncas:enne.

Terme prévu le 26/09/1998 GP. "

Incluse le 1()/07]1998 a 23 SA pour [Hb] 9 g/dl [femtme] 5 ng/ml |

Groupe FER PO.

Accouchement le 19/09/1998 a 38 SA par vme basse spontanee.

Enfant de sexe mascuhn pesant 3780 g avec un score d’Apgar 4 09/09.

La patlcnte présentait comme antécédent une obésité, des crises de coligue hépatique,
un déficit neuro]og;lque LS-S] (stcppage) post-tranmanque et ne prenait pas de
traitement médicamenteux. - o : :

Patiente n°35 : MOU. E, 30 ans.

50Kg pour 156 cm, poids idéal = 53.6 Kg, ethme afncame

Terme prévu iﬁ 23109/ 1998, G,P; . o '

Incluse le 20/07/1998 a 31 SAt pour [Hb] 8 1 g/dl [femtme] 5 ng/ml

Groupe FER PO. i

Accouchement le 06/10/ 1998 a42 SA par voie basse spontanee.

Enfant de sexe féminin pesant 4090 g avec un score d’ Apgar a 08/09. :
La patiente ne présentait aucun antécédent notable et ne prenait pas de: traltement
médicamenteux. : -

Patiente n°36 : ULR.V, 26 ans.

81 Kg pour 165 cm, poids idéal =59 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le $3/12/1998, G.P; .

Incluse le 64/09/1998 3 28 SA pour [Hb] = 98 g/dl - [femtme] -5 ng/ml

Groupe FER IV, dose = 1100 mg.

Accouchement le 29/11/1998 4 40 SA_, par césarienne (métrorragies).

Enfant de sexe masculin pesant 37780 g avec un score d”Apgar a §2/VA.

La patiente présentait comme antécédent ume obésité, un tabagisme actif, une
allergie 2 Ia CLARYTINE®, au locoid, une atopie et ne prenait pas de traitement
medicamenteux.
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Patiente n°37 : HEN.M, 25 ans.

60 Kg pour 157 em, poids idéal =54.2 Kg, ethnie: caucasienne.

‘Terme prévu le 25/12/1998, G,P;.

Incluse le 08/09/1 998 a258A pour {Hb} 9.5 g/dl - [ferritine} = 36 ng/ml

Groupe FER PO. ' :

Accouchcment le 14/12/1998 a38 SA par césarienne. ,

Enfant de sexe masculin pesant 3366 £ avec un score d’Apgar 4 10/10.

La patiente ‘présentait comme antécédent un. ‘tabagisme actif une colopatlne
fonctionnellle et ne prenait pas de traitement médicamenteux. s

‘Pahente n°38 KHA. A, —ans. :

56 Kg pour 160 om, pmds 1deal 56 Kg, ethme afncame. '

Terme prévu le 16/12/1998 GJ’;; S SR

»Inc]use le 11!09/1998 427 SA pour {Hb] 9.8 g/dl [femtme] 6 ng/ml

Groupe FER IV dose =800 mg. i

Accouchement le 28/11/1998 & 37 SA , par voie basse apres déclend:ement.

Enfant de sexe féminin pesant 3020 g avec un score d”Apgar 4 09/10. ‘

La patlente présentalt comme antecedent un tabag:sme actif et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. , Cen

Patiente n°39 : SOU.S, 23 ans. .

52Kg pour 163 em, poids: 1dea1 57,8 Kg, ethme afncame.

Terme prévu le 05/01/1999, G;P, ; :

Incluse le 18!0911 998 4 25 SA pour [Hb] 9 8 g/dl [femtme} 6 ng/ml

Groupe FER iv, dose - 800 mg. _

Accouchement le 04/@1/1 999 3 40 SA. par vo:e basse spontanee.

Enfant de sexe femmm pesant 3420 g avec un score d’Apgar 4 09/10. :
La patlente ne presemmt aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. ~ ~

Patiente n°40 : BUS.D, 19 ans. : e

53 Kg pour 172 cm, poids idéal = 63.2Kg, ethme caucasienne.

Terme prévu le 04/01/1999, G¢P; .

Incluse le 29/09/1 993 a27 SA pour [Hbj 16 g/di - [femune] i‘? ng/ml

Groupe FER PO. :

Accouchement le 21/12/1998 4 39 SA , par voie basse spontanée.

Enfant de sexe mascalin pesant 3700 g avec un score d’Apgar 4 99/10.

La patiente présentait comme antécédent ur tabagisme sevré et ne prenait pas de
traitement médicamenteux.
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Patiente n°41 : CHA.S, 26 ans.

52 Kg pour 165 cm, poids idéal =59 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 12/01/1999, G;P; :

Incluse le 01/10/1998 4 26 SA pour [Hb] = 9.7 g/dl - [ferritine] = 23 ngim]

Groupe FER PO.

Accouchement le 31/12/1998 a39 SA. par voie basse spontanée.

Enfant de sexe femmm pesant 3900 £ avec un score d’Apgar a 08/09.

lLa patlente: ;)rcsentalt comme antécédent un tabagisme actif et ne ‘prenait pas de
traitement medlcamenteux, elle a été transfusée 4 CG)en pﬁst—partum lmmedlat
pounr hémorragie de la délivrance sur placenta acreta.

Patiente n°42 : BEN.F, 30 ans. e el

45 Kg pour 161 cm, poids idéal = 56 6 Kg, ethme afrlcame. e

Terme prévu e 14/01/1999 G3P3 A : ‘

Incluse le 22110/1998 a 28 SA pour [Hb] 9.8 g/dl [femtme] 5 nglml

Groupe FER PO. : .
Accouchement hors Matemlte Reg;onaie demenagement mma]ement non prévu.

La patiente ne- presentalt aucun antécédent notable et ne prenait pas de traitement
médicamenteux. : :

Patlente n°43 VIN, C, 30 ans. : e

50 Kg pour 158 cm, poids idéal = 50 Kg, ethme caucasienne.

Terme prévu le 28101/1999 GiPy. e

Incluse le 26/10119&8 a27 SA pour {Hb] 1() g/di {femtme] 2{) ng/mi

Groupe FER 1V, dose = 700 mg. |

Accouchement le 23/01/1999 240 SA. , par voie basse spontanee

Enfant de sexe féminin pesant 3800 g avec un score d”Apgar a 09/10.

La patiente ne presentalt aucun antecedent notable et ne prenalt pas de trastement
médicamenteux. :

Patiente n°44 : THO.B, 39 ans.

76 Kg pour 175 cm, poids idéal = 65 Kg, ethnie: caucasienne.

Terme prévu le 36/01/1999, G,P; .

Incluse le 05/11/1998 4 29 SA pour {Hb} 16 g/di - {femhne] =22 ng/mi

Groupe FER IV, dose =900 mg.

Accouchement le §1/01/1999 4 37 SA_, par voie basse spontanee.

Enfant de sexe féminin pesant 32080 g avec un score d”Apgar a $9/10.

La patiente présentait comme anfér'édenf un tabagisme sevré, ume hypertension
artérielle isolée apparue en cours de grossesse et ne prenait pas de traitement
médicamenteux.
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Patiente n°45 : PER.N, 20 ans.

83 Kg pour 168 cm, poids idéal = 60.8Kg, ethme caucasienne.

Terme prévu ] ]e 29/01/1999, GsP, .

Incluse le 06/11/1998 2 29 SA pour [Hb]=9.8 g/dl - {femtme] 7 ngimI

Groupe FER PO. ‘

Accouchement le 1ﬁ/01/1999 a38 SA. , par voie basse spontanee. e

Enfant de sexe masculm pcsant 3140 gavec un score d’Apgar 4 09/99 / s
La panente presentalt comme antécédent un tabagisme acnf nn deﬁcit, en
antithrombine 11 et ne prenait pas de traitement médicamenteux. - e

Patiente n°46 : BAR.C 19 ans. : ' v

35 Kgpour 1‘53 cm, pmds idéal =51.8 K& ethme caucasnenne. L

Terme prévu le 04/62/1999, G U

Incluse le 10/1 111998 a 29 SA pour [Hb] 8.5 g/d] [femtme] 4 ng/ml

Groupe FER PO. :

Accouchement le 10/02/1999 a 37 SA par voie basse spontante.

Enfant de sexe masculin pcmant 3000 g avec un score d’Apgar a 09/10. :
La pahente présentait comme antécédent un tabaglsme actif, une denutntmn et ne
prenait pas de traitement médicamenteux. : :

Patiente n°47 : MOT.S, 23 ans. ~

45 Kg peur 162 cm, poxds idéal =57.2 Kg, ethme caucas:enne.
Terme préva le 28/02/1999 G4P4 ‘ o

Incluse le 12/1 1]1998 a-— SA pour [Hb} 9.8 g/dl [femnne] ‘5 ng/mi
Groupe FER PO. :

Accouchement le 21/02/1 999 a 39 SA , par vmc basse spontanee
Enfant. de sexe masculin pcsant 3449 g avec un score d’Apgar 4 ﬁ9/10 : |
La patlcnte présentait comme antécedent un tabaglsme acnf et ne prenmt pas dc
traitement médicamenteux. : :

Patiente n°48 : AMO.M, 18 ans. :

58 Kg pour 161 cm, pOldS idéal = 56.6 Kg, ethme afncame.

Terme prévu le 01/04/1 999, G2Py . o

Incluse le 24/11/1998 4 — SA pour [Hb] = 8.5 g/dl - {femtmej 38 ng/mi

Groupe FER 1V, dose = 1000 mg. :

Exclue pour anémie &’étiologie autre que ferriprive.

Accouchement le 24/03/1999 4 39 SA., par voie basse aprés deelesiehement

Enfant de sexe mascelin pesant 3360 g avec un score d’Apgar a 08/16.

La patiente présentait comme antecedent un tabagisme actaf et ne prenait pas de
traitement médicamenteux.
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Patiente n°49 : RAU.A, 22 ans.

50 Kg pour 160 cm, poids idéal =56 Kg, ethnie: caucas;enne.‘

Terme prévu le 12/03/1999, G1Py .

Incluse le 11/12/1998 428 SA pour [Hb] =9.2 g/di - [fe,mtme] 4 ng/ml

Groupe FER- PO. :
Accouchement le 09!03!1999 239 SA , par voie basse aprés declenchement;

Enfant de sexe féminin p@sant 3100 g avec un score d’Apgar a09/10. '

La patiente ne présentalt aucun antecedent notable et ne prenalt pas de traltement
médicamenteux. ' ~

Patiente n"S() LARJ, 23ans.

“63 Kg pour 164 om, pmds idéal = 58 4Kg, ethme afncame. '

Tenne prevu Ie. 21)‘03/1999 G3P3 S ‘ :

;Incluse le 21/12!1998 428 SA | pour [Hb] 9. 7 g/dl [femtme] 5 ng/ml»

Groupe FER IV, dose = 900 mg. :

Accouchﬂment le 10/04/1999 a4l SA par voie basse spontanee g

Enfant de sexe masculin pesant 4460 g avec un score d’Apgar a 08/09. SRR

La patlente presentalt comme antécédent un tabaglsme actif et ne prenalt pas de
traitement médicamenteux. : :
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RESUME DE LA THESE :

L’anémie de la grossesse, due essentiellement a la carence martiale, constitue un facteur de
risque de transfusion a 'accouchement et limite les possibilités d’autotransfusion différée.
Cette étude prospective randomisée ouverte, ayant regu ’accord du C.C.P.P.R.B., a pour but
de comparer un traitement martial oral aux doses maximales admises au complexe fer-
saccharose [VENOFER"] intraveineux dans le traitement des anémies ferriprives
diagnostiquées au sixieme mois de grossesse.
Cinquante patientes, aprés consentement éclairé, ont ét¢ incluses et randomisées en deux
groupes alors qu’elles présentaient une anémie par carence martiale (taux d’hémoglobine
entre 8 et 10 g/dl et ferntinémie inférieure 4 50 pg/l) sur grossesse unique et en ’absence de
menace d’accouchement prématuré. Dans le groupe per os le traitement consistait en un
apport de 240 mg/J. de sulfate de fer ; dans le groupe intraveineux les patientes bénéficiaient
d’une dose de fer-saccharose, répartie en 6 injections, et calculée selon la formule : ‘
POIDS (kg) x [Hb cible (120 g/1) — Hb actuelle] x 0,24 + S00 mg.
Dans les deux groupes on instaurait une supplémentation en acide folique, ainsi qu’une
surveillance clinique -et biologique. Le traitement é€tait suivi par la numération formule
sanguine et le comptage des réticulocytes a J: 0,8,15,21,30 et a I'accouchement; la
reconstitution des réserves martiales était appréciée par la ferritinémie a J: 0,30 et a
I’accouchement. On dosait également la transferrine et la saturation de la sidérophiline a J :
0,30, ainsi que les folates érythrocytaires & JO. Le statut martial du nouveau-né était apprécié
par le prélévement au cordon d’une férritinémie et d’une hémoglobinémie.
Les deux groupes étaient comparables a [I’inclusion, tant sur le plan des données
anthropométriques que biologiques. Il existait une correction de I’anémie dans les deux
groupes, sans différence statistiquement significative entre eux. En revanche, seul le
traitement intraveineux autorisait une reconstitution des réserves martiales. Par ailleurs on
retrouvait un gain de poids de 250 grammes en faveur des nouveau-nés du groupe IV, sans
différence statistiquement significative, mais non négligeable du point de vue clinique.
Le traitement par fer-saccharose pourrait, chez la femme enceinte, diminuer le recours a la
transfusion homologue du peri-partum, permettre 1’autotransfusion différée et, aprés études
complémentaires, favoriser un gain de poids chez le nouveau-né, surtout s’il est prématuré.

TITRE EN ANGLAIS :

IRON THERAPY IN PREGNANCY IRON DEFICIENCY ANEMIA, INTRAVENQOUS
ROUTE VERSUS ORAL ROUTE.
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Parentéral - Voie intraveineuse — Transfusion autologue programmée.
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