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Résumé

RESUME

Contexte : L’anémie est fréquente chez les femmes francaises en &ge de procréer. La carence
martiale en est la cause dans 50% des cas. Le médecin généraliste est un des premiers acteurs
de la prise en charge de I’anémie. Il existe peu de recommandations adaptées aux soins

premiers.

Meéthode : Une étude préparatoire prospective aupres de 37 médecins généralistes a été menée
de novembre 2018 a février 2019 sur la prise en charge des anémies chez les femmes de 18 a

50 ans non ménopausées non enceintes.

Résultats : Quarante-trois nouvelles anémies ont été répertoriées sur la période. L’hémoglobine
moyenne était de 10.5g/dl (SD:+ 1). Soixante-dix-sept pour cent (N=33) des patientes étaient
carencées en fer : 52 % (N=17) avaient de faibles apports et 25 % (N=9) des ménorragies.
Quarante pour cent des situations comportaient au moins un examen complémentaire non
indiqué et le bilan était insuffisant pour juger si I’étiologie retenue était unique dans 28 %
(N=12) des cas. Les prises en charge dans notre étude étaient variables malgré des situations
cliniques parfois proches. Une information nutritionnelle sur le fer a été faite a 41 % (N=15)
des femmes carencées. Elle portait essentiellement sur la consommation d’aliments riches en

fer.

Conclusion : La sur-prescription d’examens complémentaires et I’absence d’unicité dans les
prescriptions refletent possiblement le manque de recommandations adaptées aux soins
premiers sur 1’anémie. Connaitre le profil étiologique des anémies et leur prise en charge en
médecine générale par la réalisation d’études prospectives épidéemiologiques de plus grande
ampleur, semble un préalable indispensable a 1’¢laboration de directives pour de meilleures
pratiques. Ceci pourrait étre également pourvoyeur d’économies de santé. Beaucoup de
personnes développent une carence en fer par insuffisance d'apports alimentaires. Quelques
¢tudes ont montré qu’a elle seule, I’information diététique pourrait étre un traitement efficace
de I’anémie. La réalisation d’études complémentaires a ce sujet est nécessaire afin de valider

ces résultats chez les femmes frangaises.

1 SD— Standart Deviation = écart-type dans I'échantillon



Introduction

INTRODUCTION

l. L’anémie et la carence martiale chez la femme en age de procréer

1. Définition de 'anémie et de la carence martiale chez la femme

a) Définition de I'anémie

La Société Francaise d’Hématologie définit 'anémie comme une diminution de la masse
d’hémoglobine circulante. En pratique, il s’agit d’'une diminution du taux d’hémoglobine en dessous

des valeurs de référence.

Différents facteurs sont a l'origine de la variation du taux d’hémoglobine (1) : le sexe, I'adge,
I'ethnie, la grossesse et l'altitude. Les seuils inférieurs d’hémoglobine définissant 'anémie varient

selon ces facteurs.

L’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a édité en 2011 des recommandations sur les
concentrations en hémoglobine permettant de diagnostiquer 'anémie et d’en évaluer la sévérité (2).

Chez la femme de plus de 15 ans non enceinte les chiffres suivants ont été retenus.

Tableau 1 : Taux d’hémoglobine définissant 'anémie chez la femme au niveau de la mer. OMS

Anémie *
Population Pas d’anémie* Légére Modérée Grave
Femme non | 120 ou plus . .
. 110-119 80-109 Inférieur & 80
enceinte (>15 ans)
Femme enceinte 110 ou plus 100-109 70-99 Inférieur & 70

* Hémoglobine en grammes par litre

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a défini 'anémie selon

des normes quasiment identiques (variations modérées pour les moins de 15 ans) (1).

On distingue différentes anémies selon le volume globulaire moyen (VGM) et la présence ou

non d’'une régénération.

Le VGM permet de distinguer trois types d’anémies. Une anémie est dite microcytaire si le VGM
est inférieur a 80 um3 (3) ou 82 um?2 (1,4) . Elle est normocytaire lorsque le VGM se situe entre 82 et 98
ums. Chez l'adulte, une macrocytose se définit par I'élévation du VGM au-dessus de 98 pm3 selon
'ANAES (1) parfois 95 ou 100 pm3 (5,6).
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Une anémie est dite régénérative lorsque la moelle osseuse réagit pour la compenser en
augmentant I'érythropoiése sous la stimulation de I'érythropoiétine. On constate alors une augmentation
du nombre de réticulocytes. C’est donc le nombre de réticulocytes qui permet de différencier les
anémies régénératives et arégénératives. Plusieurs seuils sont définis dans la littérature : réticulocytes
supérieurs a 100 G/L (7,8), 120G/L (1) ou 150 G/L.

On distingue alors les anémies centrales des anémies périphériques :

- anémie centrale : la production de 'hémoglobine est anormale. Elles sont arégénératives.

- anémie périphérigue : au décours d'une production médullaire normale les érythrocytes sont

détruits. Elles sont régénératives.

Tableau 2 : Valeurs seuils de 'hémogramme chez la femme. ANAES

Population Définition biologique
Femme (>15 ans) Hb < 12 g/dI
Anémie Femme enceinte (>15 ans) | Hb < 11 g/dI
Microcytose Adulte VGM < 82 um?
Macrocytose Adulte VGM > 98 um3
Hyperreticulocytose | Aqyite Réticulocytes > 120 000 x 10° /L

b) Définition de la carence martiale

La carence martiale correspond a des réserves insuffisantes en fer pour assurer la production

d’hémoglobine, de myoglobine et pour participer aux fonctions cellulaires enzymatiques normales.
On distingue deux types de carences :

- la carence absolue : diminution des stocks de fer.
- la carence fonctionnelle : disponibilité du fer réduite par diminution de sa mobilisation (c’est le

cas de linflammation).

Les recommandations internationales recommandent le dosage de la ferritinémie pour le diagnostic
de carence martiale absolue. Il s’agit de I'examen de référence chez la patiente sans syndrome
inflammatoire, cancer, insuffisance rénale ou hépatique. La valeur définissant la carence martiale varie
selon les pays. Le seuil inférieur n'est pas consensuel. Celui le plus cité dans la littérature est de 15ug/L
chez la patiente en « bonne santé ». Sont considérées comme a risque de carence en fer (faibles
réserves), les personnes dont la ferritinémie est comprise entre 15 et 30 pg/l (9—11). Ce sont également
les seuils reconnus par 'OMS (12). Le seuil de 70 pg/l pour la ferritine est retenu en cas de maladie de
systeme, de néoplasie ou de maladie chronique. En cas de maladie inflammatoire chronique de l'intestin

(13,14) ou d’insuffisance rénale chronique dialysée le seuil s’éleve a 100 g/l (15,16).

10
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2. Epidémiologie

L’anémie touche un quart de la population mondiale. Il existe une grande disparité dans le monde
avec une prévalence plus élevée en Afrique, Asie et Amérique du Sud. Elle affecte préférentiellement
les enfants d’age préscolaire et les femmes en age de procréer. Il existe moins de données sur 'anémie
dans les pays industrialisés, ce qui pourrait expliquer les disparités entre les chiffres de TOMS et les
chiffres avancés par certaines études. En 2016, 'OMS a estimé la prévalence de I'anémie chez les
femmes en age de procréer a 30,2 % dans le monde, a 20,2 % en Europe et a 18,1 % en France (17).

Il s’agit donc d’'un probléme de santé publique lIéger a modéré en France.

Tableau 3 : Classification de I'anémie comme un probleme de santé publique. OMS (18)

Prévalence de I'anémie (%) | Catégorie d’importance pour la santé publique
<49 Absence de probléeme de santé publique

5-19.9 Probléme de santé publique léger

20.0a39.9 Probléme de santé publigue modéré

240 Probleme de santé publique sévere

Cinquante pour cent des cas d'anémies sont dus a une carence en fer (19). Selon I'OMS, il s'agit
de la carence nutritionnelle la plus répandue. Elle affecte 1/3 de la population mondiale (20). Milman et
al. dans leur étude portant sur I'ensemble des données épidémiologiques de 15 pays européens publiée
en 2017 avancent les chiffres suivants. Quarante a cinquante-cing pour cent des femmes en age de
procréer sont carencées ou présentent une déplétion des réserves en fer, entre 10 et 32 % ont une
carence martiale et 2 & 5 % une anémie par carence martiale (21). Une autre étude menée en soins
premiers dans 4 pays européens (Belgique, Espagne, Italie et Allemagne) retrouve des chiffres

similaires avec des prévalences de 'anémie par carence martiale entre 2,91 % et 4,88 % (22).

En France, I'’étude nationale nutrition santé 2006-2007 révéle que 1,3 % des hommes contre
8,7 % des femmes sont carencés en fer. Les femmes entre 18 et 29 ans constituent la classe d'age la
plus touchée (17,2 % de femmes carencées). L’anémie est plus fréquente chez les femmes non

ménopausées (5,7 %) que chez les femmes ménopausées (2,6 %) (23).

Il Bilan étiologique d’une anémie en médecine générale

La démarche diagnostique initiale repose sur I'analyse du volume globulaire moyen. On distingue
deux démarches différentes selon qu’il s'agisse d’'une anémie microcytaire ou d'une anémie
normo/macrocytaire. L'anamnéese combinée avec un bilan biologique de base comprenant : numération
formule sanguine (NFS), ferritinémie, vitamine B12 et B9 et CRP, permet dans 90% des cas d’aboutir
au diagnostic étiologique en soins premiers (24). Il est nécessaire de rechercher la cause avant de
débuter le traitement d’'une anémie. En effet, un traitement martial non indiqué peut retarder le

diagnostic, étre inefficace ou encore s’accompagner d’effets secondaires (4).

11
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1. Principaux mécanismes des anémies

Tableau 4 : Principaux mécanismes physiopathologiques des anémies

Anémie centrale Anémie périphérique

Anomalie de structure de la moelle osseuse ) )
o Saignement aigu
(ex : myélofibrose)

Disparition des cellules souches de la moelle osseuse ) )
) Hémolyse pathologique
(ex : aplasie)

Envahissement de la moelle osseuse

(ex : métastases de cancer)

Stimulation hormonale diminuée
(ex : hypothyroidie)

_ _ N Régénération au cours de la supplémentation d’'une
Manque de matiére premiére : fer, vitamine B12 ou B9

: _ anémie carentielle
Dysfonctionnement des érythroblastes

(ex : anémie réfractaire)

Production d’inhibiteurs de I'érythropoiése

(ex : TNF dans l'inflammation)

2. Anémie microcytaire

L’étiologie des anémies microcytaires est toujours centrale. Les deux causes principales sont la

carence martiale et le syndrome inflammatoire chronique.

Le bilan d’orientation initial comprend le dosage de la ferritinémie et de la protéine C réactive (CRP).
En cas de normalité de ces deux tests, et d’autant plus si 'anémie est modérée, associée a une
microcytose marquée et dans un contexte familial évocateur, il convient de rechercher une thalassémie

par électrophorése des protéines de 'hémoglobine.

Aprés exclusion de ces étiologies, un avis hématologique est nécessaire car il faut évoquer une

myélodysplasie et faire un myélogramme (25) (cf. Annexe 1).

3. Anémie macrocytaire ou normocytaire

Les causes d'anémies normocytaires et macrocytaires sont multiples. La réflexion se base sur leur

caractere régénératif.

12
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a) Anémie arégénérative

La premiere étape diagnostique devant une anémie macrocytaire/normocytaire arégénérative est

I'élimination des causes évidentes, a savoir :

- anémie macrocytaire : hépatopathies et exogénose chroniques, hypothyroidie, prises

médicamenteuses (cf. Annexe 2), carences en vitamines B12 ou B9.
- anémie normocytaire : inflammation, insuffisance rénale chronique sévere, hépatopathies

chroniques, carences mixtes (association de carences en B12, B9, fer), hypothyroidie, anémie

sur hémorragie débutante.
Les explorations initiales comportent (24,26,27) donc :

- anémie macrocytaire : gamma-glutamyl-transpeptidases (GGT), thyréostimuline (TSH) et

dosage des vitamines B12 et B9.

- anémie normocytaire : créatinémie et calcul du débit de filtration glomérulaire (DFG), TSH,

dosage des vitamines B12 et B9, ferritinémie, CRP.

En cas d’anémie normocytaire certains auteurs recommandent le dosage de la ferritinémie et de la
CRP. Ce hilan permet le diagnostic d’anémies par carence martiale ou inflammatoire débutantes ou

carentielles mixtes notamment chez le sujet agé ou présentant une intoxication éthylique (28).

La normalité du bilan, I'apparition d'une autre cytopénie ou encore l'aggravation d'une anémie sous

traitement nécessitent un avis hématologique (5,29).

b) Anémie normocytaire ou macrocytaire régénérative

Il existe trois mécanismes d’anémies régénératives :

- l'anémie dans le cadre d’un saignement aigu (régénération retardée 3 a 4 jours).
- l'anémie hémolytique.
- la régénération faisant suite a la supplémentation d’'une anémie carentielle. L’hyperréticulose

est alors limitée dans le temps, on parle de «crise réticulocytaire» (vers le 8™ jour).

Le bilan étiologique est fortement guidé par la clinique et en particulier 'anamnése : recherche d’'un

syndrome hémorragique, présence d’un ictére (anémie hémolytique), supplémentation en cours.

Les anémies hémolytiques correspondent a une destruction accélérée des érythrocytes.
L’haptoglobine est basse voire indosable tandis que la bilirubine libre ainsi que les lactates
déshydrogénases (LDH) sont augmentées. Les étiologies des anémies hémolytiques sont multiples (cf.
Annexe 3). Un avis hématologique/interniste doit rapidement étre pris afin de pouvoir guider les
recherches étiologiques et la prise en charge thérapeutique. La prise en charge d’'une patiente atteinte
d’'une anémie hémolytique se fait souvent dans une relative urgence avec parfois la mise en jeu du

pronostic vital en cas d’installation brutale avec anémie profonde (30).

13
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Les explorations initiales comporteront au minimum : un test de Coombs direct, un frottis sanguin
(recherche de schizocytes), une recherche d’agglutinines froides et un frottis sanguin goutte épaisse en

cas de séjour dans un pays d’endémie palustre.
Le bilan d’'une anémie normocytaire ou macrocytaire est résumé en Annexe 4.

Aprés avoir déterminé le mécanisme de I'anémie, le médecin généraliste doit en déterminer
I'étiologie. Nous ne détaillerons ici que les explorations en cas de carence martiale qui est le mécanisme

de loin le plus fréquent chez les femmes non ménopausées.

4. Bilan étiologique d'une anémie par carence martiale chez la femme non
ménopausée

Les étiologies de la carence martiale dépendent du niveau de développement économique du pays.
Dans les pays en voie de développement, les principales causes sont la malnutrition, certains régimes

a base de céréales (baisse de la biodisponibilité du fer) et les parasitoses (31).

Dans les pays développés, on distingue deux groupes. Chez les femmes réglées, les ménorragies
et la carence d’apports sont les deux causes les plus fréquentes. Chez les hommes et les femmes
ménopausées, il s’agit de pertes de sang chroniques par le tractus gastro-intestinal (ulcére, gastrite,
angiodysplasies, cancer). Les autres causes moins fréquentes sont les régimes alimentaires
restrictifs (végétaliens et végétariens), la malabsorption et les étiologies iatrogenes (anti-inflammatoires

non stéroidiens, anticoagulants et inhibiteurs de la pompe a protons) (32).

Les données concernant I'exploration d’'une anémie ferriprive chez les hommes et les femmes
ménopausées sont bien définies avec la nécessité d’'un bilan endoscopique digestif systématique
comprenant une fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) et une coloscopie. Les données concernant
la femme non ménopausée sont moins claires. En effet, il n’existe pas de recommandations francaises
ou européennes consensuelles sur la prise en charge de la carence martiale avec ou sans anémie. Les
recommandations britanniques suggérent des points clés de la stratégie d’exploration mais aucun
algorithme précis n’est proposé (33). Elles recommandent notamment le dépistage systématique de la

maladie cceliaque chez tous les patients présentant une carence martiale.

Etant donné les étiologies principales de la carence martiale chez les femmes non ménopausées
dans les pays industrialisés, le bilan doit contenir une évaluation diététique des apports en fer ainsi
gu’une quantification des saignements menstruels selon un score standardisé (Higham) si possible. Un
bilan gynécologique doit étre proposé en cas de symptomatologie évocatrice : ménométrorragies,

douleurs pelviennes.

Dans les études qui ont été réalisées chez la femme non ménopausée : la présence de symptdomes
digestifs, d’'un taux d’hémoglobine < 10 g/dl, d’'une microcytose < 70 um3, d’une perte de poids était
associée a des lésions intestinales. Une FOGD peut étre proposée dans ces situations. Les causes
digestives les plus fréquentes sont la maladie cceliaque et les gastrites a Hélicobacter pylori (34). Chez

les femmes non ménopausées le risque de méconnaitre une néoplasie colorectale est plus faible. La
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coloscopie peut étre proposée en seconde intention, en cas de persistance ou d’aggravation de 'anémie
ferriprive, voire d’'emblée en cas de symptdmes digestifs évocateurs ou en cas d’antécédents familiaux

de cancer colique (35-37).

Le bilan étiologique a mener devant une anémie par carence martiale chez la femme non ménopausée
est résumé en Annexe 5.

Il. Conséquences cliniques de I'anémie et de la carence martiale

Les conséquences de lI'anémie sur la santé sont étendues et potentiellement graves. L’anémie est
identifiée comme un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité quels que soient 'age ou le sexe
(38).

1. Conséquences clinigues de 'anémie

Syndrome anémigue : le syndrome anémique se constitue d’'un ensemble de symptémes communs a
tous les types d’anémie. Il ne permet pas de préjuger de I'étiologie de 'anémie. Son intensité est variable
et dépend de la vitesse d’installation et de la sévérité de 'anémie mais aussi du terrain sur lequel elle
se développe (27).

Ce syndrome associe :

- Une péaleur cutanéomuqueuse : elle est généralisée mais plus nette au niveau unguéal et
conjonctival. Sa valeur diagnostique est d’autant plus importante si le caractére est acquis.
- Des manifestations fonctionnelles d’anoxie :
- asthénie : 'anémie entraine une asthénie accrue proportionnelle a sa gravité (39).
- dyspnée d’effort puis de repos.
- vertiges.
- céphalées.
- tachycardie, souffle cardiaque anorganique.
- décompensation d’'une pathologie préexistante : angor, claudication intermittente,

insuffisance cardiaque...

Altération de la qualité de vie : 'anémie, de par sa symptomatologie (asthénie, céphalée, dépression

etc...) peut altérer la qualité de vie des patientes (40,41). Les instruments d'évaluation de la qualité de
vie révelent des scores chez les femmes anémiques comparables a ceux des patients atteints de
maladies chroniques graves (42). Ces scores sont proportionnels a la sévérité de 'anémie. Le traitement

de 'anémie par carence martiale améliore d’ailleurs la qualité de vie (43).

Diminution des capacités physigues : 'anémie notamment ferriprive nuit aux performances physiques.

Les femmes anémiées ont des scores moyens physiques plus faibles et la supplémentation en fer en

cas de carence martiale engendre en réaction un plus haut niveau d'activité physique (44,45).
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Troubles psychiatriques : chez les adultes, il existe une association significative entre dépression et

anémie. La prévalence de la dépression est plus importante chez les adultes anémiés et augmente
avec la sévérité de 'anémie (46). Réciproquement, la prévalence de I'anémie est plus élevée chez les

patients atteints de troubles psychiatriques (47,48).

2. Spécificité de 'anémie par carence martiale

Le fer est un oligoélément essentiel, il ne peut pas étre synthétisé par I'organisme. Il présente de
nombreuses fonctions physiologiques notamment dans I'érythropoiése, le transport de I'oxygéne, la
production d’énergie, la synthése des enzymes et le systéeme immunitaire. Il joue également un rble
dans le neurodéveloppement et le maintien de l'activité neuronale (28). Il n’est donc pas étonnant que
sa carence induise également des manifestations cliniques a elle seule, sans que cette carence soit

associée a une anémie.

Asthénie, méme en l'absence d’anémie : en cas de carence martiale sans anémie, des études

rapportent une asthénie cliniquement significative (44). La correction de la carence martiale améliore
voire corrige l'asthénie. C’est le cas de I'étude de Verdon et al réalisée en soins premiers. Cette étude
menée en double insu contre placebo chez des femmes carencées en fer non anémiées a montré
gu’une supplémentation en fer améliore de maniere significative la fatigue chez 29 % des femmes contre
13 % pour le placebo (49). La méta analyse Efficacy of iron supplementation on fatigue and physical
capacity in non-anaemic iron-deficient adults: a systematic review of randomised controlled trials publiée
en avril 2018 a aussi montré une réduction de l'asthénie aprés supplémentation martiale en cas de

carence martiale sans anémie (50).

Troubles cognitifs : malgré les difficultés d’interprétation des études sur le sujet, il y a de plus en plus

d'arguments allant dans le sens d’'une dégradation des performances cognitives en cas de carence en
fer et de la réversibilité de ces anomalies en cas de supplémentation (51,52). En cas d'anémie ferriprive
chez les femmes adultes, des altérations mnésiques, des troubles de I'attention et des diminutions de

capacités cognitives ont été décrites (53-55).

Syndrome des jambes sans repos : la carence martiale est une des causes de syndromes des jambes
sans repos secondaires (56). Un traitement oral par le fer améliore le plus souvent sur le plan
symptomatique les patients présentant a la fois un syndrome des jambes sans repos et une

hypoferritinémie (57).

Diminution des capacités physigues : la carence martiale pourrait avoir un impact négatif sur I'activité

physique (58). Une étude randomisée réalisée en double aveugle a montré qu’une supplémentation
martiale améliorait les capacités physiques par rapport au placébo chez les femmes entre 18 et 33 ans
carencées en fer non anémiées (59). Cette affirmation est a nuancer car les données concernant les

patientes carencées non anémiques restent limitées et les preuves insuffisantes (60).

Susceptibilité accrue aux infections : un défaut du métabolisme du fer est responsable d’une altération

réversible des fonctions immunitaires. Ainsi, le statut martial de I'n6te pourrait avoir une influence sur la

susceptibilité aux infections. A l'inverse, certaines infections et phénomenes inflammatoires pourraient
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avoir des conséquences sur I'homéostasie du fer. L’'anémie ferriprive est un facteur de mauvais

pronostic dans les infections bactériennes séveéres (61,62).

Troubles des phaneéres (inconstants et surtout en cas de carence martiale profonde et chronigue) : la

carence martiale peut engendrer des troubles des phanéres tels que : alopécie (63), discréte atrophie

et sécheresse cutanée, prurit, fissures des commissures labiales, koilonichie, glossite atrophique (64).

V. Traitement de I’anémie par carence martiale chez la femme non ménopausée

1. Supplémentation médicamenteuse

L'objectif du traitement est de compenser la carence martiale afin d’avoir suffisamment de fer
disponible pour la production d’hémoglobine, de myoglobine et la participation aux fonctions cellulaires
enzymatiques.

Les différentes sociétés savantes internationales recommandent en premier lieu une
supplémentation médicamenteuse per os (9). Cependant une supplémentation intraveineuse premiére
peut étre discutée selon la tolérance, la profondeur de 'anémie et les antécédents de malabsorption.

Le co(t du traitement est faible.

L’absorption du fer par voie orale est médiocre (de I'ordre de 10 a 20 %). Les prises doivent étre
réalisées si possible, a jeun et de préférence le matin. Il faut éviter les inhibiteurs de I'absorption tels

gue le calcium, les repas riches en fibres, ainsi que le thé.

L’inconvénient principal du traitement par voie orale est sa mauvaise tolérance digestive
(constipation ou diarrhée, douleurs abdominales, nausées) pouvant concerner jusqu’'a 20 % des
patientes, alors méme que les durées de traitement sont longues. Les effets secondaires sont un facteur
de risque important de non compliance. Pour améliorer la tolérance, il est possible de diminuer les doses
ou de conseiller une prise au cours des repas. A noter que cela entraine alors une diminution de

I'absorption.

Il existe plusieurs formes de fer disponibles : sulfate ferreux, sodium ferédérate, ascorbate ferreux,
succinate ferreux et fumarate ferreux. Aucune n’a démontré une nette supériorité par rapport a l'autre.
Elles different par la quantité de fer qu’elles contiennent et I'adjonction pour certaines de vitamine B9 ou
de vitamine C (65). En France, les spécialités constituées de fer seul remboursées par la sécurité sociale

sont le Tardyferon®, le Fumafer®, 'Ascofer® ou I'lnofer ® et le Ferrostrane ® (cf. Annexe 6).

La dose quotidienne a administrer est de 100 a 200 mg (32,37,65,66). L'OMS recommande que
la dose journaliére de fer soit limitée a 60 mg par prise pour réduire les effets secondaires et faciliter la
compliance (67). La durée d’une cure est de I'ordre de 4 & 6 mois et il est nécessaire de poursuivre le
traitement 3 mois aprés la normalisation de la ferritine afin de reconstituer les réserves (37). Durant le
traitement, la British Society of Gastroenterology préconise une surveillance mensuelle de

I’'hémoglobine et de la ferritinémie jusqu’a normalisation, puis tous les trois mois pendant 1 an (37,68).
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2. Lanutrition dans le traitement de 'anémie par carence martiale

a) Des références nutritionnelles pour la population non atteintes en 2017.

Dans sa Révision des Références Nutritionnelles en vitamines et minéraux pour la population
générale adulte, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (Anses) définit les Références Nutritionnelles pour la Population (RNP) comme les apports qui

couvrent le besoin de presque toute la population considérée.

L ‘Anses estime les RPN suivantes pour les femmes menstruées : en cas de régles faibles ou normales
RPN a 11mg et en cas de régles abondantes 16 mg (69).

L’Anses a publié en 2017 le rapport INCA 3 : Evolution des habitudes et mode de consommation, de
nouveaux enjeux en matiére de sécurité et de nutrition. Dans ce dernier, elle évalue les apports

nutritionnels moyens (ANM) a 8,9 mg chez la femme. lIs se situent donc en dessous des RPN (70).

b) La nutrition dans le traitement de la carence martiale.

Dans le rapport de 2004, VITAMIN AND MINERAL REQUIREMENTS IN HUMAN NUTRITION, la
World Health Organization et la Food and Agriculture Organization of The United Nations, indiquent que
la carence en fer peut généralement étre combattue/prévenue par une ou plusieurs des trois stratégies

suivantes:

- la supplémentation médicamenteuse en fer.
- l'enrichissement en fer de certains aliments.
- I'éducation nutritionnelle pour améliorer la quantité de fer absorbée en augmentant I'apport en

fer dans 'alimentation et surtout en améliorant la biodisponibilité du fer alimentaire (71).

La connaissance des aliments riches en fer et des aliments inhibant ou favorisant son absorption
est une des clefs pour se rapprocher des apports nutritionnels nécessaires. Il existe une association
positive entre le score de connaissances nutritionnelles et les apports en fer. L'ensemble de ces
données suggere qu'une information diététique pourrait se traduire par une amélioration du bilan martial
(72).

En résumé, l'anémie est une pathologie fréquente, en particulier chez les femmes non
ménopausées. La carence martiale est I'étiologie principale de 'anémie. L’'OMS vise une diminution de
50 % de I'anémie chez la femme en age de procréer en 2025 (73). Peu d’études ont été menées a
propos de la prise en charge de I'anémie en soins premiers. Existe-t-il malgré tout une harmonie dans
la prise en charge de I'anémie chez la femme non ménopausée en soins premiers? L'étude présentée
ici a pour but d’établir un constat des pratiques en cabinet, afin de rechercher si une certaine unicité se
dégage dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique des anémies chez la femme de 18 a 50

ans non ménopausée non enceinte.

18



Matériel et méthodes

MATERIEL ET METHODES

l. Schéma de I'étude et objectifs

Nous avons réalisé une étude observationnelle descriptive prospective sur la prise en charge de
'anémie chez la femme non ménopausée de 18 a 50 ans non enceinte par le médecin généraliste, du
diagnostic a la mise en place d’'un traitement (médicamenteux ou information nutritionnelle) en cas de

carence martiale.
L’étude a été menée entre le 12 novembre 2018 et le 10 Février 2019.

Les données quantitatives et qualitatives étaient recueillies via un questionnaire informatisé en ligne

créé avec le logiciel Lime Survey. Les données étaient anonymisées.

Chaque médecin généraliste investigateur remplissait un questionnaire pour tout nouveau cas d’anémie

découverte chez une patiente répondant aux critéres d’inclusion.

L'objectif principal était de décrire les prises en charge diagnostiques et thérapeutiques des
anémies chez la femme de 18 a 50 ans non ménopausée non enceinte en soins premiers et de

rechercher si une certaine unicité se dégageait.
Les objectifs secondaires étaient :

- décrire le profil étiologique des anémies
- évaluer la durée nécessaire pour le recrutement de patientes présentant une carence martiale

avec anémie?

I1. Les autorisations

Nous avons réalisé une déclaration normale a la Commission Nationale de I'Informatique et des

Libertés. Elle est disponible en Annexe n° 7.

M. Les populations

La population des médecins généralistes investigateurs

Les médecins généralistes investigateurs étaient recrutés dans la région Hauts-de-France et dans la

région Pays de la Loire.
Les critéres de sélection étaient :

- Médecins généralistes exercant la médecine générale de ville installés ou en remplacements

fixes.

2 Travail préparatoire pour une étude sur l'information diététique en soins premiers pour le traitement de la carence martiale chez
la femme non ménopausée
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- Médecins exercant dans les régions Hauts-de-France et Pays de la Loire.

Les médecins étaient informés individuellement sur le déroulement de I'étude tout d’abord par e-
mail, puis en cas d’absence de réponse par un contact téléphonique. Certains médecins ont bénéficié
d’'un contact en direct. lls ont été recrutés au hasard sur 'annuaire mais également sur la liste des
directeurs de thése du département de médecine générale de la faculté de médecine de Lille Henri

Warembourg, par des connaissances personnelles et sur recommandations de certains praticiens.

Nous avons contacté des médecins généralistes jusqu’a obtenir un nombre de médecins généralistes

investigateurs entre 30 et 40.

Nous avons recueilli 'age, le sexe, le type de pratique (médecin généraliste installé ou remplacements

fixes).

Les lieux d’exercice des médecins généralistes étaient recueillis pour nous permettre de définir leur
zone d’exercice selon les données de I'Institut national de la statistique et des études économiques
(74) :

- unité urbaine : commune ou ensemble de communes présentant une zone de béati continu qui
compte plus de 2000 habitants.
- commune rurale : commune sans zone de bati de 2000 habitants et celles dont moins de la

moitié de la population communale est comprise dans une zone de béti continu.

La population des patientes

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Femme d’age entre 18 et 50 ans inclus
- Non ménopausée

- Anémie nouvellement diagnostiquée selon les critéres définis par TOMS (2)

La grossesse était un critére de non inclusion.

Il s’agissait d’'une étude exploratoire, nous n’avons donc pas réalisé d’échantillonnage. Nous étions

conscients que les données recueillies ne seraient pas extrapolables.

V. Recueil des données

Les données ont été recueillies via deux questionnaires informatisés que nous avons nommeés
«Les médecins généralistes de la région Hauts-de-France et 'anémie chez les femmes de 18 a 50 ans»
et «Les médecins généralistes de la région Pays de la Loire et 'anémie chez les femmes de 18 a 50

ans» (cf. Annexe 8).
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Les deux questionnaires étaient identiques dans leur contenu, seul leur titre les distinguait. Ce qui a

permis a la fin de I'étude une mise en commun des données.

Afin de maintenir 'anonymat nous avons incité les médecins a ne pas communiquer des
informations qui pourraient lever 'anonymat avec la phrase suivante : « Attention aux champs libres :
soyez vigilants, certaines informations communiquées peuvent permettre de vous identifier de maniére

indirecte et donc de lever I'anonymat du questionnaire »

Le questionnaire pouvait étre rempli de maniére progressive, les médecins ré-accédant a leur
questionnaire via un code. Ceci permettait d’obtenir 'ensemble des données (résultats de bilans

complémentaires et adaptation des traitements ...) qui concernaient la prise en charge de 'anémie.

Chaque médecin pouvait remplir jusqu’a cing dossiers. Le questionnaire était considéré comme fini

lorsqu’un traitement était ou non prescrit et qu’un diagnostic étiologique était posé pour 'anémie.

Les médecins recevaient un rappel afin de favoriser leur participation par mail toutes les 3 semaines

environ.

V. Le questionnaire

Le choix du type de questionnaire.

Le questionnaire était un questionnaire auto administré, informatisé et le remplissage
s’effectuait en ligne. Cette méthode a été choisie pour ses avantages. Il s’agit d'une méthode
économique et écologique. Elle renforce le sentiment d’anonymat de I'information transmise, et permet
a linvestigateur de répondre au moment qu'il juge le plus adéquat. Afin de favoriser les réponses au
guestionnaire, celui-ci a été congu pour étre réalisé en un temps acceptable pour les investigateurs

(cing a sept minutes).

La conception du questionnaire.

Le questionnaire a été créé puis testé par un échantillon de 6 médecins généralistes lors d’une

enquéte «pilote». Cela nous a permis différentes adaptations :

- Nous avons choisi de remplacer notre présentation par questions par une présentation par
groupe de questions. Ceci diminuait la sensation de longueur du questionnaire, favorisait la
fluidité tout en instaurant une logigue et en maintenant une certaine dynamique.

- Certaines questions ont également été supprimées ou modifiées.

Dans un souci de logique et de clarté, nous avons choisi d’adapter la chronologie de ces groupes
de questions aux différents temps de la prise en charge d’'une anémie. Le questionnaire comportait cing

groupes de questions. Il débutait au diagnostic biologique pour finir au diagnostic étiologique.

Les différents groupes de questions.

- Le premier groupe était nommé «Données biologiques initiales» et le second groupe «Données
cliniques et démographiques initiales ».
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lls permettaient de vérifier les critéres d’inclusion. Ils comportaient : les premiers résultats biologiques
ayant permis de faire le diagnostic d’anémie, les éléments cliniques initiaux jugés pertinents, les

données démographiques, les comorbidités et traitements en cours des patientes.

Dans cette partie, des classes d’age ont été préférées a un age précis pour favoriser 'anonymat des
patientes sur conseil du représentant de la CNIL. Des classes d’age de 8 ans ont été choisies, afin de

connaitre la répartition de la population dans les différentes classes d’age.
- Le troisieme groupe de questions s’intitulait «Modalités de prescription du bilan biologique».

Ce groupe comportait les conditions de prescription et de réception du bilan biologique : prescripteur/

éléments ayant motivé la prescription du bilan.

- Le quatrieme groupe de questions «Votre action a la réception du bilan» cherchait les données

suivantes :

o modalités de réception des résultats : en présence de la patiente ou non
o prescription d’'examen(s) complémentaire(s) ou demande d’avis a un confrére
o prescription de traitement(s) ou consigne(s) donné(es)

o diagnostic étiologique retenu pour 'anémie

- Le cinquiéme groupe était nommé «En cas d’examens complémentaires ou d’avis demandé
aupres d’un confrere ». Il comportait :
o les résultats des examens complémentaires et des demandes d’avis
o les nouveaux traitements prescrits ou consignes données

o le diagnostic étiologique retenu
Nous avons utilisé des questions fermées pour les données quantitatives. Nous avons choisi d’utiliser
plusieurs questions ouvertes pour favoriser I'expression des participants.

Nous avons choisi volontairement de ne jamais utiliser le mot nutrition afin de ne pas induire de réponse.

Nous avons utilisé une question beaucoup plus large « Avez-vous donné des consignes ? ».

VI.  Analyse des données

Les données des questionnaires ont été recueillies par le chercheur et notées dans un tableau Excel®

pour I'analyse.

1. Définitions retenues pour I'analyse

Les définitions d’anémie, de sévérité de I'anémie, de carence martiale, réserves en fer faibles et
réserves en fer normales étaient celles de 'OMS. Les définitions des types d’anémie (microcytaire,

normocytaire ou macrocytaire, régénérative ou non) étaient celles de TANAES

22



Matériel et méthodes

Les bilans suivants selon le type d’anémie étaient jugés satisfaisants :

Tableau 5 : Bilans biologiques satisfaisants selon le type d'anémie

Type d’anémie Bilan satisfaisant

CRP + ferritinémie
Anémie microcytaire Ou ferritine puis CRP si ferritine normale

Régénérative | LDH bilirubine haptoglobine
Macrocytaire : B12, B9, TSH, CRP, créatinémie

. Normocytaire :
Anémie normo ou

] Arégénérative | créatinémie (calcul du DFG), TSH et dosage de la vitamine B12 et
macrocytaire

B9, ferritinémie, CRP

Les investigations jugées nécessaires en cas d’anémie par carence martiale étaient ;

- Sur le plan nutritionnel : évaluation des apports alimentaires en fer
- Sur le plan gynécologique :
o Evaluation des menstrues +/- examen gynécologique si ménométrorragies
o Une échographie pelvienne était justifiée dans le cadre du bilan d’anémie si la patiente
présentait des symptdémes gynécologiques quels qu’ils soient (douleurs pelviennes,
ménométrorragies ...) ou en cas d’antécédents gynécologiques.
- Sur le plan digestif :
o Examen clinique (recherche d’un saignement, épigastralagie...)
o Nécessité d’investigations digestives (avis auprés d’un gastroentérologue, fibroscopie
cesogastroduodénale +/-coloscopie) :
= Hbinférieure a 10g/dl ou microcytose inférieure a 70um? (FOGD +/- coloscopie
si FOGD normale).
=  Symptomatologie digestive: (rectorragie/méléna, épigastralagie, modification
récente du transit) FOGD +/- coloscopie.
= Altération de I'état général.
= Antécédents : ulcére / gastrite / cesophagite.

= Antécédents familiaux de cancers colorectaux significatifs.

Tableau 6 : Définitions des étiologies des anémies

Anémie liée a une - Anémie normo ou macrocytaire

dysthydroidie - Et TSH anormale

- Anémie normo ou macrocytaire

- Et carence en vitamine B12 selon le cut-off de 'OMS (75) : vitamine B12 <
carence en B12 150 pmol/l ou si mention de carences en vitamine B12 ou de vitamine B12
abaissée par l'investigateur

Anémie liée a une
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Anémie liée a une
carence en vitamine
B9

Anémie normo ou macrocytaire

Et carence en vitamine B9 selon les chiffres retenus par OMS (75) : folates
érythrocytaires < 340 nmol/l ou folates sériques < 10 nmol/l ou mention de
carences en folates ou de folates abaissés par l'investigateur

Anémie liée a une

insuffisance rénale

Anémie normo ou macrocytaire
Et insuffisance rénale chronique (DFG < 60 ml/min/1.73m?) (76)

2. Analyse des données

Pour les données quantitatives nous avons calculé les moyennes et les médianes.

Pour les données qualitatives, les réponses aux questions ouvertes ont été codées a postériori

par classement thématique global. Les catégories ont été affectées manuellement. Les questions

ouvertes ont été analysées une a une. La création des nouvelles modalités se faisait au fur et a mesure

des besoins, questionnaire par questionnaire. Nous avons ensuite calculé les pourcentages de

présence ou non des différentes modalités.

Nous avons réalisé peu de tests statistiques étant donné I'absence d’extrapolation possible de

nos résultats du fait de : 1) I'absence d’échantillonnage, 2) du faible nombre de questionnaires. Les

résultats obtenus avec les tests statistiques ne sont donc valables que pour notre échantillon.

Nous avons utilisé des tests non paramétriques plus adaptés aux petits échantillons. Les tests suivants

ont été utilisés.

- Test de Kruskall-Wallis : échelle quantitative pour :

o Recherche d’une différence significative du taux d’hémoglobine selon les classes d’age

o Recherche d'une différence significative du VGM selon les classes d’age

- Test de Kruskall-Wallis : valeur ordinale pour :

o Recherche d’'une différence significative de répartition des sévérités selon les classes

d’age

o Recherche d'une difféerence significative de répartition du type d’anémie

(microcytaire/normocytaire/macrocytaire) selon les classes d’age
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RESULTATS

l. Caractéristiques des médecins investigateurs

Cent dix médecins généralistes (74 dans la région des Hauts-de-France et 36 dans la région Pays
de la Loire) ont été contactés pour participer a I'étude. Trente-sept médecins ont accepté de participer
dont 84 % (N=32) exercaient dans la région Hauts-de-France. L’age moyen était de 39 ans. |l y avait
50 % (N=19) de femmes. Quatre-vingt-un pour cent (N=30) des médecins exergaient en zone urbaine.

Quarante-cing pour cent (N=17) des médecins étaient installés (cf. Annexe 8).

Il Caractéristiques des patientes prises en charge et résultats biologiques initiaux

- Caractéristiques démographiques, antécédents et traitements des patientes incluses

Quatre questionnaires n’ont pas été inclus : 2 patientes qui présentaient une carence martiale
sans anémie, une patiente qui présentait une anémie chronique dans le cadre d’'un by-pass et un
guestionnaire incomplet qui était probablement un doublon (questionnaire suivant identique.) Leurs

données n’ont pas été retenues dans I'analyse finale

Les médecins généralistes investigateurs ont rapporté 43 nouvelles prises en charge
d’anémie chez des femmes de 18 & 50 non enceintes non ménopausées. Quatorze pour cent (N=6) des
patientes avaient entre 18 et 25 ans, 35 % (N=15) entre 26 et 33 ans, 25.5 % (N=11) entre 34 et 41 ans
et 25.5 % (N=11) entre 42 et 50 ans.

Trente pour cent (N=13) des patientes n’avaient pas d‘antécédents médicaux. Vingt-trois pour
cent (N=10) des patientes avaient des antécédents cardiovasculaires, 14 % (N=6) des antécédents
psychiatriques et 12 % (N=5) des antécédents gynécologiques. Les antécédents et leur répartition selon

les classes d’ages sont résumés en Annexe 10.

Trente-sept pour cent (N=16) des patientes n’avaient pas de traitements médicamenteux de
fond : 83 % (N=5) des patientes de la classe d’age 18-25 ans ne prenaient pas de traitements contre
seulement 9 % (N=1) des 42-50 ans. Vingt et un pour cent (N=9) des patientes prenaient une pilule
oestroprogestative (40 % (N=6) des 26-33 ans). Les différents traitements pris par les patientes sont

résumés en Annexe 11.

- Reésultats biologigues initiaux

L’hémoglobine moyenne était de 10.5 g/dl (SD3:x 1) et la médiane de 10.6g/dl (IQR*: 10 ; 11).
La moyenne du volume globulaire moyen était de 81um?(SD*:+ 8.6).

3 SD— Standart Deviation = écart-type dans I'échantillon
4 2|QR— Interquartile Range = 25°™ percentile et 75°™ percentile
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Les anémies étaient Iégeres dans 40 % (N= 17) des cas, modérées dans 58 % (N=25) des cas
et graves dans 2 % (N=1) des cas. Il n’y avait pas de différence statiquement significative du taux

d’hémoglobine et de la sévérité entre les différentes classes d’age (respectivement p=0.41 et p=0.78).

Soixante-sept pour cent (N=29), des anémies étaient microcytaires, 32 % (N=11) normocytaires
et 7 % (N=3) macrocytaires. |l n’y avait pas de différence significative du VGM selon les classes d’age
(p=0.07). Cependant la répartition du type d’anémie : microcytaire, normocytaire et macrocytaire variait

de maniere significative selon les classes d’age (p=0.003) (cf. Figure 1).

Tableau 7 : Taux d'hémoglobine, VGM et sévérité selon les classes d'age

Classes d’age Tous ages

18-25 ans 26-33 ans 34-41 ans 42-50ans confondus

Moyenne
hémoglobine en | 10.9(SD%:+0.6) | 10.3(SD%:#1.3) | 10.8(SD%:+0.8) | 10.3(SD%:+0.8) | 10.5 (SD%:+ 1)
g/dl (SDY)

Moyenne VGM en

76.9(SDL:+7.4) | 78.6(SD:+4.3) | 81.3(SD%:+10.6) | 86.4(SD:+9.6) | 81 (SD:+ 8.6)

um? (SD*)

Sévérité :
- Légére | 50%(N=3) 40% (N=6) 45% (N=5) 27% (N=3) 40% (N=17)
: “G”f;véerée 50%6(N=3) 53% (N=8) 55% (N=6) 73% (N=8) 58% (N=25)

0% 7% (N=1) 0% (N=0) 0% 2% (N=1)

120%
100%
-
60%

40%

20%

Répartition des différents types
d'anémie

18-25 ans 26-33 ans 34-41 ans 42-50 ans
Classes d'age

0%

B Microcytaire B Normocytaire B Macrocytaire

Figure 1 : Répartition des différents types d'anémie selon les classes d'age.

Concernant les 20 situations ou nous disposions des autres éléments de la NFS, I'anémie était

isolée dans 90 % des cas. Une anémie était associée a une thrombocytose. Une autre anémie était

26



Résultats

associée a une thrombopénie. Nous disposions des données pour 34 prises en charge concernant la

présence d’'une régénération : une seule anémie était régénérative.

L’interprétation du bilan initial était exacte dans 84 % (N=37) des prises en charge (86 % (N=28) des

anémies microcytaires, 72 % (N=8) des anémies normocytaires et 100 % (N=1) des macrocytaires).

- Modalités de prescription du bilan initial

Le prescripteur était le médecin généraliste de la patiente ou son remplacant fixe dans 82 % (N=35) des

cas, un autre remplacant dans 16 % des cas (N=7) et le gynécologue pour une patiente uniguement.
Les symptdmes a l'origine de la prescription du bilan biologique étaient (cf. Annexe 12):

- lasthénie 72 % (N=31)

- la paleur 19 % (N=8)

- les troubles menstruels 12 % (N=5)

- les troubles des phanéres (alopécie ou ongle cassant) 9 % (N=4)

- les syndromes anxio-depressifs 5 % (N=2)

L’anémie était découverte lors d’un bilan de routine ou pré-thérapeutique ou de suivi dans 12 % (N=5)

des cas.

Il Démarche diagnostique

- Que font les médecins généralistes de notre échantillon a la découverte de 'anémie ?

93 % (N=40) des patientes ont été vues en consultation, une patiente a bénéficié d’'un entretien
téléphonique et deux patientes ne se sont pas présentées a leur consultation. Si les patientes n’étaient
pas en consultation lors de la réception du bilan, les médecins n'ont pas contacté les patientes dans
44 % (N=11) des situations pour favoriser 'autonomie des patientes (36 %, N=4) devant I'absence de
caractéere d'urgence (90 %, N=10). Les patientes ont été contactées dans 56 % (N=14) des situations :
dans un but d’'information et de réassurance (64 %, N=9), pour évaluer la tolérance (21 %, N=3), pour
prescrire des examens complémentaires (28 %, N=4) ou pour signifier a la patiente qu’'un traitement

était nécessaire (43 %, N=6).

- Examen clinique

Un examen clinique a été réalisé apres la réception des résultats biologiques dans 74 % (N=32)
des prises en charge : 71 % (N=12) des anémies légéres, 76 % (N=19) des anémies modérées et pour
le cas d’anémie grave. L’examen clinique n’a pas été réalisé car il y avait une « orientation vers une
cause gynécologique » dans 37 % (N=3) des situations et/ou car un examen clinique antérieur avait
déja été réalisé (82 %, N=9).
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Les examens cliniques les plus effectués sont résumés dans la figure ci-dessous.

0,
8% 81% 81%
60%
Examen Quantification Examen Examen Examen Examen
gynécologique  des regles digestif =~ hématologique cardiaque pulmonaire

Fréquence de réalisation des "différents examens ciniques"

Figure 2 : Fréquence de réalisation lors des examens cliniques

En dehors de symptdémes ayant motivé le bilan biologique, I'examen clinique était anormal dans
50 % (N=16) des cas. La paleur était retrouvée chez 19 % (N=8) des patientes. Des ménorragies étaient
retrouvées chez 24 % (N=6) des patientes chez qui elles étaient recherchées. Un souffle cardiaque a
été trouvé chez 2 patientes. Le tableau des fréquences d’examen clinique normal selon le type et la

sévérité de 'anémie est en Annexe 13.

- Raisonnement sur les données biologiques initiales

Outre le VGM, les médecins généralistes basaient leur raisonnement initial sur les autres
éléments de la NFS dans 49 % (N=21) des situations. lls s’intéressaient également au caractére
régénératif de 'anémie dans 30 % (N=13) des cas : 31 % (N=9) des anémies microcytaires, 18 % (N=2)

des anémies normocytaires et 67 % (N=2) des anémies macrocytaires.

- Bilan biologique complémentaire

Tableau 8 : Prescription des différents examens complémentaires selon le type d’anémie.

Type s ST
L Ferritinemie TSH B9 B12 Creatinémie

d’anémie

Microcytaire | 83% (24) 17%(N=5) 45%(N=13) 41%(N=12) 7%(N=2)

Normocytaire | 91% (N=10) 9% (N=1) 9%(N=1) 9%(N=1) 0%

Macrocytaire | 67% (N=2) 0% 67%(N=2) 67%(N=2) 33%(N=1)

Tous 84%(N=36) 17% (N=7) 35%(N=15) 35%(N=15) 6.98%(N=4)

Un bilan biologique complémentaire a été prescrit dans 49 % (N=21) des prises en charge.

Quarante pour cent (N=17) des prises en charge comprenaient au moins un examen biologique non

indiqué.

28



Résultats

Les dosages des vitamines B12 et B9 n’étaient pas justifiés dans respectivement 67 % (N=10)
et 69 % (N=11) des cas ou ils étaient prescrits. lls étaient normaux dans 100 % des situations ou ils
n’étaient pas recommandés. Lorsqu’ils étaient recommandés les résultats étaient abaissés dans
respectivement 20 % (N=1) et 40 % (N=2) (cf. Annexe 14 et 15).

Le dosage de la TSH était prescrit dans le cadre du bilan d’'anémie dans 17 % (N=7) des prises

en charge, aucun n’était justifié. La TSH était normale dans 100 % des situations.

- Demande d’avis aupres d’un confrere

Un avis aupres d’'un confrere a été demandé dans 37 % (N=16) des prises en charge. Les
gastroentérologues et les gynécologues ont été sollicités chacun pour 44 % (N=7) des auvis,
'hématologue et le chirurgien digestif ont été sollicités chacun pour une prise en charge. Toutes les
demandes d’avis étaient appuyées par une symptomatologie clinique spécifique orientant vers un

organe.
La demande d’avis a abouti a la prise en charge chirurgicale d’'un fibrome utérin pour 3 patientes.
Les deux principales questions posées aux confréres étaient :

- recherche de I'étiologie des ménorragies par réalisation d’'une échographie pelvienne 31%(N=>5)
- recherche dun saignement digestif par réalisation d’explorations endoscopiques dans
31%(N=>5)

V. Etiologies des anémies rencontrées dans I’échantillon

Les causes retrouvées étaient :

- carence martiale 77 % (N=33)

- carence en vitamine B9 5 % (N=2)

- carence en vitamine B12 5 % (N=2)

- dysthydroidie 2 % (N=1)

- cirrhose 2% (N=1)

- PBthalassémie hétérozygote 2 % (N=1)

- anémie hémolytique de Minkowski Chauffard 2 % (N=1)

Parmi les anémies par carence martiale : 73 % (N=24) étaient microcytaires, 24 % (N=8) étaient
normocytaires et 3 % (N=1) macrocytaires. Sur les 9 cas ou les anémies par carences martiales
n’étaient pas microcytaires : deux cas étaient associés a une carence en vitamine B12, un cas associait
une insuffisance rénale et une carence en vitamine B9 ; pour les 6 autres cas, le bilan ne permettait pas

d’exclure la présence d’'une cause intriquée (cf. Annexe 16).

Le bilan était insuffisant pour juger si I'étiologie retenue était unique dans 28 % (N=12) des
situations : 21 % (N=6) des anémies microcytaires, 45 % (N=5) des anémies normocytaires, 33 % (N=1)

des anémies macrocytaires.
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Tableau 9 : VGM et sévérité de I'anémie selon I'étiologie

Résultats

hétérozygote

Etiologie Type d’anémie selon le VGM Type d’anémie selon la sévérité Toutes
Microcytaire | Normocytaire | Macrocytaire | Légere Modérée Grave anémies

Carence 73%(N=24) 24%(N=8) 3%(N=1) 39%(N=13) | 58%(N=19) | 3%(N=1) | 77%(N=33)

martiale

Dysthydroidie | 0% 0% 100%(N=1) 0% 100%(N=1) | 0% 2%(N=1)

Cirrhose 0% 0% 100%(N=1) 0% 100%(N=1) | 0% 2%(N=1)

Insuffisance 0% 0% 100%(N=1) 0% 100%(N=1) | 0% 2%(N=1)

rénale

Carence en | 0% 100%(N=2) 0% 0% 100%(N=2) | 0% 59%(N=2)

vitamine B12

Carence en | 0% 0% 100%(N=2) 50%(N=1) | 0% 50%(N=1) | 5%(N=2)

vitamine B9

Bthalassémie 100%(N=1) | 0% 0% 0% 100%(N=1) | 0% 2%(N=1)

Tableau 10 : Pourcentage de situations ou /e bilan était incomplet selon le type et la sévérité de I'anémie

Type d’anémie selon le VGM Type d’anémie selon la sévérité Toutes
Microcytaire Normocytaire Macrocytaire Légere Modérée Sévere anémies
Bilan incomplet 21%(N=6) 45%(N=5) 33%(N=1) 31%(N=8) | 27%(N=7) | 0%(N=1) | 28%(N=12)

V. La carence martiale

- Réserves en fer des patientes et diagnostic de la carence martiale

La ferritinémie a été dosée dans 84 % (N=36) des prises en charge. Le dosage était effectué avant de

connaitre 'anémie dans 51 % (N=22) des prises en charge. La ferritinémie moyenne était de 9.5 ug/l
(SD?%:+ 9.4) et la médiane de 10.6 (IQR®¢: 5 ; 10).

16%

9,00%

5,00%

70,00%

Carence en fer

Réserves faibles

Réserves normales

Ferritinémie non dosée

Figure 3 : Réserves en fer des patientes de I'échantillon

5 SD— Standart Deviation = écart-type dans I'échantillon
6 |IQR— Interquartile Range = 25°™ percentile et 75°™ percentile
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Tableau 11 : Réserves en fer selon le type, la sévérité de I'anémie et la classe d’dge

i Carence Réserves en | Réserves Ferritinémie
Etat des réserves en fer ) )
martiale fer faibles normales non dosée
Microcytaire 79%(N=23) 0% 3%(N=1) 17%(N=5)
Type d’anémie _
Normocytaire 64%(N=7) 18%(N=2) 9%(N=1) 9%(N=1)
selon le VGM
Macrocytaire 0% 0% 67%(N=2) 33%(N=1)
Type d’anémie | Légére 64%(N=11) 6%(N=1) 69%(N=1) 24%(N=4)
selon la | Modérée 72%(N=18) 4%(N=1) 12%(N=3) 12%(N=3)
sévérité Grave 100% (N=1) 0% 0% 0%
18-25 ans 83% (N=5) 0% 0% 17%(N=1)
R 26-33 ans 87%(N=13) 0% 0% 13%(N=1)
Classes d’age
34-41 ans 54%(N=11) 9% (N=1) 9% (N=1) 27%(N=3)
42-50 ans 54%(N=11) 9% (N=1) 27%(N=3) 9% (N=1)

Le fer sérique était dosé en complément dans 14 % (N= 6) des prises en charge ou la ferritinémie était

dosée. Dans une seule des prises en charge le fer était dosé de maniére isolée.

Cing diagnostics d’anémie par carence martiale ont été portés sans dosage de la ferritinémie : 4
uniguement devant une anémie et sur un fer sérique abaissé. Un diagnostic a été porté alors que la
ferritinémie était normale. Le diagnostic de carence martiale n’était pas retenu dans ces situations et le

bilan a été jugé insuffisant.

- Etiologie de la carence martiale

Sept fibroscopies cesogastroduodénales (FOGD) ont été réalisées dans le cadre du bilan de
carence martiale. Quatre-vingt-six pour cent (N=6) des FOGD étaient justifiées : 83%(N=5) du fait de
symptdmes digestifs ou d’antécédents, 17 % (N=1) par la profondeur de I'anémie. Huit FOGD qui étaient
indiquées n’ont pas été réalisées: 7 indiquées pour anémie < 10g/dl et une pour symptdmes digestifs
(cf. Annexe 14).

Deux coloscopies indiquées ont été réalisées et étaient normales.

Une échographie pelvienne était indiquée dans 21 % (N=9) des prises en charge du fait de
troubles menstruels. Cing ont été ont été réalisées, toutes étaient indiquées. Quatre échographies

pelviennes qui étaient indiquées n’ont pas été réalisées.

La carence martiale était associée a un saignement dans 26 % (N=11) des cas. Dans
82 % (N=9) des cas l'origine était des ménorragies : 3 cas de fibromes, un saignement gynécologique
fonctionnel, 1 cas d’endométriose et 4 cas de ménorragies non explorées. Le saignement était d’origine
digestive dans 18 % (N=2) des situations : les deux lésions étaient bénignes (1 cesophagite et 1 ulcere

a Hélicobacter pylori).

Deux cas étaient liés a une malabsorption dans le cadre d’un by-pass et d’'une maladie cceliaque

(déja connue avant la découverte de I'anémie). La recherche de maladie cceliaque n’a jamais été
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réalisée en soins premiers. Une recherche a été faite suite a une consultation de gastroentérologie et

est revenue négative.

Aprés évaluation des apports par le médecin généraliste, un faible apport en fer était évoqué
dans 52 % (N=17) des cas de carence martiale notamment dans le cadre d’'un régime restrictif pour

deux patientes.

Le bilan étiologique de la carence en fer était complet dans 51 % (N=19) des situations de

carence martiale.

- Prise en charge médicamenteuse de la carence martiale

Trente-huit patientes ont recu une prescription de supplémentation médicamenteuse soit 88 % des

patientes incluses :

o Des la réception des résultats, une supplémentation en fer médicamenteuse a été
prescrite a 70 % (N=30) des patientes. Cette supplémentation était injustifiée dans
37 % (N=10) des cas car la carence martiale n’était pas prouvée (absence de dosage
de la ferritine). Elle était discutable pour un cas dans lequel il n’existait qu’'une déplétion
des réserves matrtiales.

o Apres réception des examens complémentaires, 8 nouvelles patientes ont bénéficié
d’'une prescription de supplémentation martiale ; toutes étaient justifiées par un bilan

ayant confirmé la carence en fer.

Le sulfate ferreux était la molécule la plus prescrite (89 % (N=34) des prescriptions).

= Sulfate ferreux = Férédétate de sodium = Fumarate ferreux

Gluconate ferreux = Non précisée

Figure 4 : Prescription des différentes molécules de supplémentation en fer.

La dose quotidienne de fer était inférieure a 80 mg/J dans 26 % (N=10) des cas, de 80 a 160
mg dans 42 % (N=16) des cas, supérieure a 160 mg/J dans 18 % (N=7) et non précisée dans
13 % (N=5). Une supplémentation martiale en association a été prescrite dans 16 % des prescriptions

de supplémentation en fer : 11 % (N=4) en association a de la vitamine C et 5 % (N=4) en association
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a de la vitamine B9. La durée du traitement initial était de 3 mois dans 71 % (N=27) des cas, de 1 mois

dans 11 % (N=4) et de 6 mois dans une seule prise en charge.

Deux patientes pour qui une supplémentation médicamenteuse aurait été indiquée n’en ont pas
eu. lls s’agissaient d’anémies légeres (11.1g/dl et 11.6g/dl). L'une a bénéficié de conseils alimentaires,

'autre d’un contrdle a distance de sa biologie.

Sur les 33 situations de carence martiale, les médecins ont précisé les modalités de suivi
biologique pour 24 situations. Le bilan de contrdle était adapté dans 46 % (N=11) des prises en charge.
Dans 42 % (N=10) des situations, le premier contrdle était réalisé a 1 mois, 42 % (N=10) a 3 mois,

8 % (N=2) a 15 jours, enfin, 1 premier contrble était effectué au 7¢™e jour et un autre au 8™ jour.

- Consignes données par les médecins

Quatre-vingt-six pour cent (N=37) des médecins ont donné des consignes a leur patiente. Ces

consignes concernaient :

o bilans complémentaires et de contrdle : 49 % (N=18)

o consignes de surveillance : 46 % (N=17)

o information nutritionnelle : 41 % (N=15) ('information portait dans 93 % (N=14) des cas
sur les aliments riches en fer et 20 % (N=3) sur les inhibiteurs tels que le thé)

o effets secondaires digestifs des supplémentations en fer : 28 % (N=10)

o modalités de prise des supplémentations en fer : 14 % (N=5) pendant les repas pour

améliorer la tolérance et 8 % (N=3) a jeun pour améliorer I'absorption
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DISCUSSION

l. Discussion sur la méthodologie

Notre étude présentait différents biais. Elle présentait tout d’abord un biais de sélection lié¢ a

'absence d’échantillonnage. Ceci rend impossible I'extrapolation de nos résultats.

Les autres biais de notre étude sont ceux inhérents a la méthodologie par questionnaires. Ce
sont les biais de classements (biais de mémorisation, de déclaration et de mesure). Les biais de
mémorisation ont été réduits par le caractere prospectif de I'étude ainsi que la possibilité de remplir le
guestionnaire au fur et a mesure du recueil des résultats (bien que peu de médecins aient utilisé cette

option).

Les autres limites de notre étude seront évoquées au cours de la discussion.

Il Recommandations et unicité de prise en charge

Le médecin généraliste peut mener des actions dans la prise en charge de I'anémie pour trois
raisons. Tout d’abord, c’est une pathologie fréquente (40 a 50 cas par an par généraliste ), ainsi qu'une
cause d’altération de la qualité de vie et, pour finir, il s’agit d’'une pathologie tout a fait contrdlable (77).
Malgré cela, beaucoup de patientes restent probablement non diagnostiquées ou inefficacement
traitées. Il existe peu de recommandations officielles frangaises sur la prise en charge de 'anémie et de
la carence martiale. A ce sujet, la littérature présente des divergences. Pour autant, cela influence-t-il

la prise en charge des femmes anémiées par leur médecin généraliste ?

Discussion sur le diagnostic de carence martiale

En France, les recommandations disponibles sont celles de I'’Anaes et de la HAS sur le diagnostic
biologique (1,10). L'HAS a édité un rapport en 2011 qui permet un choix raisonné des examens
biologiques pour explorer les carences en fer. Ce rapport faisait suite a une demande de la Caisse
Primaire d’Assurance Maladie et du Ministére de la Santé afin de limiter la prescription des marqueurs
du fer. En 2008, la prescription des dosages de fer sérique isolé et de fer sérique en association avec
la ferritine correspondait a 39 % du volume des examens de biologie explorant le fer (données de
I'Assurance Maladie). Dans notre échantillon, dans seulement 19 % des prises en charge, le dosage

du fer sérique (en association ou non avec la ferritinémie) était utilisé.

Discussion sur la prise en charge médicamenteuse de la carence martiale

La prise en charge des carences martiales a donné lieu a des prescriptions hétérogénes notamment
en ce qui concerne les posologies des supplémentations. Les durées de traitement étaient plus
homogenes avec 71 % de durée de 3 mois. Les données de la littérature sur ce sujet sont diverses. La

dose quotidienne de fer recommandée pour les adultes en bonne santé varie entre 60 et 200 mg de fer
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élémentaire en une a trois doses quotidiennes : entre 60 et 120 mg pour les recommandations
ameéricaines (78), 105 mg par jour pour les recommandations australiennes (79), 150 mg pour la société
de gastroentérologie britannique (37). Cependant, la meilleure fagon d’administrer du fer par voie orale
est un domaine d’étude actif. Certaines études suggérent que la prise quotidienne de fer a des doses
supérieures a 60 mg diminuerait I'absorption le jour suivant secondairement a une augmentation de
'hepcidine sérique. L’augmentation de I'hepcidine sérique arréte efficacement I'absorption du fer de
l'intestin et entraine le piégeage du fer dans les cellules du systéme réticulo-endothélial. L'effet est une
chute du fer sérique, qui peut étre rapide et profonde (80). Ainsi dans une étude, I'administration orale
de 15 mg et de 50 mg de fer élémentaire sur une base quotidienne s'est avérée aussi efficace qu'une
dose de 150 mg chez les patients agés présentant une carence martiale (81,82). Les données sur la
réduction des effets secondaires par la diminution des doses restent discutées (83). Une opinion
d’expert publiée récemment appuie donc I'utilisation de doses plus faibles ou la supplémentation tous
les deux jours. Dans notre étude une seule prescription de supplémentation en fer sur les 38 était
inférieure & 60 mg et aucun schéma alterné n’a été mis en ceuvre. Ceci ne semble pas surprenant étant

donné I'absence de ces nouvelles considérations dans les recommandations officielles.

Quel suivi pour la carence martiale en cas de supplémentation ?

Le suivi biologigue en cas de carence martiale était trés variable. Le contrble s’effectuait a 1
mois ou & 3 mois et comportait NFS et ferritinémie ou NFS isolée. Ceci pourrait s’expliquer par la
diversité des informations retrouvées dans la littérature. Le collége des enseignants d’hématologie
suggere un contréle NFS et ferritinémie a 4 mois sans préciser la nécessité de contréles intermédiaires
(84). Le college des enseignants de gastroentérologie francgais évoque une fréquence des contrbles
adaptée a la gravité, a l'age, aux comorbidités et a l'observance du traitement (85). Des
recommandations américaines (86) en cours de validation proposent également d’adapter la fréquence
a ces parameétres et de réévaluer les patients atteints d'anémie modérée a sévéere par une NFS dés 2-
4 semaines. La British Society of Gastroenterology recommande une surveillance mensuelle de
I’'hémoglobine et de la ferritinémie pendant 3 mois puis trimestrielle pendant 1 an.

Lors de l‘instauration d'un traitement par fer, les réticulocytes augmentent a partir du 6/8me
jour. L’hémoglobine augmente de 1g toutes les deux semaines en moyenne ensuite. Les apports
servent initialement a la correction de 'anémie puis a la reconstitution du stock de fer (ce qui nécessite
au moins 3 mois aprés la normalisation de ’hémoglobine). L’hémoglobine se corrige donc avant la
ferritinémie. L'ascension de ’hémoglobine signe déja a elle seule une réponse au traitement. L’efficacité
du traitement sur I'anémie pourrait alors étre évaluée a 1 mois par le taux d’hémoglobine seul et la
ferritinémie serait contrélée plus tardivement aprés 3 ou 4 mois (en ayant préalablement interrompu le
traitement de substitution depuis 1 & 2 semaines) (87). Une ferritine supérieure a 100 ug /L signe I'arrét
du traitement (86).

L’absence de recommandations officielles frangaises mais aussi la présence de divergences
dans la littérature pourraient donc expliquer I'absence d’'unicité des prises en charge de notre étude

alors méme que certaines situations cliniques étaient trés proches. En effet, les situations ou les
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recommandations sont claires et récentes ont donné lieu a des prises en charge plus homogénes.
Néanmoins ces résultats ne sont pas extrapolables. Notre étude présentait un biais de sélection non
négligeable du fait de I'absence d’échantillonnage. Les médecins généralistes investigateurs étaient
plus jeunes et la proportion de femmes était plus importante que dans la population de médecins
généralistes actuelle. En 2018, 'dge moyen des médecins généralistes frangais était de 51.4 ans et
46.5 % d’entre eux étaient des femmes (88). La réalisation d’'une étude de pratique avec échantillonnage

serait donc intéressante.

Il. Discussion sur les étiologies

Les médecins généralistes de notre échantillon étaient autonomes dans la gestion des anémies.
Le bilan étiologique était bien mené et permettait d’aboutir a un diagnostic étiologique correct dans 72 %
des situations. Les recours a l'avis d’un confrere étaient justifiés et ont apporté des éléments modifiant
les prises en charge. A l'inverse, une partie des examens complémentaires demandés ne semblait pas
adaptée dans un nombre important de prises en charge. Or la prescription d’examens inutiles dans une
pathologie aussi fréquente que I'anémie constitue un surco(t non négligeable dans une société ou les
dépenses de santé publique sont de plus en plus encadrées. Une étude réalisée en Espagne en soins
premiers estime le surcolt annuel lié aux examens complémentaires inappropriés dans le cadre des
bilans d’anémie a 6 millions d’euros (109). L’absence de recommandations sur I'exploration d’'une
anémie en médecine générale peut probablement expliquer cette trop large prescription d’examens

complémentaires.

La connaissance des caractéristiques et des profils étiologiques des anémies rencontrées en
soins premiers est fondamentale pour guider leur diagnostic et sélectionner les examens
complémentaires les plus pertinents. Or, peu d’études ont été menées en soins premiers sur ce sujet.

Ces études sont essentiellement rétrospectives et menées dans des services hospitaliers (89,90).

Les résultats des études réalisées dans le secteur hospitalier ne sont pas applicables a la
pratique en soins premiers. Les anémies diagnostiquées a I'hdpital représentent une faible proportion
de I'ensemble des anémies diagnostiquées et prises en charge. Dans une étude observationnelle
transversale espagnole menée en médecine générale sur 1 an (91) : 152 nouveaux cas d’anémie étaient
diagnostiqués dans la patientele, 73 % des anémies avait été diagnostiquées lors de consultations de
soins premiers. Les résultats de cette étude étaient : 42.1 % d’anémies ferriprives, 26.3 % d’anémies
liees & une pathologie chronique, 6,6 % d’anémies liées a un saignement et 2.6 % d’anémies liées a un
déficit en vitamine B12. Une autre étude menée en soins premiers sur 500 femmes d’age moyen 47
ans trouvait 8.2 % d’ anémies ferriprives et 3.4 % d’anémies non liées & une carence martiale (92). Dans
notre échantillon 77 % des anémies étaient liées a une carence martiale, 10 % a une carence en
vitamines B12 ou B9 et 2 % a une dysthydroidie. Cette proportion majeure de carence martiale pourrait
étre liée a I'age et au sexe de la population de notre échantillon. En effet ce dernier était uniquement

constitué de femmes de moins de 50 ans.
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Dans notre étude, la carence martiale était liée a des faibles apports dans 47 % des cas et a
des ménorragies dans 19 % des cas. L'absence d’échantillonnage ne permet toutefois pas
I'extrapolation de nos résultats. De plus, ils sont discutables car notre étude présente des biais de
classement.

- Nous ne disposions pas du dosage de la CRP dans la majorité des situations d’anémie
microcytaire et il est possible que certains antécédents aient été omis. Ceci ne pose pas de
probléeme de classement ni en situation de carence en fer, ni si la ferritine est supérieure a
100 ng/ml car une ferritine supérieure a ce dosage permet d’exclure une carence martiale (93).
Mais dans les cas ou la ferritinémie était normale et inférieure a 100 ng/ml, ce manque de
données pourrait étre a I'origine d’un biais de classement et d’'un sous-diagnostic des carences
martiales.

- Les seuils utilisés dans notre étude étaient ceux de 'OMS. D’autres seuils sont utilisés selon
les sociétés savantes. Le collége des enseignants d’hématologie recommande un seuil de
20 ng/ml pour définir la carence martiale chez la femme. En pratique clinique certains auteurs
recommandent d’utiliser un seuil de 30 ng/ml voire 40 pour améliorer la sensibilité de 25 a 92 %
tout en gardant une spécificité élevée a 98 %. Dans une étude, 25 % des femmes ayant des
signes de carence martiale a la biopsie ostéomédullaire avaient des taux de ferritine sérique
supérieurs a 15 ng/ml (94). De la méme maniére, les recommandations américaines en cours
de validation ont augmenté leurs seuils et parlent de carence probable entre 15 et 45 ng/ml
(86). Avec I'utilisation de ces seuils, deux cas supplémentaires de carences martiales auraient
été retenus.

- Deux situations de carence martiale ont été retenues sans que la ferritinémie n’ait été précisée.
lIs 'ont seulement été parce que le praticien avait noté « ferritinémie abaissée ». Le seuil utilisé
n’était donc pas connu et peut étre différent de celui utilisé dans notre étude

- Notre questionnaire ne prenait pas en compte le caractére ethnique des patientes. Une baisse
modérée du taux d’hémoglobine, isolée cliniquement et hématologiquement existe chez les
patientes de race noire. Les taux moyens d’hémoglobine sont inférieurs de 0,8 a 1 g/dl.
L’adoption des mémes seuils que ceux utilisés chez les patientes de race blanche conduit & un

diagnostic par exces (1).

La maladie cceliaque est une des étiologies de carence martiale souvent méconnue. Sa prévalence
se situe entre 1/2500 et 1/3000 pour les formes symptomatiques classiques. Cependant, la majorité des
formes sont silencieuses ou ont une symptomatologie atypique et sont méconnues. L’anémie par
carence martiale est la manifestation extra-intestinale la plus fréquente (prés de 50 % des patients
atteints de maladie ceeliaque). Dans une méta analyse publiée en 2018, 1 patient sur 31 présentant une
carence martiale avait des preuves histologiques de maladie cceliaque (95). Dans notre étude, la
recherche de maladie cceliaque n’a été réalisée que pour une seule patiente aprés consultation d’'un

gastroentérologue et une patiente présentait une maladie cceliaque déja diagnostiquée.

Les directives de pratiques cliniques de groupes tels que I'académie américaine des médecins

de famille, la société britannique de gastroentérologie et la société australienne de gastroentérologie
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recommandent la recherche systématique d’une maladie cceliaque devant toute anémie ferriprive
(79,94,96,97). Il est donc possible que la proportion de maladies cceliaques soit plus importante dans
notre échantillon que celle retrouvée. La généralisation du dépistage de la maladie cceliaque en soins
premiers dans le cas des carences martiales pourrait peut-étre permettre un diagnostic plus important
de cette maladie. En conséquence, une adaptation du régime alimentaire pourrait permettre de prévenir

les récidives.

V. La nutrition pour le traitement de la carence martiale

Dans les pays industrialisés, malgré une offre alimentaire abondante, beaucoup de personnes

développent une carence en fer par une insuffisance d'apports alimentaires.
L’importance de l'alimentation dans 'homéostasie du fer

Le fer est un oligoélément essentiel et ne peut donc étre synthétisé par 'organisme. La quantité
de fer dans l'organisme est extrémement stable et résulte d'un équilibre fin entre les entrées et les
sorties. La quantité totale moyenne de fer de l'organisme est de 2 a 4g chez un adulte (35 a 45mg/kg
de poids corporel). 2/3 du fer est lié a I'hnémoglobine (1,8g) dans les érythrocytes. Dans le muscle, la
myoglobine contient 3 a 4 % du fer total (sous forme héminique, environ 0,69). Le foie contient 10 a
20% du fer principalement stocké sous forme de ferritine (1g, forme non héminique). Le compartiment

de transport est représenté par le fer lié & la transferrine et représente 0,1 % du fer total (44).

Les pertes quotidiennes en fer correspondent aux pertes liées a la desquamation des
épithéliums, aux pertes biliaires, a la transpiration, ou bien encore aux micro-saignements. Pour les
femmes de la puberté a la ménopause, s’ajoutent les pertes liées aux menstruations. Ce qui explique
qu'elles soient plus exposées aux risques de carences. Une étude réalisée en 2009 aux Etats Unis a
évalué l'excrétion totale de fer. Elle était de 1,18 mg/j pour les hommes et de 1,58 mg / j pour les femmes
réglées. Les pertes en fer chez les femmes ménopausées étaient quant a elles comparables a celles

des hommes (98).

La compensation de ces pertes est essentielle et s'effectue par I'absorption du fer apporté par
l'alimentation. Dans les conditions physiologiques, un adulte absorbe 1 a 2 mg de fer par jour (apporté
par l'alimentation) sur les 20 a 25 mg nécessaires quotidiennement pour maintenir érythropoiése. La
plus grande partie provient donc du recyclage du fer des globules rouges. L'organisme ne peut pas
réguler ses pertes ni produire de fer. C'est donc en modulant I'absorption du fer apporté par

l'alimentation que I'équilibre est maintenu.
Le fer apporté par I'alimentation est donc essentiel chez les femmes réglées.

Le fer est présent sous deux formes dans I'alimentation : héminique et non héminique. Le fer
héminique est contenu dans les viandes, les poissons, les volailles et les abats. Son absorption
intestinale qui est de 20 a 30 % est peu influencée par les autres aliments, le pH ou les sécrétions
digestives (99). Le fer non héminique est présent sous forme de fer ferrique (Fe3*) dans les végétaux,

le lait et les ceufs. Pour étre absorbé, Fe3* doit étre chélaté par des acides aminés ou des sucres, ou
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étre converti en fer ferreux (FeZ*). Il en résulte une absorption intestinale de 2 a 5 % seulement (99).
L’'acide ascorbique et les viandes stimulent son absorption. Au contraire, les phytates (céréales
complétes, légumes) et les polyphénols (thé, café, certains Iégumes comme I'aubergine et les haricots
noirs) se lient au fer et limitent son absorption. Le calcium a également été accusé de réduire
'absorption du fer non héminique, mais les études interventionnelles ont montré que cet effet n’était

pas significatif (28).

En France les apports alimentaires moyens en fer chez les femmes réglées sont inférieurs aux
références nutritionnelles pour la population. Aborder la consommation de fer alimentaire pourrait donc
jouer un réle important pour la prévention primaire de la carence en fer, la prévention de ses récidives

et son traitement.

L’OMS souligne que l'information diététique est I'un des trois moyens de lutte contre I'anémie
par carence martiale. La société australienne de gastroentérologie place la nutrition au centre de la
prise en charge de 'anémie par carence martiale. Elle recommande en premier lieu des modifications
de régime incluant plus d’aliments riches en fer et des modifications des facteurs influengant son
absorption (79). Les recommandations américaines vont également dans ce sens (78). Dans notre
étude, une information nutritionnelle a été intégrée dans 41% des prises en charge des anémies par
carence martiale. L’information diététique réalisée par les médecins généralistes portait essentiellement
sur 'augmentation des apports via des aliments riches en fer (viande surtout), plus rarement sur les
inhibiteurs de I'absorption et jamais sur les facilitateurs d’absorption. Cependant, il est possible que les
médecins généralistes aient eu recours a une information diététique sans qu’ils ne I'aient renseigné
dans le questionnaire. Notre questionnaire comportait plusieurs questions ouvertes qui pourraient étre
a l'origine d’'un nombre important de non réponses, d’autant plus que le caractére auto administré

induisait une absence d’interaction et de réajustement.
Le médecin généraliste un acteur de choix pour aborder I'alimentation

Le médecin généraliste est régulierement confronté au theme de l'alimentation. En France, la
nutrition fait partie de la prise en charge de pathologies comme les maladies cardiovasculaires, le
diabéte etc... Ce n’est pas le cas pour 'anémie et la carence martiale. Le médecin généraliste en tant
gue premier interlocuteur peut transmettre les conseils nutritionnels (100). Il est d’ailleurs percu par les
patients comme la source la plus fiable d’informations a ce sujet (101). Dans I'étude Point sur la nutrition
en médecine générale : quelles réalités ? de la société frangaise de médecine générale, I'absence de
supports adaptés et fiables constitue un frein a I'information diététique pour 67% des médecins
interrogés. A la suite de cette étude des guides pratiques pour les médecins généralistes ont été
élaborés sur la nutrition de la femme. Cependant, aucune information sur le fer n’y est mentionnée.
L’lron Academy propose sur son site dédié aux patients la brochure Comment couvrir ses besoins
quotidiens en fer ? Aliments riches et proposition de menus (102). Cependant l'information nutritionnelle
ne peut se réduire a donner un document standardisé. L’information individuelle personnalisée est plus
efficace que les outils standards non personnalisés pour entrainer des changements de comportements

alimentaires. Les conseils nutritionnels sont surtout donnés verbalement par les médecins généralistes
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(103). Des applications pour smartphone en complément afin d’'augmenter les apports en fer ont généré

des avis positifs de la part des patientes les ayant testées (104).

Plus qu’une simple prévention, le sujet du traitement de la carence martiale par la diététique seule
suscite de l'intérét depuis une quinzaine d’années. La revue de la littérature Dietary determinants of
and possible solutions to iron deficiency for young women living in industrialized countries: a review, a
été publiée en 2014 et reprend les différentes interventions diététiques déja étudiées pour le traitement
de la carence martiale et de 'anémie par carence martiale (105). Les interventions diététiques sur la
consommation de viande (106-108), sur la diminution de la consommation des inhibiteurs de
'absorption (calcium (109-111), fibres (112)) donnent des résultats mitigés et contradictoires. Les
interventions utilisant une combinaison de mesures diététiques (augmentation de la consommation de
fer, diminution de la consommation d'inhibiteurs de I'absorption, calendrier optimal des activateurs et
des inhibiteurs de I'absorption ) en soins premiers semblent quant a elle permettre une amélioration du
statut en fer (113-115). Ces études menées sur de petits effectifs n‘ont pas permis de mettre en
évidence des différences statistiquement significatives. Des études longitudinales et des essais
contrélés randomisés supplémentaires de plus grande ampleur sont nécessaires pour étudier les effets
des interventions alimentaires sur le statut en fer chez les jeunes femmes non ménopausées et valider

ces résultats.
L’information nutritionnelle pour prévenir la récidive

L’information nutritionnelle est essentielle pour limiter le risque de récidive. En effet, pour les
patientes n’ayant pas bénéficié d’'une information nutritionnelle, I’hémoglobine diminuait ou restait stable
a 3 mois de l'arrét de la supplémentation en fer alors qu’ elle continuait d’augmenter chez les patientes

ayant recu une information diététique (114,116).
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CONCLUSION

L’anémie touche un quart de la population mondiale. Cinquante pour cent des cas d'anémies sont
dus a une carence en fer (19) qui est la carence nutritionnelle la plus répandue (1/3 de la population
mondiale) (20). L’anémie est plus fréquente dans les pays en voie de développement mais n’en est pas
moins négligeable dans les pays industrialisés. Elle touche 20,2 % des femmes en age de procréer en
Europe et 18,1 % en France (17) . En effet, les femmes non ménopausées, plus exposées du fait des
pertes menstruelles, constituent une population a risque. L’'OMS a donc retenu comme objectif une

diminution de 50 % de I'anémie chez la femme en &ge de procréer en 2025 (73).

L’anémie a des conséquences étendues et potentiellement graves sur la santé : altération de la
gualité de vie, diminution des capacités physiques et cognitives, troubles psychiatriques, susceptibilité
aux infections, dyspnée ... Elle estidentifiée comme un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité
et ce quel que soient I'dge ou le sexe (38) . Malgré cela, beaucoup de patientes restent probablement
non diagnostiquées ou traittes de maniére inefficace. La mise en place de stratégies visant a
sensibiliser davantage les cliniciens et le grand public a ce probleme est essentielle afin de diminuer sa

prévalence.

La majorité des anémies sont diagnostiquées et prises en charge en soins premiers. Pourtant les
médecins généralistes ne disposent que de peu de références. Les recommandations frangaises ou
européennes sur la prise en charge des anémies chez la femme en &ge de procréer sont rares. Des
publications récentes basées sur la littérature proposent néanmoins des arbres diagnostics, mais elles
font référence a des études hospitalieres. Peu d’études ont été menées en soins premiers sur ce sujet.
Notre étude a montré une nette prédominance de la carence martiale en tant que cause d’anémie chez
les femmes non ménopausées dans notre échantillon. Elle a aussi montré un nombre important de
prescriptions d’examens complémentaires inadaptés et une absence d’unicité dans les prises en
charge. Il ne s’agissait que d’une étude exploratoire. Connaitre les profils étiologiques des anémies en
médecine générale par lintermédiaire d’études prospectives de plus grande échelle, semble un
préalable indispensable a I'élaboration de directives. L’élaboration de telles directives pourrait permettre

alors de meilleures pratiques et ainsi d’économiser sur les dépenses de santé.

Alors méme qu'il s’agit de la premiére cause d’anémie et qu’elle est potentiellement curable, les
modalités de mise en ceuvre d’'une supplémentation martiale sont peu précises. Les tendances actuelles
s’orientent vers une diminution des doses avec une valorisation de linformation nutritionnelle. Le
traitement par fer permet une correction plus rapide de la carence martiale. Cependant il présente des
effets secondaires (digestifs notamment) qui rendent parfois difficile la compliance. De plus il ne permet
pas de prévenir le risque de récidive auquel sont exposées les femmes a cause de l'inadéquation entre
leurs apports et leurs besoins en fer. Les recommandations britanniques, australiennes mais également
'OMS placent la nutrition au centre de la prévention et du traitement de la carence martiale. Quelques

études prospectives et randomisées réalisées en soins premiers ont montré que I'information diététique
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délivrée par le médecin généraliste pourrait a elle seule étre un moyen de correction progressif. Elle
limiterait en plus le risque de récidive au long cours en corrigeant de maniére durable les apports. La

réalisation d’études complémentaires a ce sujet est nécessaire afin de valider ces résultats chez les
femmes francaises.
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Annexes

ANNEXES

Annexe 1 : Investigations d’une anémie microcytaire en médecine générale (25)

Ferritinémie
diminuée

Bilan étiologique
de la carence

- martiale
Carence martiale Augmentation B thal e
HbA2
Electrophorése 7’
Bilan normal des protéines de oui
A I'hémoglobine Origine : Asie du Sud Est _
Anémie ou Afrique P
microcytaire Ferritinémie + Normal microcytose ancienne alphathalassémia
Hb< 12g/d| ormale ili
(>10g/dl) hématologique
Ferritinémie > Bilan étiologique \ +/-myéogramme
100pg/L = anémie du syndrome
inflammatoire inflammatoire
CRP augmentée =
syndrome
inflammatoire
Ferritinémie < 100
pg/l Bilan étiologique
— dela carence
- martiale et du
anémie mixte syndrome
(inflammatoire + inflammatoire
carence martiale )
Annexe 2 : Principaux médicaments responsables d’une macrocytose (117)

Chimiothérapies et immunomodulateurs Cyclophosphamide,  hydroxyurée,  méthotrexate,
azathioprine, mercaptopurine, cytarabine, 5-fluoro-
uracile, salazopyrine

Antirétroviraux Zidovudine, stavudine, lamivudine

Anti-inflammatoires Sulfasalazine

Antiviraux/antibiotiques Pyriméthamine, cotrimoxazole, valaciclovir

Hypoglycémiants Metformine

Hypolipémiants Cholestyramine

Diurétigues Triamtéréne

Antiépileptigues Phénytoine, acide valproique

Autres Monoxyde d'azote
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Annexe 3 : Principales étiologies des anémies hémolytiques

Annexes

Anémie hémolytique corpusculaire

Anémie hémolytique extra-corpusculaire

- Pathologie de

drépanocytose ...

Chauffard)...

déficit en G6PD...

- Seule cause acquise

paroxystique nocturne

- Défaut de la membrane du globule rouge :

microsphérocytose héréditaire (Minkowski

I'hémoglobine : -

- Anomalie des enzymes du globule rouge : -

hémoglobinurie -

Auto-immunes hémopathie lymphoide,

maladie (lupus),

(EBV,

tumeur, systémique

médicamenteuse, infectieuse
CMV ..))

Allo-immune : accident transfusionnel
Mécaniques : valve cardiaque, micro
angiopathie thrombotique

Infectieuse : paludisme

Annexe 4 : Bilan d’une anémie normocytaire ou macrocytaire en médecine générale

Régénérative
(réticulocytes > 150G/L)

Anémie normocytaire ou
macrocytaire

(Hb<12g/dl et VGM > 82fl)

Arégénérative
(réticulocytes <150G/L)

Bilan d'hémolyse :
haptoglobine

( Clinique : ) Signes biologiques f smie hé i
A d'hemol a Anémie hémolytique >
Recherche saignement emolyse . orientation vers un
aigu haptoglobine effondree,, médecin hématologue ou
Ictére LDH et bilirubinémie interniste
augmentés

Anémie carentielle \ / ~
supplémentée - N -

Saignement aigu
Anémie carentielle

Absence d'hémolyse

B12, créatinémie
GGT
normocytaire :
créatinémie (calcul du
DFG), TSH, B12 B9,
ferritinémie, CRP
clinique:
recherche de prises
médicamenteuses
hépatopathise
chroniques antécédents
insuffisance rénale et

dysthyroide
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- LD.H, . supplémentée
\ bilirubinémie ) L ) L
—
Bilan biologique:: Insuffisance rénale
macrocytaire : TSH, B9, chronique

Anémie mégaloblastique
: carences en vitamine B9
ouB12

Hypothyroidie
Prises médicamenteuses
Hépatopathie chronique

v \ — -
Avis hématologique et
myélogramme (recherche
" aplasie, envahissement
Bilan normal médullaire , myélofibrose ,
syndrome
L ) myelodysplasique)




Annexe 5 : Conduite a tenir en cas d'anémie ferriprive chez la femme non ménopausée

Anémie par
carence martiale
chez femme non

ménopausée

Hb < 12g/dl +
ferritinémie <
15ug/L

)

Antécédents
significatifs de

Annexes

cancer colorectal ?
Symptomatologie
digestive :
hémorragie digestive
|/ épigastralgie ?

Symptomatologie
gynécologique:
douleur pelvienne ?
ménométrorragies
('score de Higham)

Biologie : Hb < 10g/dI

ou microcytose <
703

~——o

—
Oui Poursuite
Evaluation des surveillance
apports en fer Surveillance
Information ferritinémie et P—
diététique et NFS )
supplémentation Correction ? Envisager
médicamenteuse examens
Non complémentairse
et avis gastro

entérologue

N— S
)
Hb <10 0u
microcytose < 70
symptomes Avis gastro
digestives ou entérologue pour
antécédents FOGD +/_
familiaux cancer coloscopie

colorectaux
significatifs

N— S

Avis gynécologue
, échographie
pelvienne

Symptomatologie|
gynécologique

N—

Annexe 6 : Données Vidal concernant les spécialités remboursées pour le traitement de I'anémie par carence

martiale chez la femme

Nom commercial

Composition

Posologies recommandées

Equivalent fer

élément par unité

Ascofer 33 mg ©

Ascorbate ferreux

100 a 200 mg de fer, soit 3 a 6 gélules

par jour

33 mg par gélule

sirop ®

Ferrostrane 0.68%

Sodium ferédétate

100 a 200 mg de fer par jour, soit 15 a
30 ml par jour

34 mg pour 5ml

Fumafer 66 mg ®

Fumarate ferreux

100 a 200 mg de fer par jour, soit 2 a

3 comprimés par jour

66 mg par comprimé

Tardyféron 80 ®

Sulfate ferreux

80 a 160 mg de fer par jour soit 1 a

2 comprimés par jour

80 mg par comprimé

Ferograd-
vitamine C 500 ©

ascorbique

Sulfate ferreux + acide

100 a 200 mg de fer par jour, soit 1 a 2

comprimés par jour

105 mg par

comprimé

Inofer 100 mg ®

Succinate ferreux

65 a 97,5 mg de fer par jour, soit 2 a

3 comprimés par jour.

325 mg par

comprimé

Timoférol 50 mg ®

ascorbique

Sulfate ferreux + acide

100 a 200 mg de fer par jour, soit 2 a
4 comprimés ou gélules par jour.

50 mg par comprimé
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Annexe 7 . Déclaration normale a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

L Worspacas Universts da Lita  Regiers Uriarsté ds LLLE 201590

201899

Utlisde -0 Ko

Eléments généraux

Informations générales

Responsable(s) chargé(s) de lamiseen  Didier Gossat Dates et auteurs.
oceuvre Date de création 200082018 17:26
Interlocuteur(s) Nassir Messaadi Datede modification  TM092018 16114
Nom du tralterent Les prat: médecins de la région Haut de France lors de la découverte. Crsatour Coline Maes
d'une anémie chez la femme de 18 & 50 ans.
Priorité du traitement (1=haute, 4 Contributeurs Coline Maes et Jean-
Luc Tessier
Date d'ouvertura du dossler 20800t 2018 Dernier contributgur ~ Jean-Luc Tessler
Etat de la déclaration Traitement déclaré
Date de mise en ceuvre 17 sept. 2018 Verslon visualisée 0.1
Date fin de traltement prévu 31 fanv. 2019 Objot de la mise &
Composante(s) Facuhé de Médecine Jour
Service(s) concemé(s) Département de Médecihe Générale Date de lamise &
Autre service Jour
Bloc-notes
Documents “| Le Grand_Questionnalre coox
annexes
Formalités Données traitées
Déclaration normale Données ancnymes Non
Lien vers la rétérence Méthode de collecte des  Les médacins participant a Iétude sont identifiés. La

Base juridique du traitement :
- recherche : exécution d'une mission d'intérét public.

- le consentement des sujets de I'étude.

Sl déclaration & Ia CNIL n°

1 sur3

données questionnaire en ligne via LIMESURVEY est en mode
anonyme

Donndes identifiantes  Données biologiques, données démographiques
(diracte et indirecte)
Aulres données non
identllantes
Interconnexion de fishlers Non

Zone de liore commentaire

Volr questionnalre

Données sensibles Nen

11/09/2018 415:15

GED Universite Lille (N1) - 201899

d.univ-ill

path/default/CIL/workspaces/Université de Lille/Registre Univer

Finaliié - Madame Charline LEGRAND réalise une thése diexercice sur les pratiques actuelies des Risques etimpacts surla Iiny a pas de fichler joint ce document.
médecins généralistes ce la région Hauts de France lors de la découverte dune anémie chez la vie privée
femme de 184 50 ans, - Catte thése est sous la cirection du docteur Nassir MESSAADI,

Détalls des finalités -V [ par téiéphone pour du projet. - Si accord, envol
du lien du questionnaire LIMESURVEY (ancnyme) par mall. - Les médecins remplissent un
questionnaira par patient (anviron 5 patients par médacin) - Retranscription des données anonymas.

- Tableau statistiques. - Analyse 0as donnéas ananymes.

Type de traltement Facultatif

Application(s) logiclelle(s)

utilisée(s)

Catégorles des personnes

concernées par le

traltement

Autres personnes Médecing généralistes de la région des Hauts de France

concernées

Nombre approximatif de  Environ 20 médecins

personnes concernées

Modalité d'information Information orale + en téte du questionnaire

auprés des usagers

concernds

Fichler(s) d'information  Iin'ya pas de fichier joint & ce document.

Fonction de la persanne  dpo@univ- il fr

auprés de laquelle s'exerce

le drolt d'accés

Autre personne

Destinataires des données Durée de conservation

Catégorles de destinataires internes
Procédure d'habllitation des personnels
Destinatalres externes

Transtert de données hors de I'VE

Sous-traitance

Sous-traltance
Détalls
Conventlon(s) ou Cantrat(s)

2sur 3

non

Iy a pas de fichlor foint & ca documant
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Annexes

Annexe 8 : Questionnaire de I'étude adapté en version papier

Les médecins généralistes et les femmes de 18 a 50 ans présentant une anémie.

Bonjour,

Tout d’abord, je vous remercie d’avoir accepté de participer a cette étude dans le cadre ma thése qui porte sur les médecins
généralistes et les femmes de 18 a 50 ans présentant une anémie. VVous devrez pour cela remplir ce questionnaire informatisé
pour les cas d’anémie chez vos patientes dont I’age se situe entre 18 et 50 ans non enceinte et non ménopausee (vous pouvez
remplir jusqu'a cinq questionnaires). Il s’agit d’un questionnaire que vous pourrez remplir au fur et a mesure. Le questionnaire
sera fini lorsque vous aurez indiqué un diagnostic étiologique pour I’anémie. L’ensemble des données est anonyme. « Attention
aux champs libres : soyez vigilants, certaines informations communiquées peuvent permettre de vous identifier de maniere
indirecte et donc de lever I'anonymat du questionnaire »

A- Données biologiques initiales

Al : Quelle est I’hémoglobine de votre patiente ?

A2 : Quel est le volume globulaire moyen (VGM) ?

A3 : Inscrivez les autres données biologiques gue vous jugez pertinentes dans le cadre de cette anémie

A4 : Comment interprétez-vous ce bilan ?

B- Données démographiques et cliniques initiales

Bl : A quelle tranche d’ige appartient votre patiente ?

18-25 ans (inclus)
26-33 ans (inclus)
34-41 ans (inclus)
42-50 ans (inclus)

B2 : Indiquez les antécédents/comorbidités de votre patiente ?

B3 : Quels sont les traitements en cours de votre patiente ? (indiquez le nom des molécules et la posologie)

C- Modalités de prescription du bilan biologique initial

C1 : Qui a prescrit le bilan ayant mené au diagnostic d’anémie? (ex : vous-méme, autre médecin ...) (attention veillez &

ne pas mettre de données nominatives)

C2 : Pour quelles raisons ce bilan a-t-il été prescrit ? (ex: symptéme clinique d'anémie (préciser), demande du patient,

bilan "de routine", bilan préopératoire...)
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D- Votre action a la réception du bilan

D1 : Etiez-vous en présence de la patiente lorsque vous avez recu le bilan ? Oui

Non

Vous étiez avec la patiente lorsque vous avec recu le bilan
(partie A)

D2 : Si vous n'étiez pas en présence de la patiente, gu'avez-vous fait ?

B1 : Vous avez contacté la patiente

B2 : VVous attendez que la patiente vous contacte

D110 : Lorsque vous avez vu la patiente en connaissant son anémie avez-

D21 : Pourguoi_avez-vous contacté la patiente ?

D220 : Pour guelles raisons ne la contactez-vous pas

Oui

les _données recueillies qui

vous réalisé un examen clinigue ? Non

D111 Si

oui, précisez vous _semblent

D22 : Que proposez-vous a la patiente ?

importantes dans le cadre de cette anémie.

D112 : Si non, pourguoi ?
D120 Avez-vous prescrit des examens complémentaires ? Oui

Non

D130 Avez-vous demandé un avis auprés d’un_autre médecin ? Oui

Non

D131 : Si oui, aupreés de guel médecin et guelle était votre question ?

D140 :_ Avez-vous prescrit un traitement médicamenteux ? Si oui, précisez

la/les molécules, la posologie et la durée du/des traitements

D150 : Avez-vous donné des consignes ? Si oui, précisez

D16 Si pas d’autre examen complémentaire ni avis demandé, indiquez

votre diagnostic retenu pour ’anémie de la patiente

- unedate de rendez-vous
- de venir en consultation sans fixer de rendez-vous

- autre

D222 : La patiente est-elle venue en consultation ?
Oui

Si oui remplir la partie A

Non

?

D221 : La patiente vous a-t-elle contacté ?

Oui Non

D222 : La patiente est-elle venue en consultation
Oui
Si oui remplir la partie A

Non

E- Résultats des examens complémentaires et avis demandés

Vous avez demandé des examens complémentaires

Vous avez demandé un avis

E10 : Indiquez les résultats des examens complémentaires que vous jugez pertinents. Si

E20 : Indiquez les résultats et I’'impact de ’avis que vous avez demandé

nécessaire n’oubliez pas de préciser les unités.

E30 : Avez-vous prescrit un nouveau traitement médicamenteux ? Si oui préciser, la/les molécules prescrites, la durée et la posologie.

E40 : Avez-vous donnez des consignes ? Oui Non

E41 :(si oui) Quelles consignes avez-vous données ?

E50 : Quel diagnostic étiologique pour ’anémie de la patiente avez-vous vu retenu ?
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Annexe 9 : Caractéristigues des médecins investigateurs

Annexes

Médecin Age (années) Exercice Sexe Localité Région

1 37 installé femme urbain Hauts-de-France

2 36 installé homme urbain Hauts-de-France

3 55 installé femme rural Hauts-de-France

4 28 remplagant fixe homme rural Hauts-de-France

5 58 installé femme urbain Hauts-de-France

6 28 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France

7 28 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France

8 31 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France

9 32 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
10 32 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
11 36 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
12 30 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
13 29 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
14 61 installé homme urbain Hauts-de-France
15 62 installé homme urbain Hauts-de-France
16 30 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
17 Non communiqué installé homme urbain Hauts-de-France
18 Non communiqué installé homme urbain Hauts-de-France
19 30 remplagant fixe homme urbain Hauts-de-France
20 57 installé homme urbain Hauts-de-France
21 Non communiqué installé homme urbain Hauts-de-France
22 53 installé homme urbain Hauts-de-France
23 26 remplagant fixe femme rural Hauts-de-France
24 35 remplagant fixe homme rural Hauts-de-France
25 32 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
26 29 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
27 33 remplagant fixe homme urbain Hauts-de-France
28 35 installé femme urbain Hauts-de-France
29 60 installé homme urbain Pays de la Loire
30 33 remplagant fixe femme urbain Pays de la Loire
31 Non communiqué installé homme urbain Pays de la Loire
32 58 installé homme urbain Pays de la Loire
33 28 remplagant fixe femme urbain Hauts-de-France
34 29 remplacant fixe femme rural Hauts-de-France
35 58 installé homme rural Pays de la Loire
36 63 installé homme rural Pays de la Loire
37 29 remplagant fixe homme urbain Hauts-de-France
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Annexe 10 : Répartition des antécédents selon les classes d'age

Annexes

Antécédents Classes d’age Toutes
18-25 ans 26-33 ans 34-41 ans 42-50ans classes d’age

Aucun 50% (N=3) 40% (N=6) 27% (N=3) 9% (N=1) 30% (N=13)
Psychiatriques : 0% 27% (N=4) 9% (N=1) 9% (N=1) 14% (N=6)
Dépression 13% (N=2) 9% (N=1) 9% (N=1) 9 %( N=4)
Anxiété 20% (N=3) 9% (N=1) 0% 9% (N=4)
TCA* 0% 7% (N=1) 0% 0% 2% (N=1)
Régime restrictif 17% (N=1) 0% 9% (N=1) 0% 5% (N=2)
Digestifs : 0% 7% (N=1) 0% 45% (N=5) 14% (N=6)
Cirrhose 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Ulcére gastrique 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
CEsophagite 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Cholécystectomie 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Exogénose 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Maladie cceliaque 7% (N=1) 0% 2% (N=1)
Cardiovasculaires : | 0% 13% (N=2) 0% 73% (N=8) 23% (N=10)
HTA 0% 36% (N=4) 9% (N=4)
SCA 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Dyslipidémie 0% 27% (N=3) 7% (N=3)
Obésité / surpoids 13% (N=2) 27% (N=3) 12% (N=5)
By-pass 7% (N=1) 9% (N=1) 5% (N=2)
Diabete 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Tabagisme 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Rhinite 0% 13% (N=2) 9% (N=1) 0% 7% (N=3)
Asthme 0% 0% 0% 18 % (N=2) 5% (N=2)
Gynécologiques : | 17% (N=1) 0% 27% (N=4) 0% 12% (N=5)
Endométriose 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Fibrome 17% (N=1) 18% (N=2) 7% (N=3)
Pré-éclampsie 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Carence martiale 0% 0% 18% (N=2) 9% (N=1) 7% (N=3)
Antécédents 17% (N=1) 0% 0% 0% 2%(N=1)
familiaux
thalassémie
Dysthydroidie 0% 0% 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
Insuffisance rénale | 0% 0% 0% 9% (N=1) 2% (N=1)
chronique

* TCA= Troubles du Comportement Alimentaire

57



Annexes

Annexe 11 : Traitements médicamenteux selon les classes d'age

Traitements Classes d’age Toutes
médicamenteux 18-25 ans 26-33 ans 34-41 ans 42-50ans classes d’age
Absence de 83% (N=5) 27% (N=4) 55% (N=6) 9% (N=1) 37% (N=16)
traitement
Anxiolytique 0% 13% (N=2) 9% (N=1) 0% 7% (N=3)
Antidépresseur 0% 13% (N=2) 9% (N=1) 0% 7% (N=3)
Contraception 16% (N=1) 47% (N=7) 18% (N=2) 18% (N=2) 28%(N=12)
Pilule-
oestroprogestative | 16% (N=1) 40% (N=6) 9% (N=1) 9%(N=1) 21%(N=9)
DIU
Implant hormonal | 0% 0% 9% (N=1) 9% (N=1) 5% (N=2)
0% 7% (N=1) 0% 0% 2% (N=1)
Antiagrégant 0% 0% 0% 18% (N=2) 5% (N=2)
Antihypertenseur | 0% 0% 0% 36% (N=4) 9% (N=4)
Insuline 0% 0% 0% 2% (N=1) 2% (N=1)
Antidiabétiques | 0% 0% 0% 2% (N=1) 2% (N=1)
oraux
Antihistaminique | 0% 7% (N=1) 0% 0% 2% (N=1)
Bronchodilateur | 0% 0% 9% (N=1) 9% (N=1) 5% (N=2)

Annexe 12 : Symptdémes ayant motivé la prescription du bilan biologigue initial selon le type d'anémie

Type d’anémie selon le VGM Type d’anémie selon la sévérité Tous
Symptdmes ] ] ] ] types
Microcytaire | Normocytaire | Macrocytaire Légere Modérée Grave o
d’anémie
o 76% 68% 72%
Asthénie 76%(N=22) | 64%(N=7) 67%(N=2) 10096(N=1)
(N=13) (N=17) (N=31)
N 19% 19%
Paleur 26%(N=8) 0% 0% 0% 19% (N=8)
(N=3) (N=5)
Anxiété/symptome
) ) 7%(N=2) 0% 0% 0% 8% (N=2) 0% 5%(N=2)
dépressif
Ménorragies 10% (N=3) 18%(N=2) 0% 27%(N=4) | 4%(N=1) 0% 12% (N=5)
Troubles des
) o 14%(N=4) 0% 0% 6% (N=1) | 12%(N=3) 0% 9% (N=4)
phanéres/alopécie

Annexe 13 : Normalité de I'examen clinigue normal selon la sévérité et |le type d'anémie

Type d’anémie selon le VGM Type d’anémie selon la sévérité Tous types

Microcytaire | Normocytaire | Macrocytaire Légere Modérée Grave d’anémie

Examen clinique
59% (N=13) | 63%(N=5) 50%(N=1) 64%(N=7) | 60%(N=12) | 0% 59%(N=19)
normal (%)
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Annexe 14 : Dosage vitamine B9

Dosage de la vitamine B9 recommandé

Dosage de la vitamine B9 fait NON oul TOTAL
NON 70%(N=19) 30% (N=8) 63% (N=27)
oul 69% (N=11) 31% (N=5) 37%(N=16)

TOTAL 70%(N=30) 30%(N=13) 100% (N=43)

Annexe 15 : Dosage de la vitamine B12

Dosage de la vitamine B12 recommandé

Dosage de la vitamine B12 fait NON Ooul TOTAL
NON 71%(N=20) 29% (N=8) 65% (N=28)
oul 67% (N=10) 33% (N=5) 35%(N=15)

TOTAL 70%(N=30) 30%(N=13) 100% (N=43)

Annexe 16 : Etiologie selon le VGM et la sévérité

Carence Carence
Carence ) B
) ) 3 ) ) ) Insuffisance en en o
Etiologie de I'anémie martiale Dysthydroidie | Cirrhose . . ) ) ) thalassémie
rénale vitamine vitamine
hétérozygote
B12 B9
Type Microcytaire 83%(N=24) | 0% 0% 0% 0% 0% 3%(N=1)
d'anémie [ ooytaire | 73%(N=8) | 0% 0% 0% 1896(N=2) | 0% 0%
selon le
VGM Macrocytaire | 33%(N=1) 33%(N=1) 339%(N=1) | 33%(N=1) 0% 67%(N=2) 0%
Type Légere 819%(N=13) | 0% 0% 0% 0% 6%(N=1) 0%
d’anémie
'® MModérée 73%(N=19) | 4%(N=1) 4%(N=1) | 4%(N=1) 8%(N=2) | 0% 4%(N=1)
selon la
sévérite | Grave 100%(N=1) | 0% 0% 0% 0% 100%(N=1) | 0%
Annexe 17 : Réalisation des FOGD selon leur indication
FOGD réalisée
Indication FOGD NON oul
NON 65%(N=28) | 2%(N=1)
Ooul 19%(N=8) | 16%(N=6)
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Résumé :

Contexte : L’anémie est fréquente chez les femmes francaises en age de procréer. La carence martiale en
est la cause dans 50% des cas. Le médecin généraliste est un des premiers acteurs de la prise en charge de
I’anémie. Il existe peu de recommandations adaptées aux soins premiers.

Méthode : Une étude préparatoire prospective aupres de 37 médecins généralistes a été menée de
novembre 2018 a février 2019 sur la prise en charge des anémies chez les femmes de 18 a 50 ans non
ménopausées non enceintes.

Résultats : Quarante-trois nouvelles anémies ont été répertoriées sur la période. L’hémoglobine moyenne
était de 10.5g/dl (SD”:+ 1). Soixante-dix-sept pour cent (N=33) des patientes étaient carencées en fer :
52 % (N=17) avaient de faibles apports et 25 % (N=9) des ménorragies. Quarante pour cent des situations
comportaient au moins un examen complémentaire non indiqué et le bilan était insuffisant pour juger si
I’étiologie retenue était unique dans 28 % (N=12) des cas. Les prises en charge dans notre étude étaient
variables malgré des situations cliniques parfois proches. Une information nutritionnelle sur le fer a été
faite @ 41 % (N=15) des femmes carencées. Elle portait essentiellement sur la consommation d’aliments
riches en fer.

Conclusion : La sur-prescription d’examens complémentaires et I’absence d’unicité dans les prescriptions
reflétent possiblement le manque de recommandations adaptées aux soins premiers sur I’anémie.
Connaitre le profil étiologique des anémies et leur prise en charge en médecine générale par la réalisation
d’études prospectives épidémiologiques de plus grande ampleur, semble un préalable indispensable a
I’¢laboration de directives pour de meilleures pratiques. Ceci pourrait étre également pourvoyeur
d’économies de santé. Beaucoup de personnes développent une carence en fer par insuffisance d'apports
alimentaires. Quelques études ont montré qu’a elle seule, I’information diététique pourrait é&tre un
traitement efficace de I’anémie. La réalisation d’études complémentaires a ce sujet est nécessaire afin de
valider ces resultats chez les femmes francaises.
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