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Abréviations

AINS Anti-inflammatoire non stéroidien
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CHU Centre hospitalier universitaire

ENP Enguéte nationale périnatale

HELLP Hémolyse, thrombopénie et cytolyse hépatique
HPP Hémorragie du post-partum

HTA Hypertension artérielle

IMC Indice de masse corporelle

IMG Interruption médicale de grossesse

IPP Inhibiteur de pompe a protons

N Effectif

NA Non applicable

OMS Organisation mondiale de la santé

PC Périmeétre cranien

RCH Recto-colite hémorragique

RCIU Retard de croissance intra-utérin

SA Semaines d’aménorrhée

USIN Unité de soins intensifs ou réanimation néonatale
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Résumeé

Introduction

Les besoins journaliers en vitamine B12 augmentent pendant la grossesse. Un déficit
pendant la grossesse pourrait impacter la fonction placentaire, la croissance fcetale,
favoriser certaines pathologies obstétricales ou encore influer sur le développement
ultérieur de I'enfant. L’objectif de I'étude était d’observer I'impact d’'un déficit en
vitamine B12 et de sa supplémentation sur le déroulement de la grossesse, les
pathologies obstétricales les plus fréquentes et les caractéristiques néonatales.
Matériel et méthodes

Une étude rétrospective a été réalisée a la maternité Jeanne de Flandre de Lille de
juillet 2021 a juillet 2022 incluant toutes les femmes enceintes ou qui avaient accouché
depuis moins de 40 jours ayant eu un dosage sérique de vitamine B12. Elles ont été
réparties en 2 groupes (avec ou sans déficit en vitamine B12) selon le seuil de 0,2
ng/ml. Les caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales ont été recueillies
et comparées entre les deux groupes et également selon I'existence d’une
supplémentation ou non.

Résultats

Le groupe avec déficit était composé de 357 femmes contre 88 dans le groupe sans
déficit. Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre
les deux groupes concernant les issues obstétricales et néonatales. En revanche, au
sein du groupe avec déficit, on observait de maniere significative plus de pré-
éclampsies, plus de malformations fcetales et plus d’hémorragies du post-partum chez
les patientes n’ayant pas eu de supplémentation en vitamine B12 versus les patientes

ayant été supplémentées avec respectivement 14,7% versus 3,7% (p<0,001), 11,9%



versus 5,3% (p=0,028) et 26,4% versus 16,8% (p=0,039). De méme, concernant les
issues néonatales, on retrouvait significativement plus de scores d’Apgar inférieurs a
7 et davantage de transferts en unité de soins intensifs ou réanimation néonatale chez
les patientes avec déficit et non supplémentées versus celles supplémentées avec
respectivement 7,5% versus 1,7% (p=0,010) et 17.3% versus 9,7% (p=0,045).

Conclusion

L’absence d’identification de conséquences obstétricales et néonatales d’un déficit en
vitamine B12 dans notre étude suggére de ne pas changer les pratiques actuelles de
dosage de la vitamine B12 maternelle au cours de la grossesse. Cependant, lorsqu’un

déficit en vitamine B12 est mis en évidence, sa supplémentation semble primordiale.



Introduction

La vitamine B12, aussi appelée cobalamine, est une vitamine essentielle pour le bon
fonctionnement de notre organisme. La vitamine B12 se trouve dans les aliments
d’origine animale, par exemple la viande, le poisson, les produits laitiers, les ceufs...
(1) Une fois ingérée et Ilibérée des protéines animales par digestion
chlorhydropeptique, elle se lie au facteur intrinseque ayant été produit par les cellules
pariétales de la muqueuse gastrigue. Ce complexe vitamine B12 — facteur intrinseque
se fixe au niveau de récepteurs situés dans l'iléon permettant la dégradation du facteur
intrinséque et la libération de la vitamine B12 dans I'entérocyte pour ensuite passer
dans la circulation sanguine ou elle sera transportée par I'haptocorrine (70-75%) ou la
transcobalamine (20-25%) (2,3). La vitamine B12 sera ensuite utilisée par les cellules
ou alors stockée dans le foie. La forme biologiquement active est celle liée a la
transcobalamine (3). L’intégrité de I'estomac et de l'iléon sont donc indispensables a

I'absorption de la vitamine B12.

Elle joue un rble essentiel dans la synthese d’ADN, la régulation épigénétique, c’est
une source d’énergie dans les mitochondries, permet I'érythropoiése dans la moelle
osseuse, et enfin permet la synthese de myéline et le maintien des axones neuronaux
(4,5). Pour cela, elle joue principalement le réle de donneur de méthyl dans le
métabolisme du cycle du carbone, et est étroitement liée aux folates (6,7). Elle permet
la reméthylation de 'homocystéine en méthionine et en paralléle de cela le 5-méthyl-
tétrahydrofolate est converti en tétra-hydrofolate. Un déficit entrainera alors a la fois

une hyperhomocystéinémie et d’autre part le 5-méthyl-tétrahydrofolate sera piégé. Les



cellules seront privées de folate aboutissant a une moindre synthése d’ADN et de

réparation de celui-ci (6—10).

Dans le monde, la prévalence du déficit en B12 oscille entre 19 et 29% (11). Le stock
corporel, notamment hépatique, en vitamine B12 chez I'individu non carencé est tel
que si un défaut d’apport ou d’absorption apparait, les premiers symptémes d’un déficit
ne peuvent se manifester que plusieurs années apres (1,3).

Les causes de déficit en vitamine B12 sont principalement un défaut d’apport, retrouvé
surtout dans les populations avec régime végétarien ou végan, et parfois un défaut
d’absorption comme I'on peut voir dans les suites d’une chirurgie bariatrique, chez les
patients atteints de la maladie de Crohn ou de la maladie de Biermer (maladie auto-
immune avec des anticorps dirigés contre le facteur intrinséque) (3,12). Enfin, certains
médicaments comme la metformine ou les inhibiteurs de pompe a protons par exemple

peuvent également étre responsables de son déficit (2,13).

Le traitement d’'un déficit en vitamine B12 repose sur la supplémentation. La voie
parentérale est privilégiée lors des déficits sévéres, la voie orale ou sublinguale est

généralement utilisée dans les autres cas (2).

Lors de la grossesse, la demande augmente pour répondre aux besoins du
développement feetal. Selon les recommandations de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) de 2004, les besoins journaliers sont de 2,4 ug par jour, majores a 2,6
Mg par jour pendant la grossesse et 2,8 ug par jour pendant 'allaitement pour faire

face a 'augmentation des besoins (14).



Un déficit en vitamine B12 pendant la grossesse pourrait augmenter le risque de défaut
de fermeture du tube neural (4,9,15) et de fausses couches spontanées précoces (16).
En cours de grossesse, I'hyperhomocystéinémie va entrainer un stress oxydatif
responsable d’un dysfonctionnement endothélial, pouvant alors impacter la fonction
placentaire et la croissance fcetale (6,9). Des études ont ainsi montré un lien entre
déficit en vitamine B12 et risque augmenté de pré-éclampsie (17), de petit poids pour
I'age gestationnel ou de retard de croissance (9). D’autres conséquences ont été mises
en évidence comme un risque augmenté de diabéte gestationnel (18,19) et
d’accouchement prématuré (20). Concernant les enfants issus de meres ayant
présenté un déficit en vitamine B12, ils seraient plus a risque de présenter des retards
neuro-développementaux (21,22), des troubles métaboliques et auraient une
susceptibilité aux maladies chroniques (23).

Cependant, les résultats d’autres études ne retrouvent pas ces conséquences d’un

déficit en vitamine B12, ou les discutent (24,25).

En présence d’un déficit vitaminique, quel qu’il soit, l'attitude naturelle est de
supplémenter en cette vitamine. Cela permettrait donc logiquement de pallier ses
éventuelles conséquences. Actuellement, la vitamine B12 ne fait pas partie des
supplémentations recommandées chez la femme enceinte par TOMS ni par la Haute
Autorité de Santé en France, contrairement aux folates (vitamine B9) (26,27). Aux
Etats-Unis, 25 pg par jour de vitamine B12 pourraient étre recommandés mais avec

un niveau de preuve faible et des recherches plus approfondies nécessaires (28).

D’aprés une revue de la Cochrane (29), incluant 609 patientes issues de 3 essais

contrblés randomisés avec pour but d’évaluer I'effet d’'une supplémentation orale en



vitamine B12 pendant la grossesse sur la santé maternelle et infantile, les effets de la
supplémentation sur les conséquences de la grossesse restent incertains, par
exemple sur le faible poids de naissance ou sur 'accouchement prématuré ou encore
sur le développement des enfants. Leurs résultats ne permettent ainsi pas de conclure
de maniére certaine quant aux bénéfices de la supplémentation en vitamine B12 du
fait du faible nombre d’essais et de données limitées. Par ailleurs, ces essais avaient
été menés dans des populations a revenu faible et intermédiaire et le dosage de la
supplémentation en vitamine B12 était inconstant (entre 5 et 250 pg/j) tout comme la

durée de supplémentation.

Dans la littérature, la plupart des études sur le déficit en vitamine B12 et la grossesse
ont été réalisées dans des populations issues de pays en voie de développement,
notamment en Asie. Les cultures et les revenus étant différents des populations

européennes et développées, il semblait intéressant de faire une étude en France.

Ainsi, I'objectif de notre étude était d’observer I'impact d’'un déficit en vitamine B12 et
de sa supplémentation sur le déroulement de la grossesse, les pathologies
obstétricales les plus fréquentes et les caractéristiques néonatales dans une

population francaise.
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Matériel et méthodes

Une étude rétrospective a été réalisée a la maternité Jeanne de Flandre du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille de juillet 2021 a juillet 2022. Une déclaration a

la commission nationale de I'informatique et des libertés a été faite.

Sélection des patientes

Toutes les patientes ayant eu un dosage de vitamine B12 au CHU de Lille durant la
période d’étude et qui étaient enceintes ou qui avaient accouché depuis moins de 40
jours au moment du prélévement étaient incluables dans I'étude. Etaient exclues les
patientes avec une grossesse multiple, celles ayant bénéficié d’'une interruption
meédicale de grossesse (IMG) pour raison maternelle et celles dont les données du
dossier obstétrical n’étaient pas accessibles lors de I'étude.

En se basant sur les normes du CHU de Lille, si le dosage sérique de vitamine B12
était inférieur a 0,2 ng/ml alors les patientes étaient considérées comme ayant un
déficit en vitamine B12. Si le dosage sérique de vitamine B12 était supérieur ou égal
a 0,2 ng/ml alors les patientes étaient considérées comme n’ayant pas de déficit en
vitamine B12. Pour les patientes ayant eu plusieurs dosages sur cette période, la

valeur la plus faible était retenue.

Objectifs

L’objectif primaire était de comparer le groupe sans déficit en vitamine B12 et le groupe
avec déficit en vitamine B12 sur les caractéristiques de la grossesse, son déroulé et
les conséquences obstétricales. Le méme type de comparaison a été effectué sur le

plan néonatal.
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L’objectif secondaire était, parmi les patientes ayant un déficit en vitamine B12, de
comparer celles avec et sans supplémentation sur les conséquences obstétricales et

néonatales.

Données recueillies

Le dossier obstétrical a été étudié afin de recueillir les caractéristiques des patientes
et les facteurs de risque connus de déficit en vitamine B12. Etaient relevés également
leurs antécédents obstétricaux, les informations sur la grossesse actuelle, son déroulé
(hypertension artérielle gravidique, pré-éclampsie, diabete gestationnel, cholestase
gravidique, rupture prématurée des membranes, menace d’accouchement prémature,
HELLP syndrome [hémolyse, thrombopénie et cytolyse hépatique], troubles de la
coagulation, prise de certains traitements pendant la grossesse, malformation feetale,
IMG, retard de croissance intra-utérin [RCIU]).

Au niveau biologique, en plus du dosage sérique de la vitamine B12 et de son moment
de prélévement, la présence d'une anémie était recherchée (définie par une
hémoglobine inférieure a 11,0 g/dl). Etaient relevées I'hnémoglobine en début de
grossesse et celle au moment du dosage de la vitamine B12, la ferritinémie et le
dosage sérique de vitamine B9. L’existence d’'une éventuelle supplémentation en fer,
vitamine B12 et/ou vitamine B9 était notée.

Enfin, les caractéristiques de 'accouchement (terme d’accouchement, nécessité d’'un
déclenchement, voie d’accouchement, hémorragie du post-partum [HPP], transfusion
sanguine) étaient relevees comme celles du nouveau-né (Apgar a 5 min, pH artériel,
poids de naissance, poids inférieur au 10 percentile selon OMS, taille de naissance,
périmetre cranien de naissance, transfert en unité de soins intensifs ou réanimation

néonatale [USIN]).
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Concernant le post-partum, le type d’allaitement, I'existence d’une prescription de
supplémentation en fer, en vitamine B12, en vitamine B9 ont également été relevés.

Sur le plan pédiatrique, I'analyse du dossier informatisé de chaque enfant a permis de
voir s’ils avaient bénéficié d'un suivi ultérieur au CHU, mais aussi si, au cours d’une
consultation ou d’'un passage aux urgences, étaient notées comme données le poids,
la taille, le périmetre cranien, le type d’allaitement a 6 et 9 mois, si la diversification
avait déja été débutée a 6 mois et a 9 mois ou s’il y avait un refus, s’il existait des

difficultés a la prise des biberons et enfin 'dage d’acquisition de la tenue assise.

Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne, d’écart-type, de
médiane, de quartiles, de minimum, de maximum, d’effectifs et de données
manquantes.

Les comparaisons de 2 groupes ont été réalisées a partir de différents tests. Pour les
variables qualitatives ont été utilisés le test du Khi2 ou le test de Fisher, dans le cas
ou les effectifs théoriques n’étaient pas supérieurs a 5. En ce qui concerne les
variables quantitatives, le test de Student a été effectué, sauf dans le cas ou la
distribution de la variable n’était pas normale, un test de Mann Whitney Wilcoxon a été
réalisé.

Les tests ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%, a I'aide du logiciel

SAS.
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Résultats

Entre juillet 2021 et juillet 2022, 618 patientes ont eu au moins un dosage de leur taux
sérique de vitamine B12. Dans 499 cas, celui-ci était < 0,2 ng/ml et dans 119 cas, Il
était = a 0,2 ng/ml. Aprés application des critéres d’exclusion, le groupe de patientes
présentant un déficit en vitamine B12 était au final composé de 357 patientes et il y

avait 88 patientes dans le groupe sans déficit en vitamine B12. (Figure 1)

Patientes ayant eu au moins un dosage de vitamine B12
entre juillet 2021 et juillet 2022

n=618
Vitamine B12 < 0,2 ng/ml Vitamine B12 > ou = 0,2 ng/ml
n=499 n=119
Exclusion : (n=92) Exclusion : (n=9)
- dosage fait en dehors d'une - dosage fait en dehors d'une
grossesse (n=91) - > grossesse (N=7)

- dosage fait a plus de 40 jours
apres l'accouchement (n=2)

- dosage fait a plus de 40 jours
apres l'accouchement (n=1)

\J \J

Déficit en vitamine B12 Pas de déficit en vitamine B12

n=407 n=110
Exclusion : (n=50) Exclusion : (n=22)
- Grossesse multiple (n=36) - Grossesse multiple (n=11)
- IMG maternelle (n=1) -] £ - IMG maternelle (n=0)

- Dossier obstétrical non
accessible (n=13)

\ \J

- Dossier obstétrical non
accessible (n=11)

Déficit en vitamine B12

n=357 n=88

Pas de déficit en vitamine B12

Figure 1 - Diagramme de Flux
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| — Caractéristiques des patientes

Le tableau 1 décrit les caractéristiques des patientes. L’age moyen des patientes était
de 29,6 +/- 5,3 ans dans le groupe sans déficit et de 30,8 +/- 5,8 ans dans le groupe
avec déficit (p=0,084). Trente-huit patientes (43,2%) du groupe sans déficit étaient
nullipares tandis que cela représentait 128 patientes (35,9%) du groupe avec déficit
(p=0,25). L'IMC moyen était de 24,7 +/- 5,4 kg/m2 dans le groupe sans déficit et de
25,6 +/- 6,1 kg/m2 dans le groupe avec déficit (p=0,20). 4 patientes (4,5%) du groupe
sans déficit et 7 patientes (2,0%) du groupe avec déficit avaient déja eu au moins 3
épisodes de fausse couche. La grossesse actuelle était obtenue spontanément chez
82 (93,2%) patientes du groupe sans déficit et 334 (93,8%) patientes du groupe avec

déficit.

Des comparaisons ont été faites pour les principaux facteurs de risque connus de
carence en vitamine B12 ou pour ceux qui auraient pu I'étre. On ne retrouvait pas de
différence significative entre le groupe avec déficit et le groupe sans déficit sur ces
différents facteurs (Tableau 1). Cinquante-quatre pourcent des patientes du groupe
sans déficit et 61% des patientes avec déficit en B12 avaient un emploi (p=0,23).
Concernant 'antécédent de chirurgie bariatrique, de maladie de Crohn, de recto-colite
hémorragique (RCH) et/ou de maladie de Biermer, soit un critere présent chez 8
patientes (9,1%) du groupe sans déficit et chez 45 patientes (12,6%) du groupe avec
déficit, les proportions n’étaient significativement pas différentes entre les deux
groupes (p=0,36). Une maladie auto-immune ou anti-inflammatoire était retrouvée
chez 8 (9,1%) patientes du groupe sans déficit et chez 33 (9,2%) patientes du groupe

avec déficit (p=0,096). La prise de metformine et/ou d’'inhibiteur de pompe a protons

15



(IPP) avant la grossesse, concernait 2 patientes (2,3%) du groupe sans déficit et 11
patientes (3,1%) du groupe avec déficit, (p=1,00). La prise de -corticoides,
d'immunosuppresseur, d'immunomodulateur et/ou d’anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS) avant la grossesse, était retrouvée chez respectivement 6 (6,8%) et 31 (8,7%)
patientes des groupes sans déficit et avec déficit (p=0,57). Dans le groupe sans déficit,
aucune patiente n’avait déclaré avoir un régime végan ou veégétarien mais cela

concernait 3 patientes (0,8%) du groupe avec déficit.
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Tableau 1 - Caractéristiques des patientes, selon le groupe sans ou avec déficit en B12

Variable Groupe Comparaison
Pas de déficit e
en B12 Deficit en B12 pvalue
N=88 N=357
Age 29.6 +/- 5.3 30.8 +/- 5.8 0.084
Gestité 2(1;4) 3(2;4)
Parité
0 38 (43.2) 128 (35.9) 0.25
1 23 (26.1) 116 (32.5)
2 13 (14.8) 72 (20.2)
>3 14 (15.9) 41 (11.5)
IMC (kg/m2) 24.7 +/-5.4 25.6 +/- 6.1 0.20
Emploi 47 (54.0) 216 (61.0) 0.23
Troubles alimentaires 1(1.1) 3(0.8)
Chirurgie bariatrique ou RCH ou maladie de
Crohn ou de Biermer 8(9.1) 45 (12.6) 0.36
Chirurgie Bariatrique 6 (6.8) 21 (5.9)
Sleeve 3 (50.0) 14 (66.7)
By-pass 3 (50.0) 6 (28.6)
Anneau gastrique 0 (0.0) 1(4.8)
Maladie de Crohn 0 (0.0) 17 (4.8)
RCH 2(2.3) 7(2.0)
Maladie de Biermer 0 (0.0) 1(0.3)
Maladie auto-immune ou inflammatoire 8(9.1) 33(9.2) 0.96
Diabéte antérieur 4 (4.5) 22 (6.2)
HTA antérieure 0 (0.0) 9(2.5)
ATCD dépression 3(3.4) 16 (4.5) 1.00
Metformine ou IPP avant grossesse 2(2.3) 11 (3.1) 1.00
Metformine 0 (0.0) 5(1.4)
IPP 2(2.3) 6 (1.7)
Corticoides ou immunosuppresseur/modulateur 6 (6.8) 31(8.7) 0.57
ou AINS avant grossesse
Corticoides 1(1.1) 6 (1.7)
Immunosuppresseur ou modulateur 4 (4.5) 19 (5.3)
AINS 3(3.4) 14 (3.9)
Tabagisme actif 8(9.1) 26 (7.3) 0.57
Alcool 1(1.1) 1(0.3)
Toxiques 1(1.1) 2 (0.6)
Régime végan ou végétarien 0 (0.0) 3(0.8)
Utérus cicatriciel 13 (14.8) 71 (19.9)
Nombre de fausses couches antérieures
1 15 (17.0) 80 (22.4)
2 3(3.4) 19 (5.3)
>3 4 (4.5) 7 (2.0
ATCD accouchement prématuré 8 (9.1) 35(9.8)
ATCD pré-éclampsie 1(1.2) 13 (3.6)
ATCD HTA gravidique 1(1.1) 7 (2.0)
ATCD diabéte gestationnel 7 (8.0) 45 (12.6)
ATCD IMG 1(1.1) 3(0.8)
ATCD RCIU 4 (4.5) 6 (1.7)
Grossesse spontanée 82 (93.2) 334 (93.8)
Aide médicale a la procréation 6 (6.8) 22 (6.2)

IMC = Indice de Masse Corporelle. RCH = Recto-Colite Hémorragique. HTA = Hypertension Artérielle. ATCD = antécédent. IPP = Inhibiteur
de Pompe a Protons. AINS = anti-inflammatoire non stéroidien. IMG = Interruption Médicale de Grossesse. RCIU = Retard de Croissance
Intra-Utérin.

Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour les médianes, celui de
Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif
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Le tableau 2 présente les caractéristiques biologiques et vitaminiques des patientes
au cours de la grossesse. 70 patientes (83,3%) du groupe sans déficit et 299 patientes
(85,2%) du groupe avec déficit ont présenté une anémie. Le taux d’hémoglobine au
moment du dosage sérique de la vitamine B12 était en moyenne de 10,2 +/- 1,2 g/dI
dans le groupe sans déficit et de 10,0 +/- 1,4 g/dl dans le groupe avec déficit. Le taux
sérique de vitamine B12 était en moyenne de 0,3 +/- 0,2 ng/ml dans le groupe sans
déficit et de 0,1 +/- 0,0 ng/ml dans le groupe avec déficit. La ferritinémie était a 29,0
(14,0 ; 63,0) ng/ml dans le groupe sans déficit et a 19,0 (11,0 ; 38,0) ng/ml dans le
groupe avec déficit. Une supplémentation en vitamines B12, B9 et en fer était
respectivement retrouvée chez 13 (14,9%), 32 (36,8%) et 79 (89,8%) des patientes du
groupe sans déficit et chez 245 (69,0%), 127 (35,9%) et 340 (95,5%) des patientes du

groupe avec déficit.

Tableau 2 - Caractéristiques biologigues et vitaminiques pendant la grossesse, selon le
groupe sans ou avec déficit en B12

Variable Groupe
Pas de déficit en B12 Déficit en B12
N=88 N=357

Anémie 70 (83.3) 299 (85.2)
Hémoglobine début de grossesse (g/dl) 11.7+/- 1.1 12.1 +/- 1.3
Hémoglobine au dosage de B12 (g/dl) 10.2 +/- 1.2 10.0 +/- 1.4
Ferritine (ng/ml) 29.0 (14.0; 63.0) 19.0 (11.0; 38.0)
Vitamine B12 (ng/ml) 0.3+/-0.2 0.1+/-0.0
Moment dosage B12 (en SA) 30.6 (22.5; 34.2) 33.3(29.0; 36.1)
Vitamine B9 (ng/ml) 8.3(5.2;13.2) 5.6 (4.0 ; 8.6)
Supplémentation en B12 13 (14.9) 245 (69.0)
Supplémentation en B9 32 (36.8) 127 (35.9)
Supplémentation en fer 79 (89.8) 340 (95.5)

Fer per os 77 (87.5) 307 (86.2)

Fer Intra-Veineux 20 (23.0) 151 (42.7)

SA = Semaines d’aménorrhée

Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.
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Concernant certaines prises médicamenteuses pendant la grossesse, aucune

différence significative n’était retrouvée entre les deux groupes. (Annexe 1)

Il - Comparaison des groupes avec et sans déficit en vitamine B12 durant la

grossesse, le post-partum et sur I'issue néonatale

1) Déroulement de la grossesse et conséquences

Le tableau 3 présente les résultats de la comparaison des 2 groupes concernant le
déroulé de la grossesse et les conséquences obstétricales. Concernant les
pathologies obstétricales suivantes : pré-éclampsie, diabéte gestationnel, rupture
prématurée des membranes, menace d’accouchement prématuré, malformation
foetale, RCIU ; aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence
entre les deux groupes. Le terme médian d’accouchement était similaire entre les deux
groupes (p=0,49) avec 39,4 (38,3 ; 40,6) semaines d’aménorrhée (SA) dans le groupe
sans déficit et de 39,3 (38,1 ; 40,3) SA dans le groupe avec déficit. Une naissance
prématurée (avant 37 SA) a eu lieu chez 47 patientes (13,5%) du groupe avec déficit
et chez 8 patientes (9,8%) du groupe sans déficit, sans différence statistiquement
significative observée (p=0,36). Concernant la voie d’accouchement des patientes, 63
patientes (75,9%) du groupe sans déficit accouchaient par voie basse contre 226
patientes (64,9%) du groupe avec déficit (p=0,056). Le taux d’HPP était proche entre
les deux groupes avec 18.8% (15 patientes) dans le groupe sans déficit et 20.0% (18
patientes) dans le groupe avec déficit (p=0,80). Il n’existait pas non plus de différence

significative pour le taux d’'HPP sévéres (= 1 litre de saignement) avec 4 patientes
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(5.0%) dans le groupe sans déficit et 29 patientes (8.4%) dans le groupe avec déficit

(p=0.30).

Tableau 3 - Comparaison des 2 groupes sur le déroulé de la grossesse et les conséquences

obstétricales
Variable Comparaison
Pas de JOlCILeN  Deficit en B12 value
N=88 N=357

HTA gravidique 0 4(1.1) NA : effectif<8
Pré-éclampsie 4 (4.6) 25 (7.0) 0.41
Diabéte gestationnel 16 (18.4) 73 (20.5) 0.66
Cholestase gravidique 1(1.1) 4(1.1) NA : effectif<8
Ruptre prematuree des 7 (8.0) 20 (5.6) 0.40
F'\)"reé’;?gtigawwc“eme”t 6 (6.9) 25 (7.0) 0.97
HELLP syndrome 2 (2.3) 3(0.8) NA : effectif<8
Troubles de la coagulation 0 1(0.3) NA : effectif<8
Malformation foetale 5(5.7) 26 (7.3) 0.61
IMG 1(1.2) 1(0.3) NA : effectif<8
RCIU 4 (4.6) 23 (6.5) 0.51

RCIU tardif 2 (50.0) 14 (60.9) NA : effectif<8
Terme (en SA) 39.4 (38.3 ; 40.6) 39.3(38.1; 40.3) 0.49
Prématurité (< 37 SA) 8(9.8) 47 (13.5) 0.36
Déclenchement 31 (37.8) 126 (36.3) 0.80
AVB 63 (75.9) 226 (64.9) 0.056
HPP 15 (18.8) 69 (20.0) 0.80

HPP = 1 litre 4 (5.0) 29 (8.4) 0.30
Saignements (quantité en ml) 150.0 (50.0; 450.0) 200.0 (100.0; 450.0) 0.21
Transfusion 5(6.2) 18 (5.2) 0.78

HTA = Hypertension artérielle. IMG = Interruption médicale de grossesse. RCIU = Retard de croissance intra-utérin. SA
= Semaines d’aménorrhée. AVB = Accouchement par voie basse. HPP = Hémorragie du post-partum. NA = Non

applicable.

Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour

les médianes, celui de Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif
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2) Post-partum

Concernant la période du post-partum, pour le groupe sans déficit, I'allaitement était
maternel chez 51 patientes (63,0%), artificiel chez 12 patientes (14,8%) et mixte chez
18 patientes (22,2%). Pour le groupe avec déficit, I'allaitement était maternel chez 230
patientes (67,3%), artificiel chez 87 patientes (25,4%), mixte chez 21 patientes (6,1%).
A la sortie de la maternité, une supplémentation en fer par voie orale a été prescrite
chez 48 patientes (60,8%) des patientes du groupe sans déficit et 238 patientes
(69,8%) du groupe avec déficit. La prescription d’'une supplémentation en vitamine B12
concernait 5 patientes (6,3%) du groupe sans déficit et 20 patientes (5,9%) du groupe
avec déficit. Enfin, 27 patientes (34,2%) du groupe sans déficit et 115 patientes

(33,7%) du groupe avec déficit ont eu une supplémentation en vitamine B9 prescrite.

3) Issues néonatales

Sur le plan néonatal, la comparaison des données entre les deux groupes est détaillée
dans le tableau 4. Les paramétres de naissance analyseés, avec la proportion d’Apgar
a 5 minutes inférieur a 7, le pH artériel, les mesures de poids, taille et périmétre cranien
de naissance ne sont significativement pas différents entre les deux groupes. Dans le
groupe des patientes avec déficit, 41 nouveau-nés (12,0%) ont été transférés en USIN
contre 4 nouveau-nés (5,0%) du groupe de patientes sans déficit (p=0,069). Entre les
deux groupes, une proportion équivalente d’enfants était suivie ultérieurement en

pédiatrie par le CHU (p=0,49).
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Tableau 4 - Comparaison des 2 groupes sur le plan néonatal

Variable Groupe Comparaison
Pas de déficit en B12 Déficit en B12

N=88 N=357 pualue
Apgar 5 minutes <7 3 (3.8) 12 (3.5) 1.00
pH artériel 7.2+/-0.1 7.2+/-0.1 0.22
Poids de naissance (g) 3182 +/- 648.0 3221 +/-732.5 0.66
Poids inférieur au 10°™ percentile 4(4.9) 23 (6.9) 0.52
Taille de naissance (cm) 49.2 +/-2.6 49.3 +/-3.0 0.73
Périmétre cranien a la naissance (cm) 34.3+/-2.1 34.5 +/- 2.2 0.43
Transfert en USIN 4 (5.0) 41 (12.0) 0.069
Suivi pédiatrique au CHU 10 (12.5) 53 (15.5) 0.49

USIN = Unité de soins intensifs ou réanimation néonatale. CHU = Centre hospitalier universitaire
Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour les
médianes, celui de Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif

Sur le plan pédiatrique, concernant les différentes informations recueillies a 6 mois et
9 mois et concernant certains criteres de développement, les données disponibles
étaient trés insuffisantes, n’ayant pas permis de réaliser des analyses statistiques.

(Annexe 2)

Il — Comparaison, au sein du groupe avec déficit, selon I’existence ou non d’'une

supplémentation en vitamine B12

Les analyses suivantes portent uniquement sur les patientes du groupe avec déficit en

vitamine B12 et s’intéressent a comparer les patientes ayant été supplémentées en

vitamine B12 a celles ne 'ayant pas été.
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1) Déroulement de la grossesse et conséquences

La pré-éclampsie était significativement associée a la supplémentation en vitamine
B12 (p<0,001) puisque 16 patientes (14,7%) n’ayant pas été supplémentées en B12
ont une pré-éclampsie contre seulement 9 patientes (3,7%) chez les patientes ayant
été supplémentées (tableau 5). L’existence d’'un diabéte gestationnel était retrouvée
chez 20 patientes (18,3%) non supplémentées et chez 53 patientes (21,6%)
supplémentées en B12. Cela ne semble pas lié & la supplémentation (p= 0,48). Il en
est de méme pour la rupture prématurée des membranes (p=0,94) et pour la menace
d’accouchement prématurée (p=0,30). Plus de malformations fcetales ont été
observées dans le groupe de patientes non supplémentées (N=13 ; 11,9%) que dans
celui avec supplémentation (N=13; 5,3%) et cela est statistiquement significatif
(p=0,028). Les patientes ayant une carence en vitamine B12 et qui présentaient un
RCIU avaient tendance a ne pas étre supplémentées (p=0,067). En revanche, il
n’existait pas de différence significative concernant le terme d’accouchement (p=0,35),
la prématurité (p=0,14), le taux de déclenchement (p=0,74) et la voie d’accouchement
(p=0,42). Les patientes carencées mais non supplémentées en vitamine B12 ont
présenté plus d’hémorragies du post-partum (N=28 ; 26,4%) que les patientes ayant
eu une supplémentation (N=40; 16,8%), de maniéere significative (p=0,039).
Néanmoins, en considérant uniquement les hémorragies séveres (= 1 litre), on ne
retrouvait qu’une tendance mais sans différence significative (p=0.064) avec 13
patientes (12.3%) dans le groupe non supplémenté et 15 patientes (6.3%) dans le

groupe avec supplémentation.
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Tableau 5 - Parmi les patientes avec un déficit en B12, comparaison selon supplémentation
ou non en B12, sur le déroulé de la grossesse et les conséquences obstétricales

Variable Supplémentation en B12 Comparaison
Non Oui
N=110 N=245 pvalue

HTA gravidique 2(1.8) 2 (0.8) NA : effectif<8
Pré-éclampsie 16 (14.7) 9(3.7) <0.001
Diabéte gestationnel 20 (18.3) 53 (21.6) 0.48
Cholestase gravidique 0 (0.0) 4 (1.6) NA : effectif<8
Ruplre prematurée des 6 (5.5) 14 (5.7) 0.94
Mgnace q'accouchement 10 (9.2) 15 (6.1) 0.30
prématuré
HELLP syndrome 1(0.9) 2 (0.8) NA : effectif<8
Troubles de la coagulation 0 (0.0) 1(0.4) NA : effectif<8
Malformation foetale 13 (11.9) 13 (5.3) 0.028
IMG 1(0.9) 0 (0.0) NA : effectif<8
RCIU 11 (10.1) 12 (4.9) 0.067

RCIU tardif 7 (63.6) 7 (58.3) 1.00
Terme (en SA) 39.1 (37.7 ; 40.6) 39.3 (38.4 ; 40.3) 0.35
Prématurité (< 37 SA) 19 (17.6) 28 (11.7) 0.14
Déclenchement 40 (37.4) 85 (35.6) 0.74
AVB 67 (62.0) 159 (66.5) 0.42
HPP 28 (26.4) 40 (16.8) 0.039

HPP = 1 litre 13 (12.3) 15 (6.3) 0.064
Saignements (quantité en ml) 300.0 (100.0 ; 600.0) 200.0 (100.0; 400.0) 0.071
Transfusion 8 (7.7) 9 (3.8) 0.13

HTA = Hypertension artérielle. IMG = Interruption médicale de grossesse. RCIU = Retard de croissance intra-utérin. SA
= Semaines d’aménorrhée. AVB = Accouchement par voie basse. HPP = Hémorragie du post-partum. NA = Non
applicable.

Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour
les médianes, celui de Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif

2) lssues néonatales

Les nouveau-nés du groupe de méres non supplémentées avaient un Apgar plus faible
gue ceux du groupe avec supplémentation maternelle, de maniere significative, au

regard de la comparaison sur le critere Apgar a 5 min inférieur a 7 (p=0,010) (tableau
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6). Le poids de naissance semblait plus faible dans le groupe non supplémenté versus
le groupe supplémenté avec respectivement un poids de naissance de 3091 +/- 888 g
versus 3275 +/- 642.8 g (p=0.056). Il n’y avait pas de différence sur le pourcentage de
poids inférieurs au 10°™¢ percentile (p=0,66). Les enfants des patientes non
supplémentées étaient davantage transférés en USIN, de maniére significative (N=18 ;

17.3% versus N=23 ; 9,7%, p=0,045).

Tableau 6 - Parmi les patientes avec un déficit en B12, comparaison selon supplémentation
ou non en B12, sur le plan néonatal

Variable Supplémentation en B12 Comparaison
Non Oui

N=110 N=245 pvalue
Apgar 5 minutes < 7 8 (7.5) 4 (1.7) 0.010
pH artériel 7.2+/-0.1 7.2+/-0.1 0.25
Poids de naissance (g) 3091 +/- 888.4 3275 +/- 642.8 0.056
Poids inférieur au 10°™ percentile 8 (7.8) 15 (6.5) 0.66
Taille de naissance (cm) 48.9 +/- 4.3 495 +/- 2.2 0.24
Périmetre cranien a la naissance (cm) 34.4 +/- 2.6 34.6 +/- 2.0 0.51
Transfert en USIN 18 (17.3) 23 (9.7) 0.045
Suivi pédiatrique au CHU 13 (12.5) 40 (16.9) 0.30

USIN = Unité de soins intensifs ou réanimation néonatale. CHU = Centre hospitalier universitaire
Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour les
médianes, celui de Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif
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Discussion

Résultats principaux

Dans notre population d’étude francaise comparant les patientes avec et sans déficit
en vitamine B12, aucune conséquence obstétricale ni néonatale n’a été identifiée. En
revanche, en l'absence de supplémentation en vitamine B12 de ce déficit, des
conséquences obstétricales et néonatales ont été mises en évidence avec plus de pré-
éclampsies, de malformations foetales, d’hémorragies du post-partum, d’Apgar a 5 min

inférieurs a 7 et plus de transferts en soins intensifs ou réanimation néonatale.

Comparaison avec la littérature

Concernant le déroulé de la grossesse et les conséguences obstétricales, nous
n'avons pas identifié de différence significative entre le groupe avec déficit et sans
déficit. Cependant, concernant notre deuxiéme partie d’étude sur la comparaison au
sein du groupe déficitaire selon I'existence d’une supplémentation ou non, nos
résultats s’accordent avec les conséquences identifiées dans la littérature.

La pré-éclampsie notamment était plus fréquente lors de [I'absence de
supplémentation. La méta-analyse de Mardali et al. (17) retrouvait que les femmes
ayant une pré-éclampsie avaient des taux de vitamine B12 plus faibles que les femmes
normo-tendues. La revue systématique de Behere et al. (9) concernant des
populations indiennes, soutenait également I'association entre faible taux de vitamine
B12 et survenue d’une pré-éclampsie mais avec une qualité de preuve faible du fait
d’études cas-témoins avec un mauvais contrdle des facteurs de confusion et ne

mentionnant pas toutes le moment du prélévement sanguin.
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De la méme maniere, il existait dans notre analyse une tendance a davantage de RCIU
lorsque les femmes ne sont pas supplémentées en vitamine B12. Cela rejoint les
données récentes de la méme méta-analyse de Behere et al. (9) qui retrouvait une
augmentation du risque de RCIU en cas de faible taux de vitamine B12 ou
d’hyperhomocystéinémie, avec une qualité de preuve modérée.

On retrouvait également plus de malformations foetales chez les patientes avec un
déficit et n’ayant pas eu de supplémentation. Dans la littérature, un déficit en vitamine
B12 pourrait augmenter le risque de défaut de fermeture du tube neural (4,9,15).
Cependant, dans notre population, les malformations foetales retrouvées n’étaient pas
des défauts de fermeture du tube neural. En effet, les malformations retrouvées
étaient : plusieurs cas d’'uropathies a type de dilatations pyélocalicielles ou
d’urétérohydronéphrose, deux cas de laparoschisis, deux cas de dysplasie multi-
kystique rénale, deux cas d’anasarque foeto-placentaire, deux ectasies de la veine
ombilicale, de maniere unique : hernie diaphragmatique, ventriculomégalie, syndrome
de Pierre Robin, hépatocéle, hypospadias, rein en fer a cheval, maladie d’Ebstein,
maladie adénomatoide kystigue pulmonaire, omphalocele, atrésie pulmonaire a
septum ouvert, asymétrie des cavités ventriculaires, anémie foetale sévere. Ce résultat
est donc a interpréter avec précaution.

Chez les patientes déficitaires n’ayant pas eu de supplémentation en vitamine B12, on
observait plus d’hémorragies du post-partum que chez celles ayant eu une
supplémentation. A ce jour, nous n’avons pas retrouvé d’étude dans la littérature

portant sur le déficit en vitamine B12 et 'hémorragie du post-partum.

Par ailleurs, certaines études retrouvaient des associations entre vitamine B12 et

pathologies obstétricales qu’on ne retrouvait pas dans notre étude. Pour le diabete
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gestationnel, la revue systématique et méta-analyse de Chen et al. (19) retrouvait une
association entre déficit en vitamine B12 et augmentation du risque de diabéte
gestationnel. Cependant, ce risque était observé chez les ethnies asiatiques mais pas
chez les ethnies européennes. Notre population étant francaise, cela pourrait expliquer
'absence de différence retrouvée dans notre étude. Sur un autre point, la revue
systématique et méta-analyse de Rogne et al. (20) retrouvait une association entre
déficit en vitamine B12 et augmentation du risque d’accouchement prématuré.
Toutefois, il s’agissait de données issues d’études observationnelles avec de faibles

effectifs et non pas d’études contrblées randomisées.

Sur le plan néonatal, les caractéristiques des enfants de mére avec et sans déficit en
vitamine B12 étaient semblables. Cela concorde avec Tan et al. (30) qui n’avait pas
retrouvé de lien entre les concentrations maternelles de vitamine B12 et poids et
périmétre cranien a la naissance, dans une population canadienne de 709 patientes
avec une origine ethnique européenne pour la moitié et sud-asiatique pour l'autre
moitié. N’étaient incluses que des femmes considérées en bonne santé, avec
exclusion par exemple des patientes diabétiques et fumeuses.

Des différences ont été identifiées lors de I'analyse selon I'existence maternelle ou non
d’'une supplémentation en vitamine B12 dans le groupe des patientes déficitaires.
L’Apgar a 5 minutes de vie, reflet de I'adaptation extra-utérine du nouveau-né, était
effectivement plus faible chez les enfants de meres non supplémentées avec plus
d’Apgar inférieurs a 7. Chez ces enfants, le poids de naissance avait tendance a étre

plus faible et il y avait effectivement plus de transferts en USIN.
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Un essai randomisé en Inde comparant une supplémentation de 50 ug de vitamine
B12 par jour a un placebo n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative
sur le poids moyen de naissance entre leurs deux groupes (31). Cependant, I'essai
n’était pas congu pour montrer une différence a ce sujet, et I'effectif était faible.

A notre connaissance, a ce jour, aucune étude sur le déficit en vitamine B12 et sa

supplémentation ne s’est intéressée a I’Apgar inférieur a 7 et au transfert en USIN.

Dans la littérature, les auteurs se sont intéressés au développement des enfants issus
de meéres ayant un déficit en vitamine B12. lls seraient prédisposés a un risque plus
élevé de développer, au cours de leur vie, des pathologies cardio-vasculaires et une
insulinorésistance (23). Par ailleurs, un déficit en vitamine B12 chez I'enfant peut étre
la cause d’une régression ou d’un retard neuro-développemental (21). En effet, dans
des études prospectives, il était retrouvé que le neuro-développement était meilleur
chez les enfants de meéres ayant un taux normal de vitamine B12 en début de
grossesse (22,32,33). Méme si les posologies de supplémentation n’étaient pas
toujours connues ou uniformes dans ces études, il semble donc important de
supplémenter pendant la grossesse les femmes ayant un déficit en vitamine B12 mais
€galement de penser a poursuivre cette supplémentation en post-partum en cas
d’allaitement maternel exclusif notamment et de veiller ensuite au maintien d’'un apport
suffisant en vitamine B12 pour I'enfant pendant toute sa croissance. Dans notre étude,
les données disponibles sur le développement des enfants a 6 et 9 mois étaient
insuffisantes pour en faire une quelconque analyse puisque nous avions un suivi pour

seulement 28 enfants au maximum a 6 mois et 10 au maximum a 9 mois. Cela est d0

au fait que la tres grande majorité des enfants sont suivis en ville aprés la naissance.
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Il serait intéressant de réaliser une étude ultérieure prospective en interrogeant les
parents directement sur le développement des enfants via des questionnaires par

exemple.

Forces et limites

La grande force de cette étude réside dans le fait que peu d’études dans la littérature
sur la vitamine B12 pendant la grossesse étaient en population européenne. La
majorité des patientes incluses dans notre étude francaise travaillaient, pouvant étre
le reflet d’un niveau socio-économique différent des populations asiatiques, avec des
patientes ayant des ressources suffisantes pour avoir acces a une alimentation variée
incluant des aliments d’origine animale. Cependant, peu de dossiers mentionnaient la
guestion du régime alimentaire. |l serait pertinent de demander clairement aux femmes
enceintes, et dés le début de la grossesse, leur régime alimentaire et vérifier que celui-
ci est équilibré et que notamment les apports en aliments d’origine animale sont

suffisants et le restent pendant toute la grossesse.

Le caractere unicentrique de I'étude permet d’avoir une homogénéité dans les
données disponibles concernant la grossesse. De méme, le fait que les analyses
biologiques aient été effectuées dans le méme laboratoire permet d’avoir des valeurs
comparables entre elles. Cependant, ce caractére monocentrique reste une des limites

de I'étude.

Notre étude comporte d’autres limites. En effet, 'absence de différence entre les deux
groupes sur certaines pathologies obstétricales peut possiblement s’expliquer du fait

BN

gue notre population étudiée est une population a risque. En s’intéressant aux
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caractéristiques de la population, et en les comparant aux données de I'enquéte
nationale périnatale (ENP) de 2021 (34), on remarque que notre population d’étude
semble plus a risque que la population générale sur plusieurs criteres, que ce soit avec
ou sans déficit :
- Indice de masse corporelle moyen d’environ 25 kg/m? dans notre étude contre
< 25 kg/m? en général
- Entre 4 et 6% de prévalence de diabéte antérieur contre moins de 1% en
général. Pour ’ATCD de diabéte gestationnel nous retrouvions 8 ou 12% de
prévalence selon le groupe contre moins de 3% en population générale.
- En population générale, 25 % des femmes enceintes présentent une anémie
en cours de grossesse alors que cela concernait plus de 80% de nos patientes.
- Le déclenchement de I'accouchement concernait 37% des patientes contre
26% dans I'ENP.
- Un taux d’HPP de presque 20% dans notre étude contre 12% en population
générale.
- Une naissance prématurée a eu lieu dans environ 10% des patientes alors que
cela ne concerne que 5,5% de la population générale.
Ainsi, il semble que le dosage de vitamine B12 ait probablement été demandé dans
notre population d’étude dans des contextes particuliers, chez des patientes plus a

risque soit du fait de pathologies, soit du fait d'une anémie lors du suivi de grossesse.

Dans les pratiques de la maternité Jeanne de Flandre du CHU de Lille, et selon les
recommandations, la vitamine B12 n’est pas dosée chez toutes les femmes enceintes.
Elle est principalement dosée lors d’'une anémie réfractaire a un traitement par fer,

dans les antécédents de chirurgie bariatrique, de maladie de Crohn ou de RCH ou de
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maladie inflammatoire/auto-immune chronique. Le dosage a donc été effectué
lorsqu’un déficit était suspecté, ce qui explique le faible nombre de patientes sans
déficit et le nombre élevé de patientes avec déficit. Cela pourrait également expliquer
les caractéristiques plus a risque de la population de cette étude, comme mentionnées

ci-dessus, du fait d’un biais de sélection.

Le seuil utilisé pour définir le déficit en vitamine B12 correspondait aux normes du
laboratoire du CHU de Lille concernant le taux sérique plasmatique de vitamine B12.
Ceci n’est pas quelque chose de standardisé puisqu’effectivement il y a un manque
de consensus dans les valeurs de référence utilisées dans la littérature pour définir le
déficit en vitamine B12. De plus, la plupart des paramétres et leurs valeurs n’ont pas

de seuils spécifiques pour les femmes enceintes.

Concernant la supplémentation en vitamine B12, les données disponibles ne
permettaient pas d’étudier une dose et une durée car ces deux choses n’étaient la
plupart du temps pas précisées dans le dossier obstétrical. L’hypothése principale est
que les praticiens de la maternité suivaient le protocole mis en place dans celle-ci, qui
consiste a administrer par voie orale, dés le déficit mis en évidence, une ampoule de
vitamine B12 (1000 pg) par jour pendant 15 jours puis une ampoule tous les 10 jours.
Ce dosage de 1000 pg par jour par voie orale permet en effet de rétablir un taux de
vitamine B12 suffisant dans les cas de déficit en vitamine B12, selon Wang et al. (35)

et selon Rashid et al. (12).
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Conclusion

L’absence d’identification de conséquences obstétricales et néonatales d’un déficit en
vitamine B12 dans notre étude suggere de ne pas changer les pratiques actuelles de
dosage de la vitamine B12 maternelle au cours de la grossesse. Cependant, lorsqu’un
déficit en vitamine B12 est mis en évidence, 'absence de supplémentation pourrait
étre associée a davantage de pré-éclampsie, de RCIU, de malformation fcetale, d’HPP
et une moins bonne adaptation néonatale a la vie extra-utérine. Il est donc primordial
de veiller a supplémenter les patientes dés lors qu’un déficit en vitamine B12 est mis
en évidence et de ne pas négliger I'importance de cette supplémentation également

dans la période du post-partum.
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Annexes

Annexe 1 — Comparaison du groupe sans déficit et du groupe avec déficit, concernant
certaines prises médicamenteuses pendant la grossesse

Variable Groupe Comparaison

Pas de déficit en Déficit en B12

B12 pvalue
N=88 N=357
Inhibiteurs de pompe a protons 13 (14.9) 66 (18.7) 0.41
Corticoides 1(1.2) 10 (2.8) 0.70
Immunosuppresseurs ou modulateurs 4 (4.6) 12 (3.4) 0.53
Anti-inflammatoires non stéroidiens 3(3.4) 12 (3.4) 1.00
Mélange polyvitaminique 11 (12.6) 28 (7.9) 0.17

Les données sont exprimées en N (%).

Les tests statistiques utilisés pour les comparaisons sont le test de Student pour les moyennes, celui de Wilcoxon pour
les médianes, celui de Fisher exact ou du Khi Deux pour les nombres.

p<0.05 = significatif
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Annexe 2 — Caractéristiques du développement des enfants de meres avec et sans déficit en
vitamine B12 pendant la grossesse.

Variable Groupe
Pas de déficit en B12 Déficit en B12
Poids & 6 mois () N=8 N=20
7645 +/- 1483 7169 +/- 1189
Taille & 6 mois (cm) N=4 N=16
64.5+/-7.0 64.6 +/- 4.9
R . N=6 N=8
PC a6 mois (cm) 42.2 +- 2.2 42,5 +- 2.1
Allaitement a 6 mois N=7 N=15
Maternel 5(71.4) 6 (40.0)
Artificiel 2 (28.6) 9 (60.0)
Mixte 0 0
Diversification & 6 mois N=6 N=15
5 (83.3) 15 (100.0)
Poids a 9 mois (g) N=1 N=9
8270 8632 +/- 1604
. . N=1 N=1
Taille a 9 mois (cm) 69.0 61.0
N . N=1 N=1
PC a 9 mois (cm) 470 420
Allaitement a 9 mois N=2 N=4
Maternel 2 (100.0) 3 (75.0)
Artificiel 0 1 (25.0)
Mixte 0 0
. T . N=2 N=5
Diversification a 9 mois 2 (100.0) 5 (100.0)
Refus diversification N=1 N=1
1 (100.0) 0
Difficultés & la prise des biberons N=1 N=20
1 (100.0) 2 (100.0)
Age acquisition de la tenue assise (mois) N70 7 5'\5_42 4

PC = Périmeétre cranien

Les données sont exprimées en N (%) ou médiane (intervalle interquartile) ou moyenne +/- écart-type.
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Introduction

Les besoins journaliers en vitamine B12 augmentent pendant la grossesse. Un déficit pendant la
grossesse pourrait impacter la fonction placentaire, la croissance foetale, favoriser certaines
pathologies obstétricales ou encore influer sur le développement ultérieur de I'enfant. L’objectif de
'étude était d’observer l'impact d’'un déficit en vitamine B12 et de sa supplémentation sur le
déroulement de la grossesse, les pathologies obstétricales les plus fréquentes et les caractéristiques
néonatales.

Matériel et méthodes

Une étude rétrospective a été réalisée a la maternité Jeanne de Flandre de Lille de juillet 2021 a juillet
2022 incluant toutes les femmes enceintes ou qui avaient accouché depuis moins de 40 jours ayant
eu un dosage sérique de vitamine B12. Elles ont été réparties en 2 groupes (avec ou sans déficit en
vitamine B12) selon le seuil de 0,2 ng/ml. Les caractéristiques maternelles, obstétricales et néonatales
ont été recueillies et comparées entre les deux groupes et également selon I'existence d’une
supplémentation ou non.

Résultats

Le groupe avec déficit était composé de 357 femmes contre 88 dans le groupe sans déficit. Aucune
différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes concernant les
issues obstétricales et néonatales. En revanche, au sein du groupe avec déficit, on observait de
maniere significative plus de pré-éclampsies, plus de malformations foetales et plus d’hémorragies du
post-partum chez les patientes n’ayant pas eu de supplémentation en vitamine B12 versus les
patientes ayant été supplémentées avec respectivement 14,7% versus 3,7% (p<0,001), 11,9% versus
5,3% (p=0,028) et 26,4% versus 16,8% (p=0,039). De méme, concernant les issues néonatales, on
retrouvait significativement plus de scores d’Apgar inférieurs a 7 et davantage de transferts en unité
de soins intensifs ou réanimation néonatale chez les patientes avec déficit et non supplémentées
versus celles supplémentées avec respectivement 7,5% versus 1,7% (p=0,010) et 17.3% versus 9,7%
(p=0,045).

Conclusion

L’absence d’identification de conséquences obstétricales et néonatales d’'un déficit en vitamine B12
dans notre étude suggere de ne pas changer les pratiques actuelles de dosage de la vitamine B12
maternelle au cours de la grossesse. Cependant, lorsqu’un déficit en vitamine B12 est mis en évidence,
sa supplémentation semble primordiale.
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