TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES ...ttt 11
Table deS aDIrEVIALIONS ..........oiiieiicicec ettt ra e 16
LiSte deS tADIEAUX .....cveiieee e 18
TaDIE AES FIGUIES ...ttt 19
LISEE GBS ANNMEXES. .. .eeueiitieiieeie sttt sttt et e sttt e e st e s be et e e s e s be et e eseesbeenteeneeaseenbeaneenneas 21
LES FOLATES ..ottt sttt ettt b et st ane bt enennas 24
1  L’acide folique ou vitamine B .........ccccociiiiiiiiiiiiii e 25
1.1 LaStructure CRIMIQUE......ccovciiiie et 25
1.2 Les formes biologiquement aCtiVES...........ccviieiieie i 26
1.3 L’ absorption INteSINALE ........uviiiiiiiiiiiiiie e 28
14 LA AiStDULION .ottt 30
141 DANS IES TISSUS .vevierierieieiiesie sttt sie ettt sttt bbbt nens 33
142 DANS 18 SANG .eiiiiiieiieieie ittt bbb 33

15 | Do <o) <3 5 (o) NSO PUPRRP 34
1.6 Le r0le des FOIALES .......oceeiieeie e 35
1.6.1  Synthése des bases pyrimidiques et PUMIQUES..........ccoeeeerereenene e 35
1.6.2 Intervention dans le métabolisme des acides amings...........c.ccccevrervivncrenenenn 37
1.6.3  Conversion de 1a SErine N glYCINE........cccooveiiiieiiee e 38

1.7 Les Carences €N fOIALES ........cvviiiiiiiicee s 39
1.7.1  LeSDhesoins en fOlates. ... s 40
1.7.2  EtiOlOQI€S 08 CES CAMBNCES .....cvveiiiieiie it e e te et ste ettt e et enae s 40
1.7.3  Les conséquences d UNE CATEINCE .........ccuiieiiieiiiriisiieirieee e 42
1.7.4  Explorations des carences en folatesS...........ccccvevveiiiiiiecie s 43

1.8 Les sources dans 1’alimentation ...........cc.cociuuiieeiiiiieeceiiiie et e e e aaee e 44
1.9  Spécialités pharmaceULIQUES ..........cceiieieeiieiic ettt 47



1.10  DANOMUNALIONS ..ottt ettt e e e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeaees 47

00t R 1o [ ot L4 o RSP UST 50
1.10.2  PharmacCOCINELIQUE .........ccoerueuiriiriiieiisienie ettt 50
1.10.3 Contre-indications et Interactions médicamenteuses ..........cccevvrerereiererieiennene 51
1.10.4 Effets indesirables : étude réalisée évoquant Un riSQUE..........cccecerereercrieiennenns 51
ACIDE FOLIQUE ET GROSSESSE .......c.coveiiiiiiieit ittt anes 52
2 ACIHE TOlIQUE BT grOSSESSE ...evvivieiierie ettt e s e et e sttt re et e e raesre e e s raenaeenaesreeneenes 53
2.1 PrEAMDBUIE .. .c.ei i bbbt 53
2.2  Lasupplémentation en acide folique en période périconceptionnelle ..................... 54
2.2.1  Historique des recommandations de supplémentation en acide folique ............ 54
2.2.2  Les recommandations de ’HAS concernant un projet de grossesse.................. 55
2.2.3  Lien entre acide folique et malformations..............ccocvveiiiiieiiieninseeee 55

2.2.4  Niveau optimal de supplémentation en acide folique et apport des associations

2.25 Evaluation de 1’évolution a distance des enfants issus d’une grossesse

supplémentée en acide FOlIQUE .........ocveii e 58

2.2.6 Recommandations concernant des cas particuliers de supplémentation en acide

L{0] 1T 10T TSRS 59
2.2.6.1  Grossesse apres un bypass gastriqUe........coeveerereereneiee e 59

2.2.6.2 Femmes ayant un antécédent personnel ou familial de grossesse avec

A TN et r e e 61
2.2.6.3  Femmes EPIileptiQUES........ccooieiiiieeee s 62
2.2.6.4  Besoins en folates durant la lactation.............c.ccoovvvieeiiiciiicc 64
2.2.7  Programme National NUtrition Santé..............cccevviiiiiiic e, 65
2.2.8  Des recommandations PEU SUIVIES ......cccuveiviriieeiieiiieesiieesieesire e e seeasieesrneeneee s 67
2.2.8.1  Etude du centre de Pharmacovigilance de Toulouse ..........cccccceevvveiveennnne, 67
2.2.8.2  Enquéte menée aupres des professionnels de santé du Maine-et-Loire...... 68

12



2.2.8.3 Etude de la base de données EFEMERIS 2004-2008 : médicaments et

OFOSSESSE. .. etteeee ettt e ekt e e e et e et e e e R e et e e e e e R e e e s 71

2.3 Prévention de certaines malformations par une supplémentation en acide folique . 72

2.3.1  Malformations résultant d’un défaut de fermeture du tube neural..................... 72
2.3.1.1  Présentation deS AFTN ..o e 73
2.3.1.2  Etiologie deS AFTN ..ot 74
2.3.1.3  Développement embryonnaire du tube neural .............cccccoeoiveircie e, 75
2.3.1.4  Lespinabifida.........cccccoiiiiiiiiic 77
2.3.1.5  L’anencephali€ .......cccccciiiiiiiiiiiiiiiie e 79
2.3.1.6  Diagnostic de ces malformations et CONSEQUENCES ...........ccvrververerrerierenrennns 80
2.3.1.7  Efficacité de I’acide folique en prévention des AFTN .........ccevvviiiiennnn, 82

2.3.2  Prévention du risque de fente orofaciale ............ccocooieniininiiniiee 83
2.3.2.1  Présentation de cette malformation...............ccccevvveiiererene v 83
2.3.2.2  Etiologie des fentes orofaciales et prévention ............cccoceovoeveinicnnnennnn, 84
2.3.2.3  Etude cas-ttmoin CLEFNUT .......ccccooiiiiie e 85

2.3.3  Impact des folates sur la fertilit ... 87
2.3.3.1  Impact des folates sur la fertilité masculing.............cccocevvveviiciecce e, 87
2.3.3.2  Impact possible des folates : grossesses multiples..........cccceevvevveieiiennnn, 88

2.3.4  Diminution du risque d’autisme chez ’enfant .............ccccoveiiiiiiiiicnn, 89

2.3.5  Effets supposés non formellement démontrés.............cccooeveeieiieiiieieccc e, 91

2.4  Choix des Etats concernant la méthode de prévention de ces malformations ......... 92

2.4.1  Choix d’une supplémentation médicamenteuse en acide folique ...................... 92

2411 Les criteres favorisant et les limites de cette supplémentation

MEAICAMENTEUSE ...ttt sttt b bbbttt b ettt b e bt ebe e e e 92
2.4.1.2  Point de vigilance vis-a-vis de la supplémentation médicamenteuse.......... 94
2.4.2  Choix d’un enrichissement des aliments en acide folique ...........c.ccovvvierienenn. 95
2.4.2.1  Mise en place de cet enrichissement alimentaire en acide folique ............. 95
2.4.2.2  Effets de cet enrichissement alimentaire en acide folique...............c.cc....... 97

13



2.4.2.3  Doutes concernant I’innocuité de I’enrichissement lors d’un apport élevé

d’aliMENLS ENTICRIS ....iiviiiiiiiiie et ne e 98
2.4.2.4  Programme pilote d’enrichissement des farines en France...................... 100
2.4.3  Choix d’une alimentation naturellement riche en acide folique ...................... 102

ENQUETE MENEE AUPRES DES FEMMES ACCOUCHEES, EN JUILLET 2013, AU

CHU D’ANGERS ...ttt e st e e e s e b e e e s nnbreeenas 104
3 Enquéte menée aupres des femmes aCCOUCNEES...........c.ccveieeieiiere e 105
3.1 Population et MEHOTE. .......ccoiviiiie e 105
3.1.1  Présentation de la maternité du CHU d’ANgers ........cccevveiirienieicnicnieee 105
3.1.2  Construction du QUESTIONNAITE..........ccueriiierierierie st 106
3.1.3  Réalisation de eNqUELE .........cccureirieiiiiieiieieee e 106
3.2 Resultats de CEtte ENQUALE ........ceceieieeeie e 110
3.2.1  Profil des femmes INtEITOGEES ........covveieieieeieieese e e 110
3.2.1.1  Age des femmes INTEITOGEES ........cevvererierieiririe e 110
3.2.1.2  Catégories socioprofessionnelles des femmes interrogées ...................... 110
3.2.2  Demande de conseil(s) a un professionnel de santé avant la conception......... 111
3.2.3  Période de premiere consultation médicale pour cette grossesse...........c.c....... 112
3.2.4  Supplémentation en acide foliQUe ..........cccveieeii i 113
3.24.1  Quantification de cette supplémentation..............cccevveviiieiieve e, 113
3.24.2  Prescripteurs a I’origine de cette supplémentation en acide folique......... 113
3.2.4.3  Période de supplementation ............ccccooeieiriieieiese e 114
3.24.4  Posologie d’acide fOoliqUe..........cevuiriiiiiiiiiiiiie e 115
3.25  Connaissance de 1’acide folique par les femmes supplémentées ..................... 116
3.2.6  Cas particuliers de supplémentation en acide folique ..........cccccevverviinivenenne 117
3.2.6.1  Pathologie Chez 1a MErE .......c.cveiiiiiiee e 117
3.2.6.1.1 Supplémentation en acide folique en cas d’épilepsie...........ccecrrvrnnenn. 117

3.2.6.1.2 Supplémentation en acide folique lors d’une procréation médicalement

ATt . . et e 118



3.2.6.1.3 Supplémentation en acide folique chez une femme ayant eu un by

3.2.6.1.4 Supplémentation en acide folique dans la prévention des fausses couches

B groSSESSES EXLIA-ULEITNES .....vveiveeeieiiesieeieeee st ste s ee st ste et te e s sre e areenee e 119
3.2.6.2  Pathologie chez le NOUVEAU-NE...........cccccueiieieeie e, 120
3.2.6.2.1 Supplémentation en acide folique en cas de fente labio-palatine......... 120
3.2.6.2.2 Supplémentation en acide folique en cas d’antécédent d’autisme ....... 120
3.2.6.2.3 Supplémentation en acide folique en cas de malformation.................. 120
3.2.6.3  Posologie en acide folique non conforme aux recommandations............. 121
3.2.6.4  Regression de la mise en place de la supplémentation ............ccccccceeenenne. 121

3.3 D o T 5] o] ISP PSPRSRR 122
3.3.1 Demande de conseil(s) a un professionnel de santé avant la conception......... 122
3.3.2  Supplémentation en acide fFOlQUE .........ccoeiriieiiiineeee e 124

3.3.2.1  Supplémentation en acide folique suite & une consultation

PreCONCEPLIONNEIIE ... 124
3.3.2.2  Supplémentation en acide folique en périconceptionnelle........................ 125

3.3.3  Evaluation de la prescription d’acide folique par les différents professionnels de

3.3.4  Caractéristiques de la femme supplémentée en acide folique.............ccceeee.. 128

3.3.5  Axes d’améliorations pour une meilleure supplémentation en acide folique .. 130

CONGCLUSION ..ottt bttt b e nb et e b e nn e nne s 133
ANNEXES ... 135
BIBLIOGRAPHIE ... 151

15



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Table des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique
ADP : Adénosine-5'-diphosphate
ADSs : Troubles du spectre autistique
AF : Acide folique

AFP : Alpha foetoprotéine

AFTN : Anomalies de fermeture ¢u tube neura

AMP : Adénosine-5'-monophosphate
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du
travail
ANSM : Agence nationale de sécurité des medicaments et des produits de santé
apABG : Acétamidobenzoylglutamate
ATP : Adénosine-5'-triphosphate
BNPV : Base nationale de pharmacovigilance
CNGOF : Collége national des gynécologues et obstétriciens Frangais
CP : Comprimé
CRAT : Centre de référence des agents tératogenes
DHF : Dihydrofolate
dTMP : Déoxythymidine-mono-phosphate
FAD : Flavine-adénine dinucléotide
FBP : Folate binding protein
FIGLU : Acide formiminoglutamique
FR : Récepteurs des folates
GDP : Guanosine diphosphate
GMP : Guanosine monophosphate
GTP : Guanosine triphosphate
HAS : Haute autorité de santé
HHCY : Hyperhomocystéinémie
IC : Intervalle de confiance
IMP : Inosine-5’-monophosphate
INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques
INPES : Institut national de prévention et d’éducation pour la santé
16


http://www.rapport-gratuit.com/

Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

LCR : Liquide céphalo-rachidien

MoBa : Mother and child cohort study
MoM : Multiple of the median

MTHFR : Methylenetetrahydrofolate réductase
OMS : Organisation mondiale de la santé
pABG : Para-aminobenzoylglutamates
PMA : Procréation médicalement assistée
PNNS : Programme national nutrition santé
RFC : Récepteur des folates réduits

RR : Risque relatif

SA : Semaine d’aménorrhée

THF : Tétrahydrofolate

TMP : Thymidine monophosphate

17



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Liste des tableaux

Tableau | : Statut en folates chez les hommes et les femmes (étude Su.Vi.Max).................... 39
Tableau Il : Apports nutritionnels conseillés en folates pour la population francgaise ............. 40
Tableau 111 : Valeurs normales des taux de folates sériques et érythrocytaires...................... 43
Tableau IV : Sources alimentaires de fOlateS ........ccovvriiiie i 45
Tableau V : Spécialités pharmaceutiques contenant de 1’acide folique .........c.cooovrviiiieiennen, 48

Tableau VI : Résultats de 1I’¢tude cas-témoins irlandaise présentant les valeurs médianes des
taux plasmatiques et intra érythrocytaires de fOlates ..........ccccvveveiieiecie s, 56

Tableau VII : Substitutions recommandées en cas de carences nutritionnelles aprés un bypass

Tableau VI1II : Résultats de 1’analyse des marqueurs biologiques par le suivi des cohortes.... 97

Tableau IX : Apports alimentaires moyens en folates aux différents moments de 1’étude.... 102

Tableau X : Evaluation de la demande de conseils en préconceptionnel..........c...c.ccccevennenne. 111
Tableau XI : Supplémentation en acide folique avant la fécondation.............c.ccccevvevveiennnne. 114
Tableau XII : Supplémentation en acide folique apres la fécondation ............cccceovevrerinnne. 114
Tableau XI1I : Supplémentation en acide folique avant et aprés la fécondation.................... 115

Tableau X1V : Supplémentation en acide folique chez les femmes ayant eu recours a une
procréation MEdiCaleMENt ASSISTER ........ciiieiiirieiee e 118
Tableau XV : Comparaison des catégories socioprofessionnelles des femmes interrogées par
rapport & celles de I'INSEE.......coviiiiiiiiiiii i 122
Tableau XV1 : Evaluation de la demande d’au moins un conseil en préconceptionnel......... 124
Tableau XVII : Caractéristiques des femmes les mieux et les moins bien supplémentées en
acide folique selon les recomMmaNdatioNs............ooviiriiierene e 129

18



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Table des figures

Figure 1: Structure de 1'acide FOIQUE ..........ooiiiiiiieee s 25
Figure 2 : Principales fonctions chimiques de l'acide folique...........cceoeiiiiiiiiiiiecce, 26
Figure 3 : Réduction de 1’acide fOlIQUE ......ccviveiieiiiie i 27
Figure 4 : Lieu de I’absorption des fOlates.........coeiviieiiiiiieiiiiiese s 29
Figure 5 : Transport membranaire des fOlates..........c.cooiiiiiiiiiiiee e 30
Figure 6 : Suivi de I’endocytose des folates par I’intermédiaire d’un traceur ...............cco..... 31
Figure 7 : Absorption digestive et métabolisme cellulaire des folates............ccccovevvvieivenenne. 32
Figure 8 : Interconversion des folates : action dans la synthése de ’ADN .......cccccoovvviiiiinnnn, 36
Figure 9 : Illustration schématique des voies métaboliques des folates...........ccccorvvvriiririnnnn 37
Figure 10 : Premiére page de couverture de la campagne d’information de février 2013 ....... 65
Figure 11 : Conseils concernant la supplémentation médicamenteuse............ccccoveveevevvenenne. 66
Figure 12 : Habitudes de prescription de 1’acide folique par les médecins généralistes.......... 68

Figure 13 : Causes de non-prescription de la supplémentation en acide folique a toutes les

femmes par 1es MEdecing GENETALISIES. .......cvii i 69
Figure 14 : Habitudes de prescription de 1’acide folique par les gynécologues....................... 70
Figure 15 : Représentations schématiques de quelques AFTN .......cccccovevveveiecce e 73
Figure 16 : Formation du tube NEUNAL............ccoiiiiiiiiie s 76

Figure 17 : Représentation schématique du spina bifida occulta, méningocele et

MYEIOMENINGOCEIE ...ttt re e e enes 77
Figure 18 : Nouveau-nés porteurs d’un spina bifida aperta ...........c.ccoeevreneiiiinencincice 78
Figure 19 : Radiographie révélant la fermeture incompléte d’un spina bifida occulta............. 78
Figure 20 : ENCEPNAIOCEIE ........c.eiuiieiiiieie e 79
Figure 21 : Fente labiale unilatérale (a gauche) ou bilatérale (& droite) .......c.ccocerevvriirernnne 83
Figure 22 : Fente labio-palating Unilatérale...............cocoovveiiiiiiicie e 83
FIgure 23 : FENE PAIALINE.........iiiie et be e e e re e 84
Figure 24 : Tableau des éléments nutritionnels d’un sachet de farine ............ccocoevvveniicinnnn, 95
Figure 25 : Maternité du CHU A’ ANZETS ....oovviiiiiiiiiie e 105
Figure 26 : Questionnaire destiné aux femmes en suite de couche.............ccoccevvveieeriecriennenn, 109
Figure 27 : Age des femmes INtEITOGEES .......ccveviiieieeie ettt 110
Figure 28 : Catégories socioprofessionnelles des femmes INterrogées............ccovvvvreeeereenen. 110

19



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Figure 29 : Sources d’information concernant 1’acide folique chez les femmes capables de
CITEE SON OB .. b bbbttt b ettt 116
Figure 30 : Professionnels de santé a I’origine de la supplémentation en acide folique selon les

FECOMMANTALIONS ...ttt e e e ettt e et e e e e e e e e e et eeeeeeee e e e eeeeeeeeeaae e eeeeeeeseeananens 128

20



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Liste des annexes

Annexe 1 : Recommandations de I’HAS pour un projet de grossesse........c.ccvvverrvrivervennenn 136

Annexe 2 : Information de I’Inpes : PNNS « Les folates, n’attendez pas d’étre enceinte pour

[€S INVITEr @ TADIE T3 w.viie bbb 138
Annexe 3: Les essentiels de 1I’Inpes : folates et desir de groSSesse ........covvvvvveiivereeieervereenn 142
Annexe 4: Campagne informative 2013 « VVous avez un projet de b&bé ? » ..., 143
Annexe 5 : Pathologies a rechercher selon le profil des marqueurs sériques au 2™ trimestre
................................................................................................................................................ 144
Annexe 6 : Etudes épidémiologiques sur 1’acide folique et le risque d’AFTN...........ccc...... 145
Annexe 7 : Accord du Comité d’Ethique du CHU d’ ANEETS......cccoviverieiiniinieeisee e 148
Annexe 8 : Correspondance entre les groupes et les catégories socioprofessionnelles.......... 149
Annexe 9 : Données Insee sur les catégories socioprofessionnelles...........cccccovvevviicivenenne 150

21



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

INTRODUCTION

22



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Les anomalies de fermeture du tube neural ou AFTN sont essentiellement caractérisées
par le spina bifida et I’anencéphalic. Ces malformations graves, parfois mortelles ou
invalidantes concernent environ 700 grossesses en France chaque année. Lorsqu’une AFTN
est identifiée, elle conduit la plupart du temps a la proposition d’une interruption médicale de

grossesse.

Lorsque acide folique a été synthétisé artificiellement pour la 1% fois en 1945, sa seule
action connue était son interét dans le traitement des anémies mégaloblastiques. Puis, son
action préventive vis-a-vis de pathologies plus fréquentes (accidents vasculaires cérébraux,
maladies coronariennes, certains cancers, etc.) fut la source de nombreuses études souvent
controversées et parfois contradictoires. Cependant, 1’efficacit¢ de [’acide folique en

prévention des AFTN a été démontrée.

En France, malgré les nombreuses preuves scientifiques établies depuis 1995, ’information
concernant la prévention des AFTN a des difficultés a étre diffusée auprés des femmes en age
de procréer. De plus, un éventuel programme d’enrichissement alimentaire n’a toujours pas

été évalué ou décidé.

Comme dans toute médecine préventive, il n’est pas toujours facile d’agir et cela de manicre
efficace. Ce travail permettra, grace a I’enquéte réalisée, de faire un point sur I’état actuel des
supplémentations et de voir quels pourraient étre les axes d’améliorations a mettre en place

concernant cette prévention.
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1 L’acide folique ou vitamine B9

L’acide folique, communément appelé vitamine B9, a été isolé pour la premiére fois en
1941 & partir de feuilles d’épinard puis synthétise en 1945.
L’acide folique est un terme général, regroupant 1’acide folique et ses formes dérivées
réduites (biologiquement actives). Il sera distingué le terme de folates (a 1’état naturel) a celui
d’acide folique (forme synthétique). Dans I’alimentation sont présents les folates et non
I’acide folique spécifiquement, qui est la forme thérapeutique privilégiée pour sa stabilité,
active apres réduction.
C’est un partenaire indispensable a la synthése des bases azotées puriques et pyrimidiques et
de fait des nucléotides et acides nucléiques. Il intervient dans des processus biologiques

fondamentaux tels que la croissance, la prolifération, la différenciation, etc.

1.1 La structure chimique

O OH

OH
HO NHW

N O
N~ DN NH

PN
HeN~ N7 N

Figure 1: Structure de I'acide folique

(tpenanotech.wordpress.com)

L’acide folique est constitué d’une base ptéridine et d’un acide para-amino-benzoique lié a un
acide glutamique. On regroupe sous le terme d’acide ptéroique, I’ensemble ptéridine et 1’acide
para-amino-benzoique (figure 1). Diverses formes existent, dérivant toutes de I’acide
ptéroylglutamique.

L’acide folique fait partie d’une famille de composés possédant un nombre variable de résidus

glutamate [1].
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L’acide para-amino-benzoique est un facteur de croissance pour certains micro-organismes

tels que les bactéries dont 1’effet est inhibé par les sulfonamides.

La partie «active » de la molécule est représentée par les azotes 5 et 10 tous deux tres

réactifs.
COOH
|
CO—NH—-CH
|
I
HIN (|:H1
C—Y
I
L)

“2-amino-4-oxo-§-méthylene-pténdine 44 para-aring- “hcide L-glutamil:’lue
benzoigque

i -

" Acide para-amine-benzo *d:.iflghltamiquﬁtr

A

L
>

Aride ptéroique

Yy

L J

Aride folinue

Figure 2 : Principales fonctions chimiques de I'acide folique

(archimede.bibl.ulaval.ca)

1.2 Les formes biologiguement actives

Comme toute vitamine, la vitamine B9 doit étre activee. Les formes indispensables a I’activité
biologique sont les formes réduites : I’acide dihydrofolique (DHF) et I’acide tétrahydrofolique
ou tétrahydrofolate (THF). Elles sont obtenues a la suite d’une réduction par fixation
d’atomes d’hydrogeénes apportés par la vitamine B3 et en présence de réductases (figure 3).
Seul le THF est capable d’assurer le transfert de groupements mono-carbonés comme les

dérivés méthyl, méthylene, formyl, d’un donneur vers un accepteur restituant ainsi le THF.
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Acide folique
Dihydrofolate réductase l +H2 (NADPH) soit vitamine B3
Acide dihydrofolique
Dihydrofolate réductase l + H2 (NADPH) soit vitamine B3

Figure 3 : Reduction de [’acide foligue

Le noyau ptéridinique de I’acide folique existe donc sous trois formes d’oxydation, soit
totalement oxydé soit sous deux formes réduites : le 7-8 DHF et 5-6-7-8 THF. Les THF sont
biologiquement actifs et majoritairement présents dans la cellule sous la forme de
pentaglutamate. La fonction biochimique de 1’acide folique chez les mammiferes est
d’accepter puis de libérer des unités mono-carbonées. C’est pour cela que les formes
cellulaires des folates varient selon le type d’unités carbonées transportées sur les atomes N5
et N10.

Le THF peut fixer réversiblement des radicaux mono-carbonés sur ses atomes d’azote (N5
et/ou N10) et fournir ainsi les groupes mono-carbonés nécessaires a diverses réactions
enzymatiques [2].

Ainsi, le 5-méthyl THF est la forme circulante chez I’homme [3].

Les folates subissent la méthylation ou formylation et I’attachement d’une chaine de résidus

glutamiques grace a une liaison peptidique a I’acide L-glutamique.
On distingue de I’acide folique, I’acide folinique aussi appelé leucovorine qui est I’acide 5-

formyl-tetrahydrofolique. Celui-ci est actif sans 1’intervention de la dihydrofolate réductase ni

de la sérine hydroxyméthyl transférase car il posséde déja un groupement mono-carboné.
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1.3 L’absorption intestinale

Les réserves en folates, a la différence de celles de la vitamine B12, sont faibles mais

1’absorption quotidienne est importante [3].

Les folates sont principalement sous forme de polyglutamates, forme qui est naturellement
présente dans les aliments. Dans les végétaux, ils sont sous forme ptéroylpenta (ou hepta)

glutamique [3].

Dans le systeme digestif, ils sont dégradés sous I’action des protéases puis des conjuguases
par lesquelles ils sont hydrolysés en monoglutamates avant leur absorption par la mugueuse
intestinale. Les radicaux glutamates supplémentaires peuvent aussi étre clivés lors de la

cuisson, ou au cours du stockage.

C’est la seule molécule avec une chaine gammapolyglutamate nécessitant pour son hydrolyse
I’action d’une conjuguase. Celle-ci transforme les ptéroylheptaglutamates en
ptéroylmonoglutamates. L’action de la conjuguase est inhibée par 1’éthanol et la sulfasalazine

(anti-inflammatoire intestinal).

Deux types de conjuguases interviennent, la premiere est issue des sécrétions pancréatiques :
v-glutamyl hydrolase et la seconde est associée a la membrane de la bordure en brosse

jéjunale : glutamate carboxypeptidase IV.

L’absorption des folates monoglutamates se produit dans le jéjunum proximal (figure 4) par
deux processus distincts : 1’un actif, saturable et pH dépendant mais qui reconnait d’autres
substrats présentant une parenté structurale comme le méthotrexate, et I’autre par diffusion

passive [1].
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Figure 4 : Lieu de [’absorption des folates

(fmc.med.univ-tours.fr)

La biodisponibilité des folates alimentaires est beaucoup plus faible que celle de la vitamine

pure qui peut atteindre jusqu’a 90 %.

Certains aliments tels que les tomates, les oranges et certaines légumineuses contiennent des
substances qui inhibent la déconjugaison intestinale et donc leur absorption ce qui justifie que
les polyglutamates soient moins bien absorbés que les monoglutamates [4].

Les folates absorbés seront réduits. Puis, ils rejoindront la circulation porte afin d’étre amenés

au foie puis transportés vers les tissus cibles et ainsi captés par des récepteurs spécifiques.

Un défaut d’absorption des folates sera observe suite a la prise d’anti-acides qui augmentent

le pH gastrique [5].

29



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

1.4 La distribution

La pénétration cellulaire des folates fait appel a plusieurs modalités. Les folates, sous leur
forme monoglutamate, utilisent le transporteur des folates réduits ou RFC (reduced folate
carrier) qui assure un transport facilité et bidirectionnel des folates (forte capacité et faible
affinité).

Il existe aussi un transporteur couplé a des protons, ou I’entrée des folates dans la cellule se

fait par internalisation de récepteurs des folates ou FR de haute affinité mais faible capacité.

Transporteur des folates réduits (RFC) - Téjcrahydrofolates
Facilite la diffusion Met.hotrexate
Affinité faible — haute capacité R:?Int'rexed
Pémétrexed
T teur des folat
rans;’)or eur des folates Pémétrexed
couplés aux protons
(@]
® o
(@]
Récepteur des folates (FR-a) Acide folique
- agrégé sur la surface e | CB37171
- internalisation ® | pémétrexed
- - I3 - . L4 .
Haute affinité — faible capacité

Figure 5 : Transport membranaire des folates
(http://www.ginova.fr/files/57/SELLE.pdf)

Les récepteurs des folates localisés au niveau :

- Du placenta, des reins, de la vessie, des plexus choroides, du liquide céphalo-
rachidien, des glandes salivaires ou maxillaires, du colon, des poumons, du lait
maternel sont les FRa.

- Du placenta, de la rate, du thymus, des polynucléaires neutrophiles sont les FRp.

- De la moelle épiniére sont les FRy.

Les tissus malins sont caractérisés par une forte expression des FR.

30



Acide folique et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

La captation hépatique se réalise par un mecanisme de potocytose. Ce mécanisme permet
d’internaliser des molécules qui se trouvent en concentration trés réduite dans le sang. Cette
internalisation (qui ne concerne que FBP mais pas RFC) est réalisée grace a I’intervention de

deux récepteurs ayant des affinités distinctes :

- La FBP (folate binding protein) membranaire qui posséde une affinité tres élevée
et permet ainsi la fixation de molécules présentes a des concentrations de 1’ordre

du nanomolaire mais ne permet pas leur internalisation.

- Le RFC (récepteur des folates réduits) qui posséde une affinité plus faible de

I’ordre du micromolaire et qui permet 1’internalisation [6].
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Figure 6 : Suivi de ['endocytose des folates par l'intermédiaire d'un traceur

(culturesciences.chimie.ens.fr)

Lors de la vésiculation a la suite de I’endocytose, la pompe a protons permet la diminution du
pH dans la vesicule (pH : 5). Le ligand présente moins d’affinité pour la FBP, ce qui entraine

la libération de la molécule dans la vésicule.
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La régulation métabolique des folates est réalisée par deux phénomeénes physiologiques :
- La capacité de captation d’un tissu, qui dépend de la présence des récepteurs des
folates et de RFC membranaires.
- La rétention tissulaire des folates qui est contr6lée par la polyglutamylation des
folates. En effet, une cellule peut retenir des folates en limitant leur sortie par 1’ajout

de résidus glutamate.

Dans le foie et les globules rouges, les folates sont majoritairement sous forme de
polyglutamates synthétisés grace a la folyl-polyglutamate synthétase a partir des formes

monoglutamates.

Polyglutamates

Alimentaires

Estomac
Hydrolase __ |
Intestin .
Monoghtamate
Sani
portal
Y.
Polyghtamates
Cellules
utilisatrices Folates (THF)

Figure 7 : Absorption digestive et métabolisme cellulaire des folates

(dematice.org)
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1.4.1 Dans les tissus

Les réserves de I’organisme en folates sont d’environ 10 a 15 mg dont la moitié se situe dans
le foie, le reste se répartit principalement entre le rein et le pancréas. Ces réserves sont assez

faibles et épuisables en 1 a 4 mois en cas de carence [7].
Le foie est ’organe le plus riche en folates, présents sous diverses formes telles que : I’acide

folique, dihydrofolique, tétrahydrofolique, avec ou sans groupement mono-carboné, sous

forme de monoglutamate ou polyglutamate.

1.4.2 Dans le sang

Il'y a lieu de distinguer les folates totaux, sériques (plasmatiques) et globulaires. Les teneurs
plasmatiques en folates varient de 2,5 a 16 pg/L et ils sont en partie fixés a des protéines de
transport. Les teneurs érythrocytaires varient de 145 a 530 pg/L de folates [8] et se révelent
plus informatifs sur I’existence d’un déficit ou d’une carence en vitamine B9.

De facon empirique, il a été prouvé que certaines thérapeutiques (1I’acide éthacrynique et le
furosémide qui sont deux diurétiques) inhibent la pénétration d’un dérivé THF dans les

globules rouges.
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1.5 L’excrétion

L’excrétion est en partie urinaire, mais elle reste faible car il y a une réabsorption tubulaire.

Seulement 2 % des folates alimentaires sont excrétés dans les urines sans étre catabolisés.

La majorité des folates subit un catabolisme avant 1’excrétion urinaire. Ce catabolisme
nécessite plusieurs étapes : tout d’abord le clivage de la liaison du carbone 9 et de 1’azote 10
des folates polyglutamates intracellulaires. Cette étape amene a la production de ptéridine et
de para-aminobenzoylglutamates (pABG). Puis ils sont hydrolysés en monoglutamate et
transformés en para-acétamidobenzoylglutamate (apABG) grace a une N-acétylation, au
niveau hépatique, avant d’étre €liminés rapidement dans les urines [9].

Le catabolisme des folates est augmenté durant la grossesse, en effet I’apABG augmente de

70 % durant le premier trimestre.
De plus, on distingue une excrétion biliaire plus importante mais celle-ci est aussi réduite du

fait de la réabsorption au niveau de I’intestin gréle (présence d’un cycle entéro-hépatique),

ainsi une faible proportion est retrouvee dans les feces.
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1.6 Le role des folates

Les folates ou THF sont des cofacteurs de multiples réactions enzymatiques. En effet, ils sont
impliqués dans les transferts des groupes mono-carbonés. Pour cela la dihydrofolate réductase
doit tout d’abord assurer leur réduction. Puis I’acide tétrahydrofolique ayant fixé un

groupement mono-carboné le céde lors d’une réaction enzymatique a un substrat [7].

Ils jouent un réle important dans la synthese des bases pyrimidiques et puriques et dans la

synthese de la méthionine.
De plus, ils permettent le catabolisme de I’histidine. En effet, I’acide formiminoglutamique ou
FIGLU est un métabolite de la dégradation de I’histidine qui sera transformé en acide

glutamique (figure n°8).

Les folates sont au méme titre que le fer et la vitamine B12 indispensables a 1’érythropoicse et

de fait indispensables a la formation des globules rouges et des globules blancs.

Dans la majorité des effets évoqués, les folates agissent en étroite collaboration avec la

vitamine B12.

1.6.1 Synthése des bases pyrimidigues et puriques

La synthése de I’ADN se réalise en présence de bases puriques et pyrimidiques qui seront
alors incorporées sous forme nucléotidiques triphosphates sous I’action des ADN

polymérases.

Les folates interviennent dans la synthése de I’ADN en assurant la synthése de la

déoxythymidine (une base pyrimidique) et des bases puriques.

La synthese de déoxythymidine-mono-phosphate (dTMP) ou de thymidine-mono-phosphate
(TMP) a partir du déoxyuridilate-mono-phosphate (dUMP) est catalysée par une enzyme la
thymidylate synthase. Cette réaction se réalise en présence de N5-N10-méthylene-THF,

donneur de groupements mono-carbonés et réducteur par sa transformation en 7-8 DHF.
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Celui-ci est réduit en THF grace a la THF réductase, puis est transformé en N5-N10-

méthyléne-THF sous I’action de la sérine hydroxy-méthyl-transférase et de la vitamine B6.

Déoxyuridine Thymidine
) l Thymidylate-synthétase lemﬂlvlme
Desxgyuridylate R -1I'Il-.-I-F'
dunpP
Histidine
Méthyléne DHF
Acide THF
ghtamigue
FIGLU Ll l
\ reductase “
Forminino /
THE THF
Méthionine \
Méthionine-synthéthase
_/ { méthylcohalamine)
Hémocystéine
Formyl THF

{ acide Tolinfque) Méthyl THF

{forme circulante) *— Monoghitamates

I

Polyglhutamates
{Folates alimentaires)

Figure 8 : Interconversion des folates : action dans la synthése de [’ADN

(dematice.org)

La thymidylate synthase est une enzyme qui détient un réle primordial lors de la croissance

cellulaire. Une déficience en folates aura des conséquences sur I’hématopoiese.
La formation d’inosine-mono-phosphate ou IMP s’opére apres dix étapes métaboliques, dont

deux nécessitent du THF. L’IMP est un précurseur de la synthése d’adénosine, AMP, ADP,
ATP, de GMP, GDP, GTP, de bases puriques.
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1.6.2 Intervention dans le métabolisme des acides aminés

Les folates jouent un role dans la synthése de méthionine grace a la méthionine synthétase et a
la présence du groupement méthyl-THF qui est transféré sur 1’homocystéine, permettant la

régénération du THF et de la méthionine.

» Reméthylation de ’homocystéine

L’homocystéine est un acide aminé soufré qui n’intervient pas dans la synthése protéique.
Elle est transformée en méthionine par reméthylation nécessitant la présence de 5-méthyl-
THF, celui-ci provient de la réduction du 5,10-méthyléneTHF. La réduction est réalisée par
une enzyme clé la 5,10-méthyléneTHF réductase (MTHFR).

Une fois produite, la méthionine entre dans les syntheses protéiques ou elle est couplée a
I’adénosine (fournie par 1’adénosine triphosphate) pour former la S-adénosine-méthionine
(SAM). Ce complexe SAM est un donneur majeur de radicaux méthyl qui intervient dans de

tres nombreuses réactions biologiques.

Biosynthése des
nucléosides

Cystathionine

MTHER
T/\ Cystathionine synthase
5, 10-méthyléne- 5-méthyl- vitamine B6
tétrahydrofolate tétrahydrofolate
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\ tétrahydrofolate Meérhionine synthase b
oy > S-adénosyl-
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Figure 9 : Illustration schématique des voies metaboliques des folates

(jle.com)
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Ce cycle est lié a celui des folates, dans lequel la MTHFR occupe une position prépondérante.
En effet, de son activit¢ dépendra 1’utilisation des folates pour la synthése des acides

nucléiques ou de la reméthylation de I’homocystéine.

Cette enzyme fonctionne sous forme d’homodimére, ot chacun des monomeéres possede une

extrémité catalytique en interaction avec le flavine-adénine dinucléotide (FAD).

Le gene qui code pour la MTHFR présente divers polymorphismes nucléotidiques. Parmi ces
polymorphismes, il y a notamment le C677T qui entraine une consequence clinique notable.
En raison d’une tendance a la dissociation du dimere ainsi qu’une perte d’affinité pour le
FAD, le variant code pour une enzyme possedant une activité diminuée. Cette diminution
d’activité sera de 70 % chez les homozygotes et de 35 % chez les hétérozygotes. Cette
situation entrainera un recyclage de I’homocystéine insuffisant, entrainant une augmentation
de sa concentration plasmatique. Cela constitue donc un facteur de risque pour des

pathologies cardiovasculaires et obstétricales.

Un déficit en apport de folates ou de vitamine B12 peut conduire a des situations similaires.
De méme, un apport important de folates pourra compenser la perte d’affinité du variant de la
MTHFR pour la FAD. Il y aura donc une expression clinigue maximale de ce polymorphisme
chez des personnes carencées en folates. Il a été démontré que la prévalence de ce
polymorphisme était d’environ 10 % de sujets homozygotes dans une population caucasienne.
La prévalence de ce polymorphisme variant directement en fonction du statut en folates de la
population. Par exemple, cette prévalence est maximale chez les italiens qui ont des apports
¢levés en folates. Alors qu’elle est infime en Afrique de 1’Ouest ou les apports sont faibles
[10].

1.6.3 Conversion de la sérine en glycine

La conversion de la sérine en glycine se réalise grace a I’action de la sérine-hydroxy-méthyl
transférase en présence de différents substrats qui sont: le pyridoxal-phosphate, 1’acide
lipoique et le THF. C’est en effet en acceptant le CH20H de la sérine que le THF est
transformé en CH20H-THF.
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1.7 Les carences en folates

Une carence en folates est évoquée lorsque la concentration érythrocytaire de folates est
inférieure a 100 pg/L. Une déficience modeérée quant a elle est mise en avant quand les folates
érythrocytaires sont compris entre 100 et 200 pg/L.

Un systéeme national de surveillance nutritionnelle en France a permis de déterminer le statut
en folates et le niveau des apports sur un sous-échantillon de sujets de 1’étude Su.Vi.Max
(1994-1995). Dans cet échantillon, prées de trois-quarts des femmes et la moitié des hommes

avaient des apports nutritionnels inférieurs aux apports nutritionnels recommandés [11].

Tableau I : Statut en folates chez les hommes et les femmes (étude Su.Vi.Max)

Femmes Hommes

Folates
N = 1336 N = 1041

Moyenne + écart-type

y _ - 256 + 86 304 + 94

en pg/j
Valeur des apports nutritionnels ] .

. 70 (300 ug/j) 50 (330ug/j)
conseillés en %

Les réserves en folates étant faibles, les carences sont multiples et sont retrouvées chez des
patients malnutris, éthyliques, vieillards, mais aussi chez des patients qui ont un cancer, ou

une anémie hémolytique chronique ou bien encore lors de la grossesse.
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1.7.1 Les besoins en folates

Les besoins en folates varient selon 1’age, le sexe et durant la grossesse et 1’allaitement.

Le tableau suivant présente les apports conseillés quotidiens en folates.

Tableau Il : Apports nutritionnels conseillés en folates pour la population francaise

(www.anses.fr)

Tranche d’age Apports conseillés (ug/jour)
Nourrissons 70
Enfants 1 - 3 ans 100
Enfants 4 - 6 ans 150
Enfants 7 - 9 ans 200
Enfants 10 - 12 ans 250
Adolescents 13 - 15 ans 300
Adolescents 16 - 19 ans et hommes adultes 330
Adolescentes 16 - 19 ans et femmes adultes 300
Femmes enceintes et allaitantes 400

1.7.2 Etioloqgies de ces carences

Les principales étiologies de carences en folates sont :

» Un apport alimentaire insuffisant, c¢’est la cause la plus fréquente, isolé ou associé a
une augmentation de 1’utilisation tel que cela se produit en cas de grossesse,

d’allaitement, d’anémie hémolytique, d’infection et de cancer [12, 13].
» Lors d’une anémie megaloblastique surtout rencontrée chez des personnes

alcooliques (inhibition du cycle entéro-hépatique) ou atteintes de lésions importantes

au niveau de I’intestin gréle [12].
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» Une malabsorption en cas d’entéropathie provoquée par le gluten ou lors de sprue
tropicale caractérisée par un syndrome de malabsorption intestinale avec la présence
d’anomalies histologiques de I’intestin gréle, entrainant des carences multiples en

protéines, lipides, folates, vitamine B12 [13].

» Une augmentation du renouvellement cellulaire et de la synthese d’ADN pourra
engendrer un effondrement des folates. Les principales causes sont la grossesse,
I’anémie hémolytique, les affections inflammatoires importantes, les affections

malignes et I’administration d’anticonvulsivants [13].

» Lors d’une augmentation des pertes, les folates faiblement fixés aux protéines

plasmatiques seront facilement éliminés lors d’une dialyse [13].

» Lors de prise de molécules toxiques tels que 1’alcool, les médicaments perturbant le
cycle des folates, les contraceptifs oraux, les anticonvulsivants, le méthotrexate, le
triméthoprime, la salazosulfapyridine, la cholestyramine, le triamtéréne mais aussi lors
de I’utilisation des inhibiteurs de la dihydrofolate réductase comme antimitotiques ou

inhibiteurs de la croissance bactérienne [14].

L’alcool en cas d’intoxication chronique, entraine un déficit en folates en interrompant le
cycle entéro-hépatique des folates, entrainant par la méme occasion un déficit nutritionnel.

Les contraceptifs oraux quant a eux inhibent la résorption intestinale des folates.
Il a été détecté chez certains patients carencés en folates la présence d’anomalies héréditaires
du métabolisme des folates comme par exemple, un déficit en méthionine synthétase, ou en

dihydrofolate synthétase.

Parfois a contrario, au cours de certains syndromes myélodysplasiques il y aura une

augmentation de ce taux de folates.
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1.7.3 Les conséquences d’une carence

Une carence affectera en premier lieu, les cellules a taux de renouvellement rapide, tels que
les globules rouges et les cellules intestinales. Un des premiers symptomes est 1’anémie
megaloblastique. Celle-ci est tres souvent détectée chez des personnes alcooliques (inhibition
du cycle entéro-hépatique) ou atteintes de Iésions importantes au niveau de I’intestin gréle.
Cette anémie mégaloblastique se caractérise par une diminution du nombre de globule rouge,

une augmentation de leur volume et une diminution du taux d’hémoglobine dans le sang.

La physiopathologie de cette anémie mégaloblastique est la suivante :
» L’anémie est due a un défaut de synthése de I’ADN elle-méme issue de la carence en
folates ou vitamine B12,
» La synthése d’hémoglobine est anormale, et la cellule va croitre tant que I’ADN n’est
pas formé, ce qui a pour conséquence d’entrainer une macrocytose.
» Pour finir, il y aura un défaut de méthylation de la myéline ce qui aura pour

conséquence de déclencher une sclérose combinée a la moelle [15].

Une carence entrainera dans un second temps, des désordres intestinaux tels que des
diarrhées, des brilures d’estomac... En effet, la synthése diminuée d’ADN entrainera des

glossites et des épigastralgies dues a un défaut du renouvellement épithélial [15].

Cette carence aura des conséquences sur I’ensemble des multiplications cellulaires et pourra
se localiser au niveau des divers épithéliums : bronchique, urinaire, buccal, vaginal, utérin et
digestif [14]. De plus, des désordres nerveux sont observés tels qu’une irritabilité, une

dépression, des difficultés de mémorisation.
Chez la femme enceinte, des apports insuffisants en folates dans les mois précédents la

grossesse et dans les premieres semaines de grossesse auront comme consequence une forte

prévalence de malformation du tube neural pour le feetus.
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1.7.4 Explorations des carences en folates

La méthode d'exploration des carences en folates la plus utilisée est celle du dosage radio-
immunologique sanguin. De facto, il est avéré que la valeur érythrocytaire serait un meilleur
reflet d'une carence que le dosage plasmatique. Les valeurs retenues par la société de biologie

se déclinent comme suit :

Tableau 11 : Valeurs normales des taux de folates sériques et érythrocytaires [8]

Folates Taux en nmol/L Taux en pg/L
Folates sériques 6-36 25-16
Folates érythrocytaires 330 - 1200 145 - 530

Un myélogramme permettra de mettre en évidence la mégaloblastose médullaire lors d’une
anémie macrocytaire due a une carence en folates. Cette mégaloblastose disparaitra en
quelques jours avec un traitement efficace. L’aspect du myélogramme ne variera pas selon
I’origine du déficit en folates. De plus, les déficits en vitamine B12 donneront un aspect

identique au myélogramme.

La recherche de la cause est basée sur I’anamnese afin de déterminer le traitement médical,
les antécédents médicaux et chirurgicaux, le régime alimentaire, la consommation ou non
d’alcool. Une recherche de I’antigliadine, d’anticorps anti endomysium (anticorps

permettant le diagnostic de maladie cceliaque) et des tests de malabsorption seront effectués.
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1.8 Les sources dans I’alimentation

Le terme de folates vient de folium qui signifie « feuille » en latin, car les Iégumes a feuilles

sont particuliérement riches en folates.

Les folates sont présents principalement dans les Iégumes a feuilles (ce qui est plutdét connu

du tout public), mais aussi dans des produits animaux (ce qui est plus souvent ignoré).

Dans I’alimentation, les folates ont une biodisponibilité comprise entre 50 et 70 %. Celle-ci
est trés variable selon 1’aliment, en raison de I’inhibition par certains composés acides et selon

les conditions de traitements des produits alimentaires [16] (cf. 1.3 Absorption intestinale).

Le tableau IV illustre la multitude d’aliments dans lesquels les folates sont présents : végétaux
et animaux, mais cependant en tres faible concentration. Ce qui explique la présence de

déficiences en folates chez de nombreuses personnes, notamment les femmes enceintes.

Le produit animal le plus riche en folates est la levure, elle contient 3900 ug de folates pour
100 g. De nombreux produits végétaux sont également riches en folates mais avec un rapport

plus de 10 fois inférieur, comme les lentilles, les épinards...
Le foie est, également, un aliment tres riche en folates. Cependant, il est déconseillé aux

femmes enceintes d’en consommer durant leur grossesse car trés riche en vitamine A, il

pourrait générer un risque tératogene.
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Tableau 1V : Sources alimentaires de folates

(D’apres les bases des données Ciqual, www.anses.fr)

Produits animaux Produits végétaux Concentration en pug/100 g
Levure 3900
Foie de volaille, foie gras 500 -700
Foie (génisse, veau et agneau), Haricot blanc sec, farine de
o ) ) ) ) 250 - 350
paté de foie et de volaille soja, germes de blé
Lentilles, cresson, cerfeuil,
o ) ) 180 -250
épinard, pissenlit
) ) ) Persil frais, cacahuete grillée,
Brie, saint-marcellin, fromage A ] ]
_ mache, noix, oseille crue, 130 -170
de chevre sec, jaune d’ceuf cru o
muesli, céréales au son
Noisette, asperge cuite, sésame,
Camembert, fromage bleu, ) o
. pistache, melon, pois chiche 100 -110
fromage a pate molle )
cuit
Laitue, chou fleur cru, chou de
Rognons de beeuf, de veau et ] )
) Bruxelles, haricot blanc, haricot 70-90
d’agneau cuits ) ) )
rouge cuit, farine de seigle
) ] Agrumes, kiwi, fruits rouges,
Viandes, poissons, autres o
] pommes, raisins, pommes de <50
laitages, autres abats )
terre, pain

Les folates ne sont pas toxiques a doses supérieures aux recommandations car c’est une
vitamine hydrosoluble dont I’excédent sera éliminé dans les urines. Cependant a des doses
massives 1l a été constaté une réduction de I’absorption du zinc et I’apparition de convulsions

[17].
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Les produits alimentaires ne sont pas la seule source de folates dans notre organisme. La
vitamine B9 est synthétisée de maniére endogene chez I’homme par les bactéries de la flore
intestinale (Steptococcus lactis et Lactobacillus arbinosus). Par conséquent, certaines
molécules inhibant la croissance de ces bactéries de la flore intestinale peuvent conduire a une
déficience en cette vitamine [18, 19]. Mais la quantité produite par cette synthese endogéne
est tres insuffisante pour couvrir les besoins quotidiens de 1’organisme. 1l est donc nécessaire
d’avoir une alimentation équilibrée afin de couvrir les besoins quotidiens et d’y associer une

supplémentation quand cela est nécessaire.
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1.9 Spécialités pharmaceutigues

Les suppléments pharmacologiques sont le plus souvent sous la forme d’acide folique, un
monoglutamate qui se trouve a 1’état oxydé, possédant une bonne stabilité biochimique. Leur
biodisponibilité est excellente et selon les spécialités peut atteindre 100 %. 11 sera distingué de
I’acide folique, le folinate de calcium (SCHO-THF) ou leucovorine, qui lui est destiné au
traitement des carences congenitales en dihydrofolate réductase ainsi que dans la prévention

d’intoxication a un traitement réalisé par un inhibiteur de la dihydrofolate réductase.
Chez les femmes ne pouvant pas métaboliser 1’acide folique, il sera recommandé une

supplémentation alimentaire associée & une forme biologiquement active : Metafolin®, sous

forme de sel de calcium, celui-ci sera directement disponible.

1.10 Deénominations

Les spécialités contenant 0,4 mg d’acide folique seul :
- Acide folique ccd 0,4 mg, comprimé,
- Fertifol® 400 pg, comprimé,

- Spéciafoldine® 0,4 mg, comprimé.

Les spécialités contenant 5 mg d’acide folique seul :
- Acide folique actavis 5 mg, comprime,
- Acide folique ccd 5 mg, comprimeé,

- Spéciafoldine® 5mg, comprimé.

Il existe de nombreuses spécialités contenant de 1’acide folique en association avec d’autres
principes actifs. Certaines seront notifiées dans le tableau ci-dessous, mais ce dernier n’est pas
exhaustif. En effet, il existe 45 spécialités contenant de 1’acide folique dans le répertoire des
médicaments de 1’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM) [20].
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Parmi les 45 spécialités contenant de ’acide folique, leur autorisation de mise sur le marché

respective est :

- Valide : pour 15 spécialités pharmaceutiques,

- Abrogée : pour 20 spécialités pharmaceutiques,

- Suspendue : pour 1 spécialité pharmaceutique (Azinc complexe, gélule),

- Retirée : pour aucune spécialité pharmaceutique,

- Archivée : pour 9 spécialités pharmaceutiques.

Tableau V : Spécialités pharmaceutiques contenant de [’acide folique

Dénomination de la
spécialité

pharmaceutique

Quantité
d’acide
folique

dans un cp

Autres principes actifs présents dans la spécialité

Etat de I’autorisation de mise sur le marché : valide

Acide folique actavis

5mg -
5mg, cp
Acide folique CCD
0,4 mg -
0,4 mg, cp
Acide folique CCD
5 mg -
5mg, cp
Chlorhydrate de thiamine, riboflavine, chlorhydrate de
Berocca® sans sucre, 04 pyridoxine, cyanocobalamine, nicotinamide, acide
4 mg - - . . . .
cp effervescent pantothénique, biotine, acide ascorbique, calcium, magnésium,
zinc.
B ® Nitrate de thiamine, riboflavine, chlorhydrate de pyridoxine,
erocca ,
o 0,4 mg cyanocobalamine, nicotinamide, acide pantothénique, biotine,
cp pelliculé ) ) ) o )
acide ascorbique, calcium, magnésium, zinc.
Cernevit®, poudre N L ] ] _
) Rétinol, cholécalciférol, alpha-tocophérol, acide ascorbique,
pour solution o ] . o ] ]
. 0,414 mg thiamine, riboflavine, pyridoxine, cyanocobalamine, acide
injectable ou pour o o o )
] pantothénique, biotine, nicotinamide.
perfusion
Vitamine, chlorhydrate de thiamine, riboflavine, pyridoxine,
Elevit vitamine B9®, 08 cyanocobalamine, acide ascorbique, cholécalciférol, alpha-
,0 Mg

cp pelliculé

tocophérol, pantothénate de calcium, biotine, nicotinamide,

calcium, fer, cuivre, manganese, magnésium, phosphore, zinc.
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Fertifol® 400 pg,
0,4 mg -
cp
Soluvit®, lyophilisat 04 Biotine, riboflavine, ascorbique (acide), cyanocobalamine,
4 Mg L . . . . ..
pour usage parentéral thiamine, nicotinamide, pyridoxine, acide pantothénique.
Spéciafoldine®
0,4 mg -
0,4 mg, cp
Spéciafoldine®
5,0 mg -
Smg, cp
Vitamine A, thiamine, vitamine B2, nicotinamide,
o pantothénique (acide), vitamine B6, biotine, cyanocobalamine,
Supradyne™, . . ey _ .
0,6 mg acide ascorbique, cholécalciférol, vitamine K 1, calcium,
cp effervescent ) ] o .
chrome, cuivre, fluor, iode, fer, magnésium, manganése,
molybdéne, zinc, vitamine E, sélénium, phosphore.
Vitamine A, thiamine, vitamine B2, vitamine B6, vitamine
Supradyne®, 0.2 B12, acide ascorbique, vitamine D3, vitamine E, vitamine B5,
2 Mg .. L . . L
cp effervescent biotine, nicotinamide, calcium, magnésium, phosphore, fer,
manganeése, cuivre, zinc, chrome.
Vitamine A, chlorhydrate de thiamine, riboflavine, pyridoxine,
o cyanocobalamine, acide ascorbique, cholécalciférol, alpha-
Supradyne”, , . s . -
o 0,2 mg tocophérol, biotine, nicotinamide, acide pantothénique,
cp pelliculé ) o . ) )
calcium, magnésium, phosphore, fer, manganése, cuivre, zinc,
chrome
Tardyferon B9®,
o 0,35 mg Fer
cp pelliculé
Etat de 1’autorisation de mise sur le marché : archivée
Ginseng, vitamine A, riboflavine, chlorhydrate de pyridoxine,
Gerimax®, 01 cyanocobalamine, nicotinamide, pantothénique (acide), acide
1 Mg . . . . . ..
Ccp enrobé ascorbique, zinc, cuivre, molybdéne, nitrate de thiamine,

vitamine E, magnésium, fer, manganése, chrome.
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1.10.1 Indications

Les indications de Spéciafoldine® 0,4 mg, sont : « lors d’un désir de grossesse : la prévention

des risques d’anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural (AFTN : spina bifida...)
chez toutes les femmes, a I’exception de celles ayant un antécédent (personnel ou familial)
d’AFTN ou traitées par certains antiépileptiques pour lesquelles un autre dosage est
recommandé.

Néanmoins le diagnostic anténatal a la recherche de ce type de malformation reste

indispensable » [21].

Les indications de Spéciafoldine® 5 mg, sont :

-« Les anémies macrocytaires par carence en acide folique,
- Les troubles chroniques de 1’absorption intestinale quelle que soit leur origine,
- Les carences d’apport : malnutrition et éthylisme,
- La grossesse en cas de carence prouvee. Chez les femmes ayant déja eu des
enfants porteurs d’AFTN (spina bifida...).
Néanmoins le diagnostic anténatal a la recherche de ce type de malformation reste

indispensable » [22].

1.10.2 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique de la spécialité Spéciafoldine® est caractérisée par une absorption
rapide de I’acide folique en 5 a 20 minutes. Le pic sérique est, quant a lui, observé environ 1 a

2 heures aprées 1’absorption.

Concernant sa distribution, I’acide folique diffuse dans 1’ensemble des tissus et des liquides
de I’organisme. Cependant, il se concentre dans le LCR et il est stocké dans le foie.

Le taux sériqgue moyen est compris entre 5 et 12 ng/ml et le taux intra-érythrocytaire moyen

est de 200 a 900 pg/l [23].

L’¢limination s’effectue par voie urinaire et fécale.
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1.10.3 Contre-indications et Interactions médicamenteuses

La seule contre-indication au traitement par 1’acide folique est un antécédent

d’hypersensibilité a celui-ci ou a I’'un des excipients du médicament.

Il existe des interactions médicamenteuses nécessitant des précautions d’emploi. En effet, lors
d’une prise concomitante d’acide folique et d’anticonvulsivants (phénobarbital, ou de
phénytoine ou de primidone) qui sont des inducteurs enzymatiques, il peut subvenir un risque
de diminution des concentrations plasmatiques. Ceci, due a une augmentation de leur
métabolisme hépatique ou les folates possedent un réle essentiel de cofacteur. Cette prise
concomitante nécessitera une surveillance médicale clinique. De plus, les taux plasmatiques
pourront éventuellement étre surveillés afin de réaliser si nécessaire une adaptation des

posologies de I’antiépileptique pendant la durée du traitement.

1.10.4 Effets indésirables : étude réalisée évoquant un risque

Dans la littérature, les effets indésirables cités sont peu nombreux et rares [24]. Des troubles
gastro-intestinaux sont parfois relevés ; ainsi que de tres rares cas de réactions allergiques

cutanées et de réactions anaphylactiques telles que de I’urticaire, un angiodéme.

Un essai randomisé unique avait mis en évidence un risque légérement augmenté de fausse
couche 1ié a la prise d’acide folique. Mais une étude de Cohorte, réalisée en Chine a permis de
comparer le nombre de fausses couches chez environ 22 000 femmes. Elles étaient primipares
et avaient pris 0,4 mg d’acide folique par jour, cette supplémentation avait été mise en place
avant la conception. Elle a comparé ces 22 000 femmes a 1871 autres femmes n’ayant pas eu
de supplémentation en acide folique. Il n’est apparu aucune différence significative du taux de
fausses couches entre ces deux groupes de femmes (9,3 % versus 9 %). Certes, cette étude de
Cohorte n’est pas une preuve formelle mais elle confirme qu’avec un dosage de 0,4 mg

d’acide folique, s’il existe le risque de fausse couche est vraiment trés faible [25].
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ACIDE FOLIQUE
ET GROSSESSE
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2 Acide folique et grossesse

2.1 Préambule

Dés le début de la grossesse, les besoins en acide folique sont augmentés ; du fait de
I’expansion des tissus maternels : sang, utérus. Ces besoins perdurent durant la gestation en

raison d’une croissance exponentielle du feetus.

Une diminution des folates érythrocytaires et sériques est présente quasi constamment au
cours de la grossesse, lorsque les femmes ne sont pas supplémentées en acide folique. Cette
baisse des taux s’explique en partie par I’hémodilution et par les modifications métaboliques
liées a la grossesse. De plus, le catabolisme de I’acide folique se trouve fortement accru
durant cette période. La carence sera d’autant plus importante que les réserves en folates au

début de la grossesse sont faibles.

Au cours de la grossesse, les folates favoriseront la multiplication cellulaire de I’embryon. En
contribuant tout d’abord, & I’augmentation de la masse sanguine et en permettant plus
largement la croissance du feetus. Ils jouent aussi un réle dans le métabolisme neurocérébral

et dans la synthése des neuromédiateurs.

Une carence en folates pourra étre la cause de diverses pathologies et malformations. La
responsabilité dans ces malformations serait due a 1’accumulation d’homocystéine présente
dans le liquide amniotique et dans le sang du cordon. Un déficit en folates favorisera une
hyperhomocystéinémie (HHCY), reconnue comme un facteur pouvant expliquer des fausses-
couches et des pré-éclampsies [26]. Mais, cette carence dépendra aussi du polymorphisme
génétique de la MTHFR (methylenetetrahydrofolate réductase: enzyme assurant la

conversion de I’homocystéine en méthionine) et d’un déficit associé en vitamine B6.

Les mutations hétérozygotes, entrainant une réduction de I’activité de la MTHFR de 50 a
60%, ont une fréquence de 40 %. Quant aux mutations de la forme homozygote, elles
entrainent une réduction d’activité de I’enzyme de 80 %, et sont présentes dans la population

européenne avec une fréquence de 10 % [27].
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La HHCY joue un role délétére sur I’organogenése, elle est responsable d’AFTN, de certaines
anomalies de type fente-palatine et de cardiopathies congénitales. Elle est considérée comme

toxique et doit étre neutralisée rapidement [28].

En Europe, sur 4500 AFTN par an, il est estimé que 70 % pourraient étre évitées par
supplémentation, a condition d’appliquer une bonne observance. Cette supplémentation
peut étre continuée au dela des deux premiers mois de grossesse car il n’y a pas de risque
d’hypervitaminose [29]. Dans environ 95 % des cas, I’AFTN survient lors d’une grossesse

chez une femme n’ayant aucun antécédent.

2.2 La supplémentation en acide folique en période

périconceptionnelle

2.2.1 Historigue des recommandations de supplémentation en

acide foligue

Les premiéres recommandations concernant la prévention des AFTN datent de 1995 et ont été
établies par la Société francaise de pédiatrie. Puis en 1997, le College national des
gynecologues obstétriciens francais a rédigé a son tour des recommandations.

Ces recommandations ont été officialisées en 2000 par les décrets de périnatalite,
préconisant : « Une supplémentation systématique de toutes les femmes, durant la période
périconceptionnelle : au minimum quatre semaines avant la conception et jusqu’a huit
semaines apres. Cette supplémentation sera réalisée a la posologie quotidienne de 0,4 mg.

Pour les femmes a risques, ayant des antécédents personnels et familiaux d’AFTN ou des
femmes épileptiques sous traitement, la supplémentation sera alors de 5 mg par jour en
période périconceptionnelle. De plus, pour toutes les femmes en age de procréer, sera

préconisée une alimentation equilibrée, particulierement riche en acide folique » [30].
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2.2.2 Les recommandations de I’HAS concernant un projet de

grossesse

L’HAS, dans un document destiné a I’information des professionnels de santé a recensé les
informations, les messages de prévention et les examens a proposer en cas de projet de
grossesse. Elle a défini que «deés lors qu’ils expriment un projet de grossesse, toutes les
femmes et tous les couples devraient bénéficier en période périconceptionnelle d’informations

et de messages de prévention, et se voir proposer des interventions adaptées si besoin ».

Ce document a pour but de guider les professionnels de santé dans une démarche de

consultation périconceptionnelle, puisque la visite prénuptiale a été supprimée depuis 2007.

En effet, lorsqu’un couple a un projet de grossesse, durant la période préconceptionnelle les
futurs parents sont souvent plus réceptifs aux divers messages de prévention et d’éducation a

la santé.

A Titem : « A quels traitement médicamenteux étre attentifs ? » (cf. annexe 1), ’'HAS indique
que la prévention des AFTN nécessite un apport de folates et ce « a partir du moment ou la
femme a un souhait de grossesse, prescrire des folates lors de la consultation
préconceptionnelle et prolonger la prise jusqu’a la 12° semaine d’aménorrhée a la dose de 400

pg par jour » [31].

2.2.3 Lien entre acide folique et malformations

Des hypotheses sont émises concernant I’action de 1’acide folique. Toutefois il est difficile de
déterminer comment la prise de celui-ci permet de diminuer le risque de survenue d’anomalie.
Des études réalisées, lors de grossesses avec des AFTN ont permis de mettre en évidence :
- Des taux d’acide folique statistiquement plus bas en moyenne que les témoins mais
ces taux n’étaient pas non plus effondrés.
- Une étude cas-témoins irlandaise (tableau V1), a permis de visualiser les valeurs
médianes des taux plasmatiques chez des femmes ayant une grossesse avec AFTN

et chez les femmes témoins [32].
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Tableau VI : Résultats de /’étude cas-témoins irlandaise présentant les valeurs médianes des

taux plasmatiques et intra érythrocytaires de folates [32]

Taux plasmatiques de folates | Taux intra-érythrocytaires de
en pg/l folates en pg/Il
Femmes ayant une grossesse avec
3,47 269
AFTN
Femmes témoins 4,59 338

En effet, les taux plasmatiques et intra-érythrocytaires de folates sont significativement plus
faibles chez les femmes ayant eu une grossesse avec AFTN que les taux chez les femmes
témoins. Ces taux diminués sont mis en cause et suspectés d’étre en partie responsable de la

survenue de ces grossesses avec AFTN.

Une synthese comparant les différentes études de ce type a permis d’aboutir a une différence
des taux plasmatiques médians d’environ 38 % (Intervalle de confiance a 95 % : [20-
56%]) [33].

Toutefois aucun lien n’a pu étre démontré entre 1’incidence des AFTN et la présence d’une

anémie macrocytaire, qui pourrait étre due a une carence profonde en acide folique.

Seules des données de génétique (analyse des AFTN) donnent quelques éléments de réponse :
pour un certain nombre de grossesses touchées par des AFTN, il a été remarqué que les
circuits enzymatiques étaient atteints de déficience impliquant 1’acide folique. La
supplémentation en acide folique permet donc de compenser cette défaillance du systeme

enzymatique [34-36].
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2.2.4 Niveau optimal de supplémentation en acide folique et

apport des associations

Quantifier le niveau optimal de supplémentation en acide folique demeure une question
fondamentale qui n’est malheureusement pas encore résolue. En effet, selon certains si la
supplémentation était réalisée a une posologie supérieure, une proportion plus importante
d’anomalies pourrait étre évitée. Selon Wald, avec une dose quotidienne recommandée
d’acide folique de 4 mg, 82 % des AFTN pourraient étre evitees et 85 % avec une dose de 5

mg. Cependant, au dela de 5 mg, le bénéfice supplémentaire serait négligeable [37,38].

L’ingestion de 5-methyl THF (forme circulante chez 1’homme) pourrait présenter des
avantages vis-a-vis de 1’acide folique. En effet, des études in vitro ont montré qu’elle ne
masquait pas les effets hématologiques d’un éventuel déficit en vitamine B12. Et elle échappe
aux traitements qui inhibent la dihydrofolate réductase. Cependant, tout cela reste a prouver

cliniquement [28].

Par ailleurs, I’association de I’acide folique combinée a d’autres vitamines ou oligo-éléments
comme le fer peut avoir de réels effets bénéfiqgues. Comme 1’a démontré la méta-analyse
Cochrane, une supplémentation combinée en acide folique et en fer est associée a un poids de
naissance plus élevé de 36 grammes. Cela a permis de réduire de 21 % les insuffisances
pondérales (RR = 0,79 avec [IC 95 % : 0,61-1,03]), et de 15 % les naissances prématurées
(RR=0,85avec [IC 95 % : 0,67-1,09]) [39].
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2.2.5 Evaluation de I’évolution a distance des enfants issus

d’une grossesse supplémentée en acide folique

Cette évaluation a distance de I’évolution des enfants, méme si elle est assez limitée est
rassurante. Deux séries de groupe d’enfants dont les meéres avaient été supplémentées en acide

folique durant la grossesse ont permis cette évaluation.

La premiere série porte sur une centaine d’enfants suivis jusqu’a environ sept ans au moins et
a permis de conclure, qu’aucune différence portant sur la santé, le développement, 1’audition

ou la vision n’a été mise en évidence par rapport a la population générale.

La seconde série, a fait état du suivi de 3713 enfants, par une cohorte jusqu’a environ 1’age de
11 mois. Il en a été de méme, aucune différence en termes de croissance ou de déeveloppement
n’a été mise en évidence, entre les enfants exposés in utero a 1’acide folique et les témoins
[40,41].

Ces deux études confirment I’innocuité de cette supplémentation, déja connue et prouvée chez
la mére et fortement suspectée chez les enfants dont les meres avaient été supplémentées. Ces
deux études portant sur le suivi des enfants jusqu’a onze mois et sept ans prouvent qu’il n’y a

aucune différence en termes de développement chez les enfants des méres supplémentées.
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2.2.6 Recommandations concernant des cas particuliers de

supplémentation en acide folique

2.2.6.1 Grossesse apres un bypass gastrique

La prévalence de I’obésité de 1’adulte ne cesse d’augmenter et atteint 15 % de la population
mondiale en 2012. Les personnes subissant une chirurgie bariatrique sont de plus en plus
nombreuses. Il a été dénombré 21500 actes chirurgicaux en 2009. Les femmes en age de

procréer sont alors largement concernées.

De nombreuses complications peuvent apparaitre suite a un bypass, tels que des risques
chirurgicaux, des troubles fonctionnels, nutritionnels... Ces interventions exposent a des
risques nutritionnels, en raison de plusieurs mécanismes qui en découlent :

- Une réduction des apports alimentaires,

- Une diminution des sécrétions gastriques,

- L’exclusion de I’absorption alimentaire du duodénum et jéjunum proximal,

- Une asynergie entre le bol alimentaire et les sécrétions bilio-pancréatiques.

Suite a ces différents processus, un risque de carence en fer, vitamine B12, calcium, acide
folique et protéines existe. Le tableau VII présente les substitutions proposées en cas de

carences averées apres un bypass.

La principale complication et la plus redoutée demeure la carence en folates. En effet, trois
cas d’AFTN ont été rapportés chez des femmes qui n’étaient pas supplémentées. Comme
I’indique le tableau VII, en cas de carence avérée en folates, une supplémentation sera
nécessaire. Elle ne sera pas de 400 pg/jour mais de 1 a 5 mg. Cependant, il n’existe aucune
recommandation officielle concernant une posologie prédéfinie puisqu’elle dépend de chaque
femme, de I’importance de la réduction de ces apports alimentaires et de la diminution de

’absorption des vitamines [42].
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Tableau VII : Substitutions recommandées en cas de carences nutritionnelles aprés un bypass

(titan.medhyg.ch)

Nutriment Substitution proposée

CORCemmé

Fer 30-100 mg/jour, per os
En cas de carence sévére - perfusion intraveineuse
(fréquence et dose & évaluer en fonclion de chaque
situation)

Vitamine B 5 1000 ug i.m. tous les 1-3 mois, aprés administration
d'une dose de charge 1-2 fois par semaine pendani
2-4 semaines
Remargue : ladminisiration per os est le plus souvent
inefficace ef par conséquent trés peu employée

Folate 1-5 mg/jour

Calcium + Au moins 1000 mg/jour de calcium et 400 Ulljour de

vitamine D5 vitamine Dy

Zing 3-10 mg/jour

Magnésium 300 mg/jour

Vitamine B, 100-300 myg/jour

Vitamine Bg 40 magljour
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2.2.6.2 Femmes ayant un antécédent personnel ou familial de

grossesse avec AFTN

Lorsque dans une famille, un proche parent est atteint d’une AFTN, il y a un risque accru
d’avoir un enfant porteur d’une AFTN. En effet, les couples qui ont déja eu un enfant atteint
d’une AFTN présentent un risque de récidive de 2 a 5 %. Celui-ci varie selon le risque de
base dans la population. Concernant le risque dans une fratrie, et les parents au 2™ degré, le
risque est alors de 1 & 2 %. Mais au niveau du 3°™ degré ce risque passe alors de 0,5 & 1 %.
Par contre, chez les personnes atteintes d’une AFTN, ce risque est de 4 % et ne varie pas

selon le risque dans la population [43].

Une étude multicentrique : la MRC Vitamin Study, a prouvé qu’une dose pharmacologique de
4 mg d’acide folique diminue de 71 % le risque de récidive (0,8 % versus 4,3 % avec un RR =
0,29 ; etavec [IC 95 % : 0,11 —0,71]) [28,44].

Cette étude, ainsi que d’autres, avec les conclusions qui en découlent, prouvent 1’intérét d’une
supplémentation en acide folique, avec un dosage de 4 mg. Il serait donc souhaitable de
disposer d’un dosage de 4 mg d’acide folique ; dosage avec lequel la plupart des études ont

été réalisees, mais ce dernier n’est pas disponible.

Les recommandations actuelles sont en faveur d’une supplémentation chez les femmes
enceintes : «Pour les femmes a risques, ayant des antécédents personnels et familiaux
d’AFTN ou des femmes épileptiques sous traitement ; la supplémentation sera alors de 5 mg
par jour en période périconceptionnelle » [30]. Les recommandations préconisent un dosage
a 5 mg, car seule cette posologie supérieure a 4 mg est disponible sur le marché et il est

nécessaire que la supplémentation soit d’au moins 4 mg par jour.
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2.2.6.3 Femmes épileptiques

Les femmes épileptiques représentent 0,5 % de la population des femmes enceintes. Elles sont
dans une trés grande majorité traitées par anticonvulsivants. Ces traitements anti-épileptiques
peuvent également étre utilisés dans des pathologies psychiatriques, lors de troubles bipolaires

mais aussi en neurologie afin de soulager des douleurs ou des migraines.

Lorsqu’une grossesse est désirée chez une femme épileptique, il sera nécessaire de faire le
point sur I’effet tératogéne de son traitement antiépileptique. L’acide valproique, actuellement
le plus tératogéne de tous, augmente considérablement, le risque d’avoir une grossesse
affectée par une AFTN. En effet, il est alors autour de 1,5 % et d’environ 1 % en cas de prise
de carbamazépine [45, 46]. De surcroit ce risque est décrit comme plus élevé en cas d’obésité
ou de diabete maternel [47, 48].

La prévalence des malformations chez les femmes enceintes traitées par anti-épileptiques est
multipliée par 2 voire 3 par rapport & la fréquence de base des malformations. Cette
augmentation sera d’autant plus élevée que 1’épilepsie est ancienne, mal équilibrée et avec des

crises convulsives généralisées au premier trimestre [49 -51].

La connaissance d’un risque malformatif, plus élevé chez les nouveau-nés issus de meres
épileptiques traitées, est connue depuis la fin des années soixante. Les recommandations
actuelles sont en faveur d’une supplémentation chez les femmes enceintes: «Pour les
femmes a risques, ayant des antécédents personnels et familiaux d’AFTN ou des femmes
épileptiques sous traitement ; la supplémentation sera alors de 5 mg par jour en période
périconceptionnelle » [30]. Méme si les données n’affirment pas un intérét formel a la

supplémentation en acide folique chez ces femmes épileptiques [52,53].

A ce jour, le risque majeur de malformations est causé par une polythérapie [54]. La premiére
mesure a envisager lors d’un désir de grossesse, afin de réduire le risque malformatif est de
diminuer le dosage du traitement anti-épileptique. Il sera privilégié dans ce cas une

monothérapie, a la plus petite dose efficace [25].

Il a longtemps été pensé que I’épilepsic maternelle était un terrain favorisant 1’apparition
d’anomalies congénitales. Cependant, de récents travaux ont mis en évidence que le role
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propre de cette maladie n’est pas au premier plan responsable de ces malformations. Cela a pu
étre démontré gréace a [55] :

v" Plusieurs cohortes de femmes enceintes épileptiques traitées par lamotrigine (un des
antiépileptiques entrainant le moins de malformations), chez ces femmes, la fréquence
des malformations n’est pas augmentée par rapport a la population générale.

v" Des études récentes chez des femmes épileptiques non traitées : lorsque la grossesse se
déroule avant le diagnostic de la maladie, ou lorsque que le traitement épileptique a pu

étre interrompu pour la planification d’une grossesse.

La majoration du risque tératogene chez les femmes épileptiques traitées est principalement
attribuable au traitement et non a la maladie elle-méme. De plus, cette majoration varie en

fonction de la molécule utilisée.

Ce traitement antiépileptique entraine [56] :
- Une modification du statut en folates.
- Une baisse des folates sériques et globulaires. Celle-ci est inversement corrélée au

nombre d’anticonvulsivants administrés et a I’ancienneté de 1’épilepsie.

Selon le CNGOF (Colléege national des gynécologues et obstétriciens Francais): «la
supplémentation en acide folique est efficace pour corriger la déficience en folates des

épileptiques traités et permet de retrouver des concentrations » [57].

Selon le CRAT (Centre de référence des agents tératogénes), il n’y aurait : « Pas d’intérét de
I’acide folique chez les femmes enceintes traitées par anticonvulsivants (épileptiques ou
non) ». En effet, des études démontrent I’inefficacité de la supplémentation en acide folique
(quelle que soit sa posologie : 0,4 ou 5 mg/j) chez des femmes traitées par antiépileptiques, y
compris ceux qui sont responsables d’AFTN (carbamazépine et acide valproique) [58].

Aucune ¢étude n’a démontré [Defficacité de 1’acide folique dans la prévention des

malformations chez la femme épileptique sous traitement antiépileptique.

Cet avis du CRAT se justifie car les antiépileptiques sont tératogenes et qu’il est peu probable
que seul I’apport de folates suffise a contrer ces effets. Cependant, méme si cette

supplémentation n’a pas prouvé son utilitt chez les femmes épileptiques traitées, son
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efficacité dans la prévention d’autres malformations, et sa probable innocuité font qu’il est

important de suivre les recommandations.

2.2.6.4 Besoins en folates durant la lactation

Peu de données concernant les besoins en folates durant I’allaitement sont disponibles.
Cependant, il a été prouvé que le catabolisme des folates n’est pas augmenté de maniére

significative par rapport a celui des femmes enceintes [59].

Une évaluation a donc été réalisée, basee sur :
- une teneur moyenne du lait de femme en folates de 50 pg/l (avec un coefficient de
variation d’environ 12,5 %),
- un volume de lait quotidien d’environ 750 ml,

- une biodisponibilité de 50 %.

En tenant compte de ces parametres, le besoin supplémentaire est environ estimé a 100 ugl/j.

Ce qui correspond a un apport de 280 pg/j pour les 6 premiers mois de ’allaitement [60].

Cependant, cette valeur de 50 pg/l (120 nmol/l) n’est pas réellement représentative. En effet,
des valeurs bien supérieures, aux environs de 250 nmol/l ont été mises en évidence, par
d’autres techniques. Ce qui entraine un accroissement des apports en folates de 150 pg/j pour
compenser les pertes contenues dans le lait. Les apports conseillés pour les femmes allaitant

sont les mémes que ceux préconisés durant la grossesse (environ 500 pg/j) [61].
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2.2.7 Programme National Nutrition Santé

En France, plusieurs campagnes d’informations ont été menées en 2000, en 2004 et au dernier
trimestre de 1’année 2007 avec 1’édition d’une brochure du PNNS (cf. annexe 2), spécialement
destinée aux femmes enceintes. D’autre part, des fascicules a destination des professionnels

de santé ont été élaborés (cf. annexe 3).

Une nouvelle campagne informative a destination des femmes en désir d’enfant, a été mise en
place en février 2013, avec un titre accrocheur et explicite pour les sensibiliser aux

précautions a prendre avant une grossesse :

rojet
ebé?

a la vitamine Bg

Figure 10 : Premiere page de couverture de la campagne d’information de février 2013

(www.inpes.sante.fr/)

Cette brochure informative est destinée a prodiguer des conseils alimentaires (cf. annexe 4),
en repertoriant les aliments riches en vitamine B9. Mais aussi des conseils pertinents,
concernant la supplémentation médicamenteuse en acide folique :
- Prise de cette supplémentation dés le projet de grossesse, et a poursuivre durant les
trois premiers mois de la grossesse.
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- Pas d’automédication : mise en garde vis-a-vis des compléments alimentaires,
pouvant contenir d’autres vitamines ou oligo-éléments, dont la consommation

n’est pas forcément indiquée.

pour préparer au mieux
votre grossesse

Lavitamine B9

Figure 11 : Conseils concernant la supplémentation médicamenteuse (février 2013)

(www.inpes.sante.fr/)

Certains comprimés ont un statut de compléments alimentaires et sont destinés a la femme
enceinte. Bien qu’ils contiennent de 1’acide folique, d’autres vitamines non nécessaires
entrent dans leur composition. C’est le cas de la vitamine A, pour laquelle, il est préférable de
ne pas augmenter les apports en début de grossesse, car de fortes doses pourraient avoir un

effet délétere sur ’embryon [28].
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2.2.8 Des recommandations peu suivies

2.2.8.1 Etude du centre de Pharmacovigilance de Toulouse

Une étude descriptive a été réalisée par le centre de pharmacovigilance de Toulouse, a partir
de données de la caisse régionale d’assurance maladie. L’objectif de celle-ci était de
déterminer si les prescriptions d’acide folique chez les femmes enceintes de la Région Midi-
Pyrénées étaient conformes aux recommandations. Les recommandations officielles [30] étant
en prévention primaire : 0,4 mg par jour ; en prévention secondaire ou en cas de traitement

épileptique : 5 mg par jour, cela 4 semaines avant le début de la grossesse et 8 semaines apres.

Pour cette étude, toutes les femmes relevant du régime général et ayant accouchées en Midi-
Pyrénées, entre le 01/04/2008 et 30/06/2008 ont été inclues. Les données de prescription de
3319 femmes enceintes ont ainsi €té analysées.

Parmi ces 3319 femmes, 46,1 % ont eu au moins une délivrance d’acide folique durant leur
grossesse, de fait 53,9 % n’en n’ont pas eu.

De plus, le probléme est le plus souvent, que ces femmes ont pris 1’acide folique en dehors de
la période recommandée (soit apres la fermeture du tube neural). Seules 6,4 % des femmes
ont eu une délivrance d’acide folique avant le début de la grossesse et 29,8 % 1’ont poursuivie

au cours des deux premiers mois.

Seulement 1,5 % des femmes ont pris de 1’acide folique durant toute la période recommandée.
Cette étude refléte le manque de suivi des recommandations. Il s’avére indispensable de
sensibiliser les professionnels de santé et surtout les femmes en age de procréer (car la

supplémentation doit étre initiée un mois avant la grossesse) a 1’intérét de la prise d’acide
folique [62].
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2.2.8.2 Enquéte menée auprés des professionnels de santé du
Maine-et-Loire

Cette enquéte a été réalisée auprés des professionnels de santé (médecins généralistes,

gynécologues) en charge du suivi des grossesses dans le Maine-et-Loire entre ao(t et

décembre 2007 [30].

> Habitudes de prescription des médecins généralistes (N = 107)

m Médecins généralistes prescrivant de l'acide
folique a toutes les femmes

® Médecins généralistes prescrivant de I'acide
foligue seulement aux femmes a risque

Médecins généralistes ne prescrivant pas
d'acide folique

Figure 12 : Habitudes de prescription de [’acide folique par les médecins généralistes [30]

Parmi les 36,4 % de médecins généralistes prescrivant de 1’acide folique a toutes les femmes,

seulement 21,5 % suivent les recommandations préconisées par les décrets de périnatalité.
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» Causes de non-prescription de la supplémentation en acide foligue (AF) a toutes les

femmes
50%
45% 43% 45% B Médecins  généralistes

prescrivant de I'AF
seulement aux femmes a
risques

40%
35%
30%
25%
20%
15% -
10%

5%

0%

Médecins généralistes ne
prescrivant  jamais de
I'AF

ETotal des médecins

Pourcentage de médécins généralistes

Ne sait pas Ne connait Prescrire de Prescrirede  Autres generalistes . ne
prescrire 'AF  pasla  I'AF n'est pas I'AF n'a pas prescrivant pas de I'AF a
posologie une priorit¢  d'intérét toutes les femmes

Figure 13 : Causes de non-prescription de la supplémentation en acide folique a toutes les

femmes par les médecins généralistes [30]

Il est fort regrettable, qu’a I’heure actuelle, I’intérét de 1’acide folique ne soit pas pergu par
I’ensemble du corps médical. En effet, cette étude montre que 24 % des médecins généralistes
ne prescrivent pas d’acide folique, car pour eux cette prescription n’est pas une priorité dans

le suivi de la grossesse.

De surcroit, cette étude montre que la majorité des médecins ne prescrivent pas I’acide

foligue, par méconnaissance de ce protocole et de la posologie appropriée a prescrire.
Seulement 56 % des médecins généralistes affirment connaitre le décret de périnatalité qui

fixe les recommandations de prescription de 1’acide folique, alors que cette connaissance est

acquise par tous les gynécologues interrogés.
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> Habitudes de prescription des gynécologues (N = 25)

B Gynécologues prescrivant de
I'AF a toutes les femmes

B Gynécologues prescrivant de
I'AF seulement aux femmes a
risque

Figure 14 : Habitudes de prescription de | ’acide folique par les gynécologues [30]

Parmi les 92 % de gynécologues prescrivant de 1’acide folique a toutes les femmes, seulement
64 % des prescriptions sont conformes aux recommandations préconisées par les décrets de

périnatalité.

> Conclusion :

A travers cette enquéte menée en Pays de Loire, il en résulte que de réelles difficultés
subsistent quant a la prescription de 1’acide folique selon les recommandations, par les
médecins généralistes. Certaines difficultés sont dues a un manque de connaissance de la
posologie ou de la durée de prescription. Cependant, quelques médecins ne prescrivent pas
d’acide folique car selon eux cette prescription n’est pas une priorité ou pire encore ne
présente pas d’intérét. Il est fort regrettable de constater que malgré les multiples études

réalisées prouvant son efficacité, les prescripteurs continuent de 1’ignorer.

Toutefois, la prescription semble devenue beaucoup plus « automatique » et prioritaire pour
les gynécologues. En effet, 92 % d’entre eux prescrivent de 1’acide folique a toutes les
femmes. Cela est encourageant et montre a quel point il est essentiel de poursuivre

I’information aupres des divers prescripteurs.
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2.2.8.3 Etude de la base de données EFEMERIS 2004-2008 :

médicaments et grossesse

Cette ¢tude permet d’analyser 1’évolution des prescriptions de médicaments remboursés et

délivrés aux femmes enceintes de 2004 a 2008 en Haute-Garonne.

I1 a tout d’abord été observé que les quatre principes actifs remboursés, les plus prescrits et
délivrés sont stables sur les différentes périodes de 1’analyse. Avec en téte des prescriptions :

- le paracétamol qui touche presque 60 % des femmes, suivi par

- le fer, pour lequel pres de 50 % des femmes sont concernées, puis vient ensuite

- T’acide folique pour 40 % des femmes

- etenfin, le phloroglucinol qui concerne 35 % des femmes.

Méme si I’acide folique fait partie des quatre médicaments les plus prescrits, sa prescription
ne concerne que 40 % des femmes. Cela ne tient compte ni des durées de prescription, ni de la

période a laquelle I’acide folique est prescrit, ce qui nuance énormément ce résultat.

D’autre part une diminution des délivrances de 1’acide folique remboursé a été remarquée ; en
1996, 60 % des femmes étaient concernées par ces prescriptions contre seulement 45 %, en
2008. Ce qui est en totale opposition avec les recommandations. Cette étude ne prend
cependant pas en compte un éventuel apport d’acide folique par des compléments
nutritionnels, contenant diverses substances dont 1’acide folique, car elles ne sont pas

remboursées (absente de la base d’assurance maladie).
Des enquétes, menées en Chine et en Irlande aupres de Cohorte de femmes enceintes ont

permis de mettre en avant des recommandations concernant la prise d’acide folique bien

suivies : avec un taux d’exposition de 65,2 % pour la Chine, et de 85 % en Irlande [63].
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2.3 Prévention de certaines malformations par une

supplémentation en acide folique

L’étiologie des anomalies congénitales reste inconnue dans la plupart des cas, excepté une
exposition a un agent tératogeéne tels que les anti-épileptiques, le lithium, etc. Les préventions
primaires envisageables sont donc tres peu nombreuses. Cependant, la supplémentation en
acide folique est une des rares préventions primaires qui permet de limiter 1’apparition de

certaines malformations.

Selon les états, les recommandations actuelles varient. En effet, si 1’efficacité de la prise
d’acide folique dans la prévention des AFTN est démontrée et reconnue en France, ¢a n’est

pas le cas pour d’autres malformations (cardiaques, de 1’appareil urinaire...).

Par exemple au Canada, le Comité de génétique et le Conseil de la Société des obstétriciens et
gynécologues, ont rédigé des directives cliniques qui stipulent : « Il a été prouvé que la prise
de suppléments d’acide folique était aussi favorable a la prévention d’autres anomalies
congénitales telles que les malformations cardiaques congénitales, les anomalies de 1’appareil

urinaire, les fentes orofaciales, les anomalies des membres et la sténose du pylore » [64].

2.3.1 Malformations résultant d’un défaut de fermeture du tube

neural

Dans le monde, les AFTN touchent chaque année environ 250 000 grossesses [38]. En
France, il est estimé qu’une grossesse sur 1000 est affectée par ces malformations, soit
environ 700 grossesses par an. Dans 95 % des cas, ces malformations surviennent chez des
femmes sans antécédent de ce type, ni facteur de risque particulier.

Ces malformations font 1’objet d’un dépistage anténatal, qui permet neuf fois sur dix de
réaliser une interruption médicale de grossesse, qui ne sera pas dénué de conséquence
psychologique pour le couple concerné. En France, chague année on enregistre encore entre
25 et 50 enfants qui naissent atteints de ces malformations. Néanmoins ils survivent mais

seront porteurs de graves handicaps [30].
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2.3.1.1 Présentation des AFTN

Parmi les malformations congénitales répertoriées, les défauts de fermeture du tube neural
comprennent principalement I’hydrorachis externe rétromeédulaire (le spina bifida) et

I’anencéphalie.

Le spina bifida inclut : le méningocele, le myéloméningocele et le lipoméningocele. D’autres
anomalies moins fréquentes de type : I’encéphalocéle, le cranio-rachischisis, des anomalies
doubles du tube neural, I’acranie, 1’exencéphalie et le facio-cranioschisis (figure 15) sont

aussi les conséquences de ces malformations.

Méningocele ou
Normal Anencéphalie myéloméningocele

2
77N

Figure 15 : Représentations schématiques de quelques AFTN

(phac-aspc.gc.ca)
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= Evolution des feetus porteurs de ces AFTN

Les AFTN surviennent t6t dans la vie embryonnaire, elles ont lieu au cours des troisiemes et

quatriemes semaines de grossesse, au moment de la formation du tube neural.

Ces malformations sont graves, en effet I’anencéphalie sera incompatible avec une vie extra-
utérine. Les nouveau-nés porteurs d’une anencéphalic ou d’un cranio-rachischisis meurent
dans les jours suivant leur naissance. Aucun traitement ne peut modifier cette évolution

clinique quels que soient les soins prodigués.

Concernant le spina bifida, il entrainera des incapacités importantes. Les nouveau-neés atteints
de cette malformation peuvent survivre mais leur état de santé nécessitera de nombreux soins
meédicaux et chirurgicaux. Le taux de survie serait de 52 % dans la troisieme décennie de vie
chez des personnes nées avec une AFTN [65], et passerait a 68 % chez des personnes nées

avec AFTN dont I’anomalie a été réparée chirurgicalement peu aprés la naissance [66].

2.3.1.2 Etiologie des AFTN

Méme si dans la majorité des cas, 1’étiologie est difficile a déterminer, il a été suspecté

certaines causes.

L’association de deux polymorphismes : comme par exemple, les polymorphismes 677 C >T
et 1298 A>C de la MTHFR, pourraient augmenter le risque d’AFTN et provoquer des

avortements spontanés [67].

Un mécanisme auto-immun a été mis en évidence chez 9 meéres (sur 12 femmes étudiées)
ayant eu un enfant atteint d’AFTN. Elles étaient porteuses d’anticorps anti-récepteurs de
I’acide folique. Chez I’animal, il a été démontré que la pathogénicité de ces anticorps qui
bloguent 1’absorption intracellulaire de I’acide folique, pourrait expliquer la survenue

d’AFTN chez des femmes n’ayant pas de carence vitaminique [68, 69].
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2.3.1.3 Développement embryonnaire du tube neural

Un revétement ectodermique est distingué, feuillet le plus externe, qui deviendra la peau. Ce
dernier environ 18 jours aprés la fécondation va s’épaissir et se différencier en plaque neurale.

Cette plaque neurale constituera I’élément le plus précoce du systéme nerveux.

Une invagination de cette plaque neurale sera observée, créant ainsi le sillon neural dont les
parois forment alors la gouttiére neurale. Ces parois vont se rapprocher pour former le tube
neural vers le 28°™ jour (figure 16).

Deux extrémités sont présentes au niveau de ce tube neural : ’extrémité rostrale au niveau du

neuropore antérieur ; et ’extrémité distale au niveau du neuropore postérieur.

La lumiére du tube neural quant a elle, sera a 1’origine du systéme ventriculaire. Lors de cette
formation, un amas de cellules se détachera et constituera la créte neurale qui sera a 1’origine
des cellules de Schwann, des méninges et des neurones de racines craniennes et rachidiennes

postérieures ainsi que des ganglions du systeme végétatif.

Lors de la quatriéme semaine d’embryogénése, un sillon limitant se formera, creusant ainsi le

tube neural dans le sens longitudinal [70].
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Figure 16 : Formation du tube neural

(acces.ens-lyon.fr)
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2.3.1.4 Le spina bifida

Les AFTN correspondent a un défaut de fermeture du corps et des lames postérieures, d’un ou
plusieurs arcs vertébraux postérieurs, qui entourent le systeme nerveux central pendant la

phase embryonnaire.

Le terme spina bifida, qui signifie « épine bifide » désigne 1’absence de fusion des arcs

vertébraux postérieurs. Diverses formes anatomiques seront distinguees.

Le spina bifida a une incidence de 2,6/10000 en France, C’est la plus fréquente des AFTN.
Cette malformation sera de gravité variable qu’elle soit aperta ou oculta (ouverte ou fermée).
Diverses localisations d’anomalies existent, ¢’est toutefois dans la région lombo-sacrée
qu’elles sont le plus répandues (type méningocele ou myéloméningocele ou spina lipome)
[71].

Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele

Figure 17 : Représentation schématique du spina bifida occulta, méningocéle et

myeloméningoceéle

(humpath.com)

Deux spina bifida seront distingués :
» Les dysraphies spinales ouvertes ou spina bifida aperta, appelé couramment spina

bifida sans précision et qui sont dites ouvertes en raison de la rupture du revétement cutané.

Dans ce cas, un ou plusieurs des arcs vertébraux ne se sont pas développés au niveau lombo-
sacré comme ils le devraient. Les structures méningées et nerveuses saillissent alors a travers

I’ouverture de ces arcs vertébraux non fusionnés. Cette forme est donc fréquemment associée
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a une hernie des méninges : meningocele (spina bifida associé & un kyste méningé formé
d’une poche d’arachnoide contenant du liquide céphalo-rachidien) et/ou une hernie de la
moelle épiniére : méningomyélocele (cas le plus frequent ou les structures nerveuses sont

présentes dans la tuméfaction) [72] (figure 17).

Figure 18 : Nouveau-nés porteurs d’'un spina bifida aperta

(bioquest.nl ; picstopin.com)

» Le spina bifida occulta (caché), quant a lui est le plus souvent asymptomatique.
Dans ce cas, on ne décele pas de hernie de tissu nerveux, ni d'ouverture ou de déformation
cutanée dans la région lombo-sacrée. La peau en regard de I’anomalie peut rester normale ou
présenter une zone tres poilue, un navus ou un hémangiome ou une petite dépression du
derme. Il est tres fréquent (10 % de la population), sans conséquence, et n'est dépisté qu'a la

suite d’une radiographie.

La figure 19 révéle une fermeture incomplete de la partie postérieure de la vertebre. Dans

cette forme, la fente reste tres limitée, et la moelle épiniére n'en dépasse pas.

Figure 19 - Radiographie révélant la fermeture incomplete d 'un spina bifida occulta

(wheelessonline.com)
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2.3.1.5 L’anencéphalie

L’anencéphalie est une forme gravissime d’AFTN, et est létale. Elle correspond a la non-
fermeture du tube neural au niveau du péle céphalique (non-fermeture de la boite cranienne).
Sa fréquence est de 1/5000 a 1/2000 et représente environ 40 % des AFTN [73].

Diverses formes existent: 1’exencéphalie, 1’acranie, I’encéphalocéle, ainsi que des

malformations révélées a 1’échographie dues a une absence totale ou partielle de volte

crénienne et un cerveau réduit voire absent [71].

L’anencéphalie est due au méme mécanisme que les formes exposées ci-dessus, mais localisé
au niveau céphalique. En I’absence de voute cranienne, le cerveau matérialisé par une masse
de tissu atrophique se trouve exposé dans la cavité amniotique et le plus souvent associé a une

absence de fermeture de la moelle cervicale.

L’encéphalocele est une déhiscence de la partie occipitale de la boite cranienne, qui entraine

la formation d’une hernie de I’encéphale ou des méninges.

Figure 20 : Encéphalocéle

(commons.wikimedia.org)
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2.3.1.6 Diagnostic de ces malformations et conséquences

Le dépistage actuel est basé sur I’arrété du 23 juin 2009, fixant les regles de bonnes pratiques
en matiére de dépistage et de diagnostic prénatal avec utilisation des marqueurs sériques
maternels de la trisomie 21. Celui-ci permet entre autre, de dépister la trisomie 21 ainsi que
d’autres anomalies chromosomiques comme la trisomie 13, 18 ou la triploidie. D’autre part,
elle permet le dépistage d’anomalies non chromosomiques comme les AFTN ou de la paroi

abdominale, mais aussi la mort feetale in utero.

Le marqueur permettant le diagnostic des AFTN est 1’alpha-foetoprotéine (AFP). Cette
glycoprotéine présente une grande homologie avec I’albumine. Elle est codée par un géne qui
se situe sur le chromosome 4. Ce géne s’exprimera dans le sac vitellin puis dans le foie feetal.

Dans le sang feetal, P AFP atteint un pic vers la 14°™
14°™ 3 la 30°™ SA, ’AFP augmente dans le sang maternel. Enfin de la 30°™ SA jusqu’a la

semaine d’aménorrhée (SA). Puis de la

fin de la grossesse, cela va décroitre. L élimination urinaire de ce marqueur se fait vers le
liguide amniotique & des concentrations plus faibles, de 1’ordre du mg/l, avec un pic observé
vers la 16°™ SA. Et ensuite cette concentration diminuera comme dans le sang maternel

jusqu’a la fin de la grossesse.

L’ AFP permet de diagnostiquer environ 85 & 90 % des AFTN ; de I’ordre d’environ 80 % des

spina bifida ouverts et 100 % des anencéphalies.

Lorsque I’AFP est élevée sans cause clinique, une demande d’échographie orientée sera faite
afin de rechercher une anomalie feetale de type : non fermeture du tube neural ou de la paroi
abdominale. Des cas plus rares d’épidermolyses bulleuses ou de syndromes néphrotiques
finlandais (caractériseé par une fuite protidique qui débute pendant la vie feetale) pourront aussi

en étre la cause [74].

En cas de spina bifida, I’AFP est augmentée. La valeur sera considérée comme pathologique
au dessus de 2,5 MoM (multiple of the median). Cependant, on note une proportion non
négligeable de spina bifida avec une AFP comprise entre 2 et 2,5 MoM. C’est pour cela, qu’a
partir de 2 MoM, I’échographe est particulierement attentif aux signes indirects évoquant un
spina bifida.
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Dans les anencéphalies, les taux d’AFP sont beaucoup plus importants, la plupart du temps
superieurs a 4 MoM et détectables a 1’échographie.

Lorsque I’AFP est basse, cela peut évoquer de rares cas (1/100000) de déficit congénital en
AFP chez la mere. Cependant ce déficit n’entrainera aucune conséquence invalidante chez le

feetus (cf. annexe 5).

Les méningoceles (ou spina lipome) sont des AFTN épidermisés. Ils peuvent étre silencieux
et donc n’entrainer aucune modification de I’AFP amniotique et maternelle. La recherche des

signes cliniques indirects a 1’échographie est en soi plus lisible que 1’anomalie sur le rachis.

Entre 1997 et 2004, le dosage de I’AFP a permis de diagnostiquer 679 cas d’AFTN dans le
cadre de dépistage de la trisomie 21 au 2°™ trimestre de grossesse. Le dépistage de la trisomie
21 au 1% trimestre ne permet pas de dépister ces anomalies car I’AFP n’est pas utilisable a ce
terme de la grossesse [71]. Lorsque ces AFTN sont découvertes, elles entrainent la
proposition d’une interruption médicale de grossesse. Ce diagnostic entraine un risque pour
les grossesses futures. En effet, comme vu précédemment, le risque de récidive est de 1’ordre
de 2 a 5 % aprés un enfant atteint d’AFTN. Et ce risque passera a 20 % apres deux enfants
atteints.

Les cas les plus graves de méningomyélocéle, s’accompagnent de symptomes neurologiques
et peuvent entrainer par exemple, des paralysies des membres et des modifications de la
continence urinaire et fécale.

Si I’écoulement de liquide cérébro-spinal ne se fait plus normalement cela pourra entrainer
une augmentation de volume et de pression dans les ventricules cérébraux : 1’hydrocéphalie.

Cet état peut se traiter par I’implantation d’un shunt artificiel [75].

Le spina bifida occulta, entrainera des formes variables de troubles comme des problemes
moteurs, une légére altération de la sensibilité, des atteintes du colon, voire une incontinence

urinaire.

La capacité a se déplacer de maniére autonome, le degré d’incontinence (urinaire et fécale),
I’importance du retard de développement, les difficultés scolaires sont autant de conséquences
qui varient selon la gravité de la lésion rachidienne et du déficit neurologique. Les incapacités

secondaires a ces AFTN dans la population adulte sont notamment: 1’obésité,
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I’hydronéphrose, 1’insuffisance rénale, la perte de mobilité, 1’ostéoporose, les contractures, la

dépression et I’isolement social [76, 77].

2.3.1.7 Efficacité de I’acide folique en prévention des AFTN

Le role des folates dans la survenue des AFTN a été découvert en 1964, par Hibbard. Ce

dernier détecta la présence [d’anomalies ¢le leur métabolisme, chez les meres ayant eu des

enfants porteurs de myéloméningoceles [78]. Et ¢a n’est que douze ans plus tard, qu’une
baisse de folates érythrocytaires sera mise en évidence chez ces méres, au 1° trimestre de leur

grossesse [79].

De nombreuses études ont été réalisées depuis 1981, elles sont présentées dans 1’annexe 6
accompagnées d’un résumé des résultats obtenus : études de cohorte, études cas-témoins,
essais comparatifs randomisés ou non-randomisés ainsi que des campagnes de santé publique.
L’ensemble de ces études (sauf une pour laquelle les résultats ne sont pas significatifs) montre
qu’il est possible de prévenir de 35 % a la totalité des cas d’AFTN, lorsque les posologies
nécessaires d’acide folique sont respectées et aux périodes recommandées [43].

Etant donné la précocité de la fermeture du tube neural, soit le 28°™ jour aprés la conception,
la supplémentation doit étre commencée avant la grossesse et poursuivie pendant les 8
semaines suivantes. Ces études ont permis de tester 1’efficacité du traitement en administrant

diverses doses d’acide folique, associées ou non a d’autres micronutriments.
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2.3.2 Prévention du risque de fente orofaciale

2.3.2.1 Présentation de cette malformation
Les fentes orofaciales sont une des malformations les plus fréquentes et touchent environ 1
naissance sur 700 en Europe. Deux grands types de fentes se distinguent, anatomiguement

correspondant chacune a des mécanismes étiopathologiques différents [80].

» Tout d’abord, des fentes labiales avec ou sans fente palatine associée (FL/P), résultant

d’un défaut de fusion partiel ou total des bourgeons faciaux. Cette fusion a lieu entre
la 6°™ et 8°™ semaine de grossesse. C’est le type le plus fréquent, et rencontré
particulierement chez le garcon. Il est associé dans 10 % des cas, a un syndrome

polymalformatif.

Figure 21 : Fente labiale unilatérale (a gauche) ou bilatérale (a droite)

(chirurgie-plastique-pediatrique.fr)

Figure 22 : Fente labio-palatine unilatérale

(chirurgie-plastique-pediatrique.fr)
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» D’autre part, des fentes palatines isolées (FP), résultant d’un défaut de fusion des

processus palatins. Cette fusion a lieu entre la 9™ et 12°™ semaine de grossesse. Ce
type de fente est moins fréquent. 1l touche plus particulierement les filles. Il est associé

a un syndrome polymalformatif dans 20 a 30 % des cas recensés.

Figure 23 : Fente palatine

(chirurgie-plastique-pediatrique.fr)

2.3.2.2 Etiologie des fentes orofaciales et prévention

Les fentes orofaciales ont une étiologie multifactorielle, regroupant un ensemble de facteurs
génétiques et environnementaux. Concernant les facteurs génétiques, certains géenes ont été
associés a des risques de fente orale. D’autre part, en ce qui concerne les facteurs
environnementaux, il a été observé que I’exposition a certaines substances avait des
conséquences sur les fentes orofaciales. En particulier, les antiépileptiques comme la
phénytoine, la consommation de tabac ou d’alcool qui sont fortement impliqués dans le

développement de cette malformation.

La prévention des fentes orofaciales est davantage débattue que celle des AFTN. En effet, des
essais de supplémentation multi-vitaminique pour prévenir la récurrence des fentes orales ont
été mis en place. lls suggerent des réductions de risque de fentes orales non statistiquement
significatives, mais aucun de ces essais n’était randomisé. De plus, 6 des études cas-témoin
réalisées sur les 7 suggerent une diminution du risque rarement statistiquement significative,

avec une prise réguliere de suppléments vitaminiques en période périconceptionnelle.

A la différence des enfants porteurs d’AFTN, ’homozygotie pour ’allele C677T de la 5,10-

MTHFR, n’entraine pas une augmentation du risque de fente orale.
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Toutefois, les déficits en acide folique peuvent étre responsables de la survenue de fente
labiale. Quand une mutation du gene de la MTHFR est associée a un déficit en folates, le

risque de survenue de fente labiale est accru [81].

2.3.2.3 Etude cas-témoin CLEFNUT

Cette étude cas-témoin [80] a été réalisée dans le but de rechercher des facteurs de risques
environnementaux des fentes orales, et de déterminer leur interaction avec les facteurs
génétiques. De surcroit, elle a permis de situer la consommation de folates par les meres en
France par rapport aux recommandations officielles dans la prévention des malformations

congénitales.

Cette étude a été réalisée dans sept hopitaux de quatre centres géographiques différents. Les
cas relatés dans cette étude étaient des enfants porteurs de fentes orofaciales et pouvant

bénéficier d’une chirurgie réparatrice.

Concernant les apports alimentaires quotidiens en folates avant la grossesse, les résultats ont
montré qu’ils étaient significativement plus élevés chez les témoins (270 pg £ 7,3) que chez
les cas (246 pg = 7,0) (p = 0,01). D’autre part, le niveau de consommation en folates, chez les
cas et les témoins, ne dépendait ni, de 1’age de la mére, ni de son niveau d’études, ni de sa

consommation de tabac.

Il a été observé une tendance linéaire, révélant un accroissement du risque de fente orale avec
la diminution des apports quotidiens en folates. Pour les fentes palatines, ce risque est présent
a cause d’un déficit d’apport (dés une consommation inférieure a 227 pg/j). Alors, que pour
les fentes labio-palatines, le risque ne semble augmenté qu’avec une consommation inférieure

a 181 pglj.

Les résultats de cette étude renforcent 1’hypotheése du role protecteur de 1’acide folique en
période péri-conceptionnelle, pour éviter le risque de fentes orales. Cependant, a 1’heure
actuelle il n’existe pas de recommandation sur la prévention des fentes orofaciales. Ceci est
dd au niveau de preuve qui reste insuffisant concernant 1’acide folique et la prévention de ces

malformations.
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Cependant si des recommandations devaient étre élaborées, les études épidémiologiques
actuelles semblent indiquer que les apports nécessaires a la prévention de ces malformations
seraient supérieurs a ceux préconisés dans la prévention des AFTN.

Les patientes ayant un antécédent de fente labiale lors d’une grossesse antérieure, devraient
bénéficier dans un but préventif, d’une supplémentation en acide folique de 5 mg par jour
[81].
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2.3.3 Impact des folates sur la fertilité

Une carence en folates et I’hyperhomocystéinémie pourraient étre a 1’origine d’altération de la
fertilité. Cependant les mécanismes biochimiques expliquant ce phénoméne sont encore peu

connus.

L’inhibition de la synthése des acides nucléiques peut avoir des effets délétéres sur de
nombreuses cellules, notamment sur celles ayant un fort pouvoir mitotique. Ce sont par
exemple le cas des spermatogonies pendant la vie de 1’adulte ; le cas des ovogonies durant la
vie intra-utérine ou bien encore celui des cellules de la granulosa durant la folliculogenése
[10].

Chez I’animal, les relations entre le métabolisme des folates et la fertilité ont été démontrées
par I’administration de régimes carencés. Il a été démontré chez le rat, qu’une carence en
folates entrainait une inhibition de ’ovulation et une diminution de la spermatogénése [82].

De plus, il a été constaté une stérilité chez des femelles hamsters, ayant eu un régime sans

folate durant 16 semaines avant I’accouplement [83].

Ces expériences chez I’animal montrent I’intérét des folates dans la fertilit¢ de ces animaux.
Sur la base de ces données, cela laisse présumer le fort impact d’une carence en folates sur la

fertilité de ’homme.

2.3.3.1 Impact des folates sur la fertilité masculine

La concentration en folates dans le plasma séminal est en corrélation avec celle du plasma
sanguin. Elle est cependant une fois et demie supérieure dans le plasma séminal. Des
protéines de transport des folates (FBP) sécrétées par 1’épithélium épididymaire et déférentiel
ont été mises en évidence dans le liquide séminal. Elles sont retrouvées dans des vésicules de
type prostasome adhérant aux spermatozoides, une fois le canalicule épididymaire traverse.
Cette localisation pourrait étre en partie expliquée, par un phénomeéne d’internalisation des
folates dans les spermatozoides durant leur maturation dans les voies séminales. Ces
constations révelent des ¢léments en faveur d’un réle actif du metabolisme des folates dans la

fertilité masculine [10].
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2.3.3.2 Impact possible des folates : grossesses multiples

Une hypothése a été formulée dés les années 1990, impliquant les folates dans I’incidence des
grossesses multiples. Cette hypothése a été formulée, suite a 1’étude de certains

polymorphismes chez des meres de jumeaux.

Suite a cela, il a ét¢ démontré que la prévalence de I’allele 677T du géne MTHFR ¢était
significativement plus faible chez les femmes ayant congu spontanément des jumeaux
comparés a celles ayant eu des grossesses uniques. Cela s’explique par une activité de la
MTHFR réduite et une moindre disponibilité en SAM. De plus, une hyperhomocystéinémie
pourrait inhiber la polyovulation, mécanisme conduisant a des grossesses gémellaires
dizygotes. Il est également possible que le cumul d’un déficit en folates et les défauts de
méthylation aboutissent a des pertes embryonnaires partielles sur des grossesses, a la base,

gémellaires. Ce phénomene bien connu des Anglo-Saxons est appelé vanishing twin [10].
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2.3.4 Diminution du risque d’autisme chez I’enfant

Les études suivantes ont été menées, afin d’établir une relation, entre une supplémentation en
acide folique et une diminution du risque d’autisme chez I’enfant. Ces études ont été réalisées

avec un apport de 400 pg/jour en acide folique.

= La Cohorte norvégienne MoBa (Mother and Child Cohort Study) [84]

Dans le cadre de cette cohorte, une étude portant sur plus de 40 000 enfants a permis de
mettre en évidence qu’une supplémentation en acide folique permettait de réduire de moitié le

risque de retard d’acquisition du langage a 1’age de 3 ans.

= Etude californienne [84]

Cette étude, a permis de révéler, une diminution du risque de survenue de troubles du spectre
autistique (ADSSs) chez I’enfant, grace a un apport vitaminique prescrit a la mére 3 mois avant
le début de la grossesse et poursuivi 1 mois apres la conception.

= Etude cas-contrdle au sein de la Cohorte MoBa [84]

Etude réalisée afin d’analyser 1’éventuel lien entre une supplémentation en acide folique chez
la mére et le risque d’ADSs tels que 1’autisme, le syndrome d’Asperger ou des troubles non

spécifiques envahissant la personnalité et TED-NS (autisme atypique).

Les apports vitaminiques pris en compte ont été ceux se situant sur la période entre les 4
semaines avant la conception et les 8 semaines suivant le début de la grossesse. Cette période
a été retenue car concernant les AFTN, son importance a été prouvée notamment par rapport
au jour de fermeture du tube neural (environ 28°™ jour). Au sujet du risque d’ADSs, cette
période est aussi trés intéressante a observer car la conception et le développement des

structures de la base du cerveau ont lieu entre le 15°™ et le 56°™ jour.

En parallele de cette supplémentation en folates, le rble hypothétique d'un apport
complémentaire en huiles de poisson a également été étudié. Cela afin de préciser, si le lien
entre supplémentation en acide folique et ADSs était spécifique ou s'il ne témoignait que d'un

comportement maternel particulier (préoccupation importante pour le domaine de la santé).
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Selon différents critéres précis pris en compte, 85 176 enfants agés de 3,3 et 10,2 ans (age
moyen 6,4), et nés entre 2002 et 2008 ont été retenus. Il a été remarqué que les femmes
supplémentées avaient un meilleur niveau d'éducation ; que leur grossesse était planifiée et
qu’elles étaient moins exposées au tabagisme et que leur indice de masse corporel (IMC) était

plus faible.

Resultats :
= Les résultats obtenus ont relevé 0,32 % d'ADSs, dont 0,13 % d'autisme, 0,07 % de
syndrome d'Asperger et 0,12 % de TED-NS. De plus, une relation inverse a été mise
en évidence entre I’utilisation maternelle d'acide folique et les risques de troubles
autistiques infantiles (0,10% d'autisme en cas de supplémentation versus 0,21% sans
supplémentation). Le risque relatif s'établissant était de 0,61 (IC 95 % : 0,41-0,9).

= Concernant la supplémentation par des huiles de poisson, aucun lien n’a été établi

entre la supplémentation et les désordres autistiques.

Conclusion : Cette étude confirme gu'un apport en acide folique, débuté 4 semaines avant la
grossesse et maintenu jusqu'a la 8°™ semaine participe a la diminution du risque d'autisme
chez I'enfant. De plus, I'absence de relation entre la consommation d'huiles de poisson et la
diminution du risque d’ADSs, renforce I'nypothése d'un lien direct et non d'un biais, lié au

statut socio-économique ou a un comportement de santé plus attentif chez la mére [84].
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2.3.5 Effets supposés non formellement démontrés

De multiples études évoquent un bénéfice attendu au niveau des pathologies cardiovasculaires
par la supplémentation en acide folique, sur la morbi-mortalité cardio et cérébrovasculaire.
Cependant, ces données sont a prendre en compte avec le recul nécessaire car ces affirmations

n’ont pas été formalisées par un essai controlé.

La physiopathologie de cette réduction de morbi-mortalité serait liee au cycle de
I’homocystéine, répertorié comme un facteur de risque cardio-vasculaire dont la réduction

sera assurée par un apport élevé en acide folique [85].

Une étude hongroise, randomisée, de supplémentation multi-vitaminique (associant 0,8 mg
d’acide folique, 4 pg de vitamine B12, 2,6 mg de vitamine B6 et 1,8 mg de vitamine B2) a
permis une réduction des malformations cardiaques de 74 %, ceci gréace, principalement a une
moindre atteinte du septum ventriculaire (RR = 0,26 avec [IC 95 % : 0,09-0,72]) [27].

Cependant, ces données sont contredites par I’é¢tude d’Hernandez-Diaz. En effet, celle-ci ne
retrouve pas d'effet de la supplémentation multi-vitaminique (dont 0,4 mg acide folique) sur la
fréquence des malformations cardiaques ou urinaires chez les femmes traitées par antifolates
[57, 86, 87].
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2.4 Choix des Etats concernant la méthode de prévention de

ces malformations

Différentes méthodes de prévention ont été mises en place a travers le monde [30] :
= Une supplémentation médicamenteuse en acide folique.
= Un enrichissement des aliments de base en acide folique.
= Un régime alimentaire naturellement riche en acide folique de maniere exclusive ou

associé a une supplémentation médicamenteuse.

2.4.1 Choix d’une supplémentation médicamenteuse en acide

foligue

La majorité des pays européens (dont la France), ainsi que la Chine recommandent une
supplémentation en acide folique aux femmes, durant la période périconceptionnelle. Une
réduction de 70 % du risque d’AFTN a été observée lorsque ces mesures sont respectées.

2411 Les criteres favorisant et les limites de cette

supplémentation meédicamenteuse

Le but recherché n’est pas d’établir un profil type des femmes ayant été supplémentées en
acide folique durant leur grossesse, mais il a été observé que certains facteurs favorisaient

cette supplémentation médicamenteuse.

Les facteurs chez les femmes qui ont pu étre associés a la prise d’acide folique, sont [25] :
- Le caractére programmé de la grossesse,
- Le fait d’étre marié,
- Un age supérieur a 25 ans et a 30 ans,
- Le fait de faire de I’exercice physique régulierement,

- Le fait d’avoir fait des études supérieures.

En France, I’acide folique CCD 0,4 et 5 mg, au méme titre que Spéciafoldine® 0,4 et 5 mg

sont remboursés par la sécurité sociale a 65 %.
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Lorsqu’un état décide de choisir comme méthode de prévention, la supplémentation
médicamenteuse, méme s’il est souhaité et recommandé qu’elle soit appliquée par le plus
grand nombre et avec le plus de rigueur possible, cette supplémentation a tout de méme ses

limites.

Deux études ont été réalisées :
- La premiére menée par Botto et al. [38] a utilisé 13 registres européens, entre 1988
et 1998, couvrant une population de 13 millions de naissances.
- Laseconde par Busby et al. [38] a utilise 31 registres européens, sur la période de
1980 & 2001.

Ces deux études avaient pour objectif de comparer 1’évolution de la prévalence des AFTN
avant et apres 1991, année ou des essais contr6lés ont prouvé 1’efficacité de 1’acide folique

dans la prévention des AFTN.

Chacune de ces études a permis de conclure que les recommandations seules ne suffisent pas
a la prévention des AFTN [38]. Ce constat est dd a plusieurs raisons :
» Les femmes n’ont pas re¢u les recommandations de modifications alimentaires et/ou
de supplémentation médicamenteuse, ou ne les ont pas appliquées.
= Une proportion importante de grossesses n’est pas planifiee.
= Les jeunes femmes se sentent souvent moins concernées par une grossesse «a

risque ».
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2.4.1.2 Point de vigilance vis-a-vis de la supplémentation

médicamenteuse

Lors de la prescription ou de la dispensation de suppléments vitaminiques, aux femmes
enceintes ou en age de procréer, il est important de s’assurer que celles-Ci ne prennent pas
déja des spécialités en vente libre. Car dans ce cas précis, il y a un risque de surdosage et
malheureusement les patients pensent souvent que les compléments alimentaires sont dénués

de risque.

Face a ce constat, le centre de pharmacovigilance de Toulouse a notamment demandé d’étre
vigilant. En effet, quatre cas d’hypercalcémies chez des nouveau-nés de mere prenant des
compléments alimentaires ont été rapportés par des professionnels de santé. Ces quatre cas,
ont révélé, une exposition durant la grossesse a des compléments alimentaires contenant de la
vitamine D. Ces cas, graves, ont donné lieu & une hospitalisation des nouveau-nés,

heureusement avec une évolution favorable [88].
La mauvaise observance de cette supplémentation médicamenteuse, a conduit certains pays a

rendre obligatoire I’enrichissement de certains aliments, afin d’obtenir une réduction des

AFTN et d’autres malformations.
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2.4.2 Choix d’un enrichissement des aliments en acide foligue

2.4.2.1 Mise en place de cet enrichissement alimentaire en acide

folique

La mauvaise observance de cette supplémentation et ses insuffisances, ont conduit les Etats-
Unis en 1996 (de maniére obligatoire a partir du 1* janvier 1998), le Canada un an plus tard,
suivis par d’autres pays (le Chili, 1’Australie, I’ Afrique du Sud), a pratiquer I’enrichissement
en acide folique d’aliments de base tels que les farines, les pates, le riz et les céréales (a
I’exception des céréales enticres). Dans les autres pays (hormis les Etats-Unis), cet
enrichissement reste facultatif. En Europe, la Hongrie et la Grand Bretagne, ont enrichi un

aliment en acide folique : le pain.

Figure 24 : Tableau des éléments nutritionnels d 'un sachet de farine

(bombance.net)
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La Suisse et la France réalisent des démarches de consultation des diverses instances de santé
en sécurité sanitaire des aliments. Aujourd’hui une quarantaine de pays suivraient une

politique d’enrichissement des farines.

En fonction du niveau d’enrichissement des aliments, une réduction de 30 & 70 % de la
prévalence des AFTN est enregistrée (selon les études et les pays). La réduction des AFTN,
constatée aux Etats-Unis est de 30 % [89, 90], et de 46 % au Canada [IC a 95 % : 40-51 %]
[91].

Les résultats les plus spectaculaires ont été observés dans les Etats ou le statut initial en
folates était le moins bon et la fréquence des AFTN la plus élevée.

L’enrichissement aux Etats-Unis des farines et autres aliments entraine une augmentation
supplémentaire d’environ 0,2 mg par jour, en folates. Au Chili, ’enrichissement a été réalisé a
des doses supérieures, soit une augmentation supplémentaire de 0,4 mg par jour de folates
[38].

La Task Force, aux Etats-Unis recommande que 1’apport de folates soit de 1 mg environ par
jour chez les femmes en période périconceptionnelle et durant leur grossesse. Ce dosage de 1
mg proviendrait pour 0,2 a 0,3 mg de I’alimentation et pour 0,7 a 0,8 mg d’une

supplémentation [28].

Pour les Etats-Unis et le Canada, cet enrichissement a été pratiqué a hauteur de 140 pg
d’acide folique pour 100 g de farine. L’enrichissement a ainsi été limité, afin d’éviter de
masquer I’expression hématologique d’éventuelles carences en vitamines B12 ce qui
entrainerait un risque de lésions neurologiques irréversibles et plus particuliérement au niveau
des populations les plus agées [85].

Il est évident que cet enrichissement insuffisant, pour assurer la prévention nécessaire des

AFTN, entrainera le maintien d’une supplémentation spécifique de 400 pg/j.
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2.4.2.2 Effets de cet enrichissement alimentaire en acide folique

= Analyse des marqueurs biologiques permettant de déterminer le statut en folates

Cette analyse a été réalisée grace au suivi des cohortes du programme « National Health and
Nutrition Examination Survey ». Elle a permis de comparer deux periodes :
- De 1988 a 1994 (avant enrichissement de certains aliments),

- Etde 2001 a 2002 (apres enrichissement alimentaire).

Tableau VIII : Résultats de I’analyse des marqueurs biologiques par le suivi des cohortes
[92]

1988 a 1994 2001 a 2002
Taux moyens de folates
o 11,4 26,9
seriques (en nmol/L)
Prévalence des folatémies
18,4 0,2
basses (en %0)
Taux de folates

) 391 611

érythrocytaires (en nmol/L)

Prévalence des taux de folates

) 45,8 71

érythrocytaires bas (en %)

Homocystéinémie moyenne
9,5 79

en umol/I

L’enrichissement alimentaire en acide folique a permis de diminuer la prévalence des
folatémies basses, passant de 18,4 % a 0,2 %. Les taux de folates érythrocytaires sont passés
de 391 nmol/L a 611 nmol/L.

Il est a noter que les marqueurs du statut en vitamine B12 : taux sériques de vitamine B12 et

acide méthylmalonique n’étaient pas modifiés [92].

= Effet indésirable direct

Aucun effet indésirable imputable a cet enrichissement alimentaire n’a été rapporté a court
terme, excepté une légere augmentation de la prévalence des grossesses multiples, ce qui reste

trés controverse [93].
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= Diminution de la prévalence de certaines malformations

Un légére baisse, cependant significative de certaines malformations a été constatée [94],
comme :

- Latransposition des gros vaisseaux (- 12 %).

- Les malformations des membres supérieurs (- 11 %).

- Les fentes labio-palatines (-12 %).

- Les omphacoceles (- 21 %).

Dans un méme temps, il a été constaté une diminution des accidents vasculaires cérebraux et

coronariens chez les personnes agées [95].

2.4.2.3 Doutes concernant I’innocuité de I’enrichissement lors d’un

apport élevé d’aliments enrichis

Des travaux publiés en 2006 et 2007 [96], ont remis en cause I’innocuité du caractére
systématique de cet enrichissement en acide folique, en raison d’une augmentation du risque
de cancers rectocolique et du sein ; et d’une détérioration des fonctions cognitives chez des

personnes agées déficitaires en vitamine B12.

Lors de la prise de cette décision d’enrichir les aliments en acide folique, des populations
n’ont pas été prises en compte ou ont été sous-estimées. C’est le cas notamment des personnes
agées, des végeétariens, des personnes a risque particulier vis-a-vis de certains cancers, des

personnes consommant des compléments alimentaires ou suppléments vitaminiques. ..

= Acide folique et augmentation du risque de cancers

Il a eté observé que le risque de cancer était moins important chez des sujets ayant un taux de
folates sériques abaissé. De fait, pour ’ensemble de la population, la courbe représentant le
niveau de risque, en fonction de la folatémie était en cloche. Cependant, cette augmentation
du risque de cancer en fonction de la folatémie devenait linéaire lorsque les chercheurs

limitaient cette étude aux personnes suivies depuis plus de 4,2 ans [96].
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Une étude réalisée sur le dépistage de cancers aux Etats-Unis, sur un panel de personnes de 55
a 74 ans, incluant 25 400 femmes a révelé une augmentation de 20 % du risque du cancer du

sein, chez celles qui consommaient 400 pg/j ou plus, de suppléments en acide folique.

D’autre part, une étude interventionnelle randomisée et multicentrique portant sur plus de
1000 sujets ayant des antécédents d’adénome colorectal a permis d’étudier I’effet d’une
administration quotidienne d’un mg/j d’acide folique (et de 350 mg de vitamine C). Elle
s’accompagnait de contrdles endoscopiques réguliers. Six a huit ans plus tard, il a été décelé
I’apparition d’un nombre plus important d’adénomes, avec un risque de développer plus de 3
adénomes, deux fois plus éleve (9,9 % contre 4,3 %) et a haut risque de cancérisation (11,4 %

contre 8,6 %) par rapport au groupe témoin [97].

Ces études peuvent paraitre paradoxales, lorsqu’elles sont comparées aux études
épidémiologiques de la revue générale de I’Anses qui était plutbt en faveur de

I’enrichissement en folates, que ce soit vis-a-vis du cancer colorectal ou celui du sein [98].

De plus, les études expérimentales montrent qu’au niveau mammaire et intestinal la

cancerogénese est activée par la présence d’une carence en folates [99].

L’ensemble de ces données évoquent une réalité : un statut en folates insuffisant ou excessif
se révele étre un facteur de risque. Si une supplémentation réalisée a dose modérée et de
maniére précoce est protectrice vis-a-vis de la cancérogenése intestinale, cette méme
supplémentation, a dose élevée ou réalisée trop tardivement (lorsque des foyers néoplasiques
microscopiques sont présents) se révelera exacerbante, vis-a-vis de la cancérogenése au lieu
de Pl’inhiber. Il est facilement compréhensible que le déficit en acide folique inhibe les
divisions cellulaires et la croissance tumorale, car ce sont des cofacteurs de la synthése des
purines et du thymidylate. Il joue donc un role capital dans la synthése et la réplication de
I’ADN. Cette connaissance est directement appliquée en thérapeutique pour traiter certains

cancers, ainsi le méthotrexate, un antifolinique est utilisé.

Certains auteurs, comme Kim qualifient 1’acide folique « d’arme a double tranchant », qui

dans certains cas de cancers diagnostiqués peut avoir un réle protecteur ou aggravant [100].
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= Acide folique et fonctions cognitives des personnes agées

Il est important de notifier que 1’acide folique peut entrainer un déclin cognitif chez les
personnes agées, car comme cité précédemment, un équilibre est nécessaire, et la balance
folates-vitamine B12 sera déterminante [101-104]. Ce sont pour ces raisons, que des auteurs
avaient proposés d’associer a 1’acide folique, de la vitamine B12. Ce qui n’a pas été adopté,
en raison des populations spécifiques : enfants ayant un traitement antiépileptique, ainsi que

I’ensemble des patients traités par anti-folique.

2.4.2.4 Programme pilote d’enrichissement des farines en France

Monsieur B. Kouchner, alors ministre de la Santé, fut la premiére impulsion, a I’introduction
d’un programme national de réduction des risques cardiovasculaires (2002-2005). Ce
programme comportait divers éléments, notamment 1’étude de la mise en place d’une mission

d’expertise sur les possibilités d’un enrichissement des farines en vitamine B en France.

L’Anses a publié un rapport préconisant la mise en place d’un programme pilote de santé
publique qui devait étre effectué sur une période de 5 ans, en Alsace. Cet enrichissement
serait accompagné d’une évaluation, afin d’en mesurer les effets sur les populations traitées,

dans le but de généraliser cet enrichissement sur tout le territoire francais.

L’Alsace a été choisie comme région pour la réalisation de ce programme, car elle est la seule

a permettre une évaluation rigoureuse, grace a I’existence de divers registres de morbidité.

Il est important de choisir le vecteur selon de multiples critéres, tels que les habitudes
alimentaires de la population a laquelle il est destiné. Pour rendre la politique de santé
efficace, le vecteur devra :
- Contenir, a I’état naturel, le produit qui lui sera ajouté (acide folique) méme si ca
n’est que sous forme de trace.
- Etre un produit fiable, et en accord avec les recommandations nutritionnelles des
politiques de santé mises en place dans le pays.
- Donner au consommateur une liberté de choix et de décision.

- Permettre un enrichissement techniquement réalisable.
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- Etre trés accessible d’un point de vue économique, afin de ne pas priver certaines
strates de la population de cette supplémentation.
- Etre produit dans un nombre restreint de structures, afin d’avoir une tragabilité

exemplaire de I’enrichissement réalisé.

La farine panifiable répond a 1’ensemble de ces criteres et permet de laisser un libre choix au
consommateur, en choisissant de ne pas enrichir en acide folique, le pain dit « de tradition
francaise ». Le pain fait partie du PNNS et la farine est un aliment bon marché qui constitue la

base de I’alimentation francaise.

Des simulations, réalisées a partir des données INCA (Etude individuelle nationale sur les
consommations alimentaires) ont permis d’évaluer I’ampleur nécessaire de cet enrichissement
[105].

Ces données montrent qu’un enrichissement de 240 pg de vitamine B9 pour 100 g de farine
permettrait d’amener a 0,4 mg/j la moyenne des apports totaux des femmes en age de procréer
(18-44 ans). Cependant a cette dose, toutes les femmes en age de procréer ne seront pas
couvertes par ce taux. Cela nécessite donc de continuer & promouvoir avec le plus grand soin
une alimentation riche en folates (fruits et légumes) associée a une supplémentation

médicamenteuse.

Il est estimé qu’avec ce niveau de supplémentation, 170 a 210 cas d’AFTN seraient évités
chaque année, sur un total annuel compris entre 800 et 1000 cas. D’autre part, il est constaté
que 10 % des événements cérébrovasculaires et 6 % des événements coronaires, chez les plus
de 45 ans seraient aussi évités. Toujours a cette dose, il a été démontré que 5 % de la
population francaise présenterait un apport en acide folique supérieur a 1 mg/j. Cela pourrait
étre a risque en cas de carence en vitamine B12. Il serait donc judicieux, d’y associer une

supplémentation en vitamine B12.

Si la biodisponibilité de la vitamine B9 est prise en compte, une fois le pain fabrique et cuit,
environ 30 % de celle-ci seront détruits, il en va de méme avec la vitamine B12, pour laquelle
50 % seront detruits, une fois le pain élaboré. L’enrichissement doit donc tenir compte de
cela, afin d’obtenir les effets souhaités. Il devrait étre de 350 pg en acide folique et de 12 ug

en vitamine B12 pour 100 g de farine de blé [85].
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2.4.3 Choix d’une alimentation naturellement riche en acide

folique

Certains pays, tel que la Finlande, recommandent de maniére exclusive une alimentation
naturellement trés riche en acide folique. Alors que d’autre pays, comme la France et la
Grande-Bretagne, préconisent cette alimentation riche en acide folique associée a une
supplémentation médicamenteuse en acide folique chez les femmes ayant un projet de

grossesse.

Il est certain qu’une alimentation équilibrée, diversifiée et riche en fruits et légumes frais
participe de maniére importante a la prévention des AFTN. Il a été observé dans de multiples
zones géographiques, lors de sécheresse, de famine ou en temps de guerre, une augmentation

frappante des AFTN et a contrario une diminution, une fois la prospérité retrouvée [106].

Une étude a été réalisée, afin d’évaluer si une alimentation riche en acide folique, peut étre
mise en place et suivie sans trop de difficulté [107]. Un essai avec l’intervention de
professionnels en nutrition a permis de tester I’impact de conseils diététiques sur une période
de quatre semaines. Ces conseils avaient pour objectifs : d’augmenter les apports en folates
alimentaires ou plasmatiques et ainsi entrainer la diminution du taux d’homocystéine
plasmatique. Une différence significative a été observée entre le moment de I’inclusion et la
fin de I’intervention (quatre semaines apres). Puis, une nouvelle évaluation a été réalisée 17

semaines apres et les apports avaient diminué de maniére conséquente.

Tableau IX : Apports alimentaires moyens en folates aux différents moments de [’étude [107]

Apports alimentaires Alafin de ) .
A Pinclusion 17 semaines apres
moyens en folates I’intervention
en uglj 263 618 400

Cette étude montre les difficultés de la mise en place des changements alimentaires dans une
population. Méme si d’emblée, les personnes ont tendance a suivre les conseils et

recommandations, ces bonnes résolutions peuvent s’estomper avec le temps.
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Quel que soit le moyen retenu, pour augmenter les apports en acide folique, il entraine des
difficultés et des réticences.

La partie suivante se focalise plus particulierement sur des femmes venant de mettre au

monde leur enfant. En effet, il est important d’évaluer leur ressenti, leur connaissance de cette

supplémentation et les difficultés qu’elles ont rencontrées face au systeme de soins actuels.
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ENQUETE MENEE AUPRES DES
FEMMES ACCOUCHEES,
ENJUILLET 2013
AU CHU D’ANGERS
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3 Enqguéte menée aupres des femmes accoucheées

Au cours de ce travail de thése, j’ai réalisé dans le cadre de mon stage de 3 mois en tant
qu’externe en pharmacie, dans le service gynéecologie obstétrique du CHU d’Angers, une

enquéte chez les femmes en suite de couche.

3.1 Population et méthode

3.1.1 Présentation de la maternité du CHU d’Angers

Le pdle gynécologie et obstétrique accueille plus de 17 000 patientes/an et comptabilise plus
de 12 000 passages aux urgences. Concernant les hospitalisations, il en est dénombré pres de

7 800 dont 4 950 en obstétrique et 2 900 en gynécologie.

La maternit¢ du CHU d’Angers permet la naissance d’environ 4 100 nouveau-nés/an et
dénombre 790 hospitalisations pour une grossesse a risque. Elle dispose d’une capacité
d’accueil de 78 lits et places en obstétrique ; dont 51 lits de suites de couches avec une unité
kangourou (offrant une attention particuliere aux mamans et a leur enfant) de 5 lits ; 4 places
d'hdpital de jour et 23 lits de grossesses pathologiques. Elle est dotée de 11 salles de
naissances (9 salles traditionnelles, 2 salles physiologiques), 6 salles d'opération (dont 2
dédiées aux césariennes), et d’une salle de réveil adultes et un secteur de réanimation

nouveau-nés [108].

Figure 25 : Maternité du CHU d’Angers

(www.courrierdelouest.fr)
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3.1.2 Construction du guestionnaire

Le questionnaire (figure 26) a été élaboré, dans le but de :

» Déterminer le nombre de femmes supplémentées en acide folique en 2013,

» Savoir si cette supplémentation répond aux recommandations officielles (en termes de
durée de traitement et de posologie),

» Evaluer la connaissance des femmes concernant 1’acide folique, et le moyen
d’information,

» Deéterminer a quel niveau de la chaine de santé, il serait nécessaire de renforcer
I’information pour que les femmes soient mieux informées sur la nécessité de cette

supplémentation.

Ce questionnaire a été validé par le Comité d’Ethique du CHU d’Angers qui a accepté la

réalisation de cette enquéte (cf. annexe 7).

3.1.3 Realisation de I’enquéte

Cette étude a été réalisée en post-couche, et non lors d’une visite de contrble durant la
grossesse, pour que I’enquéte n’ait en rien un caractere anxiogéne chez des femmes qui

n’auraient pas pris d’acide folique.

J’ai interrogé toutes les femmes et j’ai pu leur apporter des réponses, et de fait m’assurer de la

bonne compréhension des questions posees.

Le but de cette étude a été aussi d’informer des femmes qui n’auraient pas eu connaissance de
I’intérét de 1’acide folique durant la grossesse. A 1’issue de I’entretien, chaque femme a recu
la documentation de I’Inpes : « les folates, n’attendez pas d’étre enceinte pour les inviter a

table » (cf. annexe 2).
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Critéres d'inclusion et d'exclusion de cette enquéte :

Les femmes hospitalisées en suite de couche durant la période du 1* au 31 juillet 2013 ont été
incluses dans cette étude, sauf en cas de refus de leur part, ou si un des criteéres d’exclusions
suivants étaient présents :

» Les femmes ayant donné naissance a un enfant porteur d’une malformation ou d’une
AFTN, ou de toute autre malformation grave.

» Les femmes ayant des antécédents de grossesse avec AFTN. Sauf si chez ces femmes,
I’information permettant de déterminer, si elles ont eu ou non une supplémentation en
acide folique (correspondant aux recommandations officielles), pouvait étre obtenue
par contact avec le médecin traitant ou gynécologue chargé du suivi de la grossesse et
ce afin de ne pas raviver des souvenirs trop douloureux pour elles.

» Les femmes non francophones afin de demeurer sur de la bonne compréhension du

questionnaire.

Il est dénombré environ 12 & 15 naissances par 24 heures a la maternité d’Angers. Les
femmes ont été interrogées a J2 ou J3 de leur accouchement le lundi, mardi, jeudi et vendredi
matin. Une fois les critéres d’exclusion veérifiés, chaque matin j’ai pu effectuer entre 6 et 13

interrogatoires dans le cadre de mon enquéte.
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Questionnaire destiné aux femmes en post-couche

Age: ......ans Profession : .......ccoeeiiiiiiiiiieee
Nombre de grossesse(S) ©......vvveerereeenenene. de parité(s) : ...ooviniiiei
En couple [ ] Célibataire [ |

1° Votre grossesse était-elle programmée ? oul [] NON []

2° Si oui, avez-vous demandé des conseils a un professionnel de santé avant la conception concernant

- l'arrét de la contraception ? oul [] NON [] Nesaitpas [ ]
- des conseils hygiéno-diététiques ? oul [] NON [] Nesaitpas [ ]
- la prise d’acide folique ? oul [] NON [  Ne sait pas [ ]

Si réponse « NON » ou « Ne sait pas » aux 3 items : passage a la question 4.

3° A quel professionnel de santé vous étes vous adressée ?

- Médecin généraliste [ ]

- Gynécologue []
- Pharmacien ]
- Autre [[] APIeCISer........coooooiiiiiiiiniiiiii,

4° A quelle période avez-vous consulté votre médecin généraliste pour la 1% fois pour cette

grossesse ? Ne saitpas [ ]
Avant la grossesse Semaines de grossesse
A A A A A
Fécondation 2 semaines 3 semaines 4 semainges B semaines
Test positif

5° Avez-vous pris de I'acide folique durant votre grossesse ?

oul []
NON []
Ne saitpas [_]

Si réponse « NON » ou « Ne sait pas » : arrét du questionnaire.
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6° Si oui, I’acide folique a été pris suite a :
- Une prescription de votre gynécologue
- Une prescription de votre médecin traitant
- A votre demande a un médecin
- A votre demande a un pharmacien
- Autre

OOooot

7 ° A quelle période ?

- Avant la fécondation (conception) : OUI [[] NON [] nombre de mois:......
- Apres la fécondation (conception) : OUI [_] NON [] nombre de mois:......
- Avant et aprés la fécondation : OUl L] NON [] nombre de mois:......

8° A quelle posologie (dose quotidienne) :

-0.4 mg ]
-5mg [[] Si5mg, pathologie Ou Cause :...........cevvevvinieninnnn.n.
- Autre []
- Ne sait pas []
9° Connaissiez-vous l'acide folique avant cette prescription ? oul [] NON []
10° Connaissiez-vous son intérét avant cette prescription ? oul [] NON []

Si oui, quel est son principal INtErét SEION VOUS ?........ccveiiiiiiiicecie e

11° Par quel moyen d'information aviez-vous pris connaissance de 1’intérét d’une prise

d’acide folique ?

- médias []

- suite a un conseil médical ou précédente grossesse [ ]

- formation médicale ]

- autre ]
12° Si cette grossesse n'est pas la premiere, aviez-vous pris pour les précédentes de I'acide
folique ?

oul [l

NON L]

Ne sait pas []

EN QUEHTE(S) BNNEE(S) 2. e cureitieie ettt ettt ettt te e et et e e ae e s reesbeeteeneesreeneeenes

Figure 26 : Questionnaire destiné aux femmes en suite de couche
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3.2 Reésultats de cette enquéte

3.2.1 Profil des femmes interrogees

Sur les 166 femmes interrogées, seules deux n’étaient pas en couple a la naissance de leur

enfant. Pour 86 % des femmes, cette grossesse était programmée.

3.2.1.1 Age des femmes interrogées

Les femmes interrogées étaient agées de 17 a 41 ans. Les deux tranches d’age les plus

représentées sont 25-29 ans et 30-34 ans.

40%

34%  34%
30%
20% 16%
12%
0,
(]
0% _= T T T T T

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40et+  Age des femmes

Figure 27 : Age des femmes interrogées

3.2.1.2 Catégories socioprofessionnelles des femmes interrogées

Les catégories socioprofessionnelles des femmes interrogées ont également été répertoriees

(cf. annexe 8).
B Artisants, commercants et chefs d'entreprise

m Cadres et professions intellectuelles supérieures
m Professions intermédiaires

® Employés

® Quvriers

H Sans acitivité professionnelle

Figure 28 : Categories socioprofessionnelles des femmes interrogées
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La majorité des femmes étaient employées (48 %), la seconde catégorie la plus représentée est
celle des femmes sans activité professionnelle (25 %).

3.2.2 Demande de conseil(s) a un professionnel de santé avant

la conception

Le nombre de femmes ayant demandé des conseils a un professionnel de santé, concernant
leur projet de grossesse a été évalué, ainsi que la catégorie de professionnel de santé aupres de
laquelle elles s’adressaient prioritairement.

Tableau X : Evaluation de la demande de conseils en préconceptionnel

Demande de conseils a un ]
. ] Oui Non o . )
professionnel de santé en Si oui, a quel professionnel de santé ?

préconceptionnel concernant :

2% 2% B Gynécologue

. N=46 | N=120 = Médecin
L’arrét de la contraception généraliste
27,7 % 72,3% Pharmacien
B Autre

B Gynécologue

N =11 N = 155 B Médecin

. ., o = = généraliste

Des conseils hygieno-diététiques 6.6 % 93.4 9% Pharmacien
W Autre

B Gynécologue

N=7 N =159
4,2 % 95,8 %

H Médecin
généraliste
Pharmacien

La prise d’acide folique
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Selon le conseil demandé, différents professionnels de santé sont sollicités. Pour les questions
concernant I’arrét de la contraception et la prise d’acide folique, les gynécologues sont
majoritairement interrogés. Alors que pour les conseils hygiéno-diététiques, les femmes
s’adressent principalement a leur médecin généraliste. Toutefois, concernant les conseils sur
la prise d’acide folique, le pharmacien est le deuxieme professionnel de santé a étre sollicité,

devant le médecin généraliste.

3.2.3 Période de premiere consultation médicale pour cette

grossesse

La période de la premiére consultation médicale pour la grossesse est présentée dans le

graphique suivant :

B Avant conception
® Entre fécondation et test positif
= Entre 2 et 3 semaines de grossesse
B Entre 3 et 4 semaines de grossesse
= 1 mois de grossesse
B 2 mois de grossesse

3 mois de grossesse

= Ne sait pas

Figure 29 : Période de la premiére consultation pour cette grossesse

La majorité (43 %) des femmes interrogées ont eu leur premiére consultation médicale avant

la conception.
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3.2.4 Supplémentation en acide folique

3.2.4.1 Quantification de cette supplémentation

Parmi les 166 femmes interrogées, 84 ont été supplémentées en acide folique. Dans un
premier temps, les prescripteurs a 1’origine de ces supplémentations seront présentés, puis la

période ainsi que la posologie de cette supplémentation.

3.2.4.2 Prescripteurs a I’origine de cette supplémentation en acide

folique

La supplémentation en acide folique a été principalement mise en place, suite a la prescription
d’un gynécologue ou d’un médecin généraliste, ou plus rarement suite a la demande du

patient & un professionnel de santé (figure 30).

® Prescription du gynécologue
B Prescription du médecin généraliste
Demande de la patiente au médecin

® Demande de la patiente au pharmacien

m Autres

Figure 30 : Initiateur de la mise en place de la supplémentation en acide folique

Les gynécologues sont majoritairement a ’origine de la prescription d’acide folique (56 %

des supplémentations), suivis par les médecins généralistes (33 % des supplémentations).
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3.2.4.3 Période de supplémentation

Parmi ces 84 femmes supplémentées en acide folique, il est important de quantifier celles

chez qui la période recommandée est respectée.

Tableau XI : Supplémentation en acide folique avant la fécondation

Supplémentation en ) )
) ) Oui Non Ne sait pas
acide folique
N =37
44,05 %
) N=15
1 mois
) 40,54 % N =41 N=6
Avant la fécondation
) N=4 48,81 % 7,14 %
2 mois
10,81 %
) N =18
3 mois et +
48,65 %

Ce tableau montre que 44 % des femmes ont été supplémentées avant la fécondation.

Tableau XII : Supplémentation en acide folique aprés la fécondation

Supplémentation en acide folique Oui Non
N=84
100 %
_ N=14
ler mois seulement 16,67 %
_ _ N=9
- deux premiers mois 10,72 % N =0
Apres la fécondation :
_ _ _ N =32
trois premiers mois 38,09 %
N N=24
En dehors de la période .
recommandée 28,57 %
_ N=5
Ne sait pas 5.95 %
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Toutes les femmes (N = 84) ont été supplémentées apres la fécondation. Parmi ces femmes,
environ 49 % (comprend les deux premiers mois et les trois premiers) 1’ont été au moins
durant les deux premiers mois de leur grossesse. Mais, 28 % des femmes ont été
supplémentées en dehors des périodes recommandées, correspondant le plus souvent a une

supplémentation associée au fer afin de lutter contre les carences martiales.

Tableau XIII : Supplémentation en acide folique avant et apres la fécondation

Supplémentation en ) )
) ) Oui Non Ne sait pas
acide folique
Avant et apres la
fécondation, durant N =28 N =48 N=8
toute la période 33,33 % 57,14 % 9,53 %
recommandée

La supplémentation en acide folique avant et aprés la fécondation a concerné 33 % des

femmes supplémentées.

Au final, 16,9 % des femmes interrogées (N = 28/166) ont été supplémentées durant

toute la période recommandée.

3.2.4.4 Posologie d’acide folique

Parmi les 84 femmes supplémentées en acide folique, la posologie a été étudiée pour les 28
femmes supplémentées selon la période recommandée, ainsi 26 femmes ont été
supplémentées a la posologie recommandée (0,4 mg) et 2 femmes ont recu une posologie

supérieure, 5 mg au lieu de 0,4 mg.

Seulement 15,7 % des femmes (N = 26) ont donc été supplémentées selon la période et la

posologie recommandée.

115



Acide folique et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

3.2.5 Connaissance de I’acide foligue par les femmes

supplémentées

Parmi les 84 femmes ayant été supplémentées en acide folique, 49 % (N = 41) connaissaient
I’acide folique avant sa prescription et 32 % (N = 27) étaient capables de citer son intérét

bénéfique en termes de prévention des malformations du tube neural.

La source d’information principale concernant I’acide folique est celle obtenue lors d’un

conseil médical.

B Suite a un conseil médical ou para-médical,
prescription a une grossesse précédente
® Formation medicale

Media

m Autre

Figure 29 : Sources d’information concernant l’acide folique chez les femmes capables de

citer son réle

Parmi les 28 femmes ayant été supplémentées en acide folique selon les recommandations, 15
connaissaient I’acide folique avant cette prescription, et 12 étaient capables de mentionner son

intérét bénéfique en termes de prévention des malformations du tube neural.
Parmi les 51 femmes supplémentées en acide folique ayant un nombre de grossesse > 2, 25

d’entre elles avaient bénéficié de cette supplémentation en acide folique lors de leurs

grossesses précédentes (entre 1997 et 2011).
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3.2.6 Cas particuliers de supplémentation en acide foligue

Lors de I’entretien avec ces femmes, j’ai pu remarquer, dans de nombreux cas, que
I’instauration de la supplémentation était réalisée par leur médecin, a la suite d’un état de
fatigue général qu’elles avaient manifesté. Cela entrainait la prescription de spécialités
comprenant plusieurs vitamines et oligo-éléments dont ’acide folique. La finalité de cette
prescription n’était donc pas la prévention des malformations lorsque celui-ci était prescrit en

dehors des périodes recommandées.

I1 est important de s’intéresser aux femmes ayant des antécédents médicaux particuliers, afin

d’évaluer si la supplémentation dont elles font 1’objet répond aux recommandations.

3.2.6.1 Pathologie chez la mere

3.2.6.1.1 Supplémentation en acide folique en cas d’épilepsie

La patiente n°13, épileptique, mais n’ayant pas recu de traitement anti-épileptique durant sa

grossesse ne sait pas si elle a été supplémentée en acide folique.

La patiente n°94, épileptique, ayant un antécédent de fausse couche, n’a pas eu de traitement
anti-épileptique durant sa grossesse. Elle a bénéficié d’une supplémentation en acide folique a
une posologie inhabituelle : 0,4 mg durant 3 mois avant la fécondation et 5 mg durant 3 mois

apres la fécondation.

La patiente n°151 est porteuse d’une amyotrophie spinale de type 3 (forme modérée
d'amyotrophie spinale proximale, caractérisée par une faiblesse musculaire et une hypotonie
s’expliquant par la dégénérescence et la perte des motoneurones antérieurs de la moelle
épiniere et des noyaux du tronc cérébral) [109]. De plus, elle est épileptique (depuis 1’age de 7
ans), pathologie pour laquelle elle fut traitée durant sa grossesse (Valproate de sodium).
Malgré son dossier médical, cette femme qui a consulté son gynécologue pour la 1% fois pour
cette grossesse au 2™ mois de grossesse, n’a pas €té supplémentée en acide folique 5 mg
durant la période recommandée. Elle a été supplémentée en acide folique 5 mg du 2°™ ou 3*™

mois jusqu’a la fin de la grossesse.

117



Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

3.2.6.1.2 Supplémentation en acide folique lors d’une procréation médicalement assistée

Parmi les 166 femmes interrogees, 8 soit 4,82 % ont eu recours a une procréation
médicalement assistée (fécondation in vitro, insémination). Ces femmes ont fait 1’objet d’un

suivi attentif durant leur grossesse et plus particulierement en amont de leur grossesse.

Tableau XIV : Supplémentation en acide folique chez les femmes ayant eu recours a une

procréation medicalement assistée

Procréation ) i -
- Supplémentation ) . Précédentes
Casn°® | meédicalement ) ) Posologie Période
o en acide folique grossesses
assistée
En 2010 :
44 FIV non - - supplémentation
en acide folique
49, 54, Toute la
FIV ) )
63 oui 0,4 mg période -
100 Insémination recommandée
Auto- . . .
119 o oui 0,4 mg Ne sait pas Ne sait pas
insémination
En 2011 :
146 FIV oui 0,4 mg Hors période | supplémentation
en acide folique
) Ne sait )
149 FIV oui En partie -
pas

Malgré le suivi qu’exige la PMA, seulement 4 femmes sur 8 ont pu bénéficier d’une

supplémentation en acide folique durant toute la période périconceptionnelle recommandee.
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3.2.6.1.3 Supplémentation en acide folique chez une femme ayant eu un by pass

Une femme ayant eu un by pass quelques années auparavant a été intégrée dans cette étude.
Depuis son opération, elle bénéficie d’une supplémentation en acide folique quotidienne de
0,8 mg (traitement post-chirurgie). La posologie de cette supplémentation fixée par sa
nutritionniste n’a pas été modifiée au vu du projet de grossesse. Elle a cependant bénéficié de

cette supplémentation durant toute la grossesse.

3.2.6.1.4 Supplémentation en acide folique dans la prévention des fausses couches et

grossesses extra-utérines

De nombreuses patientes ont été supplémentées en acide folique suite a une ou plusieurs
fausses couches (patientes 27, 84, 94, 102, 107, 115, 117, 122, 143, 145, 146, 152, 153, 157).

La patiente n°115 dénombre 4 fausses couches et une grossesse extra-utérine. Elle a bénéficié
d’une supplémentation en acide folique durant toute la période recommandée, la dose n’a

cependant pas pu étre précisée.

La patiente n°122 avec deux fausses couches a son actif a été supplémentée en acide folique,
durant les trois premiers mois de grossesse, a une dose qu’elle n’a pu mentionner. Lors d’un
examen, a 22 semaines d’aménorrhée, une malformation cardiaque a été dépistée chez le

feetus.

La patiente n°152, agée de 30 ans, apres 7 grossesses dont 4 ce sont soldées par une fausse
couche, a fait I’objet d’une exploration médicale afin d’essayer de déterminer la cause de ces
fausses couches répétées. Une augmentation de I’homocystéinémie a été diagnostiquée.
Malheureusement cette patiente n’a bénéficié d’une supplémentation en acide folique que du

1% au 5°™ mois de grossesse, & un dosage de 5 mg justifié par le diagnostic posé.
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3.2.6.2 Pathologie chez le nouveau-né

3.2.6.2.1 Supplémentation en acide folique en cas de fente labio-palatine

La patiente n°84, agée de 19 ans, pour cette 4™ grossesse (aprés une interruption volontaire
de grossesse et deux fausses couches) a bénéficié d’une supplémentation en acide folique 0,4
mg durant toute la période recommandée. Ce projet de grossesse était encadreé suite a ses deux
fausses couches. A la naissance, I’enfant était porteur d’une fente labio-palatine bilatérale.
Cette grossesse a évolué dans un milieu précaire associé a une forte consommation de tabac et

d’alcool fort le week-end.
3.2.6.2.2 Supplémentation en acide folique en cas d’antécédent d’autisme

La patiente n°4, mere de deux enfants et dont le second est autiste, a vu son médecin
généraliste afin de faire retirer son stérilet pour son 3eme projet de grossesse. Ce rendez-vous
n’a pas donné lieu a I’instauration d’une supplémentation en acide folique malgré 1’antécédent
d’autisme de son 2°™ enfant. Cette femme n’a donc pas bénéficié d’une prévention par acide
folique en période périconceptionnelle. Mais elle a pris de I’acide folique 0,4 mg, au 3°™

mois de grossesse, en le demandant a son pharmacien.
3.2.6.2.3 Supplémentation en acide folique en cas de malformation
La patiente n°133 a donné naissance & un enfant porteur d’une malformation ano-rectale

toutefois lors de son projet de nouvelle grossesse, elle n’a pas été supplémenté en acide

foligque, malgré une consultation chez un gynécologue en amont de sa grossesse.
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3.2.6.3 Posologie en acide foligue non conforme aux

recommandations

La patiente n°27 a été supplémentée en acide folique 5 mg, en partie seulement durant la
période recommandée (trois premiers mois de grossesse). Cette posologie lui a été prescrite
par son gynécologue, suite a un antécédent de fausse couche. Bien qu’il n’y ait pas de risque

de surdosage, cette posologie appliquée n’est pas celle recommandée.

La patiente n°47, agée de 39 ans, a été supplémentéee en acide foliqgue 5 mg, dosage prescrit
par son gynécologue sur toute la durée périconceptionnelle recommandée, en raison de son
age représentant un risque d’augmentation d’événements indésirables durant la grossesse.

Cela n’est pas en corrélation avec les recommandations établies.

La patiente n°87, agée de 22 ans, primipare, a recu une supplémentation en acide folique 5 mg
prescrite par son gynécologue durant toute la durée périconceptionnelle recommandée.

3.2.6.4 Regression de la mise en place de la supplémentation

La patiente n°5, mere de quatre enfants (nés en 2007, 2009, 2011 et 2013) a été supplémentée
en acide folique pour ses deux premieres grossesses alors qu’elle ne 1’a pas été pour les deux
suivantes a cause d’un changement de gynécologue. La patiente était consciente de cette
différence, mais comme elle ignorait I’intérét de la prise d’acide folique, elle n’a pas demandé
la raison pour laquelle elle ne bénéficiait pas de cette supplémentation, alors qu’elle avait vu

son gynécologue avant ses grossesses afin de cesser sa contraception.

La patiente n°46 a eu une premiere grossesse en 2008 pour laquelle elle avait été
supplémentée en acide folique. Lors de la 1% visite médicale, pour sa deuxiéme grossesse
(entre 3 semaines et 1 mois), elle a demandé a son médecin généraliste un conseil concernant
cette supplémentation. Celui-ci, lui aurait répondu qu’il ne pensait pas cela nécessaire.
Surprise face a cette réponse et connaissant 1’intérét de I’acide folique, elle a demandé conseil
a son pharmacien, qui lui a confirmé I’avis du médecin en lui expliquant que cette

supplémentation était de moins en moins prescrite.
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3.3 Discussion

Afin d’évaluer la représentativité¢ de la population interrogée, les données sur les catégories
socioprofessionnelles ont été comparées a celles de 1’Insee concernant les femmes habitant en

Maine et Loire (cf. annexe 9).

Tableau XV : Comparaison des catégories socioprofessionnelles des femmes interrogées par

rapport a celles de ['Insee [110]

Données Insee Femmes

Maine et Loire interrogées
Agricultrices exploitantes 1,09 % 0%
Commercantes, chefs d’entreprise 2,35 % 0,60 %
Cadres, professions intellectuelles supérieures 6,55 % 7,83 %
Professions intermediaires 18,95 % 13,85 %
Employeées 35,18 % 48,19 %
Ouvrieres 11,50 % 4,21 %
Autres sans activité professionnelle 24,38 % 25,30 %

En comparant avec les données de 1’Insee sur le département du Maine et Loire, on note que
la population interrogée est composée de plus d’employées (+13 %) et de moins de

professions intermédiaires (-5 %) que la population des femmes du Maine et Loire.

3.3.1 Demande de conseil(s) a un professionnel de santé avant

la conception

Parmi les 46 femmes ayant demandé un conseil & un professionnel de santé pour I’arrét de
leur contraception, seules 28 ont été supplémentées en acide folique soit 61 %. Lorsque la
période et la posologie sont comparées aux recommandations, elles ne sont plus que 14 a
avoir éte correctement supplémentées, soit 30 % des femmes ayant demande un conseil pour
arréter leur contraception. Le moment de 1’arrét du contraceptif est le plus propice a la mise
en place de la supplémentation en acide folique, et seulement 30 % des femmes en ont
bénéficié.
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Parmi les 11 femmes ayant demandé un conseil hygiéno-diététique a un professionnel de
santé en prévision de cette grossesse, 6 ont été supplémentées en acide folique. Lorsque la
période de prise d’acide folique et la posologie donnée sont comparées aux recommandations,
seulement 3 femmes ont été correctement supplémentées. Quand les femmes s’interrogent a
ce sujet, il serait fort intéressant de leur communiquer la liste des légumes riches en acide
folique et de leur faire intégrer dans une alimentation équilibrée, en leur signifiant toutefois
qu’un effort nutritionnel est souvent insuffisant face aux besoins du métabolisme de la femme
enceinte. Il est donc nécessaire d’accompagner cette hygiéne alimentaire d’une

supplémentation médicamenteuse.

Parmi les 7 femmes ayant demandé un conseil concernant la prise d’acide folique a un
professionnel de santé en prévision de cette grossesse, 6 ont été supplémentées en acide
folique. Lorsque la période de prise d’acide folique et la posologie donnée sont comparées
aux recommandations, elles sont 6 a avoir été correctement supplémentées. Seule une femme,
bien qu’elle ait demandé conseil a son gynécologue a ce sujet et n’a pas eu de prescription car
ce dernier ne le jugeait pas nécessaire au vu de son dossier médical. Cette question montre
que lorsque les femmes sont pleinement actrices de cette supplémentation, celle-ci est mieux

réalisée. Il est donc primordial que les femmes soient mieux informées a ce sujet.

Cinquante et une femmes ont demandé au moins un conseil en prévision de cette grossesse
(cf. tableau XVI), soit d’ordre contraceptif, soit hygiéno-diététique, ou concernant la
supplémentation en acide folique. Parmi ces 51 femmes, 31 ont été supplémentées en acide
folique soit 61 %. Lorsque la période et la posologie sont comparées aux recommandations,
elles ne sont que 15 a avoir €té correctement supplémentées, soit 29 % des femmes ayant

demandé au moins un conseil.

Lorsque les femmes en désir de grossesse s’adressent a un professionnel de santé pour une
demande de conseil, elles s’adressent en premier & leur gynécologue puis a leur médecin
traitant, et ensuite a leur pharmacien comme le démontre cette étude ou il n’a été sollicité que
pour 4 % d’entres elles. Actuellement, dans la demande de conseil lors d’une pathologie, le
pharmacien est un interlocuteur incontournable car facilement accessible et spécialiste du
médicament mais il semble qu’il soit beaucoup moins sollicité lorsqu’il s’agit de la
prévention. Il est donc important de renforcer notre position en termes de santé publique et de

prévention pour demeurer un interlocuteur privilégie.
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Tableau XVI : Evaluation de la demande d’au moins un conseil en préconceptionnel

Demande d’au moins un conseil a

O
=
Z
o
=

un professionnel de santé en Si oui, a quel professionnel de santé ?

préconceptionnel :

4% _\2% B Gynécologue

Concernant I’arrét de la

contraception et/ou hygiéno- | N=51 | N=115 " M,ed,ec'h
généraliste

diététique et/ou la prise d’acide | 30,7 % 69,3 % Pharmacien

folique B Autre

3.3.2 Supplémentation en acide foligue

3.3.2.1 Supplémentation en acide folique suite a une consultation

préconceptionnelle

Si P’acide folique avait été prescrit a chaque premiere consultation, 43 % (N = 72) des
femmes auraient pu bénéficier d’une supplémentation pendant toute la période
recommandée. Parmi les 72 femmes qui ont eu une consultation médicale
préconceptionnelle, elles ne sont que 65 % (N = 47) a avoir bénéficié d’une supplémentation

en acide folique.

Concernant ces 47 femmes supplémentées, seules 25 d’entre elles, I’ont été pendant toute la
période recommandée. Six de ces vingt-cing femmes ne connaissaient pas la posologie qu’on
leur avait prescrite, trois ont recu une posologie supérieure a ce qu’elles auraient di avoir et
seize ont eu la posologie adaptée (soit 22 % des 72 femmes qui ont consulté avant leur

grossesse).
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3.3.2.2 Supplémentation en acide folique en périconceptionnelle

L’étude que j’ai réalis€¢ montre qu’en 2013, en Maine et Loire, 16,9 % des femmes interrogées
(N = 28/166) ont été supplémentées durant toute la période recommandée. Et elles ne sont que
15,7 % a avoir été supplémentées selon la période et la posologie recommandée.
Précédemment plusieurs études ont été réalisées, en région parisienne en 1995 et 2006, et

dans le Maine et Loire en 2007.

L’enquéte de janvier 1995, a été réalisée dans 16 maternités parisiennes. Sept cent trente trois
femmes on été interrogées, quelle que soit ’issue de la grossesse (enfant né-vivant, mort-né,
malformé ou non) ; tandis que les interruptions médicales de grossesse ont été exclues [111].
La premiére partie du questionnaire avait pour but d’évaluer la prise d’acide folique. Seules
9,3% (68 femmes) des femmes interrogées ont pris un médicament contenant de 1’acide
folique durant la période périconceptionnelle. La prise d’acide folique chez ces 68 femmes a
été analysée et malheureusement elle ne correspond aux recommandations officielles que
chez 4,4 % d’entres elles, en termes de période : c'est-a-dire le mois précédant la grossesse et
le 1°" mois de grossesse.

La raison de cette prescription était, dans 66,2 % des cas, motivée par une fatigue ou une
carence. Seules 4,4 % des femmes ont pris de I’acide folique en prévention d’une AFTN.
Cependant, 29,4 % des femmes n’ont pu préciser la raison de cette prescription. On aurait pu
imaginer, que I’indication chez ces femmes, ignorant la raison de cette supplémentation, serait
en fait pour éviter une AFTN, mais on constate que pour presque 81 % des femmes, la prise
d’acide folique était associée a du fer, et pour 82,4 % durant le 1* mois de grossesse, ce qui
est en contradiction avec une éventuelle attitude préventive des AFTN dont elles n’avaient

pas connaissance.

De surcroit, parmi ces femmes n’ayant pas eu de prévention efficace des AFTN, une avait un
antécédent personnel d’anomalie du tube neural, et aurait donc du avoir une prévention
efficace, d’une éventuelle récurrence. Or, elle n’avait bénéficié d’une prescription que pour le

1% mois de grossesse.

Cette étude menée dans 16 maternités parisiennes, révele a quel point la prescription d’acide
folique en prévention des AFTN était rare en 1995. A cette époque en France, il n’y avait pas
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encore de recommandations officielles, contrairement a beaucoup d’autres pays, ce qui
explique en grande partie ce constat. Cependant de nombreuses publications scientifiques

avaient déja montré I’intérét de cette prévention.

Une seconde etude a été menée du 01/12/2005 au 08/01/2006, dans deux maternités
parisiennes : La Pitié-Salpétriere et Port Royal, chez 200 femmes venant d’accoucher d’un
enfant bien portant. Sur ces 200 femmes sollicitées, pour répondre a un questionnaire, 185 ont
accepté de participer a cette étude. Et aucune d’entres elles ne présentaient de facteur de

risque personnel ou familial [112].

Evaluation de la prise d’acide folique :

- 71,9 % des femmes interrogées, ont pris de I’acide folique (5 % par automédication),
dont 14 % pendant toute ou une partie de la période recommandée ;

- 9,2 % I’ont commencée avant la grossesse ;

- seulement 5,5 % I’ont pris durant toute la période recommandée ;

- D’apport a été insuffisant chez 42,8%, et excessif chez 14,4 % des femmes.

En croisant les différents critéres, il est observé qu’aucune femme n’a été supplémentée
selon les recommandations. Ce qui prouve a quel point il est impératif de renforcer la
prévention en France, aupres des femmes en age de procréer ainsi qu’aupres des acteurs de

santé.

En novembre 2004, une large compagne d’information des professionnels de santé et
d’information du grand public a été lancée, par I’Inpes, sur la prévention des AFTN. Cette
campagne a-t-elle permis une amélioration de la prévention des AFTN ? Une enquéte a été
réalisée durant cing journées, en novembre et décembre 2007, auprés de patientes
hospitalisées au CHU d’Angers, en post-couche. Lors de cette enquéte, 75 femmes ont été
interrogées [30] et il s’avere que 47 % d’entres elles ont été supplémentées durant leur
grossesse. Mais seulement 17 % de ces femmes ont pris de ’acide folique durant la

periode péericonceptionnelle recommandée.

De 2006 a 2007, 1’évolution de la mise en place de cette supplémentation a été importante.
Les ¢études précédemment réalisées s’intéressaient principalement a la période de

supplémentation et non a la posologie. Si seule la période est prise en compte, la
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supplémentation en 2013 est équivalente a celle en 2007 (16,9 % en 2013 vis-a-vis de 17 %
en 2007) mais si la posologie est aussi retenue, une diminution de cette supplémentation est
observée. Face a cette stagnation (voire régression) de la mise en place de la supplémentation
en acide foliqgue en période périconceptionnelle, on décele la nécessit¢ d’ameliorer

I’information et la formation du corps médical.

3.3.3 Evaluation de la prescription d’acide folique par les

différents professionnels de santé

Les décrets de périnatalité, précisent: « Une supplémentation systématique de toutes les
femmes, durant la période périconceptionnelle : au minimum quatre semaines avant la
conception et jusqu’a huit semaines apres. Cette supplémentation sera réalisée a la posologie
quotidienne de 0,4 mg.

Pour les femmes a risques, ayant des antécédents personnels et familiaux d’AFTN ou des
femmes épileptiques sous traitement, la supplémentation sera alors de 5 mg par jour en
période périconceptionnelle. De plus, pour toutes les femmes en &ge de procréer, sera

préconisée une alimentation équilibrée, particulierement riche en acide folique » [30].

Au cours de ’enquéte que j’ai menée en 2013, parmi les 28 femmes supplémentées durant la
période recommandée, 68 % 1’ont été a I'initiative de leur gynécologue et seulement 18 % a
I’initiative de leur médecin généraliste, suggérant que cette supplémentation est moins
évidente a mettre en place pour les médecins généralistes. Par contre lorsque I’on examine la
supplémentation, excepté sur I’intégralité de la période recommandée, on remarque que les
médecins généralistes en sont a I’initiative dans 37,5 % des cas et les gynécologues dans 52 %

des cas.
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70%

® Gynécologue
60% -
50% - ® Médecin généraliste
40% -
30% - A votre demande au
20% - pharmacien
10% - ® A votre demande au médecin
O% n T 1
Conforme 31% Non conforme 59% Ne sait pas 10% = Autre
(N =26) (N =50) (N=8)

Figure 30 : Professionnels de santé a [’origine de la supplémentation en acide folique selon

les recommandations

Il est important de visualiser a quel médecin s’adressent principalement les femmes en désir
de grossesse pour leur premiére consultation. En comptabilisant les femmes supplémentées en
acide folique et celles ayant eu une consultation médicale préconceptionnelle, en vue
d’obtenir un conseil (N = 116), on constate que 48 % d’entre elles se sont adressées a un
médecin généraliste (N = 56), tandis que 52 % se sont adressées a un gynécologue (N = 60).
On peut donc considérer a 2 % pres, que les médecins généralistes sont autant sollicités que

les gynécologues et de fait susceptibles de prescrire de 1’acide folique.

3.3.4 Caracteéristigues de la femme supplémentée en acide

foligue

Afin de recenser si certains criteres sont communs chez les femmes supplémentées, leur age,
la catégorie socioprofessionnelle et le nombre de grossesse(s) et parité(s) ont été évalués dans
I’étude que j’ai menee. Alors que les autres études réalisées, sur la supplémentation en acide

folique n’avaient pas évalué ces données.

Ainsi, la tranche des femmes agées entre 20 et 24 ans représente 16 % de la population
interrogée, mais ne représente plus que 4 % des femmes qui ont été supplémentées en acide
folique selon les recommandations.

Quant aux femmes situées dans la tranche entre 25 et 29 ans, elles totalisent 34 % de la

population interrogée, et représentent alors 50 % des femmes qui ont été supplémentees en
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acide folique selon les recommandations (conséquence de nombreuses demandes d’au moins

un conseil & un professionnel de santé pour leur projet de grossesse).

Les femmes « cadres et professions intellectuelles supérieures » représentent 8 % de la
population interrogée et 19 % des femmes qui ont été supplémentées en acide folique selon
les recommandations (car elles font partie des 14 % de patientes ayant demandé au moins un
conseil pour ce projet de grossesse).

Alors que les femmes sans activité professionnelle représentent 25 % de la population
interrogée, mais ne représentent que 15 % des femmes supplémentées en acide folique selon

les recommandations.

Les femmes qui vont vivre leur premiére grossesse sont plus demandeuses de conseils et
d’une consultation préconceptionnelle. En effet, elles représentent 50 % des femmes
supplémentées selon les recommandations alors qu’elles ne représentent que 34 % de la
population interrogee.

Les femmes qui se préparent a une seconde grossesse sont moins demandeuses de conseils et
d’une consultation préconceptionnelle. Ce qui entraine une répercussion directe sur la
supplémentation en acide folique, elles ne constituent que 15 % des femmes supplémentées

selon les recommandations alors qu’elles représentent 28 % de la population interrogée.

Les conclusions concernant le nombre de parités sont équivalentes a celles concernant le
nombre de grossesse(s). On remarque une tendance : lorsque le nombre de parité augmente, la

demande et la prescription en acide folique diminue.

Tableau XVII : Caractéristiques des femmes les mieux et les moins bien supplémentées en

acide folique selon les recommandations

Catégorie Nombre de Nombre de
Age socioprofessionnelle grossesse(s) parité(s)
Caracteristiques des
catégories de Cadres et professions
femmes les mieux 25-29 ans intellectuelles 1 1
supplémentées en supérieures
acide folique

129




Acide foligue et grossesse : des recommandations appliquées, des malformations évitées

Caracteéristiques des

catégories de L
Sans activité
femmes les moins 20-24 ans ) 2 3
) ) professionnelle
supplémentees en

acide folique

3.3.5 Axes d’améliorations pour une meilleure

supplémentation en acide folique

L’HAS, dans un document destiné a I’information des professionnels de santé, a rédigé les
informations, des messages de prévention et les examens a proposer en cas de projet de
grossesse. Elle a défini que «dés lors qu’ils expriment un projet de grossesse, toutes les
femmes et tous les couples devraient bénéficier en période périconceptionnelle d’informations

et de messages de prévention, et se voir proposer des interventions adaptées si besoin ».

Malheureusement, dans notre enquéte, de nombreuses femmes paraissaient trés surprises du
fait que I’on puisse demander des conseils hygiéno-diététiques, ou sur la prise d’acide folique,
ou bien encore sur 1’arrét de leur contraception, en prévision d’une grossesse. Trés peu de
femmes ont conscience de I’intérét d’une visite médicale préconceptionnelle. La visite
prénuptiale ayant été supprimée, je pense que la principale solution, pour améliorer la mise en
place de cette supplémentation, serait d’instaurer une visite préconceptionnelle quasi-

systématique lorsqu’il y a un projet de naissance.

L’instauration d’une méthode contraceptive, le renouvellement de celle-ci, une visite chez le
gynécologue sont autant de moments dans la vie d’une femme qui permettent de lui expliquer
la nécessité de prendre contact avec un professionnel de santé lorsqu’il y a un projet de
grossesse. Méme si cette démarche est loin d’étre automatique, certaines femmes ont déja
compris ’intérét d’une telle visite. En effet, 31 % des femmes interrogees ont demandé au
moins un conseil en prévision de cette grossesse et 43% des femmes interrogées ont eu

une visite préconceptionnelle.
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Malheureusement, méme lorsque les femmes font les démarches necessaires pour bénéficier
d’une visite medicale préconceptionnelle, il est regrettable de constater que la

supplémentation en acide folique est loin d’étre préconisée systématiquement.

Trente et un pour cent des femmes interrogées ont demandé au moins un conseil en prévision
de cette grossesse. Parmi ces 51 femmes, elles ne sont que 15 a avoir été supplémentées selon
les recommandations, soit 29 % des femmes ayant demandé au moins un conseil. Il est
absolument indispensable que les professionnels de santé saisissent I’importance de mettre en

place cette supplémentation lors d’une demande de conseil.

Parmi les 72 femmes qui ont eu une consultation médicale avant d’étre enceinte, seulement
34% d’entre elles ont été supplémentées en acide folique pendant toute la période
recommandée. Lorsqu’une démarche médicale préconceptionnelle est constatée, la
prescription d’une supplémentation est réalisée chez une femme sur trois. Cela montre avec

évidence les difficultés des professionnels de santé a instaurer cette supplémentation.

L’étude réalisée en 2009 en Maine et Loire met en évidence les difficultés des prescripteurs.
En effet, ’intérét de I’acide folique n’était pas per¢u par 1’ensemble du corps médical. Cette
étude montre que 24 % des médecins généralistes ne prescrivaient pas d’acide folique, car
d’aprés eux cette prescription n’était pas une priorité dans le suivi de la grossesse, mais aussi
parce que la majorité d’entre eux ne savaient pas le prescrire ou n’en connaissaient pas la

posologie.

Parmi les 16,9 % de femmes qui ont été supplémentées durant la période recommandée, 68 %
I’ont été a D’initiative de leur gynécologue et seulement 18 % a D’initiative de leur médecin
généraliste. Les médecins généralistes recoivent énormément de recommandations officielles
et de conseils de suivis. Certains d’entre eux, durant mon travail de thése m’ont confié qu’il
leur était parfois difficile de retenir I’essentiel de ces données. Faute de certitudes sur la
période et la posologie, certains ne prescrivent pas cette supplémentation. Il parait donc
primordial de renforcer I’information auprés des médecins généralistes et des gynécologues,

afin de leur fournir un message concis et clair quant a 1’application de cette supplémentation.

Actuellement, de nouvelles missions sont confiées au pharmacien, comme 1’édicte la loi

HPST (Hopital, patients, santé, territoires), avec pour commencer le suivi des anti-
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vitaminiques K. Le pharmacien ne pourrait-il pas avoir un réle de prévention de ces

malformations et étre acteur de cette visite préconceptionnelle ?

Nombreuses sont les femmes qui lorsqu’elles vont chercher leur contraceptif a la pharmacie
pourraient vouloir parler d’un futur projet de grossesse. Le pharmacien pourrait alors leur
proposer un entretien pour faire le point avec elles sur leur traitement si elles en ont un en
cours, et leur conseiller de consulter leur médecin afin d’adapter celui-ci si cela s’avére
nécessaire pour préparer ce projet de conception.

Comme le stipule I’'HAS «toutes les femmes et tous les couples devraient bénéficier en
période préconceptionnelle d’informations et de messages de prévention et se voir proposer
des interventions adaptées si besoin » [31]. Des messages de prévention concernant les
risques liés a une éventuelle consommation d’alcool ou de tabac (méme passif) pourraient étre
évoques. De plus, il serait important de prodiguer des conseils alimentaires et de surcroit
d’aborder la supplémentation en acide folique associée a une alimentation riche en acide

folique.

Malgré les campagnes d’informations mises en place, les femmes sont encore trop peu
nombreuses a connaitre le role de I’acide folique. Il est important de pérenniser ces
campagnes d’informations en diffusant plus massivement les messages et en les relayant avec
des médias supplémentaires tels que la radio, la télévision. L’information a elle seule ne peut
suffire a améliorer la prise en charge, mais elle peut y contribuer et permettre de sensibiliser et
d’atteindre davantage de femmes.

Un message de ce genre sous 1’égide de I’assurance maladie, concernant I’accompagnement
des diabétiques (maladie chronique) a été diffusé en 2013 a la radio, il était intitulé « sophia ».
Cet accompagnement existait depuis mars 2008, mais était peu connu. Les messages radios

diffusés dernierement ont permis de toucher I’ensemble de la population et de transmettre

I’information de maniére efficace.

Notre étude a montre que les femmes les moins représentées dans celles ayant bénéficié d’une
supplémentation en acide folique selon les recommandations, sont les femmes ageées de 20 a
24 ans, ouvriéres ou sans activité professionnelle et ayant déja eu des enfants. Méme si 1’on
considere que toutes les femmes doivent étre concernées et touchées par les campagnes
d’information, les femmes des -classes décrites précédemment doivent 1’étre plus

particuliérement car plus vulnérables.
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CONCLUSION
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Tous les professionnels de santé ont un role primordial & jouer dans la transmission de
I’information aux femmes ayant un désir de grossesse. Il est important de profiter de toutes les
opportunités qui s’offrent a nous professionnels de santé, pour informer les femmes en age de
procréer, sur les bienfaits de 1’acide folique. Ces opportunités peuvent étre diverses : des
femmes consultant pour un projet de grossesse, 1’arrét d’un contraceptif quel qu’il soit, un
conseil a Iofficine... Le point sur lequel nous devons insister est la nécessité de commencer

cette supplémentation avant le déebut de la grossesse.

Le catabolisme des folates est augmenté durant la grossesse, en effet ’apABG (enzyme
impliquée dans le catabolisme des folates) augmente de 70 % durant le premier trimestre. Les
conseils alimentaires ont toute leur place dans cette prévention mais ne sont pas suffisants
pour pallier a cette carence. Il est donc indispensable d’y associer une supplémentation

médicamenteuse en acide folique.

Le pharmacien détient un réle primordial dans la diffusion des messages de prévention. Il doit
rester attentif aux propos des femmes en age de procreer, afin de détecter dans leurs discours
un projet de grossesse peu explicité.

Le but n’est en aucun cas d’inquiéter ou de culpabiliser une femme qui n’a pas éeté
supplémentée en acide folique durant la période périconceptionnelle ou durant toute la
période recommandée, mais de les informer sur Iefficacité et I’intérét de cette
supplémentation. Méme si I’intérét de cette supplémentation en acide foliqgue m’anime depuis
des mois, elle demeure une action de prévention. Malheureusement certaines femmes ou
couples doivent faire face a de nombreuses difficultés de tous ordres et les actions de

préventions deviennent alors secondaires. ..
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Annexe 1 . Recommandations de |"HAS pour un projet de grossesse

(Source : [31])

DOCUMENT D’INFORMATION POUR LES PROFESSIONNELS

Projet de grossesse :
informations, messages de prévention,

examens a proposer
Septembre 2009

DEFINITION ET OBJECTIF

Dés lors qu'ils expriment un projet de grossesse, toutes les femmes et tous les couples devraient
benéficier en période préconceptionnelle d’informations et de messages de prévention, et se voir
proposer des interventions adaptées si besoin.

Cet ensemble d'actions peut favoriser le maintien ou l'amélioration de la santé de toute femme en age
de procréer et permet d’éviter d'éventuelles complications obstétricales.

Ce document d’information vise a répondre a la demande des professionnels de santé qui souhaitent
étre guidés dans une démarche de consultation dite préconceptionnefle dans le contexte de
suppression depuis 2007 de la visife prénupfiale. Ce type de consultation ne reléve pas d’'une prise en
charge financiére particuliere.

Ce document d'information n'aborde ni les conduites pratiques spécifiques aux maladies chronigues
ou aux traitements médicamenteux au long cours ou aux maladies génétigues familiales
eventuellement existants, ni le suivi du début de la grossesse, ni l'exploration d'une infertilité
eventuelle.

QUI FAIT LA CONSULTATION ?

La consultation peut étre menée par un medecin géneraliste, un gynécologue medical, un
gynécologue-obstétricien ou une sage-femme, que ce professionnel suive ou non la grossesse par la
suite.

A QUELLES OCCASIONS ?

Les informations, les messages de prévention et I'examen clinique devraient &étre adaptés en fonction

de la situation. lls peuvent étre proposés et délivrés :

B enréponse aux questions posées par une femme ou un couple qui a un projet de grossesse
clairement exprimé - ammét envisage d'une contraception, probléme de fertilité, questions sur le
déroulement d'une grossesse ;

B dans le cadre d’'un suivi gynécologique régulier en I'absence d'expression d’un projet de
grossesse, et en particulier lors du renouvellement d'une contraception ;

B sile professionnel a connaissance d'un projet de mariage ou de vie en couple.

La frequence de renouvellement des informations et des messages de prévention ainsi que les

éventuels examens clinique et biologiques proposés dépendent de I'expression ou non d'un souhait

de grossesse, la survenue plus ou moins rapide de la grossesse et des évolutions du mode de vie de
la femme ou du couple.
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Quelles informations recueillir ?

Facteurs de risque individuels* : par exemple I'Age et son impact sur la fertilité et la survenue de
complications obstétricales ; un surpoids ; des antécédents familiaux tels qu'une maladie ou un probléme
de santé chronique ; des maladies génétiques; des anomalies liées a la prise de Distilbene® par la mére

Antécédents chirurgicaux ou gynécologiques* : par exemple des pathologies ou malformations utéro-
vaginales

Antécédents obstétricaux* en rapport avec une grossesse précédente ou un accouchement, ou chez le
nouveau-né (en particulier les défauts de fermeture du tube neural)

Facteurs de risque médicaux* en rapport avec une grossesse précédente : par exemple un diabéte
gestationnel, une hypertension artérielle gravidique, des troubles de 'hemostase

*Liste indicative non exhaustive. Pour plus de détails se référer a I'annexe 2 des recommandations « Suivi et orientation des
femmes enceintes en fonction des situations a risque identifiées » publiées en 2007 par la HAS (www.has-sante.fr)

Quel examen clinique réaliser ?

Quels examens biologiques proposer ?

Mesure de la pression artérielle
Mesures du poids, de la taille et calcul de I'indice de masse corporelle

Examen gynécologique, en particulier examen clinique des seins, frottis cervical de dépistage (s'il date
de plus de 2 & 3 ans), recherche de mutilations de I'appareil génital, etc.

Détermination du groupe sanguin (A, B O, phénotypes rhésus complet et Kell) si la femme ne posséde pas
de carte de groupe sanguin compléte (2 déterminations sont nécessaires) ; en cas de rhésus négatif, il est
propose d’informer la femme de I'intérét de la détermination du groupe sanguin du futur pere.

Examens sérologiques de la toxoplasmose (en I'absence de preuve écrite de I'immunité) et de la rubéole
(sauf si deux vaccinations documentées ont été antérieurement réalisées, quel que soit le résultat de la
sérologie).

Sérologie VIH 1 et 2 a proposer a la femme ou au couple.

Autres dépistages a proposer a la femme ou au couple (selon facteurs de risque professionnels,
addictions, antécédents transfusionnel) aprés information sur les risques de contamination verticale :

» taux d'anticorps anti-Hbs chez une femme vaccinée, sinon antigéne Hbs

» sérologie VHC

» serologie de la syphilis.

A quels traitements médicamenteux étre attentifs ?

Dans tous les cas, le rapport bénéficelrisque de toute prescription médicamenteuse doit étre
attentivement évalué chez une femme qui exprime un désir de grossesse.

En cas de maladie chronique ou de traitement au long cours, anticiper les éventuels ajustements
thérapeutiques a effectuer, si besoin avec le spécialiste de la maladie concernée (par exemple :
antiépileptiques, antidiabétiques, antihypertenseurs, anticoagulants, psychotropes, efc.).

Prévention des anomalies de fermeture du tube neural par un apport de folates:
a partir du moment ol la femme a un souhait de grossesse, prescrire des folates lors de la consultation
préconceptionnelle et prolonger la prise jusqua la 12° semaine d’aménorrhée a la dose de 400
microgrammes par jour.
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A

Annexe 2 : Information de [’Inpes : PNNS « Les folates, n’attendez pas d étre enceinte pour

les inviter a table ! »

(Source : www.inpes.sante.fr)
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Annexe 3: Les essentiels de ['Inpes : folates et désir de grossesse

(Source : www.inpes.sante.fr)

(LES ESSENTIELS DELINPES |
FOLATES ET DESIR DE GROSSESSE :
Informer et prescrire au bon moment

Pourquoi une supplémentation systématique en folates?

Les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) ont été clairement associées a un déficit

en acide folique (appelé aussi « folates » ou « vitamine B9 »). Pour prévenir ces malformations,
une prescription systématique de folates, en une prise quotidienne de 400 microgrammes

et cejusquala12® semaine d'aménorrhée, est recommandée’, dés que la femme a un souhait
degrossesse, par ex. lors d'une consultation avant la grossesse. En effet, pour étre efficace,
cette supplémentation doit débuter plusieurs semaines avant la conception.

Le médecin généraliste, le gynécologue, la sage-femme doivent relayer largement auprés des
femmes en dge de procréer cette recommandation encore insuffisamment connue. lls doivent
prescrire systématiquement une supplémentation aux femmes en désir de grossesse, tout en
conseillant une alimentation conforme aux repéres du Programme national nutrition santé (PNNS).

DES REPERES POUR VOS CONSULTATIONS

uand en parler? Lacide folique, Quelle prescription?
uand proposerune comment ¢a marche?
supplémentation?

Lesa ports
ates jar
almenta ion
ne pourraient-ils
pas suffire?

Y a-t-ildes rlsques
aprendre de l'acide
folique?
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+ lamélioration du statut en folates
des femmesen dge de procréer,
notamment en cas de désir de
grossesse, fait partie des objectifs
duPNNS.

* l'incidence moyenne des
anomalies de fermeture du tube
neural [AFTM) est denviron
1grossesse sur1000en France.
« Prés de trois quarts des
femmes en age de procréer ont
desapports alimentaires en folates
inférieurs a 100 % des apports
nutritionnels conseillés &=

« 7 % des femmes en dge de
procréer présententun risque de
déficit en folates (folates
plasmatigues <3 ng/mi).®

* En 2010, 53,5 % des femmes gui ont
e unenfant n'ont pas requ d'acide
folique. Pourles 40,3 % de celles
quiont recu une supplémentation®,
dans 64 % des situations,
lasupplémentation a été
trop tardive parrapport aux
recommandations.Seuls 34,2 %

des femmes ont requ une supplémen-
tation en période anténatale ™

6,2 % desfemmes nesavent passielles ontregu
delacide foligue

Des outils a votre
disposition

POUR EN SAVOIR PLUS

SUR LAGROSSESSE

- Grossesse et accueil de F'enfant:
comment accompagner les choix
des couples autour de la grossesse
et favoriser 'accés 4 la parentalité.
Saint-Denis: Inpes: 2010.

- Le Guide nutrition avant et pendant
lagrossesse. Livret
d'accompagnement destiné aux
professionnels de santé. Saint-
Denis: Inpes: 2007.

- Projet de grossesse:informations,
messages de prévention, examens
a proposer. Paris: HAS, 2009.

POUR VOS5 PATIENTES

- La brochure Vous avez un projet
de bébé? Pensez dés maintenant
dla vitamine Ba.
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Vous avez un projet de bébé ? »

«

Annexe 4: Campagne informative 2013

(Source : www.inpes.sante.fr/)
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Annexe 5 : Pathologies a rechercher selon le profil des margueurs sériques au 2°™ trimestre

(Source : [73])

Marqgueurs
hCG ou Pathologies & évoquer Conduite a tenir
AFP uEs
phCG
AFTN . e
) ) Echographie par référent
Métrorragies .
) Interrogatoire
0 Normale | Normale Lyse d’un jumeau ‘ . . ,
) ) 2°™ prélévement sanguin pour étude
Syndrome néphrotique o
] ) cinétique de I’AFP
finlandais
Déficit congénital
! Normale | Normale
maternel en AFP
Normale 1 Normale | Moble, choriocarcinome
Normale ! ! Pathologie placentaire Echographie
Pathologie du 3°™
trimestre
Toxémie gravidique Bilan maternel (écho-doppler)
1 0 Eclampsie
HELLP Syndrome
. Echographie, placentocentese,
T16 confinée au placenta )
caryotype placentaire
Echographie (recherche de
! ! ! T130uT18 ) .
malformations associées)
1 ! ! Mort feetale in utero Echographie
| 1 | T21 PLA, PVC
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Annexe 6 : Etudes épidémiologiques sur [’acide folique et le risque d’AFTN

(Source : phac-aspc.gc.ca)
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Annexe 7 : Accord du Comité d ’Ethique du CHU d’Angers

FACULTE DE MEDECINE CENTEE HOSPFITALIER UNIVERSITAIRE
ANGERS ANGERS
COMITE D’ETHIQUE

x & & & &k &

Le Président
Docreur Jean-Paul JACOB
Mme Ysaura Poirier
Angers, le Vendredi 28 février 2013
Madame,

1) Le Comité d'Ethique du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers a examiné dans sa
séance du 20 février 2013 votre projet enregistré au comité sous le numéro 2041317
Thése de pharmacie Mme Ysaura Poirier "acide foliqgue et grossesse : des
recommandations appliquées, des malformations évitées™.

L'objectif de cette thése de déterminer la connaissance des femmes sur le lien entre
acide folique et spina bifida, sur FMintérét d'une supplémentation en acide foligue durant la
période préconceptionnelle et comment renforcer linformation sur la nécessité de cette
supplémentation. Etude réalisée pendant un stage en gynécologie, par un entretien sur la
base d'un questionnaire auprés d'au moins 100 femmes en suites de couches. Le comité
ne voit pas d'objection & la réalisation de cette mquet& a condition de ='assurer que la
grossesse ef l'accouchement se soient demul&s sans probléme et qu il n'y ait pas

d'antecedent de malformations. |l n'y a ien au contraire & remetire une
plaguette sur Facide foligue aux personnes intermogées.

Le comite emet un avis favorable.

Je wous prie de croire, Madame, en Fexpression de mes sentiments les meilleurs.

B T

Docteur Jean-Paul JACOB

Anesthésie riamimation chirmeicals A
CHU Angers — 49933 Angprs Cedex @
Email : jpjacebj@icin-angers fr
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Annexe 8 : Correspondance entre les groupes et les catégories socioprofessionnelles

(Source : http://www.insee.fr/fr/methodes/nomenclatures/pcsese/pcsese2003/doc/Guide_PCS-

2003.pdf)

Niveau agrégé
(8 postes dont 6 pour les actifs)

Niveau de publication courante
(24 postes dont 19 pour les actifs)

Niveau détaillé
(42 postes dont 32 pour les actifs)

1 Agriculteurs exploitants

10 Agriculteurs exploitants

11 Agriculteurs sur petite exploitation
12 Agriculteurs sur moyenne exploitation
13 Agriculteurs sur grande exploitation

2 Artisans, commergants
et chefs d'entreprise

21 Artisans

21 Artisans

22 Commergants et assimilés

22 Commercants et assimilés

23 Chefs d'entreprise de 10 salariés ou plus

23 Chefs d'entreprise de 10 salariés ou plus

3 Cadres et professions
intellectuelles

supérieures

31 Professions libérales et assimilés

31 Professions libérales

32 Cadres de la fonction publique,
professions intellectuelles et
Artistiques

33 Cadres de la fonction publique

34 Professeurs, professions scientifiques

35 Professions de l'information, des arts et
des spectacles

36 Cadres d'entreprise

37 Cadres administratifs et commerciaux
d'entreprise

38 Ingénieurs et cadres techniques d'entre-
Prise

4 Professions
Intermédiaires

41 Professions intermédiaires de I'enseigne-
ment, de la santé, de la fonction publique
et assimilés

42 Professeurs des écoles, instituteurs et
assimilés

43 Professions intermédiaires de la santé et
du travail social

44 Clergeé, religieux

45 Professions intermédiaires administratives
de la fonction publique

46 Professions intermédiaires administratives
et commerciales des entreprises

46 Professions intermédiaires administratives
et commerciales des entreprises

47 Techniciens

47 Techniciens

48 Contremaitres, agents de maitrise

48 Contremaitres, agents de maitrise

51 Employés de la fonction publique

52 Employés civils et agents de service de
la fonction publique
53 Policiers et militaires

diaires

5 Employés 54 Employés administratifs d'entreprise 54 Employés administratifs d'entreprise
55 Employés de commerce 55 Employés de commerce
56 Personnels des services directs aux 56 Personnels des services directs aux
particuliers Particuliers
62 Ouvriers qualifies de type industriel
63 Ouvriers qualifiés de type artisanal
61 Ouvriers qualifiés 64 Chauffeurs
65 Ouvriers qualifiés de la manutention, du
6 Quvriers Magasinage et du transport
66 Ouvriers non qualifiés 67 Ouvriers non qualifiés de type industriel
68 Quvriers non qualifiés de type artisanal
69 Ouvriers agricoles 69 Ouvriers agricoles
71 Anciens agriculteurs exploitants 71 Anciens agriculteurs exploitants
72 Anciens artisans, commercants, chefs 72 Anciens artisans, commergants, chefs
d'entreprise d'entreprise
7 Retraités 73 Anciens cadres et professions intermeé- 74 Anciens cadres

75 Anciennes professions intermédiaires

76 Anciens employés et ouvriers

77 Anciens employés
78 Anciens ouvriers

8 Autres personnes sans
activité professionnelle

81 Chémeurs n'ayant jamais travaillé

81 Choémeurs n'ayant jamais travaillé

82 Inactifs divers (autres que retraités)

83 Militaires du contingent

84 Eléves, étudiants

85 Personnes diverses sans activité
professionnelle de moins de 60 ans
(sauf retraités)

86 Personnes diverses sans activité profes-
sionnelle de 60 ans et plus (sauf retraités)
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Annexe 9 : Données Insee sur les catégories socioprofessionnelles

(Source : [109])

Maine-et- Pays de la F
. . rance
Loire Loire
Total 327 609 1495 114 | 27 497 563
Nombre d’agricultrices exploitantes 2 530 12 493 136 866
Proportion d’agricultrices exploitantes 0,772% 0,498%
Nombre de S:ommer_gantes, chefs 5417 26 710 503 243
d’entreprise
Proportion de’ commergantes, chefs 1,653% 1,830%
d’entreprise
No_mbre de cadres, p’ro_fessmns 15 097 72 028 1802 371
intellectuelles supérieures
Proportion de cadres, ,professmns 4,608% 6,555%
intellectuelles supérieures
Nombre de professions intermédiaires 43 702 203 459 3 845 486
Proportion de professions intermédiaires 13,340% 13,985%
Nombre d’employées 81 096 376 578 6 713 548
Proportion d’employées 24,754% 24,415%
Nombre d’ouvriéres 26 520 103 930 1347 239
Proportion d’ouvriéres 8,095% 4,899%
Nombre de retraitées 97 046 455 108 7 549 765
Proportion de retraitées 29,623% 27,456%
Nombre sans activité professionnelle 56 200 244 808 5 599 044
Proportion sans activité professionnelle 17,155% 20,362%

Dans le tableau ci-dessus, les retraitées sont comptabilisées. Dans le cas de 1’étude réalisée en

suites de couches, elles ne doivent pas étre inclues (cf. tableau ci-dessous).

el\:_a:j:ier -e En % France En %
Total (sans retraitées) 230 563 19799;"7

Agricultrices exploitantes 2 530 1,097% 136 866 0,686%

commercantes, chefs d’entreprise 5417 2,349% 503 243 2,523%

Cadres, profess,iqns intellectuelles 15 097 6,548% | 1802 371| 9,035%
supérieures

Professions intermédiaires 43 702 18,954% | 3 845486 | 19,278%

Employées 81 096 35,173% | 6 713 548 | 33,656%

Ouvrieres 26 520 11,502% | 1347 239 | 6,754%

Autres sans activité professionnelle 56 200 24,375% | 5 599 044 | 28,068%
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