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* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

FESSE L’ENSEIGNE; Y

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

évrier Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia
Pr. BERRAHO Amina
Pr. BEZAD Rachid
Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar
Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique.

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de fa EMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1904

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale
Gynécologie ~Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Peédiatrie

Neéephrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V-

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pediatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Do cassis



Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

lanvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie -_Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Neéphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hdpital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

écemb
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *
Pr. AMRI Rachida
Pr. AOURARH Aziz*
Pr. BAMOU Youssef *
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila
Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia
Pr. JAAFAR Abdeloihab*
Pr. KRIOUILE Yamina
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah
Pr. RAISS Mohamed
Pr. SIAH Samir *
Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR A:ziz*

lanvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem™

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pediatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pediatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale

Dir.-Adj. HMI Mohammed V'



Pr. JABOUIRIK Fatima.
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

lanvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJ1 Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]JJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Aczlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TA]JDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopeédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama®
Pr. CHEMSI Moharmed*
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neurochirurgie Directeur Hp.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimiechimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardiovasculaire

Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Neéphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pediatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv

Meédecine Interne
Génécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*
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La grossesse ne doit pas étre abordée comme une pathologie, mais comme un état
physiologique particulier qui nécessite une prise en charge multidisciplinaire. Elle comporte
cependant des risques, qu’un professionnel de santé, tel le pharmacien d’officine doit
connaitre. On parle de grossesse a risque lorsqu'elle présente des risques de complications
importantes pour la mere et/ou le nourrisson. Certaines habitudes peuvent parfois nuire a la
grossesse comme la consommation d'alcool, qui représente un enjeu de santé publique, dont
les répercussions peuvent étre de lourdes conséquences. Il est donc important que toutes les

grossesses soient suivies par des agents de santé qualifiés.

L'alcool, contenu dans les boissons alcoolisées, est une molécule obtenue par la
fermentation des sucres présents dans les céréales ou par distillation. C’est d’ailleurs la
molécule psycho-active la plus consommée et qui est la plus dangereuse pour le feetus et
reconnue comme étant la plus tératogéne[1]. En 2013, il a été révélé que I’alcool était a

I’origine de 49 000 décés par an en France, soit environ 9% des déces [2].

L'exposition prénatale a I'alcool représente un facteur de risque embryo-feetal a tous les
stades de grossesse. Ce risque est commun a toutes les catégories de boissons alcoolisées (vin,
biére, cidre, spiritueux, etc...) et pour tous les types de consommation, ponctuelle ou
réguliere[3, 4]. En France la consommation d’alcool durant la grossesse représente la

premiére cause d’handicap chez I’enfant, d’origine non-génétique et totalement évitable[5].

Malgré certaines recommandations « Zéro Alcool pendant la grossesse » émanant des
instances publiques et des professionnels de santé, nombreuses sont les femmes qui
continuent a boire de 1’alcool pendant la grossesse, par méconnaissance des risques ou parce
qu’elles connaissent de grandes difficultés a arréter. Une étude publiée dans le bulletin
hebdomadaire de I’Institut de veille Sanitaire (InVS) révele qu’en 2013, 23% des femmes
enceintes ont consommées de I’alcool durant la grossesse[2]. Cette consommation peut
entrainer au premier trimestre de la grossesse des troubles de I'organogénése et aux deuxiéme
et troisieme trimestres, des perturbation de la prolifération et de la migration neuronale, et des

interconnexions[6-8].



Les enfants exposés a l'alcool in utéro peuvent ainsi présenter tout un continuum de
tableaux, allant du syndrome d'alcoolisation feetale complet (SAF) a I'absence de
retentissement en passant par des atteintes a divers degrés. L'ensemble de ces troubles est
regroupés en anglais sous l'acronyme FASD (Fetal alcohol spectrum disorders), traduit en

frangais par ETCAF (Ensembles des Troubles Causés par 1'Alcoolisation Feetale)[9].

Une revue de la littérature réalisée en 2016 retrouve des prévalences du SAF et des
TCAF trés variables en fonction des pays et des échelles diagnostiques utilisées[10]. En
France, l'incidence du SAF est estimée a 1,3 pour 1000 naissances et celle des TCAF est
estimée a 9 pour 1000 naissances[11], c'est a dire environ 7000 naissances/an. La prévalence
du SAF dans le monde occidental est estimée entre 0,5 et 3%o des naissances vivantes, tandis

que PETCAF est estimé a 9%o des naissances vivantes[12].

Cette these s'attache donc dans un premier temps a rappeler la physiologie de la
grossesse, puis je décrirai dans la deuxieme partie le métabolisme de I’alcool afin de
comprendre sa progression dans 1’organisme. Ensuite, j’exposerai en troisiéme partie les
diverses conséquences que 1’alcool peut induire s’il est consommé durant une grossesse, aussi
bien pour la mere que pour le futur nouveau-né. Dans la quatriéme partie, j’expliquerai les
méthodes de dépistage et de prise en charge actuelles de la mere et des enfants atteints du
syndrome d’alcoolisation feetale. Enfin, je détaillerai les mesures de préventions existantes,
permettant d’aider et de sensibiliser les femmes enceintes ou en age de procreéer,
consommatrices ponctuelles ou chroniques de boissons alcoolisées sur le fait que 1’alcool

représente une menace, sans oublier d'expliquer la relation pharmacien/femme enceinte.
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I. Physiologie de la grossesse

Le cycle menstruel dure en moyenne 28 jours, I'ovulation a toujours lieu quatorze jour
avant la menstruation, la fécondation peut avoir lieu le jour de l'ovulation et jusqu'a deux
jours apres. L'age post-conceptionnel est calculé a partir du jour de la fécondation, alors que

I'age gestationnel est calculé a partir de la date du premier jour de la derniére menstruation.

On distingue quatre grandes périodes de la fécondation a la naissance : la période péri-
implantatoire, la période d'organogénese, la période feetale et la période néonatale. Chacune

d'entre elles présente un risque différent lié & I'exposition aux produits tératogenes[13]
1. Période péri implantatoire

Cette période s'étend de la conception jusqu'au douzieme jour de grossesse. Elle
correspond a la migration du zygote issu de la fécondation vers l'utérus, a sa segmentation et a

I'implantation du blastocyste dans I'endometre.

Fécondation Zygote

-~ @

23+23 chromosomes ———>» 46 chromosomes

Figure 1 : schéma d'un zygote issu de I'union d'un spermatozoide et d'un ovule au moment de la
fécondation[14]

La premiére semaine correspond a la segmentation: l'ccuf subit des divisions
cellulaires successives appelées mitoses. La mitose est un processus de développement
cellulaire qui permet, a partir d'une cellule, de générer deux cellules filles identiques, avec le
méme matériel génétique. C'est un processus lent, les divisions se réalisent toutes les 20

heures.



L'ovule commence ses premieres divisions environ 24 heures aprés la fécondation, les
divisions successives conduisent a la formation d'un ceuf de 8, 16, 32, puis 64 cellules dont la

taille diminue de plus en plus.

Figure 2 : zygote au stade de deux pronucléi[13]

Figure 3 : Embryon bicellulaire[13]

Figure 4 : Embryon a quatre blastomeéres[13]
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Figure 5 : Embryon a huit blastomeres[13]

Au quatrieme jour, le zygote compte 16 puis 36 cellules, c'est le stade morula, il
devient difficile a dénombrer précisément les blastoméres.

Figure 6 : Stade morula[13]

A partir du cinquiéme jour apres la fécondation, les cellules périphériques forment une
couche continue : le trophoblaste et les cellules centrales le bouton embryonnaire. Le
déchirement de la zone pellucide et sa séparation de I'ccuf entraine la formation du
blastocyste, délimité a I'extérieur par le trophoblaste. Une cavité liquidienne est formée : le

blastoceéle.



4
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1: Embryoblaste 2 : Zone pellucide 3: Trophoblaste 4 : Blastocele

Figure 7 : schéma et photographie d'un blastocyste au cinquiéme jour [13]

Les segmentations se font en méme temps que la migration de I'ccuf dans les trompes :
I'embryon passe du tiers externe de la trompe (Zone de fécondation) a la cavité utérine (Zone

d'implantation). Au cinquieme, sixiéme jour le blastocyste est libre dans la cavité utérine.

La seconde semaine correspond essentiellement a I'implantation de [I'ccuf dans
I'endomeétre. Pour pouvoir s'implanter, le blastocyste doit perdre sa zone pellucide qui
I'entourait et I'empéchait ainsi de s'implanter durant son trajet dans la trompe. Cette étape est
appelée "éclosion”. Le trophoblaste se différencie en deux masse cellulaire distinct avant
d'entrer en contact avec I'endométre : le syncytiotrophoblaste (& une activité enzymatique
Iytique et sécréte des facteurs capable d'induire une apoptose) et le cytotrophoblaste (a une

activité mitotique intense).
Au septieme jour c’est ’implantation de I'ceuf dans la cavité utérine.

Ensuite, le blastocyste, dont le Péle embryonnaire est orienté vers l'endometre,
commence sa pénétration dans la muqueuse utérine. A la fin de cette seconde semaine I'ceuf
est complétement inséré dans I'endometre. Le disque embryonnaire est didermique, c'est-a-

dire constitué de deux feuillets : I'épiblaste et I'nypoblaste.
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Figure 8 : les différentes phases de développement du zygote, de la fécondation a

I'implantation[15]

Au treizieme jour la circulation utéroplacentaire est mise en place. Cependant au stade
péri-implantatoire les échanges matérno-foetaux sont peu nombreux. C'est la loi de tout ou
rien qui s'applique pendant cette phase. Un agent exogéne peut soit entrainer la mort du
blastocyste et par conséquence I’arrét de grossesse, soit les cellules non atteintes réparent la

Iésion et la grossesse se poursuit sans séquelle[14].
2. Période d'organogenése

L’organogenese est la période du développement correspond a la mise en place des
différents organes (cceur, systéme nerveux, os...) selon une chronologie précise, pendant
laquelle les constituants cellulaires des feuillets fondamentaux s'organisent en organes et
appareils, le blastocyste se différencie en embryon et les annexes (placenta, cavité
amniotique) sont mises en place. La complexité et la précision des mécanismes mis en jeu
expliquent la grande vulnérabilit¢ de I'embryon a cette période (risque datteinte

morphologique maximale). C'est donc une phase ou le risque tératogéne est maximal[15].
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Figure 9 : Les périodes critiques du développement humain[15]

L'organogenése débute juste aprés I’implantation et se déroule jusqu’a la huitiéme
semaine d’aménorrhée. Au cours de la quatrieme semaine, apparaissent les bourgeons des
membres, le début de I'organogénése (formation des ébauches des principaux organes) et
I'établissement de la circulation foeto-placentaire. L'organogénése se réalise a partir des trois
feuillets et selon les facteurs génétiques et environnementaux : L"endoblaste est a I'origine de
I'appareil digestif, respiratoire, du foie et du pancréas. L 'ectoblaste est le feuillet qui forme
les couches externes : la peau, les muqueuses, les dents, une partie du systéme nerveux et les
organes sensoriels. Le mésoblaste est a l'origine des tissus de soutien : le sang, les organes

génitaux urinaires, les muscles, le systéme cardiovasculaire, le squelette et les tissus

conjonctifs[14]
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1- Cordon ombilical avec hernie 2- Nez 3- Oeil 4- Paupiére 5- Oreille (a: tragus; b: antitragus) 6-
bouche 7- coude 8- doigts 9- Orteils 10- Queue embryonnaire régressée

Figure 10 : foetus age de 8 semaines, d’apres le Pr. Kohei S.[16]

Le type de malformation dépend de 1’organe touché et du moment de I’exposition.

Voici quelques exemples de malformations qui peuvent étre rencontrées lors de la
période embryonnaire : agénésie (anencéphalie, phocomélie), arrét du développement
(hypoplasie d’un organe), absence de fusion de deux structures, défaut de migration d’un
organe, persistance d’une structure provisoire, adhésion de deux structures voisines ou encore

des troubles tissulaires (nécrose, dégénération)[16]

Yo

10

\ // 194,
L Py < 0.1%
1] 4 a8 12 Oj 34 38 weeks
) | ol
(A) | B)| |

A : période embryonnaire B : période feetale

Figure 11 : pourcentage des malformations durant la grossesse[17]
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La section A correspond a la période embryonnaire au cours de laquelle I'embryon est
particuliérement sensible aux malformations. L'incidence des malformations (courbe bleue)
responsables d'avortements spontanés, passe de plus de 10% a moins de 1% au cours des
premiéres semaines. La fréquence des malformations du tube neural diminue au cours de la

période embryonnaire de 2,5% a 0,1% (courbe verte)[17].

3. Période feetale :

La période feetale commence a la fin du deuxiéme mois de grossesse et se poursuit
jusqu'a la naissance, correspond a la croissance et a la différenciation des organes et des tissus
déja ébauchés pendant la période embryonnaire[17]. Le risque tératogéne devient minime

mais le risque foeto-toxique est maximal et peut étre tout aussi dramatique[15]

La période feetale englobe environ les deux derniers trimestres de la grossesse, c'est-a-
dire 30 semaines durant lesquelles le foetus développe ses systemes d'organes[18]. Il s'agit
d'une période de croissance du foetus ou les différents organes acquiérent une maturité
fonctionnelle et histologique. La période feetale est donc caractérisée par 2 processus : la

croissance rapide du feetus et la maturation des organes et des tissus.

Les longueurs corespondent

au foetys "déplié" cest-d-dire

mesure de la plante des pieds
au sommet du créne

138 mm o7

._a_?:".__,-" ;
30 i - |
= U
bt ks
l:? I Kﬂ\'—' 1'\\\\-\-'-___/"'
i |
I L [ [
a 3 4 .
mouwement de lexdan du corps foetus "uabie" mokz
flewion du cou, mouwement des bras 2 COUWELSE
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Figure 12 : développement de foetus durant la période feetale[17]
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A noter que quelques organes poursuivent encore leur différentiation : (systeme nerveux
central, cervelet, appareil uro-génital) et sont susceptibles d’étre affectés par un agent
tératogene. Durant cette période, les atteintes qui peuvent apparaitre sont : une atteinte de la
croissance, un défaut de maturation de certains organes, une destruction tissulaire ou encore

des troubles fonctionnels plus tardifs.
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blastdma (ddsme-Odme semaing (diss Sdmie ot
SR AINa)
SO [Yaly s—] Cents Polsis —f—] Cerveau

CORLI m——eeefiie] PR 18—
O

9999 999 I
e — Gt

Période des Bras
otes &n —_—

dlvision

Implantation Jambas

at ambryo- FPalais

ﬂﬂl‘fﬂt’fﬂﬁ: o E e s
Oredllas

Faussa- Gravas maformations physiquas Troubles fonctionnals af

couche patités malformations

physiques

Figure 13 : Les atteintes possibles durant les périodes embryonnaires[18]

4. Période néonatale

La période néonatale est surtout les 8 premiers jours de vie, constituent un moment
important dans la vie de I'enfant. La naissance marque en effet le passage de la vie feetale
dépendante de la mére a celle du nouveau-né indépendante [8]. La période néonatale s'étend
en général du ler au 28 jour de vie, dont on distingue: La période néonatale précoce (du ler

au 7éme jours de vie) et la période néonatale tardive (du 8éme au 28éme jour de vie)[19].
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La période de l'adaptation a la vie extra-utérine nécessite la mise en place d'un
ensemble de changements surtout cardiovasculaires, et constitue de ce fait une grande période
de vulnérabilité, sensible a toute pathologie congénitale (malformations) ou acquise pendant
la grossesse (feetopathies) ou 1'accouchement (anoxie), d'ou lI'importance d'une surveillance
attentive. D'autre part, la plupart des organes, surtout le cerveau, sont encore en plein
développement et donc particulierement vulnérables a toute perturbation de I'équilibre
biologique et nutritionnel.

I1. Epidémiologie de la consommation d’alcool chez la femme

enceinte

Dans le monde, la consommation d’alcool représente un défi majeur de santé publique,
ou elle constitue le principal facteur de déces prématuré et d’invalidité pour les personnes
agées de 15 a 49 ans et la septieme cause dans la population générale[20]. Alors que, la
consommation d’alcool au cours de la grossesse constitue une cause majeure de trouble du
neuro-développement/comportement et d’handicap secondaire, il représente la premicre cause
de déficit intellectuel d’origine non génétique dans les pays occidentaux. Les dernicres
données épidémiologiques mondiales indiquent que, malgré une prévention primaire active
dans certains pays, la part des femmes consommant de 1’alcool pendant leur grossesse et la
prévalence des troubles causés par ’alcoolisation feetale (TCAF) sont en augmentation [21,
22].

1. Prévalence de femmes consommant de I’alcool pendant la

grossesse

Selon I’¢étude « alcool et grossesse, connaissance du grand public en 2007 », réalisé par
I’INPES (Institut National de Prévention et d’Education pour la Sant¢), 68% des femmes
pensent que boire un verre de temps en temps durant la grossesse est sans risque pour le
nourrisson [23]. De nombreuses études épidémiologiques ont cherché a connaitre les

pratiques d’alcoolisation des femmes enceintes, mais les résultats restent imprécis non
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seulement du fait de I’existence d’une multitude de critéres de mesure, mais aussi par la sous-
estimation de leur consommation par les futures meres, et par crainte du jugement ou des
conséquences que pourraient avoir leur déclaration [24]. L’estimation des consommations

repose presque uniquement sur la déclaration de la femme enceinte et est de ce fait biaisée.

En France la consommation d’alcool parait en baisse depuis une décennie, en particulier
depuis 2000[20]. D’aprés Houet, en 2005 environ 50% des femmes arrétaient de boire de
I’alcool a la découverte de leur grossesse[25]. Certaines régions de France sont plus touchées
que d’autres, en 2008 a Clermont-Ferrand, une enquéte réalisée sur 837 femmes enceintes
montre que : 52% d’entre-elles déclarent avoir consommé de 1’alcool au moins une fois

durant leur grossesse, parmi elle, 14% ont eu un épisode d’alcoolisation aigiie[26].

En 2010, une enquéte nationale périnatale frangaise a été réalisée afin d’évaluer la
proportion de femmes enceintes consommatrices d’alcool, ces chiffres restant trés difficile a

évaluer. Elle révéle que :
» 23% des femmes enceintes consommaient de 1’alcool
» 2.5% de ces femmes en consommait 2 a 4 fois par mois
» 17% en consommaient maximum une fois par mois
» 3% en ont consommé seulement avant de savoir qu’elles étaient enceintes.
» 7% boivent plus de 2 verres par épisode contre 20% un seul verre[2].

En 2013, une étude comparative menée en France (voir tableau 1 ci-dessous), a permis
de révéler une diminution de la consommation d’alcool au cours de la grossesse, I’abstinence

n’étant toujours pas exclusivement appliquée[27]:

15



Tableau | : étude comparative, entre des femmes enceintes et des femmes non-enceintes, selon le

type de consommation d’alcool[28].

Type de pratique avec

Femmes enceintes Femmes non enceintes
I’alcool
Occasionnelle 32% 80%
Hebdomadaire 3% 25%

L’INPES (L’institut national de prévention et d’éducation pour la santé), a publié¢ en
septembre 2018 les résultats du Baromeétre Santé 2017, qui étudiait dans la continuité des
é¢tudes Barometre Santé 2010 et 2014 les comportements d’alcoolisation des femmes

enceintes et de celles ayant eu un enfant dans les cing derniéres années en France.

W Une fois par semaine ou
plus souvent

M Plus d’'une fois par mois
mais moins d'une fois
par semaine

m Uniquement pour les
grandes occasions

Jamais

88.3 %

Figure 14 : Fréquence de consommation d'alcool lors de la derniére grossesse, aprés avoir appris

étre enceinte, en pourcentage des femmes interrogées D’apreés Barométre Santé 2017[29]
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Parmi les méres d’enfants de cinq ans ou moins : 11,7% déclarent avoir consommé de
I’alcool pendant leur derniere grossesse. Parmi les femmes enceintes actuellement, 10,7%
déclaraient avoir consommé de 1’alcool depuis qu’elles avaient eu connaissance de leur
grossesse. Celles qui continuent a boire le font principalement pour les grandes occasions
uniquement, et seulement moins de 1% des femmes qui ont un enfant de moins de cing ans
ont bu plus d’une fois par semaine pendant la grossesse. Par ailleurs, 51% de celles qui ont
consommé de 1’alcool lors de grandes occasions ont déclaré n’avoir bu que quelques gorgées

le jour ou elles ont consommé[29].

En 2017, aucune des femmes enceintes interrogées n’ont déclaré d’une alcoolisation
ponctuelle importante (API) depuis qu’elles ont eu connaissance de leur grossesse[29]. Quand
on compare les chiffres donnés par les études en France entre 2010 et 2017, on observe une
nette diminution des consommations, avec 2% des femmes enceintes qui déeclaraient avoir
consommé de 1’alcool plus d’une fois par mois pendant la grossesse en 2010 et 17% une fois
par mois ou moins[30]. Ceci peut s’expliquer en partie par des campagnes de prévention
importantes depuis 2010, et surtout depuis 2015. Mais une partie de cette diminution peut
aussi étre expliquée par un biais de desirabilité sociale, les campagnes de prévention ayant
rendu plus difficile pour les femmes d’admettre leur consommation d’alcool pendant la

grossesse et entrainant de ce fait une sous-déclaration.

Au Maroc, on n’a pas recensé d’étude traitant la prévalence de femmes consommant de

1’alcool pendant la grossesse.
2. Prévalence des troubles causés par I’alcoolisation feetale :

Plusieurs études ont souligné que les effets tératogénes peuvent survenir a la suite d’un
épisode unique de forte alcoolisation maternelle et pas seulement lors d’une intoxication
chronique. Actuellement, aucunes données scientifiques ne nous permettent de fixer un seuil
de sécurité, au-dessous duquel la consommation d’alcool serait sans risque. Les relations entre
la sévérit¢ des complications et I’importance de l’intoxication restent a discuter. C’est la

raison pour laquelle une abstinence totale est fortement préconisée.
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Les diverses statistiques, frangaises ou internationales, montrent que de nombreux
foetus ont été exposés a 1’alcool, quel que soit le type d’alcoolisation, ceci signifiant que
I’abstinence totale n’est pas encore une €vidence pour toutes les femmes enceintes ou en age
de procréer. Le SAF constituerait la premiére cause de déficience intellectuelle non
génétique[31].

En France, le SAF concernerait en moyenne 0,5 & 3 naissances pour milles, soit une
incidence de 700 a 2000 nouveau-nés par an. Sa fréquence est difficile & évaluer d'une part
parce que les femmes minimisent voire nient leur consommation d'alcool lors de leur
grossesse, et dautre part parce que le diagnostic du SAF est difficile, celui-ci pouvant
facilement passer inapercu s'il s'agit d'une forme légére et incompléte. Il est donc
vraisemblablement largement sous-diagnostiqué. Ces chiffres sont supérieurs a ceux
concernant la fréquence de la trisomie 21, de I'nypothyroidie ou de la phénylcétonurie[32, 33].

Aux Etats-Unis, la prévalence du SAF serait de 1 a 3 pour 1000 naissances vivantes et
celle de ’ETCAF, de 9,1 pour 1000 naissances vivantes[34, 35]. Toutefois, il peut souvent
arriver que le diagnostic soit retardé ou entierement manqué[36]. Dans une collectivité
autochtone isolée de la Colombie Britannique, ils ont constaté un taux de prévalence de
I’ETCAF de 190 pour 1000 naissances vivantes[37]. Dans le Nord-Est du Manitoba, une
incidence de 7,2 pour 1000 naissances vivantes[38]. La Bretagne, le Nord Pas de Calais ainsi
que I’1le de la Réunion (1,8% des naissances présentent un SAF complet et 5,7% un SAF
incomplet) présenteraient aussi une forte incidence de ETCAF [26].

Selon le registre des malformations congénitales de 1’association Naitre aujourd’hui, sur
14 500 naissances annuelles a La Réunion, en 2008, huit malformations en lien avec
I’alcoolisation maternelle ont €té constatées. En 2009, ce taux augmente : sur 14 349
naissances annuelles, quatorze ont été recensées[39].

A T’heure actuelle, il est tres difficile de quantifier la consommation de boissons
alcoolisées chez les femmes enceintes et le nombre d’enfants atteints de TCAF. Le plan Mildt
(Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie) 2008-2010 estime que
8 000 enfants naissent chaque année en France avec des TCAF dont 1 000 avec un SAF
complet. Cette lacune épidémiologique s’explique en partie par une grande difficulté pour les

professionnels d’aborder cette question de 1’alcool qui reste un sujet délicat.
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I11. Présentation de la molécule d’éthanol

1. Généralités sur I’alcool

1.1. Définitions

1.1.1. Alcool

L’alcool est un liquide incolore et inflammable, contenant essentiellement de 1’éthanol,
obtenu par la distillation du vin et d’autres liqueurs fermentées (jus fermentés renfermant du

glucose)[40]. C’est un toxique par lui-méme, et par son premier métabolite : I’acétaldéhyde.

L’alcool est une petite molécule qui passe la barriére placentaire de fagon passive pour
aller dans le liquide amniotique. Sa concentration dans le sang feetal sera dix fois supérieure a
celle dans le sang de la mere du fait de mécanismes de détoxification encore immatures, et
notamment 1’équipement enzymatique, actif de fagon trés faible a partir du deuxiéme mois de

la grossesse[41].

Tableau Il : Tableau comparatif entre alcool éthylique et ’alcool méthylique[42, 43]

Alcool éthylique Alcool méthylique
(Ethanol) (Méthanol)
Formule chimique CH3-CH2-OH CH3-OH
Production Distillation ou Fermentation Produit industriellement
e Boissons alcoolisées — Solvant dans les vernis-
Utilisation ) ; .
Antiseptique — solvant laques, antigel, colorant.
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1.1.2. Boissons alcoolisées

La boisson alcoolisée ou boisson alcoolique, est un liquide buvable contenant de
I’éthanol. Le vin, la biére, les eaux de vie, sont des exemples de boissons alcoolisées[44].
L’éthanol, plus communément appelé alcool, est une molécule obtenue par fermentation des
sucres présents dans les céréales, les 1égumes, les fruits, ou par distillation. C’est la substance
contenue dans les boissons alcoolisées. Sa concentration définit le degré alcoolique de la
boisson, de telle sorte qu’une concentration en éthanol de X% ou X° correspond a 0, X L
d’éthanol absolu par litre de boisson. Chaque boisson alcoolisée est un mélange complexe

d’éthanol et d’autres substances qui assurent ses qualités aromatiques et gustatives.

Dans la pratique courante, nous parlons en <« verre d’alcool standard > ou <« unité
internationale d’alcool >>, équivalent a dix grammes d’éthanol pur en moyenne, ce qui

correspond & :

une chope de biére a 5° (25cl)

une coupe de champagne a 12° (10cl)
un verre de vin a 12° (10cl)

un verre d'apéritif a 18° (7cl)

une dose de whisky a 40° (2,5cl)

un verre de pastis a 45° (2,5cl)[45, 46]

o [N = : P~
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(=t | =)
 — ' —
N— p— o -
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1/2de  Coupcde  Ballonde  Verre Verre de  Verre de
biére 5°  champagne 12° vin 12*  d'apéritif 18° Whisky 40° Pastis 45°
25 ¢l 10 cl 10 ¢l 7cl 25¢ 25¢

>
>
>
>
>
>

Figure 15 : Equivalence des différents types d'alcool[46].
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La quantité absorbée d'alcool par verre est donc identique (soit dix grammes), il n’y a
par conséquent pas de différences entre <« alcools forts > et alcools de moindre degré
alcoolique. Aucun type d’alcool n’est plus dangereux qu’un autre. Il faut cependant noter que
si I'on veut évaluer sa consommation d'alcool, il faut étre vigilant car les volumes d'alcool pris
a la maison sont généralement plus importants que ceux servis dans les bars ou restaurants.
De plus, la tendance actuelle est a des volumes de biere servis ou commercialisés plus

importants et de fort degré alcoolique, souvent 50cl a 8 ou 10°.
1.2. Propriétées de la molécule d’éthanol
1.2.1. Propriétés physico-chimiques

L’éthanol ou [D’alcool éthylique, est un alcool de formule semi-développée
(CH3CH20H). C’est un liquide incolore, volatile, inflammable et miscible a I’eau en toute

proportion. C’est un psychotrope, sous la forme de boisson alcoolisée[47]

H H
H—C—C—O0O—H
H H

Figure 16 : Présentation de la molécule d’éthanol[47]

Les propriétés physico-chimiques de I'éthanol proviennent principalement de la
présence du groupe hydroxyle et de la courte chaine carbonée. Le groupe hydroxyle peut
former des liaisons hydrogene, rendant [I'éthanol plus visqueux et moins volatil que

des solvants organiques de masses moléculaires équivalentes.
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L'éthanol a une odeur agréable, il est miscible a I'eau mais également dans les alcools,
I'éther éthylique, le benzéne et la plupart des solvants organiques. C'est par ailleurs, un bon
solvant des graisses et de nombreuses matiéres plastiques. L'éthanol est un produit
combustible, il brile en donnant avec l'air, de I'eau et de I'anhydride carbonique. C'est un
produit tres inflammable dont les vapeurs peuvent former des mélanges explosifs avec
I'air[48].

Données cinétiques principales

L'éthanol est essentiellement absorbé par voie digestive, mais également par voie
pulmonaire. L'absorption percutanée est faible. Il diffuse rapidement dans tout I'organisme
pour étre ensuite oxydé dans le foie (80 a 90 %) en aldéhyde acétique puis en acide acétique,

alors que 5 % environ est éliminé tel quel dans I'air expiré, les urines, et la sueur[49].

1.2.2. Production

L’¢éthanol peut étre produit industriellement a partir de la pétrochimie par hydratation de

I’éthylene, et par fermentation alcoolique de levures ou de cellulose.
Par fermentation alcoolique :

L'éthanol utilisé dans les boissons alcoolisées est produit par la fermentation alcoolique.
De méme, la majeure partie du bioéthanol provient du traitement par fermentation de plantes
sucriéres, comme la betterave et la canne a sucre, ou de céréales, comme le mais et le blé.
Certains types de levures, comme Saccharomyces cerevisiae, métabolisent les sucres en

éthanol et dioxyde de carbone, suivant ces réactions :
CsH1206 — 2 CH3CH20OH + 2 CO2
C12H22011 + H2O— 4 CH3CH20H + 4 CO»

La fermentation est le processus de culture de levures dans des conditions favorables
pour produire de l'alcool, a une température d'environ 35 a 40 °C. Les souches de levures les
plus résistantes peuvent survivre a une concentration d'environ 15 %vol d'éthanol[50]. La
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toxicité de I'éthanol pour la levure limite la concentration d'alcool qui peut étre obtenue
par brassage, et des concentrations plus élevées peuvent étre  obtenues
par mutage ou distillation. Lors de la fermentation, des produits secondaires sont formés,

comme du glycérol, de I'acide succinique, de I'acide acétique et de I'alcool amylique.

Pour produire de I'éthanol a partir d'amidon, provenant par exemple de graines de
céréales, celui-ci doit tout d'abord étre transformé en sucres. Lors du brassage de la biére, on
laisse une graine germer (le maltage), ce qui permet la production de certaines enzymes,
comme les cytases, lesamylases, les phosphatase ou les peptidases, nécessaires a
la saccharification de I'amidon. Pour le bioéthanol, ce processus peut étre accéléré en utilisant

de I'acide sulfurique ou en utilisant une amylase produite a partir de champignons[51].

1.3. Utilisation

1.3.1. Boissons alcoolisées

La contenance en éthanol (ou degré d'alcool) des boissons alcooliseées varie avec le
mode de production et la matiere premiére. La plupart des boissons alcoolisées peuvent étre
classées entre boissons fermentées et boissons spiritueuses. Les boissons
fermentées principales sont les bieres, produites a partir de céréales ou d'autres plantes
produisant de I'amidon, les vins et les cidres, produits a partir de jus de fruits, et I'nydromel,
produit a partir de miel. Les boissons spiritueuses sont produites par distillation de boissons
fermentées. On peut distinguer différents types de boissons spiritueuses, comme le whisky,
distillés a partir de graines de céréale fermentée, les eaux-de-vie, distillées a partir de jus de

fruits fermentés, ou le rhum, distillé a partir de mélasse ou de jus de canne a sucre.

De nombreuses eaux-de-vie et liqueurs sont aussi préparées par infusion de fruits,
d'herbes et d'épices dans des boissons spiritueuses, comme le gin qui est créé en infusant des

baies de genévrier dans de I'alcool rectifié[52].
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1.3.2. Antiseptiques

L'éthanol est utilisé dans le domaine médical dans les compresses comme antiseptique.
Il est aussi employé dans les solutions hydro-alcooliquesa une concentration d'environ
60 %vol. L'éthanol tue les organismes en dénaturant leurs protéines et en dissolvant leurs

lipides. Il est efficace contre la plupart des bactéries et champignons, de nombreux virus, mais

est inefficace contre les spores[53].

24


https://fr.wikipedia.org/wiki/Antiseptique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_hydroalcoolique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fraction_volumique
https://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9naturation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dissolution_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9ries
https://fr.wikipedia.org/wiki/Champignons
https://fr.wikipedia.org/wiki/Virus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Spore

?w Partie 11 : wg

Devenir de [alcool

dans [organisme
L "



|. Toxicocinétique de I’éthanol

1. Absorption

L’absorption correspond a 1’ensemble des phénomeénes intervenant dans le transfert

d’une substance depuis son site d’administration jusqu’a la circulation sanguine[54].

L’éthanol est une petite molécule, de faible poids moléculaire, hydrosoluble.
I’absorption par voie digestive s’effectue par simple diffusion, principalement au niveau du
duodénum et du jéjunum proximal (70 a 80 %) et pour une plus faible proportion a partir de
I’estomac[55].

A jeun, 80 a 90 % de 1’éthanol ingéré sont absorbés dans les 30 a 60 minutes qui suivent
sa consommation. L’alcoolémie maximale est obtenue endéans les 45 a 60 minutes[56].

L’ingestion de nourriture ralentit la vidange gastrique en entrainant la fermeture du
verrou pylorique et en réduisant la motricité gastrique, en particulier au niveau antral. En
conséquence, 1’ingestion de nourriture, en prolongeant le temps de séjour de 1’é¢thanol dans
I’estomac, va modifier la cinétique de I’absorption de 1’éthanol. On observe un écrétement du

pic de concentration plasmatique (Cmax), ce pic étant plus tardif et moins élevé (figurel8).
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Figure 17 : Pharmacocinétique d’absorption de I’éthanol & jen ou apreés un repas (d’apreés
Lands, 1998)[57].

Valeurs obtenues chez un homme ayant consommé 0,80 g d’alcool/kg de poids corporel avant (¢) ou

apres (°) le petit déjeuner
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Une différence sexuelle pourrait exister a ce niveau.il semble en effet que le méme
repas entrainerait un allongement du délai de vidange gastrique plus important chez les
femmes que chez les hommes, principalement a cause d’une diminution plus importante des
contractions antrales chez la femme (Knight et coll.,, 1997). Les concentrations élevées
d’cestradiol et de progestérone correspondant a la phase lutéale du cycle menstruel et a la
grossesse ralentissent la vidange gastrique et le transit intestinal, et pourraient ainsi (bien
qu’agissant en sens inverse) modifier I’absorption de I’éthanol. Ces facteurs pourraient, au
moins partiellement, expliquer les différences intersexuelles de la pharmacocinétique de

I’éthanol, jusqu’ici attribuées a des différences d’effet de premier passage hépatique.

Les alcools forts (d’une concentration supérieure a 20 %) entrainent un spasme

pylorique qui retarde la vidange gastrique et donc ralentit 1’absorption[57].

2. Distribution

Depuis le site d’entrée et aprés la résorption, les substances sont distribuées dans la
circulation générale et transportées par le sang dans les différents tissus de I’organisme. On
résume sous le terme « distribution » le transport d’une substance au niveau sanguin (phase

plasmatique) puis sa diffusion dans les tissus (phase tissulaire)[54].

La distribution de I’éthanol est trés rapide au niveau des organes trés vascularisés, le
cerveau, les poumons et le foie, avec une demi-vie de distribution de 7 a 8 minutes. L'éthanol
est distribué dans I'eau libre sans liaison aux protéines plasmatiques, sa solubilité dans les
graisses et les os est négligeable. Son volume de distribution est donc celui de I'eau libre[58].
Un certain nombre de paramétres sont susceptibles d'influencer la distribution de I'éthanol et

le mode de consommation.

La distribution de I'éthanol présente des différences entre I'nomme et la femme. Compte
tenu d'une masse grasse plus importante chez la femme, le volume de distribution de I'éthanol
est plus faible et entraine une éthanolémie plus élevée pour une méme quantité ingérée. Le
volume de distribution de I'éthanol serait en moyenne de 0,50 | / kg chez la femme et de 0,60 |

/ kg chez I'nomme. Ceci explique pourquoi, pour une méme quantité d’alcool ingérée, de plus
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hautes concentrations d’alcool dans le sang ont observées chez la femme[59]. chez un sujet
féminin, il convient de mentionner que 1’éthanol traverse la barriére foeto-placentaire et les
concentrations dans le liquide amniotique chez le feetus sont proches des concentrations

plasmatiques de la mere[60].

La distribution varie aussi avec I'age. Les enfants et adolescents sont plus sensibles aux
effets de I'alcool car ils ont généralement un poids inférieur a celui des adultes, et donc un
volume de distribution plus faible. Chez les personnes agées, on observe au cours du temps

une diminution de la quantité d'eau et donc du volume de distribution.

3. Métabolisme

L'éthanol est en partie absorbé au niveau gastrique et transformé en acétaldéhyde par
I'alcool - déshydrogénase (ADH) présente dans la muqueuse gastrique. L'éthanol subit
également un effet de premier passage au niveau du foie. L'effet de premier passage concerne
au maximum 20 % de la dose d'éthanol ingérée. Plus de 80 % de l'alcool ingéré pénétrent
donc dans la circulation générale sous forme d'éthanol et sont ensuite métabolisés au niveau

hépatique[61].

Le métabolisme hépatique de 1’éthanol passe par trois grandes étapes. Dans un premier
temps, 1’éthanol est oxydé en acétaldéhyde dans le cytoplasme de 1’hépatocyte ; dans un
deuxieme temps, D’acétaldéhyde est transformé en acétate, essentiellement dans la
mitochondrie, puis dans un troisiéme temps, 1’acétate produit dans le foie est libéré dans la
circulation sanguine (Figure 19) et il est enfin oxydé par les tissus périphériques en oxyde de

carbone (CO2), en acides gras et en eau[62].
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Figure 18 : voies du métabolisme oxydatif de I’éthanol[62].

ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : acétaldéhyde déshydrogénase ; NAD :

nicotinamide adénine dinucléotide ; NADH : nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné

La principale voie du métabolisme de I’éthanol passe par I’enzyme appelée alcool
déshydrogénase (ADH). Cependant, des voies alternatives de 1’oxydation de ’alcool situées
dans d’autres compartiments cellulaires ont été décrites (Figure 20). Dans 1’organisme, 90 a
95 % de I’alcool ingéré est métabolis¢ en acétaldéhyde puis en acétate. L’oxydation de
I’alcool est catalysée par des enzymes du compartiment cytosolique et du réticulum
endoplasmique des cellules hépatiques. Le compartiment cytosolique est quantitativement le

plus important[55].
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Figure 19 : métabolisme hépatique de I’éthanol[63]

Ce schéma, nous montre que la premiere oxydation peut avoir lieu selon trois voies

métaboliques différentes :

3.1. Voie de I'alcool deshydrogénase (ADH)

I s’agit de la principale voie d’oxydation de I’éthanol, elle est localisée au niveau du
cytosol et controlée par 1’alcool déshydrogénase (ADH), liée au nicotinamide adénine
dinucléotide (NAD+), qui joue un role de cofacteur. Cette voie métabolique est prépondérante
car activée pour des concentrations trés basses d’alcool (Immole/l)[64]. Lorsque
I’éthanolémie est trop importante, ou la consommation de 1’alcool est chronique, I’organisme

s’engage dans des voies accessoires pour compenser le déficit métabolique[65].
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3.2. Voie du MEQOS (Microsomal Ethanol Oxidizing System)

Ce systéme d’oxydation se trouve au niveau du réticulum endoplasmique, systéme
complexe dépendant du cytochrome P450, utilise le NADPH et I’oxygéne comme cofacteurs
fut décrit par Liber et De Carli. Cette voie, principalement inductrice, est active chez
I’alcoolique chronique et en cas d’alcoolisation aigué. Elle produit des formes radicalaires
diverses a 1’origine de la lipoperoxydation membranaire, de la dénaturation d’enzymes, de
mutations de I’ADN du noyau, responsables de la mort hépatocytaire, d’un stress oxydatif et a

I’origine d’une toxicité hépatique[62, 64].
3.3. Voie de la catalase

La voie de la catalase n'intervient que de fagcon accessoire (2% du métabolisme). Cette
voie est activée lors d'intoxications alcooliques prolongées. La catalase est une hémoprotéine
localisée dans les peroxysomes de la plupart des tissus. Elle est capable d’oxyder 1’éthanol in
vitro seulement en présence d’un cofacteur, le peroxyde d’hydrogéne (H202). La réaction est

limitée par le niveau d’H202 plutdt que par la quantité de catalase[55].

Bien que le métabolisme de I'éthanol soit majoritairement oxydatif, il existe également
des transformations non oxydatives (minoritaires), situées au niveau du cceur et du systeme

nerveux central.

Le métabolisme non oxydatif de I’éthanol est tout a fait accessoire pour I’élimination de
I’alcool, il revét une grande importance au plan biologique. En effet, les métabolites issus de
ce métabolisme oxydatif sont utilisés en routine depuis quelques années a des fins de
diagnostic en biologie clinique et médico-légale. Leur analyse dans divers milieux (sang,
urines, cheveux) permet de diagnostiquer et de suivre une consommation chronique
d’alcool[66, 67]. Le métabolisme non oxydatif de 1’é¢thanol conduit a la formation de

biomarqueurs dans le foie, le pancréas et divers tissus :

* Des esters éthyliques d’acides gras (FAEEs) : I’éthanol estérifie des acides gras sous

I’action d’une synthétase d’esters éthyliques d’acides gras. Ces FAEEs, en s’accumulant, vont
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étre a 1’origine de dégats tissulaires. Leur dosage dans le sang ou les cheveux est utilisé

comme biomarqueur d’une consommation excessive d’alcool.

e Du Phosphatidyléthanol: 1’éthanol se lie au phosphate libéré de Ila
phosphatidylcholine aprés action d’une phospholipase. Sa synthése est responsable de
perturbations membranaires. 1l constitue également un marqueur biologique direct

d’alcoolisation chronique.

* De I’éthylsulfate (ES) : I’éthanol se fixe sur un groupement sulfate provenant de la
phosphoadénosine-phosphosulfate sous ’effet d’une sulfotransférase. Ce métabolite peut étre

dosé dans les milieux biologiques sou les phaneéres.

* De I’éthylglucuronide (EG) : 1’éthanol se conjugue a 1’acide glucuronique sous
I’action d’une glucuronosyltransférase. L’EG constitue un des biomarqueurs directs d’une

consommation excessive d’alcool parmi les plus utilisés en routine biologique[66, 67].

4. Elimination :

L’alcool est essentiellement éliminé par voie hépatique aprés avoir été métabolisé. Le
reste est excrété intact par les poumons, les reins et dans la sueur sous forme inchangée[68].
Cette elimination Extra-hépatique peut atteindre 2 a 10% lorsque la concentration plasmatique

de I’alcool est élevée.
L'éthanol est également excrété dans le lait maternel a des concentrations environ

10 % plus élevees que les concentrations plasmatiques, ceci étant dd a la teneur en eau

supeérieure du lait[69].
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I1. Passage de la barriére placentaire

Le placentaest en fait une sorte d'éponge gorgée de sang et de tissus. Des que
I'embryon s'implante dans la muqueuse utérine, il déclenche le développement du futur
placenta. En attendant sa formation, durant les premiers jours de la grossesse, 1'ceuf puis
I'embryon vit sur les réserves assurées dans I'ovule. C'est a la fin du premier mois que le

placenta prend le relais pour devenir totalement fonctionnel a la fin du troisieme mois.

Cet organe ne sera completement formé que vers le cinquieme mois de grossesse. Le
placenta est constitué de villosités, qui sont en réalité un réseau vasculaire formé d'arteres et
de veines. La circulation sanguine de la mere et celle de son bébé sont ainsi reliées. Ces
vaisseaux se regroupent au niveau du cordon ombilical pour apporter au feetus tout ce dont il a

besoin.

Le placenta constitue une barriére protectrice pour le feetus, divers agents pathogénes et
substances dangereuses ne peuvent pas le traverser. Cependant, il ne peut pas tout arréter.
L'alcool, par exemple, peut quand méme atteindre le feetus. ceci s’expliquant du fait que la

barriére placentaire est perméable a 1’alcool.[70]
1. Role du placenta

Le placenta est formé par D’accolement des membranes d’origine maternelle
(’endométre) et feetale (le chorion). La circulation placentaire se divise en deux circulations
bien distinctes, situées de chaque cété du placenta (figure 21) :

e La circulation maternelle : le sang arrive par les branches de ’artére utérine (artéres
arquees au niveau du myometre, puis arteres radiales et enfin arteres spiralées). 1l se répand
dans la chambre intervilleuse et circule entre les ramifications des arbres villositaires. 1l est
repris par les veines

e utéroplacentaires, branches de la veine utérine. Le volume de la chambre intervilleuse
représente 40 % du volume placentaire total, soit 250 ml a terme. Elle se remplit deux a trois
fois par minute.
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Ce sang est une réserve utilisable par le feetus en cas d’arrét de la circulation placentaire
physiologique ou pathologique. Le feetus dispose ainsi d’une réserve en oxygene de 60 a 90

secondes, ce délai est moindre en cas d’insuffisance placentaire.

e La circulation feetale : Les capillaires des villosités sont reliés aux vaisseaux
ombilicaux. Le sang feetal arrive par les deux arteres ombilicales dans les villosités et repart
par une veine ombilicale unique. Son débit représente environ 40% du débit cardiaque du
feetus. Dans les artéres ombilicales la pression sanguine est égale a 50 mmHg et passe par les
ramifications qui traversent la plaque choriale pour arriver dans les capillaires dans lesquels la
pression tombe a 30 mmHg. Dans les veines, la pression est de 20 mmHg. Notons que la
pression dans les vaisseaux feetaux et leurs ramifications villositaires est toujours supérieure a
celle qui réegne dans les chambres intervilleuses. Cela évite aux vaisseaux feetaux d'étre

comprimeés et de se collaber.

Ces deux circulations sont separées par la barriere placentaire qui permet notamment de
contrdler les échanges métaboliques entre la mére et I’embryon. Les sangs maternel et foetal

ne sont jamais en contact[71].

vaisseaux sanguins
poche remplie de maternels
sang maternel

o cordon
ombilical

vaisseaux sanguins
du fostus

paroi
utérine

liquide amniotique

Figure 20 : échanges foeto-maternels au niveau du placenta[72]

34



Selon le stade du développement feetal, le placenta assure une multitude de fonctions
variées : échanges gazeux, excrétion, métabolisme hépatique, sécrétion hormonale, maintient

de I’homéostasie[73].

1.1. Fonction respiratoire

Le placenta joue un role de poumon foetal. Elle est 15 fois moins efficace (& poids
tissulaire équivalent) que le poumon réel. La fonction respiratoire du placenta permet I'apport
d'oxygeéne au foetus et I'évacuation du dioxyde de carbone foetal. Les échanges vont se faire
entre le sang maternel (riche en oxygene) et le sang artériel ombilical (mélange de sang
artériel et veineux, pauvre en oxygene). L'oxygene va donc passer de la circulation maternelle
vers la circulation foetale par diffusion (PO2 mat > PO2 foetale). Le sang foetal oxygéné
repart vers le foetus par la veine ombilicale, alors que le sang maternel désaturé repart vers les

veines utérines[74].

1.2. Fonction nutritive et excrétrice

L'apport nutritif du foetus, indispensable a sa croissance et a ses dépenses
énergétiques sans cesse croissantes est assuré par la meére. L'eau traverse le placenta par
diffusion dans le sens d'un gradient osmolaire. Les échanges d'eau augmentent avec la
grossesse jusqu'a 35 semaines (3,5 litres/jour). Les électrolytes suivent les mouvements de

I'eau. Le fer et le calcium ne passent que dans le sens mere-enfant.

Le glucose est la principale source d'énergie du foetus et passe par transport facilité. La
glycémie foetale est égale aux 2/3 de la glycémie maternelle, aussi est-elle fonction de cette
derniere. Le placenta est capable de synthétiser et de stocker du glycogéne au niveau du
trophoblaste afin d'assurer les besoins locaux en glucose par glycogénolyse. Il faut noter que
des modifications importantes du métabolisme des hydrates de carbone surviennent au cours

de la grossesse, pour satisfaire notamment aux besoins du foetus et préparer a la lactation.

Les protéines ne passent pas la barriere placentaire, elles sont trop grosses. Les

peptides et les acides aminés, en revanche, passent par transport actif et permettent ainsi au
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foetus d'assurer sa propre synthése protéique. Les acides aminés, précurseurs de la synthése
protéique foetale, proviennent de la dégradation des protéines maternelles. Le transfert
placentaire se fait sous l'effet d’hormones telles que la GH (Growth Hormone) et la TSH
(Thyroid Stimulating Hormone), contre un gradient de concentration (taux 2 a 3 fois plus
élevé chez le foetus que chez la mere).

Les lipides et les triglycérides sont dégradés au niveau du placenta qui synthétise de
nouvelles molécules lipidiques. Le cholestérol passe facilement la membrane placentaire ainsi
que ses dérivés (en particulier les hormones stéroides).

Les vitamines hydrosolubles traversent facilement la membrane placentaire, en
revanche le taux des vitamines liposolubles (A,D,E,K) est trés bas dans la circulation foetale.
La vitamine K, joue un réle capital dans la coagulation sanguine et il est important de
substituer le nouveau-né afin de prévenir la survenue d'hémorragies. Les transferts
placentaires concernent également I'élimination des déchets du métabolisme foetal qui sont

rejetés dans le sang maternel puis éliminés (urée, acide urique, creatinine)[74].
1.3. Fonction endocrine

Le placenta peut étre assimilé a une volumineuse glande endocrine. Avant
I'implantation, I'équilibre hormonal est assuré par les hormones ovariennes et pituitaires. Au
début de la grossesse, la synthése d'oestrogénes et de progestérone est assurée par le corps
jaune gravidique, maintenu en activité par I'normone chorionique gonadotrophine humaine
(HCG). L'activité du corps jaune diminue progressivement des la 8e semaine, pour étre
totalement suppléé par le placenta a la fin du le trimestre. Pendant la grossesse, le taux
sanguin des différentes hormones chez la mére est régi par lI'action combinée des hormones

placentaires, gonadiques, hypophysaires et surrénaliennes foetales[75].

1.4. Fonction protectrice

Le placenta constitue au sens large «une barriére protectrice» contre les agents
infectieux, cependant certains de ces agents peuvent franchir cette barriére d'emblée, ou suite

a des lésions du placenta[75].
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1.5. Régulation homéostatiques

Le placenta joue un role dans la thermorégulation (maintient de la température foetale),
pour éviter la surchauffe, de facon similaire a la peau, le placenta élimine les calories par
diffusion[76].

2. Barriére placentaire

Le placenta permet d’apporter au foetus les nutriments et le dioxygéne nécessaires, a
travers la membrane hémato-placentaire. C’est une mince barriére constituant une protection
pour le foetus contre certains agents pathogenes. En revanche, certaines substances,
notamment les drogues et 1’alcool peuvent échapper au contrdle de cette barriére, provoquant
dans certains cas des malformations[77, 78]. Plusieurs mécanismes sont possibles afin de

permettre le passage d’une substance a travers la barriére placentaire: (voir figure 22)

Le transport passif : il s’agit d’une perméabilité libre qui concerne uniquement les
petites molécules. Il ne nécessite pas d’apport énergétique et peut mettre en jeu deux

mécanismes différents :

» La diffusion simple passive : les molécules non polaires et liposolubles suivent un
gradient de concentration en passant de la zone plus concentrée a la zone moins
concentrée et ceci jusqu'a I'état d'équilibre, sans consommation d'énergie (ex

I'oxygeéne, le gaz carbonique, les graisses et I'alcool).

» L’osmose : diffusion d'un solvant a travers une membrane & perméabilité sélective
(p.ex. membrane plasmique). L'eau fortement polaire ne peut traverser la bicouche
lipidique des membranes plasmiques mais elle peut en revanche diffuser a travers les
pores de ces membranes. Lesaquaporines ou canaux hydriques sont des protéines
membranaires formant des pores dans la membrane plasmique responsables du transport

de I'eau.
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> Le transport facilité : transport permettant a une molécule (p ex au glucose) de
traverser la membrane plasmique gréce a lintervention d'une molécule porteuse

(protéine canal sélective).

Le transport actif : transfert a travers les membranes cellulaires contre un gradient de
concentration avec apport d'énergie (Na+/K+ ou Ca++), fournie par hydrolyse de 1’Adénosine
Tri Phosphate (ATP). C’est le cas par exemple des acides aminés : leur concentration est deux
fois plus importante chez le feetus que chez la mére. lls vont permettre la synthese des
protéines qui elles ne passent pas la BP car elles sont trop grosses.

Le transport vésiculaire : (endocytose/exocytose) les macromolécules sont captées par
les microvillosités et absorbées dans les cellules ou rejetées. C’est le cas notamment des

immunoglobulines et de la bilirubine.
Le transport placentaire est lui-méme fonctions de différents facteurs :

> La liposolubilité des molécules : plus la molécule est liposoluble, plus le passage est
difficile.

» Le poids moléculaire(PM) des molécules : plus le PM est faible, plus le passage

est facile. Par exemple, les lipides ne passent pas la BP, ils sont synthétisés a partir des

acides gras qui eux passent a travers cette barriere grace a leur faible PM.
L>état d’ionisation : une substance peu ionisée traverse la BP plus facilement

> La liaison aux protéines plasmatiques (PP): si une molécule est peu liée aux PP, le

passage sera facilité[79].
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Figure 21 : perméabilité de la barriere placentaire[80]
3. Passage de I’alcool et ses conséquences

L’alcool passe passivement la barriére placentaire puis se retrouve dans le liquide
amniotique et le sang foetal, a une concentration identique voire supérieure (dix fois plus) a
celle du sang maternel. Ce taux plus élevé chez le foetus que chez la mere est directement lié
a D’équipement enzymatique de détoxification du foetus qui n’est actif qu’a partir du
deuxiéme mois de la grossesse ; son activité restant néanmoins faible durant toute la période
de gestation[81, 82]. Le passage de 1’alcool au niveau du placenta peut étre responsable d’une
diminution des échanges feeto-maternels, due a des spasmes des vaisseaux sanguins
ombilicaux provoquant une souffrance voire une mort feetale dans le cas d’alcoolisation

chronique.
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Le métabolisme du feetus est faible, ce qui explique une plus longue exposition du feetus
a P’alcool et ses métabolites (substances révélées étre tératogénes) ; ceci le rendant plus
sensible a leurs effets. Philippe Dehaene illustre ce phénoméne a travers cette citation «

Quand la mere est gai, son enfant est ivre »[83].

L’¢limination de 1’éthanol quant a elle est régulée majoritairement par la
biotransformation hépatique maternelle. Les capacités enzymatiques de la mére peuvent étre
dépassées dans le cas d’alcoolisme seévere et/ ou chronique et dépendent de facteurs
génétiques. Une variabilit¢ d’intoxication est la conséquence de ce polymorphisme

génétique[80].

Pour conclure, I’¢élimination de 1’alcool par le feetus s’effectue a 1’aide de trois

mécanismes :
» Retour dans la circulation sanguine de la mere par le placenta.
» Oxydation de I’éthanol en acétate, systéme peu actif chez le feetus.

> Passage dans le liqguide amniotique ou la concentration en alcool est plus faible que dans
le placenta. Ceci augmente I’exposition feetale au toxique : une réabsorption par
ingestion et déglutition est alors possible. Le feetus « baigne » dans un réservoir

d’alcool.

I11. Physiopathologie de I’alcool pendant la grossesse

La période de vulnérabilité maximale est le premier trimestre de la grossesse, mais les
études épidémiologiques et expérimentales ont montré que la toxicité de 1’alcool s’exerce tout
au long de la gestation. Au premier trimestre la migration, la prolifération, 1’organisation des
cellules du cerveau est concernée, au dernier trimestre les Iésions intéressent surtout le
cervelet, I’hippocampe, le cortex préfrontal[84]. L’effet des alcoolisations aigués pourrait étre
supérieur a celui de 1’alcoolisation chronique[85], ce qui est bien sOr particuliérement

inquiétant, car cette consommation aigué est fréquente chez les jeunes, et en augmentation, or
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les jeunes femmes qui s’adonnent a cela sont en majorité sans contraception, et I’intoxication

aigué peut survenir avant le diagnostic de grossesse.

L’¢éthanol et I’acétaldéhyde, qui est le produit de la dégradation hépatique de 1’éthanol,
ont été incriminés. Tous deux passent facilement la barriéere placentaire. Les capacités
enzymatiques hépatiques du feetus sont trés faibles, celles de la mére peuvent étre dépassées
en cas d’alcoolisme sévére et/ou chronique. Le feetus peut donc se trouver €xXposé a une
alcoolémie égale a celle de sa mere, mais 1’¢élimination de I’alcool au niveau du compartiment

feetal étant beaucoup plus lente, le foetus se trouve exposé plus longtemps.

L’alcool interfére avec les étapes de la multiplication des cellules cérébrales, de la
migration neuronale et de la synaptogenése[86]. Son rdle causal est confirmé par le fait que
les femmes ayant accouché d’enfants porteurs du SAF et devenues ensuite abstinentes mettent

au monde des enfants sains[87].
1. Mécanismes possibles

Plusieurs explications aux lésions ont été proposées, qui ne sont pas incompatibles entre

elles :

> Le déficit en acide rétinoique, provoqué par compétition enzymatique avec la
dégradation de 1’éthanol, favorise 1’apoptose cellulaire des crétes neurales et les

anomalies de migration, conduisant aux anomalies cérébrales et faciales[87-89].

» Une modification du fonctionnement de plusieurs récepteurs des cellules cérébrales, ce
qui favorise la dégénérescence neuronale[90].

» Un défaut de liaison aux récepteurs a I’insuline, nécessaires a la viabilité, a la formation

des synapses et la production d’acétylcholine[91].

L’éthanol agit comme un neurotoxique, entrainant un stress oxydatif, des lésions de

I’acide désoxyribonucléique (ADN) et une dysfonction mitochondriale.
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2. RoOle de facteurs génétiques

La susceptibilité individuelle de la mere (activités enzymatiques hépatiques) mais aussi
celle du feetus, interviennent. Le polymorphisme du geéne ADHIB de 1’alcool
déshydrogénase, chez la mére, comme peut-étre chez le feetus, intervient dans la susceptibilité

aux lésions.

L’expression du géne CYP2El du cytochrome P450 E1 intervient aussi dans le
métabolisme de I’éthanol, et peut intervenir dans la susceptibilité au SAF. Les différences
entre les jumeaux indiquent que les facteurs génétiques interviennent dans 1’impact de 1’alcool
sur le développement feetal : parmi les paires de jumeaux dizygotes les atteintes sont de
séverités tres différentes, alors que les monozygotes sont atteints de SAF concordants[85, 92,
93]. Les facteurs génétiques pourraient intervenir dans I’existence ou non des 1ésions et dans

leur degré.
3. Autres facteurs

Citons la malnutrition, dont le role n’est pas essentiel dans le déterminisme du retard de
croissance intra-utérin (RCIU) , les carences en acide folique et en zinc. On a aussi invoqué le
role d’une diminution des réserves et de l’utilisation du glycogene feetal, une moindre
résistance a 1’hypoxie, celui du tabagisme associé[94].Enfin, les femmes relativement &gées
mettraient davantage en danger le feetus que les jeunes (mais L’alcoolisme chronique

augmente avec 1’age).
4. Effets de I’alcool :

Chaque année en France, 1’alcool est impliqué dans 37 000 décés, par cancer des voies
aérodigestives supérieures, par cirrhose, ou par psychose et dépendance alcoolique, soit 1
déces par cancer sur 9. Un tiers des accidents mortels de la circulation a pour cause 1’alcool.
Les consommateurs de boissons alcoolisées s’exposent au risque d'endommager de nombreux
organes de leur corps et, comme nous le verrons plus loin, d’altérer leurs relations
socioprofessionnelles[95, 96].
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4.1. Effet immédiat :

4.1.1. Clinique :

Les effets cliniques surviennent suite a un exces aigu, lorsque la personne boit de fagon
unique et démesurée. Ce phénomene d’ivresse (binge drinking), faisant référence a une
alcoolisation massive et rapide. L’alcool est a ’origine d’une toxicité qui lui est propre,
puisqu’il entraine une atteinte des structures nerveuses qui aura les conséquences suivantes :
Une dépression centrale — Atteinte de la conscience — Coma. Le délai de survenu des effets est

différent selon les personnes et la quantité ingéreée.

L’intoxication aigue se caractérise par trois phases distinctes, selon le taux

d’alcoolémie:

oPhase d’excitation (1g/L)

A faible concentration plasmatique, 1’alcool stimule le SNC, entrainant une certaine
euphorie, jovialité, loquacité, désinhibition mais aussi une incoordination motrice ainsi qu’un

retard des réflexes[97, 98].

oPhase dépressive ou d’ivresse (1 a 2g/L)

A dose plus élevée, 1’éthanol a un effet dépressif sur le SNC, ce qui peut entrainer un
temps de réaction plus long, une baisse de [Dattention, des troubles de 1’équilibre
(incoordination et titubation) plus marqués, ainsi que la survenue de vertiges. Il existe des

formes particulieres d’ivresse :

L’ivresse pathologique : dans laquelle la personne présentera un caractére plutdt
furieux, agressif, délirant (discours incohérent) voire hallucinatoire. Suite a cela, la personne
présentera un sommeil profond suivie d’une amnésie lacunaire (perte de mémoire suite a une

perte de conscience ou a un épisode de confusion mentale).
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L’ivresse convulsivante : survenant suite a un abaissement du seuil épileptogene. Il
s'agit le plus souvent d'une crise genéralisée unique au cours d'une intoxication aigué chez un
buveur occasionnel, ne nécessitant pas de traitement antiépileptique. Dans cette deuxiéme

phase, le début d’une sédation, des troubles de la vigilance peuvent se manifester[97, 98].

oPhase de paralysie ou phase comateuse (3g/L)

Cette derniére phase se définit par la survenue d’une paralysie entrainant un coma calme
et hypotonique. Ce dernier, plus connu sous le terme de coma éthylique, se caractérise par une

bradycardie et une hypotension modérées[97, 99].

Les signes cliniques régressent généralement dans les 3 a 6 heures apres arrét de
consommation de boissons alcoolisées. En moyenne, une femme élimine 0,10 g d’alcool par

heure et un homme 0,15 g par heure.
4.1.2. Biologiques

Aux signes cliniques, s’ajoutent des modifications au niveau biologique, conséquences
directes de I’excés d’éthanol sur les processus métaboliques de notre organisme. Prenons
I’exemple de [’augmentation importante de NADH (coenzyme nécessaire a la double
oxydation de 1’éthanol) lors de 1’ingestion d’alcool en quantité trop importante, qui induit[82,
100] :

v Une augmentation de Lactate/Pyruvate dans le sang et les hépatocytes
v" Une hypertriglycéridémie
v" Une diminution du catabolisme des acides gras (AG)

v Une diminution de la néoglucogeneése entrainant une hypoglycémie
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4.2. Effets a long terme sur ’organisme

L’intoxication chronique ou ¢éthylisme peut étre la cause directe de plus de trente
maladies (cirrhose, hépatite, syndrome d’alcoolisation feetale...) et peut contribuer au

développement de cancers et/ou maladies cardiovasculaires[101].
4.2.1. Atteintes hépatiques

Chez I’homme, ’acétaldéhyde a une concentration ¢levée, endommage plusieurs tissus,
ses effets sont plus marqués au niveau hépatique car le foie est le grand responsable de la
transformation de l'alcool ingéré : les intoxications ont inévitablement des répercussions sur
cet organe. Lorsque 1’on consomme de 1’alcool, en quantité trop importante pour les capacités
de notre foie, il en résulte les lésions suivantes[102] : I’accumulation de graisses -

I’inflammation : appelée hépatite alcoolique - la cirrhose.
4.2.2. Atteintes cérébrales

Le cerveau ayant une grande sensibilit¢ et présentant une fragilit¢ a 1’alcool, de
nombreuses complications vont s’y manifester, tant au niveau central que périphérique. Au
niveau cérébral, I’alcool a un effet sur les membranes cellulaires et sur les neurotransmetteurs.
L’altération du fonctionnement cellulaire est dose-dépendant et aura des répercussions sur les
canaux ioniques, les NT (glutamate et GABA) et leurs récepteurs ainsi que sur la régulation
de I’expression des genes.

» La polynévrite : Elle survient suite a la toxicité directe de 1’alcool

» L’épilepsie : S’il est consommé de maniére aigue ou chronique, il peut étre la cause
de la survenue de crises d’épilepsie

» La neévrite optique : C’est une altération des nerfs optiques, ici induite par 1’alcool,
qui se caractérise par une baisse progressive de I’acuité visuelle.

» La demence alcoolique : Aprés plusieurs années d’alcoolisme, la personne peut
présenter des signes identiques a une démence : troubles de la mémoire, de
I’apprentissage, spatio-temporels, psychomoteurs, difficulté a raisonner[103].
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4.2.3. Atteintes pancréatiques

Dans 80 a 90 % des cas, l'alcool est la cause de la pancréatite, aigué ou chronique. La
pancréatite aigué, survenant en début de I’intoxication, se caractérise par la survenue de
douleurs abdominales et de vomissements, pouvant persister méme a 1’arrét de boisson. Dans
certain cas, cette pancréatite s’accompagne de troubles métaboliques et/ou circulatoires,

causant le décés de la personne[102].
4.2.4. Atteintes du tube digestif

L’esophage peut étre touché, ce qui se manifeste par des aigreurs ou des brilures du
creux épigastrique. Les aliments ne passent pas par 1’intestin, ils sont reflués vers 1’cesophage,
ceci provoquant une inflammation, aigue ou chronique, appelée cesophagite. Cette derniére
provoque a son tour des brilures lors de 1’ingestion d’alcool, d’aliments chauds ou liquides et
peut évoluer en ulcere. C’est aussi un facteur de risque de survenue du cancer de 1’cesophage,

risque augmenté notamment s’il y a association alcool/tabac[102].
4.2.5. Atteintes cardiovasculaires

Selon la quantité d’alcool consommeée, les pressions artérielles peuvent augmenter,
variant de 2,7 mm Hg si ’on consomme 4 a 6 verres par jour jusqu’a 4,6 mm Hg si plus de 7
verres. Ce phénomeéne est plus net chez les buveurs de plus de 40 ans. Les complications de

cette hypertension artérielle sont I’angine de poitrine et une arythmie cardiaque[102, 103].
4.2.6. Dépendance

L’alcoolisation peut provoquer une réelle dépendance : la personne est alors dans
I’incapacité de réduire ou d’arréter sa consommation d’alcool, au risque de faire un malaise
ou de présenter des troubles psychologiques (dépression, anorexie, troubles du comportement)
et physiques (tremblements, sueurs, crampes). Ces signes de manque se manifestent quand

I’alcoolémie est proche de zéro. Le sujet boit pour faire disparaitre ces symptomes[103].
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rﬁ Partie I11:

Ensemble des effets
causés par ['alcool au
cours de la grossesse

47



I. Impact sur la mere

1. Avortement spontané

L’avortement spontané ou fausse couche, est une des conséquences de l’association
grossesse/alcool. Selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), il se définit par «
I’expulsion d’un embryon ou d’un feetus, avant un dge gestationnel d’environ 20 semaines et

ayant un poids inférieur a 500g »[104].

Une étude menée par Allebeck et Olsen a montré que la consommation d’alcool était
responsable d’une augmentation du nombre d’avortements spontanés. Cette hausse serait deux
fois plus importante chez les femmes enceintes consommatrices de boissons alcoolisées ;
risque augmenté si la consommation s’éléve a 1-2 verre(s) par jour d’aprés Harlap et
Shiono[105, 106]. Il est important de souligner que le tabagisme est autant incriminé que
I’alcool ; cette poly consommation favorisant davantage la survenue d’une fausse

couche[104].
2. Prématurite

D’apres I’OMS, nous parlons d’accouchement prématuré lorsque ce dernier survient
avant la 37¢éme semaine d’aménorrhée (SA). Une grossesse est dite « a terme » lorsque
I’accouchement a lieu entre la 37éme et la 41éme SA. Nous distinguons plusieurs stades de

prématurité[107]:
»  Petite préematurité : début 33éme SA- fin 36éme SA.
»  Grande préematurité : début 28éme SA a fin 32éme SA.
» Tres grande préematurité : début 26eme SA a fin 27éme SA.

»  Extréme prématurité : avant la 26eme SA.
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Il'y a deux types d’accouchement prématuré : induit ou spontané (60-70% des cas). La
majorit¢é des accouchements prématurés li€és a une consommation d’alcool est de type
spontané. Une prématurité peut étre responsable de complications pulmonaires, cérébrales et

digestives, voire de séquelles neurologiques.

Les accouchements prématurés induits sont réalisés aprés décision médicale, lorsque la
grossesse est jugée trop menacante pour la santé de la mere et/ ou du feetus. Prenons
I’exemple de I’alcool qui peut diminuer la circulation sanguine en générant un spasme au
niveau des vaisseaux ombilicaux, entrainant ainsi une souffrance feetale. Dans le cas
d’alcoolisme chronique, ces spasmes a répétition peuvent étre la cause d’une mort in-utéro par
hypoxie. C’est pourquoi une césarienne, dans un délai trés rapide, est alors déterminante pour

la survie du bébé mais aussi de la mére.

Plusieurs travaux (Kaminski et Larrogue) ont permis d’établir un lien entre une
consommation d’alcool chez la future mére et une durée de gestation plus courte[105]. Selon
les suédois Kesmokell et coll, le seuil de survenue de cette prématurité serait d’au moins 10
verres par semaine consommeés[105]. D’aprés une étude menée par Toutain et coll[108], une
différence significative s’observaient entre trois groupes de nouveaux nés : le groupe 1
regrouperait des meres ayant maintenue leur consommation d’alcool durant leur grossesse, le
groupe 2 lui était composé de femmes ayant réduits leur fréquence de consommation et enfin
le groupe 3 était composé de meéres abstinentes. Le groupe 1 présentait des taux de prématurés
bien plus élevés : 30% des naissances étaient prématurées contre 20% et 17% pour les

groupes 2 et 3 respectivement.

D’autres facteurs associés a I’abus de ce toxique peuvent favoriser un accouchement
prématuré spontané : consommations d’autres toxiques (tabac, héroine, benzodiazépines),
grossesse multiples, age de la mere (inférieur a 18 ans ou supérieur a 35 ans), mauvais suivi

de la grossesse, conditions socio-économiques difficiles.
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3. Hématome retro placentaire (HRP)

La responsabilit¢ de I’alcool dans la survenue d’un hématome rétro-placentaire
commence a étre démontrée[109]. C’est une complication trés grave, qui peut mettre en jeu la
vie de la mére mais aussi celle de ’enfant a naitre. Cet hématome peut étre responsable d’une
hémorragie, massive dans certains cas, entre le placenta et ’utérus, entrainant ainsi un

décollement prématuré du placenta dont les conséquences sont les suivantes :
» Une souffrance feetale aigue suite a un défaut d’oxygénation du feetus.
» Une anémie maternelle plus ou moins importante selon 1’intensité des saignements.

» Un risque de déces chez la mére di a un choc hypovolémique (suite a une perte
importante de sang) ou au phénomene de coagulation intravasculaire disséminée
(libération de substance coagulante suite au décollement du placenta). Une prise en
charge rapide et adaptée doit alors étre envisagéee car les conséquences peuvent étre
fatales : le traitement consiste généralement a 1’évacuation du contenu de 1’utérus, soit

I’expulsion de I’hématome et de la grossesse.

Dans I’HRP, les signes évoquant un décollement soudain du placenta chez la mere sont
les suivants : des douleurs abdominales et/ou pelviennes soudaines, des contractions utérines
de forte intensité (longues et rapprochées), saignements génitaux de couleur noire (sang ayant

déja coagulé) et d’intensité variable.
4. Déficit en micronutriments

Les apports en vitamines augmentent lors d’une grossesse « normale », notamment les
besoins en folates, en fer et en vitamines D. Or, une alcoolisation est elle-méme responsable
d’une baisse de la plupart des oligoéléments et vitamines. Dans la majorité des cas, elle est
trés souvent associée a une malnutrition, a I’origine d’une carence d’apport, ce qui par

consequent accentue la carence en minéraux et vitamines induits par 1’alcool.
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Le stress oxydatif peut aussi expliquer ce trouble en micronutriments. Il est généré lors
du métabolisme de 1’alcool et induit un déséquilibre anti/pro oxydant avec une majorité de
pro-oxydant tels que le fer. Cette hausse active la défense anti oxydante de notre organisme
qui est affaiblie : augmentation d’activités enzymatiques (catalase, glutathion peroxydase,
superoxyde dismutase), nécessitant des catalyseurs (zinc, manganese, cuivre) ou anti oxydants
tels que vit E ou C[110].

Chez de nombreux alcooliques chroniques, nous retrouvons une hypovitaminose : 20 a
73% en vitamine B1 (causant des troubles neuropsychologiques), 50% en vitamine B6, 30%

en vitamine E.

Un déficit en vitamine A, associé ou non a une hypozincémie, peut entrainer des
troubles de la vision nocturne et/ou un hypogonadisme. Le zinc (Zn) est un oligo-élément
essentiel pour la croissance cellulaire : son passage a travers le placenta est primordial. La
vitamine A et son métabolite (I’acide rétinoique) auraient un role de facteur de transcription
puisqu’ils moduleraient I’expression de plus de 200 genes, dont ceux impliqués dans
I’embryogénese et la différenciation (Kastner et coll) [111]. Ainsi, un déficit chez le feetus
aurait une conséquence sur son développement. Cependant, il faut étre tres vigilant quant a la
possibilité de supplémenter la mére en vitamine A car a contrario, une hypervitaminose A

sévere chez la mere peut entrainer des malformations congénitales chez le futur nouveau-né.

Enfin, I’alcoolisation chronique entraine une augmentation de 1’activité du CYP 450, ce
dernier permettant 1’hydroxylation de la vit D en 25 hydroxy vit D (forme circulante). On
devrait donc avoir une augmentation de cette forme circulante chez les alcooliques. Or
certains travaux ont révélé le contraire, ce qui laisse présumer que les besoins augmentent
chez les buveurs chroniques et qu’ils présentent une insuffisance d’apport en vitamine

D[110].

La nature des boissons alcoolisées joue un rdle dans ces carences : prenons 1’exemple
des buveurs de vins, plus carencés en folates que les buveurs de biéres car la biere est riche en
folates[110]. Une carence en acide folique peut induire des atteintes neurologiques (anomalie

de la fermeture du tube neural) et un retard de croissance. De plus, 1’acide folique est essentiel
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a la synthese d’acides nucléiques et nécessaire a toute division cellulaire. La vitamine B12

permet de faciliter I’entrée de 1’acide folique dans les globules rouges immatures.

5. Autres complications

Comme nous ’avons vu précédemment, d’autres manifestations peuvent aussi survenir

lors d’une grossesse, s’il y a abus d’alcool :

>

Inflammations des visceres (aigiies ou chroniques): hépatites, pancréatites, gastrites,

cesophagites.

Risque de traumatismes (accidents de la circulation, chutes) : une hémorragie feeto-
maternelle peut survenir dans 8 a 30% des cas en post-traumatisme et un décollement

du placenta dans 40% en cas de traumatismes majeurs[112].
Risque de convulsions

Risque de délirium tremens lors d’un sevrage brutal. Il se caractérise par 1’apparition
de symptomes 6 a 8 heures apres le dernier verre : instabilité, anxiété, tremblements,
nausées. S’il se poursuit plus longtemps, les troubles évoluent vers un état
confusionnel, des hallucinations, des troubles du rythme et de la fievre. Dans 30% des

cas, en 1’absence de traitement, le délirium tremens peut causer la mort[102].

Signes de manque : ils peuvent survenir 48h aprés 1’accouchement et poser problémes
post-partum. La mere peut devenir violente et/ ou avoir des problémes pour porter son
enfant et s’occuper de lui. Elle sera alors supplémentée en vitamines, en particulier en
thiamine (vitamine B1). Avant la sortie, un systéme d’encadrement doit étre mis en

place.
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I1. Impact sur ’embryon et le feetus

Selon le stade de développement durant lequel la future meére sera en contact avec de
I’alcool, nous serons face a une atteinte embryonnaire ou feetale, affectant divers organes.
Nous parlons de développement embryonnaire du premier au 61éme jour. Ensuite, le
développement feetal lui succéde, du 61eme jour (nous sommes alors au début du troisieme
mois) jusqu’au terme de la grossesse. Cette période se caractérise essentiellement par la

croissance, la différenciation et la maturation des visceres[77].

La consommation d’alcool par la mere au cours de la grossesse est a I’origine d’un
ensemble de troubles causés par 1’alcoolisation feetale (ETCAF) représentant environ 1% des
naissances en France. La forme la plus grave est le Syndrome d’Alcoolisation Feetale (SAF),

détaillé dans la partie suivante : il représente actuellement 1%o des naissances.
1. Au ler trimestre

Comme nous avons pu le voir, ce premier trimestre correspond au développement
embryonnaire. C’est & ce premier stade que se déroule ’organogénése, la formation du
systéme nerveux (phénomeéne de neurulation) ainsi que les premiers échanges sanguins mere-
embryon. Les cellules de ’embryon, initialement identiques, vont se différencier entre la
3éme et la 8éme semaine de gestation afin de se spécialiser et former les divers organes
(organogénese). Dans 10 a 30% des cas, selon I’importance d’alcoolisation, de nombreuses

malformations congénitales sont susceptibles de se développer[77, 111].

D’aprés la figure 23 ci-dessous, nous pouvons constater que les cellules embryonnaires

sont trés sensibles a I’alcool : la vulnérabilité alcoolique est alors maximale.
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Développerment (en sermaines)
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Figure 22 : périodes de développement des différents organes et sensibilité correspondante aux

effets d’une exposition a ’alcool[111]

Dés la 3eme semaine, le cerveau commence a maturer, donnant naissance au tube neural
et a la créte neurale. D’apres Cartwright et Smith, la consommation d’alcool au cours de cette
premiére phase pourrait détruire les cellules de la créte neurale et ainsi engendrer des
malformations cérébrales et/ou craniofaciales (retrouvées principalement dans le SAF, décrit
plus tard). Un déficit en acide rétinoique augmenterait le risque de survenue de ces
malformations[111].

Le cerveau possede une particularité puisqu’il est le seul organe a étre vulnérable durant
toute la grossesse. Cependant, il présente une différence de sensibilité aux effets de ce toxique
selon les régions cérébrales : des études expérimentales et cliniques ont révélé que
I’hippocampe, le cervelet et le cortex cérébral étaient plus vulnérables par rapport aux autres
aires cérebrales. Ainsi a été employé le terme de « vulnérabilité sélective » en ce qui concerne

le systeme nerveux central.
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Des malformations au niveau du cceur (défaut de communication inter ventriculaire
et/ou auriculaire, anomalies des gros vaisseaux, tétralogie de Fallot), des membres inférieurs
et supérieurs (synostose radio-cubitale, thorax en entonnoir, anomalies vertébrales, des doigts,
mains ou pieds) peuvent se développer jusqu’a la fin de la huitieme semaine de gestation. Le

risque est d’autant plus accru au cours des six premiéres semaines.

Les yeux, les dents et les organes génitaux sont susceptibles de présenter des
malformations jusqu’a la fin de la grossesse, avec un risque beaucoup plus élevé durant le
stade embryonnaire. Concernant I’organe de la vision, cela se manifeste entre autres par un
strabisme, une myopie, des troubles de la réfraction, une anomalie vasculaire de la rétine
voire une cataracte. Une dentition défectueuse peut survenir, se caractérisant par une atteinte
de I’émail, une mauvaise position des dents. Enfin, au niveau de D’appareil génital, les
atteintes different selon le sexe : chez les filles, cela se caractérisera par une clitoromégalie,
une hypoplasie des grandes lévres ou un vagin double alors que chez les garcons, cela sera
une absence des testicules dans le scrotum (cryptochidie).

Le palais (présence d’un bec de liévre) et les oreilles (surdité de perception et/ ou de
transmission possible) sont respectivement des cibles de 1’alcool jusqu’a la 12éme et 16eme

semaine de développement.

Ceci peut s’ajouter a des atteintes de 1’appareil rénal (hypoplasie ou aplasie rénale,
hydronéphrose), digestif (sténose du pylore) voire hépatique (hépatomégalie). Ainsi, au cours
de ce premier trimestre, tous les organes peuvent étre la cible de ce toxique : nous parlons de
Malformations Congénitales Liées a I’ Alcool (MCLA).

2. Au 2eme trimestre

A partir du 3eme mois, nous employons désormais le terme de feetus. A ce stade de
gestation, c’est seulement le cerveau qui est atteint car c’est a cette période que se déroule la
maturation des aires cérébrales. Les neurones continuent de proliférer dans le cerveau primitif
puis a partir du 4éme mois, ils migrent en direction du cortex cérébral, le long des cellules

gliales : ces dernieres servent de guide aux neurones et permettent leur migration. Ce
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processus serait altéré par 1’alcool d’aprés Miller et Robertson, conduisant & une mauvaise
distribution des neurones. Par conséquent, la consommation d’alcool est corrélée a des
troubles neurodéveloppementaux regroupés sous le terme de Désordres Neurologiques Liées a
I’Alcool (DNLA). Ils sont définis par [’association d’anomalies neurologiques et
comportementales, sans la présence d’autres malformations. Au moins une anomalie du SNC
est associée aux désordres neurologiques (voir tableau 3 ci-dessous). C’est en réalité un SAF
incomplet (ou EAF).

Tableau I11 : anomalies neurologiques rencontrées chez les personnes atteintes de Désordres

Neurologiques Liés a 1’Alcool[80]
Anomalie du SNC Désordres neurologiques

Microcéphalie (diminution de la masse Troubles de la motricité

cérébrale) : elle serait corrélée au quotient

intellectuel

Agénesie partielle ou compléete du corps . _
Surdité de perception
calleux

Hypoplasie du cervelet Mauvaise coordination ceil-main,
Hydrocéphalie
Anomalie du tube neural

(spina bifida, méningoceéle)

A ceci peut s’ajouter un déficit intellectuel avec des difficultés d'apprentissage, des

troubles de l'expression orale, de I’attention et de la mémoire, une dyscalculie.

Nous avons vu précédemment que certaines régions du cerveau étaient plus vulnérables

que d’autres. Rappelons les différentes fonctions exécutées par ces derniéres[113]:
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» Le cortex cérébral : il est le centre de contr6le des fonctions nerveuses les plus élaborées
telles que le langage, la perception, le raisonnement et la mémoire. 1l est aussi le siége de la
motricité volontaire et de la sensibilité (aires auditive, visuelle et sensorielle) .Miller a
¢établi en 1992 que I’exposition in utéro a 1’alcool diminuerait de 13% la masse corticale et

que les neurones seraient moins nombreuses dans le cortex moteur.

» L’hippocampe : il est le siége du systéme limbique et joue un rdle dans I’apprentissage et
la mémorisation. Des lésions a ce niveau peuvent expliquer une certaine irritabilité, une

dépression et / ou des difficultés d’apprentissage, visibles plus tard.

» Le cervelet : il entre en jeu dans le contréle des fonctions motrices, notamment dans le
maintien de 1’équilibre, du tonus musculaire et de la posture. L’alcool induit un
rétrécissement du cervelet, troublant ainsi sa constitution. Selon plusieurs travaux de
recherches, (Riikonen, Mattson et Riley, Harris-Collazo et al) cette diminution de taille
serait due a la destruction des cellules de Purkinje (neurones GABAergique du cortex
cérébelleux), vulnérables lors de leur différenciation. En 1996, Sowell et al ont montré que
les enfants exposés in utéro a I’alcool présentaient une hypotrophie du vermis. Lorsque le
cervelet est atteint, le nourrisson puis 1’enfant auront des difficultés dans 1’exécution de

certaines activités (marche, parole, alimentation)

Parmi ces trois structures, ¢’est principalement le cortex cérébral qui est le plus touché.

3. Au 3eme trimestre

Le dernier trimestre de la grossesse correspond a une période de croissance cérébrale
intense et donc par conséquent a une augmentation de la taille du cerveau. C’est a partir du

sixieme mois que le feetus se développe, en taille et en poids.

Nous pouvons observer une augmentation de taille et une différenciation des neurones
ainsi que D’installation des synapses. La synapse est une zone de connexion permettant le
passage de I’influx nerveux. Ce dernier se transmet soit entre deux neurones, soit entre un

neurone et un muscle, soit par I’intermédiaire de la plaque motrice. C’est au cours de ces trois
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derniers mois que I’alcool est le plus dévastateur car c’est & ce moment que la communication

cellulaire se met en place.

Un déséquilibre nutritionnel a cette période de gestation peut s’avérer étre fatale pour la
croissance physiologique du futur nouveau-né. Ce dernier a besoin de vitamines et minéraux,
en quantité suffisante, afin de se développer correctement. D’autres anomalies peuvent

survenir lors d’une alcoolisation au troisieme trimestre :
» Hernies inguinales, diaphragmiques
> Sténose du pylore
» Dysplasie musculaire
» Angiomes tubéreux

Ainsi, nous venons de voir que le premier trimestre de la grossesse était la période
durant laquelle la vulnérabilit¢ de I’embryon était maximale. Le risque de malformations
structurelles et anatomiques est alors tres important. Néanmoins, au cours des deux derniers
trimestres, 1’alcool exerce toujours une toxicité sur le foetus puisqu’il augmente le risque
d’atteintes cérébrales et de retard de croissance intra-utérin. En plus d’étre fonction de la
période de développement, de la quantité absorbée, du métabolisme maternel, les effets de
I’alcool sont aussi influencés par la sensibilité individuelle du feetus. Chabrolle. J-P et al
[113] I’illustre a travers la citation suivante « la réponse d’un organisme en développement a
un toxique dépend de la dose administrée, de la susceptibilité génétique de 1’individu et de

celle de son stade de développement».
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I11. Impact sur le nouveau-né

Comme nous avons pu le constater, 1’alcool entraine de sévéres atteintes feetales, qui
auront par la suite de lourdes conséquences sur le développement fonctionnel et cérébral de
I’enfant. Cet ETCAF regroupe toutes les répercussions (physiques, cognitives et
comportementales) susceptibles d’étre observées chez les enfants dont la mére a été
consommatrice d’alcool durant la grossesse. L’ancienneté de 1’alcoolisme est un facteur
aggravant. De plus, une femme ayant déja eu un enfant atteint d’un SAF a un fort risque de

récurrence pour son futur enfant si elle continue a boire.
1. Syndrome d’Alcoolisation Feetale

Le pédiatre Paul Lemoine a décrit pour la premiere fois en 1968 tout un éventail de
problémes neurodéveloppementaux et physiques,[114] observés chez les enfants de meéres
ayant des problémes d’alcool. C’est la ressemblance physique des enfants qui a attiré
I’attention du pédiatre et qui en discutant avec les infirmiéres a trouvé leur point commun :
leurs méres étaient de « grandes alcooliques ». Mais ce n’est qu’en 1973 que le terme de
syndrome d’alcoolisation feetale (SAF), décrivant les altérations communes de ces enfants, fut

introduit lors d’une étude réalisée en 1973 par Jones et Smith[115].

Le SAF est le nom donné a un groupe de malformations physiques et d’atteintes
mentales, causées par 1’exposition prénatale du feetus a 1’alcool. 1l regroupe les quatre

anomalies suivantes :

» Un retard de croissance intra-utérin (RCIU) : Il touche de maniere proportionnelle
le poids, la taille et le périmétre cranien et c’est I’'un des principaux critéres de
diagnostiques du SAF. Plus de 80 % des individus atteints d’un SAF présentent une
microcéphalie[116]. Des études d’imagerie par résonance magnétique (IRM) ont mis
en évidence une réduction du volume cérébral total des enfants atteints de SAF, mais

aussi des enfants exposés a 1’alcool in utero mais ne présentant pas de SAF[117, 118].
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» Une dysmorphie créanio-faciale: Elles sont caractéristiques et entrent dans la
définition du syndrome d’alcoolisme foetal (SAF). Certaines sont accessibles a

I’examen échographique. Les principales anomalies sont[119] :
» Un rétrécissement des fentes palpébrales.
» Un raccourcissement du nez avec ensellure nasale marquée et antéversion des narines.

» Un philtrum convexe vers ’avant et allongé, une lévre supérieure fine avec effacement

des piliers et de I’arc de Cupidon.
» Un front bombé et étroit avec fosses temporales profondes ;
» Une hypoplasie du maxillaire inférieur avec microrétrognathisme

» Une microcéphalie.

micracephalie
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__—large pont nasal

oreilles places bas
T~ petit nez

lévre supérieure mince migtognatite

Figure 23 : signes de la dysmorphie faciale caractéristique d’un enfant atteint d’un SAF[119]
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D’autres anomalies sont possibles, intéressantes a connaitre pour orienter vers une
étiologie : une implantation basse des cheveux, des arcades sourciliéres arrondies en « ailes de
mouette », une hypoplasie de la cloison nasale, une bouche en chapeau de gendarme, des
fentes labiales ou labiopalatines, un hirsutisme frontal, une saillie de la suture métopique. Au
niveau des yeux on peut relever un ptoésis de la paupiére, un strabisme, une obliquité
antimongoloide des fentes palpébrales, un épicanthus, une cataracte, des opacités cornéennes,
une rétinite pigmentaire, une microphtalmie. Les oreilles sont décollées, mal ourlées, bas
implantées, a bord supérieur horizontal, avec rotation postérieure de 1’hélix et conque mal
formée. Pendant ’enfance, les traits persistent pour se modifier a ’adolescence. A 1’age
adulte, le visage est allongé avec un nez devenu tres saillant. Le menton est massif, mais reste

en retrait. La microcéphalie persiste une fois sur deux[120].

» Des malformations congénitales : I’exposition a 1’alcool pendant le premier trimestre
de vie intra-utérine peut induire des malformations congeénitales. Ainsi les enfants
souffrent souvent de cardiopathies, d’anomalies du systéme nerveux (spina bifida,
hydrocépahlies, méningoceles), d’anomalies du squelette et du tissu musculaire. Des
angiomes cutanés et des fentes labio-palatines sont aussi souvent rencontrés[121].

» Des atteintes neuro-comportementales : Aux anomalies structurales et au retard de
croissance s’ajoute tout un spectre de troubles neurocomportementaux. Il est décrit des
capacités intellectuelles diminuées avec une moyenne tres faible des valeurs du quotient
intellectuel dépassant rarement 70 ; les valeurs individuelles peuvent s’étendre trés
largement de 20 a 100[122]. Ces déficits intellectuels peuvent s’exprimer méme en
I’absence de malformations faciales specifiques[123]. L’hyperactivité est aussi
considérée comme un des symptdmes majeurs des enfants exposés in utero a
I’alcool[124]. L’hyperactivité persiste pendant 1’enfance et certains auteurs suggerent
que le niveau d’activité des enfants pourrait étre un indicateur plus sensible des effets
tératogenes de 1’alcool relativement aux altérations physiques[125]. Cette hyperactivité
est aussi observée chez des enfants exposés in utero mais qui présentent un quotient
intellectuel semblable a la moyenne. Des déficits cognitifs, mnésiques sont aussi
largement rapportés associés a des troubles des apprentissages, qui peuvent s’exprimer a

bas bruit pendant la petite enfance et se réveler au moment de la scolarisation[126].
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2. Effets a long terme de I’exposition prénatale a I’alcool

Chez 1’adulte atteint d’un SAF, le retard de croissance est persistant et le volume
cranien reste inférieur a la normale, et ce, d’autant plus que 1’alcoolisation maternelle aura été
importante[127]. Cependant, la persistance de ces malformations semble moins invalidante
que les troubles psychiques qui se développent a 1’age adulte[128]. Différents comportements
liés a ’agressivité, aux troubles de la personnalité ou des désordres psychotiques ont ainsi été
décrits[129]. Des études rétrospectives montrent aussi que 1’exposition prénatale a 1’alcool
présentait 3 fois plus de risque d’avoir un comportement « délinquant »[130].L’exposition
prénatale a I’alcool semble donc étre un facteur prédictif de la présence de troubles
psychiatriques tels que les comportements antisociaux ou psychotiques. Aux troubles
psychiques s’ajoutent, pour de nombreux cas, [’existence de problémes liés a la
consommation d’alcool et/ou d’autres substances psychoactives[131, 132].L’ensemble des
études montre que I’exposition précoce a 1’alcool, au-dela de son effet tératogéne, est un

facteur majeur de vulnérabilité dans le développement d’une dépendance a 1’age adulte.
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Tﬂ Partie IV : Wg

Le dépistage et la prise

L en charge mﬁ



I. Dépistage

Le dépistage est «l’examen d’individus asymptomatiques pour déterminer leur
probabilité d’avoir la condition qui fait I’objet du dépistage. Les individus dont la probabilité
d’étre atteints est suffisamment €levée sont ensuite soumis a des investigations diagnostiques

completes. Les individus avec la condition sont alors traités»[133].

Le depistage a notamment pour objectif de repérer et de diriger vers un spécialiste les
femmes enceintes susceptibles d’avoir un probléme de consommation d’alcool et dont
I’enfant risque d’étre atteint de ’ETCAF. Pour la future maman, il est important que sa
grossesse se déroule dans les meilleures conditions possibles et que son futur enfant soit en
bonne santé. Or, nous venons de voir que la grossesse et la consommation d’alcool sont
incompatibles puisque cette derniére est néfaste pour le nouveau-né et pour la mére. C’est
pourquoi un dépistage précoce des femmes enceintes consommatrices d’alcool de maniére
réguliére, modérée, élevée ou celles pratiquant le « binge drinking » est indispensable et

permettra de suivre la grossesse et de s’assurer de son bon déroulement.

Toutes les femmes enceintes et celles venant d’accoucher devraient &tre soumises au
dépistage de la consommation d’alcool avec des outils de dépistage validés administrés par
les fournisseurs de soins de santé pertinents. Les femmes a risque de consommer beaucoup
d’alcool devraient recevoir une bréve intervention précoce. L’estimation des consommations
repose presque uniquement sur la déclaration de la femme enceinte et est de ce fait biaisée.
Toutefois, certaines méthodes de dépistage permettent de mettre en évidence la

consommation d’alcool pendant la grossesse.
1. Interrogatoire

L'élément essentiel de la détection de la consommation d'alcool est I’interrogatoire. 1l
consiste a rechercher le plus préecocement possible la consommation d'alcool chez la femme
enceinte, c'est le role du médecin gynécologue ou de la sage-femme qui encadre la grossesse.

Le but est de reconnaitre les femmes a risques pour prendre en charge le probléme et le
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corriger. Cet interrogatoire devrait étre fait dés la premiére consultation chez le gynécologue
et sera l'occasion de délivrer les messages de prévention vis-a-vis de l'alcool. La qualité de
I'interrogatoire est déterminante pour le reste de la grossesse car elle aide a établir une relation

de confiance avec la patiente[134, 135].

La recherche d’une consommation d’alcool doit étre systématique et le plus précoce
possible chez toutes les femmes enceintes afin de limiter toutes complications, tant pour la
mere que pour I’enfant. Pour cela, un premier entretien individuel peut débuter lors de la

déclaration de la grossesse ou bien lors des consultations mensuelles de suivi de grossesse.

La consommation d’alcool est le plus souvent évaluée par le médecin gynécologue
obstétricien dans les premieres semaines de grossesse, par le biais d’un questionnement
basique et sur simple déclaration de la femme enceinte. Au cours de ce rendez-vous avec le
praticien, un interrogatoire médical sera mis en place avec comme support le dossier
obstétrical de la patiente dans lequel figure la question sur la consommation d’alcool. Une

relation de confiance doit étre établie entre le praticien et sa patiente[136, 137].

Il est important de connaitre la consommation en termes de volume et de fréquence. Il
est préférable que le professionnel nomme les différents types d’alcool car souvent, les
femmes peuvent associer le mot « alcool » uniqguement aux alcools forts, en oubliant le vin et
la biere. Cependant, cette consommation d’alcool reste tres difficile a évaluer car elle repose
sur des déclarations personnelles, ce qui peut fausser les résultats, il est fréquent que les
femmes sous estiment leur consommation, par crainte d’étre jugées et stigmatisées,
notamment dans les cas de conduites a risque, ou simplement par méconnaissance des risques
liés a la consommation d’alcool. De plus, les praticiens déclarent manquer de temps, de
connaissances sur le sujet (85%) et d’outils Convenables (65%)[138]. Tous ces éléments sont
des freins au dépistage. Il convient d’améliorer ces différents points afin de permettre une
meilleure performance du dépistage de la part des équipes médicales (médecins, sages-
femmes). Une étude faite au Canada en 2001 a permis de mettre en avant trois obstacles
empéchant d’identifier les femmes enceintes consommatrices d’alcool (voir tableau 4 ci-

dessous). A travers des exemples, nous pouvons mieux comprendre les raisons pour lesquelles
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ces femmes ne veulent pas réveler leur trouble lié a 1’alcool,[139]. Ceci est une réelle

difficulté voire méme une barri¢re au dépistage et a 1’acceés a une prise en charge spécialisée.

Tableau IV : différents obstacles a I’identification des femmes enceintes ayant un trouble lié a
I’alcool[139]

1-sentiment de honte et de culpabilité.

2-préjugés associes aux meres qui font un

mauvais usage de substances.
Personnels

1-crainte que le conjoint (ou la conjointe)
ou le service de protection de I’enfance

retire les enfants.

Interpersonnels . -
P 2-manque de soutien familial.

1-manque de services adéquats pour les

. ) femmes enceintes.
Systémiques/sociétaux

2-mangque de services de garderie fiables.

Une expérience aurait révélé que I’interrogatoire seul était peu performant concernant la
découverte d’une consommation d’alcool. C’est pourquoi, dans le but d’améliorer le
dépistage, des outils complémentaires au dossier médical comme par exemple les auto-

guestionnaires ont été mis a disposition des professionnels.
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2. Auto-questionnaire

Développés aux Etats-Unis puis utilisés en France, I’intérét de ces auto-questionnaires
est qu’ils sont remplis directement par la patiente seule, contrairement & 1’interrogatoire

meédical, la patiente est libre de répondre sans ressentir le sentiment de jugement[140].

Ces questionnaires regroupant des questions claires représentent une aide pour le
clinicien, en lui permettant d’introduire le probléme de ’alcool durant I’entretien. Plusieurs
outils de dépistage de la consommation d’alcool se sont révélés efficaces en soins de santé
primaires pour cerner 1’abus d’alcool dont le plus utilisé est le TACE (voir ANNEXE 1).
Souvent utilisé dans les pays anglo-saxons et mis en place pour la premiere fois dans une
étude de 2007 sur un échantillon de la population frangaise. L’outil T-ACE permettrait
d’identifier plus de 90% des potentiellement buveuses a risque.[141]Par I’intermédiaire de
quatre items, notés de 0 a 5 points, il évalue certains éléments déterminants de la
consommation d’alcool. Avec une sensibilité de 70% [142], ce questionnaire de dépistage
permet d’identifier une grande partie des buveuses excessives avec un risque de conséquences

sur feetus.

Un total supérieur a 2 indique que la femme a probablement un probléme avec 1’alcool.

Il permet d’identifier correctement plus de 70% de grands buveurs.
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Tableau V : Outil T-ACE dans le dépistage des buveuses a risque pour le foetus pendant la

grossesse [143].

» Tolerance : évalue la tolérance a I’alcool, ¢’est-a-dire les quantités a ingérer pour en
sentir les effets : « Combien devez-vous consommer de verres pour sentir 1’effet de

I’alcool ? » Réponse < 2 verres = 1 point, > 2 verres = 2 points

» Annoyed : évalue les réactions négatives de I’entourage par rapport a la
consommation d’alcool : « Les gens vous ont-ils déja agacé en critiquant votre

consommation d’alcool ?»Réponse positive = 1 point

» Cut Down : « Avez-vous déja eu I’impression que vous devriez réduire votre

consommation d’alcool ? »
Réponse positive = 1 point

» Eye Opener : évalue les conséquences de la consommation, notamment le fait de
devoir boire le matin pour ne pas se sentir mal : « Vous est-il déja arrivé de prendre
un verre en vous levant pour calmer vos nerfs ou vous débarrasser d’une « gueule de

bois » ? » Réponse positive = 1 point

Il existe tres probablement une consommation a risque pour le feetus a partir d’un

score de 2 points.
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D’autres auto-questionnaires présentant une efficacité similaire sont aussi utilisés :

Tableau VI : Autres auto-questionnaires[144]

2- L’AUDIT « Alcohol Use Disorder
Identification Test » (voir ANNEXE 2)

- Questionnaire de 13 items (ce qui peut étre
un obstacle pour les personnes ne lisant pas
le frangais)

- Il est le plus utilisé en routine dans la
population générale

- Ces derniéres questions (AUDIT-C)
permettent de quantifier le risque feetal

3- FACE

- Utilisé lors d’interventions alcoologiques
breves (usage clinique)

- 1l permet de repérer des usages nocifs, dans
la population générale

4- Consommation Déclarée d’Alcool
(CDA)

- II évalue la consommation d’alcool en
nombre de verres par jour « verre standard »
contenant en moyenne 10g d’alcool pur

- Elle permet généralement de faire prendre
conscience aux femmes enceintes de la
réalité de ses consommations d’alcool
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Des chiffres ont prouvé ’avantage considérable de ces auto-questionnaires pour le
dépistage des consommations réguliéres d’alcool : 4% de T-ACE>2 contre 0,1% de

consommations régulieres dépistées avec I’interrogatoire.
3. Dosage biologique

En cas d’alcoolisation feetale, des anomalies biologiques ont été identifiées chez les
consommatrices d’alcool. Ces examens complémentaires visent a rechercher une exposition a
I’alcool, a répondre aux questions suivantes : (la mére a-t-elle consommée de 1’alcool durant
la grossesse ? I’enfant a-t-il été exposé in utéro a 1’alcool ?), et permettent une levée de doute
lorsque I’on soupconne une consommation d’alcool suite a I’interrogatoire ou a 1’auto-
guestionnaire.

Nous distinguons plusieurs biomarqueurs d’exposition[77, 145] :

3.1. Gamma glutamyl transpeptidases (yGT)

Son dosage est trés prescrit en France car la consommation d’alcool est susceptible
d’augmenter son taux. Pendant la grossesse, son taux est stable et trés sensible a des faibles
doses d’alcool. Associ¢ a d’autres marqueurs, il reste un bon indicateur de 1’alcoolisme

maternel.

Ce marqueur est peu spécifique car de nombreuses autres situations peuvent étre a

I’origine d’une augmentation des yGT.

3.2. Volume Globulaire Moyen (VGM)

Il permet de mesurer la taille des globules rouges. Une augmentation de VGM
(macrocytose- VGM> 98fL) survient généralement apres deux mois de consommation
d’alcool.

Le VGM n’est pas augmenté dans le cas d’alcoolisation aigue. Or, ce marqueur permet
de suspecter un alcoolisme chronique mais reste un indicateur peu spécifique de 1’alcoolisme

maternel.
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Le VGM est augmenté aussi chez la femme enceinte lors de carence en folates, en
vitamine B12, en cas d’hypothyroidisme et de consommation du tabac au cours de la

grossesse.

» Les yGT et le VGM présentent une meilleure efficacité du dépistage lorsqu’ils sont

associes. Ce sont les deux marqueurs de réference chez la femme enceinte.

» Des études ont révélé que leurs activités étaient plus élevées chez les méres ayant donné
naissance a un enfant atteint de TCAF (Troubles causés par 1’alcoolisation feetale), en

comparaison avec des meres dont I’enfant est sain.

3.3. Carboxy Deficient Transferrin (CDT)

Son taux est le reflet des deux derniéres semaines et possede une meilleure sensibilité et
spécificité que les YGT et le VGM dans la population générale. Son taux augmente lors de
consommations excessives et régulieres d’alcool et diminuent aprés 2 a 4 semaines
d’abstinence. Cependant il reste moins fiable durant la grossesse car la CDT augmente au

cours de cette derniére (33U/L contre 26U/L).

3.4. Alcoolémie

Elle peut étre mesurée chez une femme enceinte, tout comme I’Alcoolurie. Elles

détermineront s’il y a eu une prise récente d’alcool.

3.5. Transaminases (ASAT et ALAT)

Leurs taux augmentent suite a un alcoolisme chronique, ceci étant un indice de
souffrance hépatique. Selon Allen et Litten (2001), si le rapport ASAT/ALAT est supérieur a

1, cela signifie que I’hépato-pathie est d’origine alcoolique.
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3.6. Test du méconium

Les esters éthylique d’acide gras (EEAG), sont des dérivés métaboliques normaux

d’alcools organiques, produits lors du développement feetal[144].

La présence d’un marqueur biologique, présent dans le méconium (premiéres selles du
nouveau-né), permettrait de signaler une exposition a 1’alcool au cours de la grossesse. Il est
détectable qu’a partir du 2éme trimestre car le méconium se formant seulement a partir de la

13¢me semaine de grossesse lorsque 1’intestin est formé, jusqu’a la naissance[146].

Lorsqu’il y a consommation d’alcool chez une femme enceinte, cette derniére ainsi que
le feetus produiront des EEAG : c’est pourquoi des taux trop élevés reflétent un alcoolisme
maternel[147].

» Avantage:

v" Ce test pourrait permettre d’identifier les enfants a risque de présenter des TCAF.

v Un taux anormalement élevé peut nous faire penser a un risque de SAF sévere,
traduisant une imprégnation alcoolique. lls présentent un intérét en association,
avec d’autres signes d’appel, échographiques par exemple.

> Limite:

v" Le principal défaut de cette méthode est qu’elle ne détecte la consommation de la
mere qu’aprés la naissance et donc ne permettra aucune action de prévention
pendant la grossesse. Les conséquences sur 1’enfant a naitre seront inchangées.

v" Ces marqueurs biologiques sont individuellement peu sensibles (environ 40%) et
peu spécifiques chez une femme enceinte, ce qui ne nous aide pas pour un

dépistage efficace.

Le dépistage biologique d’une consommation d’alcool se fera donc chez la femme
enceinte lors de la consultation préconceptionnelle par I’équipe de santé (médecin généraliste,
sage-femme...) grace a I’utilisation des dosages chez la femme et/ou I’enfant des métabolites
de I’éthanol ou de molécules dérégulées par la consommation d’alcool (Tableau VII) [148,
149].
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Tableau VII : Liste de biomarqueurs indicateurs d’une exposition a I’alcool et relevant soit du
métabolisme de I’alcool (marqueurs directs) soit des conséquences de la toxicité de 1’alcool sur

I’organisme (marqueurs indirects)[147]

Marqueur Tissus Nature du marqueur
Ethanol Sang, urine, haleine Direct
Méconium, cheveux, Direct

Esters éthyliques

d’acides gras placenta, plasma interaction de 1’éthanol avec acides gras, triglycérides

Méconium, cheveux,

urine, Direct

Ethylglucuronide

placenta, ongles interaction de 1’éthanol avec 1’acide glucuronique

Méconium, urine, Direct

Ethyl sulfate placenta

métabolite de 1’éthanol

Direct
Phosphatidyléthanol Sang
effet de la phospholipase D sur 1’éthanol

Gamma glutamyl Indirect

transferase Sérum, plasma

souffrance hépatique

Transaminases Indirect
Sérum, plasma _
(ALAT, ASAT) souffrance hépatique

Transferrine
déficiente en

Indirect
Sang, sérum
carbohydrates atteinte d’une protéine hépatique
(CDT)
Volume globulaire .

Indirect

moyen Sang

(VGM) atteinte des érythrocytes
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4. Bilan échographique

Pour une grossesse normale, le bilan échographique a lieu tous les mois, jusqu’a
I’accouchement. Chez la femme consommatrice d’alcool, au cours du 3éme trimestre
certaines anomalies évocatrices d’un SAF, peuvent é&tre mises en évidence a

1I’échographie[150]:
v" Au niveau cérébral : une microcéphalie

v" Au niveau osseux : une diminution de la longueur du fémur, détectable au 2éme

trimestre.

v Au niveau cardiaque : défaut de communication inter-auriculaire et/ou inter-

ventriculaire.
v" Malformations rénales, intestinales.
v" Syndrome dysmorphique

v/ Retard de croissance intra-utérin (RCIU) concernant les périmétres cranien et

abdominal, le poids et la taille du feetus.

Tous les enfants exposés in utero a 1’alcool ne développeront pas nécessairement des
troubles alors qu’une exposition méme modérée ou ponctuelle peut entrainer une déviation de

la trajectoire neurodéveloppementale normale de I’enfant.

L’objet du dépistage chez les personnes a risque d’avoir subi les effets de I’exposition
prénatale a I’alcool est de faciliter 1’orientation vers une clinique de diagnostic, de souligner
le besoin d’un soutien pour la mére, et de déterminer si des troubles d’apprentissage et de
comportement seraient liés a 1’exposition prénatale a 1’alcool. Le dépistage pourrait étre
effectué¢ par le biais du systeme d’éducation, du systetme de sant¢ mentale, du systéme

judiciaire ou des services sociaux
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Quel que soit le moyen utilis¢, le dépistage s’il est correctement entrepris, peut
permettre a 1’équipe médicale de déceler un probléme avec 1’alcool, persistant malgré une
grossesse. Les professionnels de santé doivent alors mettre en place une prise en charge afin

de limiter toutes complications médicales.

Il. Prise en charge

La prise en charge de la mére doit étre envisagée et entreprise rapidement une fois que
les difficultés avec 1’alcool durant la grossesse ont été dépistées. L’arrét de I’alcoolisation est

primordial et bénéfique, quel que soit le stade de la grossesse.

Avant de commencer une prise en charge, il est important et indispensable d’évaluer la

motivation de la femme enceinte, afin d’adapter la meilleure méthode.
1. Prise en charge de la femme enceinte

Une recommandation de la société Francaise d’Alcoologie considére que « les
interventions bréves et répétées, pratiquées par tout professionnel de santé, sont efficaces pour
favoriser son abstinence»[151]. Il est donc indispensable que les soignants questionnent toutes
les femmes sur leur consommation d'alcool, que ce soit lors du suivi de grossesse ou si

possible avant qu'elle ne débute.

L'arrét de la prise d'alcool chez une femme ayant une consommation modérée réguliere
ou occasionnelle ne pose en général pas de difficultés, celle-ci s'abstenant de boire dés le
moment ou elle est prévenue des méfaits de I'alcool sur le feetus pendant la grossesse. Alors
que la prise en charge d'une femme enceinte ayant un mésusage a l'alcool doit étre
multidisciplinaire : nécessite un suivi avec un alcoologue et/ou un psychologue qui doit étre
réalisé en collaboration avec la sage-femme, le gynécologue obstétricien, I'échographiste.
L'arrét d'alcool dans le cas de signes d'alcoolo-dépendance avec une consommation
importante et journaliére nécessite dans le contexte de la grossesse une hospitalisation dans un

service de soins adapté afin de réaliser un sevrage pharmacologique[135, 152, 153].
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La prise en charge maternelle comportera donc une aide au sevrage et a 1’abstinence et
une aide psychologique. L’accompagnement du sevrage maternel devra étre médical, et fait

appel a I’Oxazépam du point de vue médicamenteux[154].

1.1. Thérapie médicamenteuse

Le traitement médicamenteux concerne surtout les patientes qui souffrent d’une
dépendance physique, autrement dit les personnes présentant des sueurs et des tremblements
au lever, ces dernieres étant calmées par la prise d’alcool[155]. Elles montrent également les
signes suivants : une tolérance (nécessité d’augmenter les doses d’alcool afin d’obtenir les
méme effets) - un syndrome de manque a I’arrét - le besoins irrépressible de boire de 1’alcool

(phénomeéne de craving).

Ce traitement est utile afin d’aider au sevrage alcoolique et permet aussi d’éviter les

troubles psychologiques pouvant favoriser le retour d’une consommation d’alcool.
1.1.1. Carence en vitamines et oligo-éléments

La consommation d’alcool pendant la grossesse provoque une carence en
micronutriments dont les plus concernés sont : L’acide folique (Vitamine B9), la vitamine D,
Le Fer, le zinc et le Calcium. La consultation avec une diététicienne est fortement conseillée

et encourageée lors de malnutrition et de carences importantes.
Une supplémentation est alors indispensable par :
> Fer
> Acide folique
» Vitamine D

> Vitamine B1
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1.1.2. Sevrage alcoolique

Le sevrage concerne toutes personnes motivees présentant une alcoolo-dépendance ou
une consommation excessive nocive. Il est proposé en vue d’anticiper une abstinence totale,
sans inconfort ou danger pour le patient. La cure est réalisée en milieu hospitalier dans un
service d’addictologie, dans les services de psychiatrie, ou de grossesse a risque. Un sevrage
en ambulatoire est également possible. Il est important de bien choisir la période pour

effectuer le sevrage, afin d’éviter un échec, qui pourrait décourager davantage la patiente[138]

Les protocoles thérapeutiques sont basés actuellement sur [l'utilisation de
benzodiazépines comme traitement de référence : Oxazépam en premier intention (Seresta®)
en raison de sa demi-vie plus courte ou Diazépam (Valium®) en cure de dix jours par voie
orale avec une posologie degressive. Il devra étre réalisé le plus précocement possible pour

permettre de diminuer les risques du SAF et prévenir un syndrome de manque[156-158]
> Autres médicaments utilisés dans le sevrage alcoolique :
e Les bétabloquants : diminuer 1’anxiété et les tremblements lors d’un sevrage

e Les anti-épileptiques : utilisés en cas de crises d’épilepsie comme par exemple la
carbamazépine. Afin d’éviter le risque de spina bifida, il ne sera pas prescrit au cours du ler

trimestre.

I1 est important de souligner I’importance d’étre entouré dans ce moment-1a, 1’isolement
pouvant étre une cause d’échec thérapeutique. Tout patient ayant effectué un sevrage devra

étre suivi et aidé dans le maintien de 1’abstinence.
1.1.3. Maintien de ’abstinence

C’est la période thérapeutique la plus longue et la plus difficile a gérer, 40 a 70% des
patients dans la population générale récidivent au cours de la premiére année suivant le

Sevrage.

77



Tableau V111 : Médicaments utilisés pour maintenir I’abstinence[149]

o Mécanisme o _ Posologie et durée
Médicaments Indication Action
d’action du ttt

Indiqué dans le

maintien de Poso|ogie ;
I’abstinence chez
Stimulerait la le patient alcoolo-
Aotal® : . .
transmission de dépendant.
AmA Efficacité dans | "OUr Une personne
et
Acamposate e _ EYiTie de plus de 60 Kg =
iminuerait i
[10] o du risque de 2P S
I’hyperexcitabilité Prescription
o rechute.
induite par possible chez la
glutamate. femme enceinte

Durée du ttt :
quel que soit le

terme de

grossesse. )
Environ 1 an

1.2. Thérapie psychologique

La prise en charge médicamenteuse doit étre inévitablement associée a une prise en
charge psychologique. Elle est effectuée grace a des psychiatres, psychologue, ou des
addictologue, et elle est mise en place au moment de la période d’abstinence en vue de la

maintenir au long terme et d’éviter les rechutes[158].
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1.2.1. Psychothérapie de soutien

La psychothérapie de soutien est le fondement de la prise en charge de la patiente
abstinente : un premier rendez-vous avec un thérapeute doit étre pris dans les 10 jours suivant
la fin du sevrage. Elle vise a revaloriser et a déeculpabiliser la patiente. Dans la majorité des

cas, elle lui permet de réduire sa consommation de boissons alcoolisées.

» Principes de la thérapie de soutien :

1- Expliquer a la patiente que ’arrét de I’alcool entrainera une amélioration de la qualité

de vie, et sera bénéfique pour son bébé quel que soit le moment de grossesse.

2- Ne pas contredire ou affronter le malade. Le soignant doit faire preuve d’empathie,
c'est-a-dire avoir « une capacité d’écoute attentive et de compréhension des

problémes»
3- Créer et maintenir une relation de confiance entre le soignant et la patiente.

4- Valoriser la patiente, lui porter un regard positif.
1.2.2. Thérapie cognitivo-comportementale (TCC) :

La thérapie cognitivo-comportementale est une thérapie bréve (durant quelques
semaines a quelques mois), concerne les personnes présentant une consommation excessive et
ayant un risque d’alcoolo-dépendance. Elle vise a remplacer les idées négatives et les

comportements inadaptés par des pensées et des réactions en adéquation avec la réalité[158]
% Stratégie thérapeutique :

» Dans un premier temps : Evaluer le processus cognitif, les émotions ainsi que les causes

ou les circonstances favorisant une consommation d’alcool.

» Ensuite : I’approche comportementale est entreprise dans le but de modifier le

comportement du malade, Ce dernier doit entreprendre de nouvelles activités, habitudes
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de vie lui permettant de ne pas boire d’alcool comme par exemple :
v" Des nouveaux loisirs
v Un changement dans le milieu professionnel

» Le désir de maintenir son abstinence doit étre supérieur a I’envie de boire.
1.2.3. Thérapie de groupe

La thérapie de groupe est un moyen permettant d’éviter 1’isolement, et est basé sur
I’échange et le partage des expériences de chaque personne, le groupe composé d’anciens
buveurs souvent des bénévoles (intervenants associatifs). Des contacts avec des associations
de femmes ayant vécu une situation similaire peuvent également s'avérer utiles et compléter la

prise en charge.

C’est un espace de communication ayant pour principe I’écoute, le dialogue, 1’absence
de jugement et le conseil. Ces principes se rapprochent fortement a ceux de la psychothérapie
de soutien évoquee précédemment. Cette thérapie vise a aider les femmes consommatrices

d’alcool a surmonter son anxiété, et le sentiment de honte.

1.3. Autres thérapeutiques : Les Médecines douces

Les médecines douces ou naturelles apparaissent comme des alternatives aux
thérapeutiques médicamenteuses et apportent de nombreuses satisfactions. Parmi elles, il y a
la sophrologie, la relaxation, 1’acupuncture et ’homéopathie. Elles peuvent étre utilisées chez
des femmes enceintes, présentant des troubles liés a I’arrét de 1’alcool (stress, angoisse,

sommeil)

La sophrologie est une approche personnelle permettant de trouver des ressources en
soi-méme, de les développer et de les adapter a nos besoins et objectifs. C'est a la fois une
conscience corporelle qui permet de revenir a soi et une relaxation qui va permettre de

relacher toutes les tensions musculaires du corps. Le sophrologue, a I’aide d’un programme
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bien particulier, peut amener la patiente a visualiser des éléments particuliers de sa vie tout en
gardant 1’état de conscience durant la séance. Dans le cas d’un alcoolisme important ou d’une
forte dépendance, la sophrologie ne dispense pas de suivre un traitement meédical. Elle va
aider la patiente a prendre confiance en elle, a avoir une bonne image d’elle, a retrouver une

joie de vivre en réduisant sa nervosité, son stress voire ses angoisses[159].

L’acupuncture est une médecine traditionnelle chinoise dont 1’action thérapeutique
repose sur I’implantation (non doulourcuse) de fines aiguilles, dans des zones identifiées
comme ¢€tant énergétiques. Le concept est I’équilibre entre le corps physique et 1’énergie, qui

conditionne I’état de santé de I’organisme[160].
2. Prise en charge du nouveau-né

La prise en charge du nouveau-né doit s'effectuer le plus rapidement possible, tout en
essayant de préserver la relation mere-enfant, en évitant de culpabiliser la jeune maman lors

de I'annonce du diagnostic de SAF.

Tout commence par la prise en charge du syndrome de sevrage néonatal, qui est
quelquefois I'étape permettant de faire le diagnostic. A la sortie de la maternité, un systéme
d'encadrement doit &tre mis en place avant le retour au domicile. Il est capital d'intervenir le
plutbt possible pour prévenir les incapacités secondaires susceptibles de découler d'un délai

causé par l'attente d'un diagnostic définitif du SAF.

Les nourrissons doivent étre le plus rapidement possible orientés vers des programmes
d'intervention de la petite enfance, afin de prévenir I'apparition de troubles du comportement
et de traiter les troubles du développement.

Il est tres difficile de s'occuper de nourrisson atteint de SAF et, pour cette raison, ces
enfants risquent d'étre victimes de maltraitance. La mére devra donc recevoir les informations

indispensables sur le bon comportement a adopter.
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Les nourrissons devront étre tenus et flattés doucement, célinés fréquemment et
bénéficier de contacts oculaires fréquents ainsi que de mots tendres et apaisants. 1l faut éviter
les mouvements soudains et les tressautements. Les nourrissons atteints de SAF éprouvant des

difficultés avec les transitions, il sera important d'établir une routine stricte.
3. Prise en charge dans I’enfance

Le rattrapage de croissance est difficile et le retard intellectuel persiste avec des
anomalies neuro-comportementales. Ces enfants ont des probléemes d'intégration scolaire et
sont donc plus ou moins rapidement orientés en institution. C'est dans ces structures qu'ils

pourront bénéficier du soutien des psychologues, psychomotriciens, orthophonistes...

Les objectifs a long terme de l'intervention et de I'éducation pendant la premiere

enfance comprennent :
v' L'établissement et le maintien d'un sentiment de confiance en soi.
v L’établissement d'un comportement interpersonnel acceptable.

v’ L'apprentissage a prendre des décisions acceptables.
4. Prise en charge de I’adolescent

Certains parents ont évoqué que la prise en charge a l'adolescence était souvent plus
ardue que durant les premieres années de vie. Des interventions pour développer leurs
compétences au plan social, un milieu bien surveille, un foyer stable et des programmes
scolaires appropries peuvent améliorer la situation. L'accession a l'autonomie doit étre

développée et renforcée dés le plus jeune age.
5. Prise en charge de I’adulte

La personne affectée a besoin de sollicitude, d'encouragement et d'aide. Elle a vivement

besoin de ressentir qu'elle fait partie d'une communauté. L'estime et lI'acceptation de soi sont
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d'une grande importance. Les parents dont les enfants sont atteints de SAF ont besoin de se
sentir reliés a la communauté, aux autres parents dans le méme cas et aux services qui
peuvent les aider. lls ont besoin de sentir un lien avec les ressources et services qui peuvent

leur fournir un appui visant la famille et culturellement approprie.

1- Repérer les situations d’addiction a I’alcool

2- Mettre en confiance :

3- Organiser un partenariat médico-psycho-social.

4-

Assurer I'articulation et la continuité entre le projet de soins et le projet de vie

Figure 24 : Schéma récapitulatif de prise en charge des femmes en situation de
vulnérabilité[151]
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La consommation d’alcool pendant la grossesse, ainsi que la méconnaissance des
dangers que 1’alcool représente, en particulier la foetotoxicité, est un véritable probléme de
santé publique responsable d’un handicap mental, irréversible et persistant tout au long de la

vie.

L’alcool est une substance neurotoxique passe rapidement la barriére placentaire, sa
consommation au cours de la grossesse méme a des doses modérées et/ou occasionnelles

constitue un risque majeur d’atteinte cérébrale pour le feetus.

La communauté scientifique a des difficultés a s'accorder sur un seuil de consommation
qui ne soit pas delétere pour le feetus. En effet, toutes les études s'accordent sur les effets,
potentiellement néfastes sur le feetus de fortes consommations d'alcool régulieres. Mais, les
consommations d'alcool occasionnelles en forte quantité auraient, elles aussi, des effets
déléteres[161, 162].

La prévention doit étre dirigée vers toutes les femmes en &ge de procréer, ou enceinte, et
dépendra du type de situation, qu’elle soit simple (femme n’ayant pas un mésusage de
I’alcool), complexe (concernera alors les femmes dépendantes, ayant un mésusage), ou
situation de grande détresse (mésusage de I’alcool associé a des facteurs de vulnérabilité tels

que les violences intra-familiales)[163-165].

Selon la Haute Autorité de santé (HAS), la prévention consiste a éviter 1’apparition, le
développement ou 1’aggravation de maladies ou d’incapacité a savoir le SAF et ses
conséquences. Ceci passant par 1’éradication de la consommation de boissons alcoolisées chez
la mere, ou par la réduction des conséquences de cet alcoolisme maternel. Il existe trois

niveaux de prévention notamment : la prévention primaire, qui agit en amont de la maladie

ou incapacité, la prévention secondaire qui interviennent a un stade précoce de son
évolution, permettra de détecter les consommations d’alcool, d’intervenir pour limiter les
comportements a risque, et ainsi réduire les troubles liés a 1’exposition a 1’alcool pendant la
vie feetale, et la prévention tertiaire qui prévient le risque de récidive ou agit sur les
complications. Elle aura également pour but d’accompagner les enfants atteints pour leur

permettre de limiter les conséquences de leurs troubles (scolaire, social, cognitif)[166, 167].

85



Pour le traitement de ce paragraphe, nous exposerons la politique Francaise dans le

cadre de la prévention de la consommation de 1’alcool pendant la grossesse.

I. Prévention primaire

Selon la définition de I’OMS la prévention primaire est « un ensemble d’actes, ¢laborés
dans le but de diminuer I’incidence d’une maladie, donc a réduire 1’apparition de nouveaux

cas »[168].

Dans le cadre du SAF et des EAF, il s’agit d’informer la population dans sa globalité et
plus particulierement les femmes en age de procréer et les femmes enceintes sur les
conséquences d’une exposition a I’alcool in utéro et sur les méfaits de 1’alcool pendant la
grossesse et du risque sanitaire pour le feetus. Ce sont des actions entreprises en amont et peut

se definir comme étant une campagne de sensibilisation.

> Les compagnes d’information sur les méfaits d’alcool pendant la grossesse :

Il s'agit par exemple de: destiné aux femmes
enceintes sur toutes les unités de conditionnement des boissons alcoolisées : <« la
consommation de boissons alcoolisées pendant la grossesse, méme en faible quantité, peut
avoir des conséquences graves sur la santé de I'enfant > ou Un pictogramme représentant une
femme enceinte un verre a la main barré d'un trait rouge. Ceci entre dans le cadre de la loi
Francaise de santé publique de 2004, préconisant < zéro alcool pendant la grossesse > et est
entre en vigueur en octobre 2007. Ces campagnes d’informations sont peu développées et
encore trop peu nombreuses en France et la prévention primaire est tres peu développée,

notamment aupres des jeunes[169-171].

La prévention passe également par les informations dispensées par les professionnels de
santée aux femmes enceintes ou aux femmes ayant un projet de conception. Les médecins
généralistes, les gynécologues, les obstétriciens et les sages-femmes ont un role capital a jouer
et doivent étre sensibilisés sur le risque d'une consommation d'alcool, méme modérée chez la

femme enceinte.
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Afin de renforcer la prévention primaire plusieurs moyens sont mis en ceuvre en

particulier :

> Aspects réglementaires :

Figure 25 : pictogramme figurant sur les bouteilles d’alcool

En France, a partir du 3 octobre 2007, toutes les boissons alcoolisées doivent afficher ce

message.

Notamment a destination des femmes enceintes et en cas de non-respect, la peine
encourue est une amende de 6000 euros. La France reste en 2018 le seul pays Européen a

avoir pris une telle mesure pour limiter la consommation d’alcool pendant la grossesse[172].

En 2017, Santé Publique France choisit d’illustrer sa campagne par I’image d’un feetus
baignant dans un verre de vin ou une biére, le message étant « Vous buvez un peu, il boit
beaucoup ». Le document est disponible sous forme de poster a afficher dans les cabinets des
professionnels de la périnatalité (médecins généralistes, gynécologues obstétriciens, sage-
femme, centres de protection maternelle et infantile [PMI]) ou en pharmacie, ou sous forme

de flyer explicatif & mettre a disposition des patients[173].
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> VOUS BUVEZ
VOUS BUVEZ B " son
IL BOIT

Figure 26 : "Vous buvez un peu, il boit beaucoup' Affiches de 2017 D’apres Santé Publique
France[154]

L’année suivante, en 2018, une autre affiche, plus attendrissante mais préconisant
toujours le « Zéro Alcool pendant la grossesse » est proposée par Santé Publique
France(Figure 3) [174]. Pour les femmes ayant des questions ou besoin d’étre accompagnées,
on retrouve sur les affiches le numéro d’Alcool Info Service, proposant un service d’aide a
distance sept jours sur sept, et leur site internet sur lequel il est possible de trouver de

nombreuses informations sur les risques encourus et les structures d’aides existantes.

e
ere

-

o
D

par précaution,
zéro alcool
Ppendant

Ia grossesse.

Figure 27 : "'Par précaution, zéro alcool pendant la grossesse**- Affiche de 2018 D’aprés Santé
Publique France[157]
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> Information par les professionnels de santé

Tous les professionnels de santé intervenant auprés des femmes enceintes doivent étre
formés, sensibilisés au sujet et les messages doivent étre harmonises entre tous. Cet élément
est essentiel car de nombreux professionnels de santé modeérent le « Zéro Alcool », ce qui
interfére avec la bonne compréhension des messages par les femmes enceintes, soumises alors
a de multiples informations. Pourtant, toutes les femmes en &ge de procréer doivent recevoir
un message identique. Les objectifs doivent étre communs : prévenir 1’exposition prénatale,
réduire les effets de 1’alcool si la mére continue a consommer, permettre une prise en charge

précoce du nouveau-né et éviter les récidives lors des grossesses ultérieures[175]

Le message « zéro alcool pendant la grossesse » doit étre clair et cohérent. L’abstinence
totale est recommandée puisque aucune valeur seuil n’a a ce jour été déterminée, c'est-a-dire
aucune limite en dessous de laquelle les boissons alcoolisées seraient sans risque pour la mere

et le foetus.

Selon une étude danoise élaborée en 2002[28], I’information en amont sur la
consommation d’alcool serait divulguée la plupart du temps par les médias et/ ou les proches,
mais tres peu par le corps médical : 70% des femmes préféreraient étre informées par un
médecin. Pour tenter d’améliorer cela, il est nécessaire de former les professionnels de santé
afin qu’ils puissent transmettre une bonne information, repérer les conduites d’alcoolisation

chez la meére et éventuellement diagnostiquer un nouveau-né a la naissance.

En dépit de la création de ces différents outils au service de la prévention, on doit
constater, au vu des résultats de plusieurs études, qu’elle reste insuffisante. En effet, deux
mémoires réalises en 2009 et en 2011[176, 177], évaluant les retombées de la campagne 'zéro
alcool pendant la grossesse' dressent le constat que seulement la moitié environ des femmes
enceintes ont recu une information sur l'alcool et sur ses risques par un professionnels de

santé.

Le message de prévention de consommation d'alcool pendant la grossesse, bien qu'étant

majoritairement un message d'abstinence, peut, de plus, diverger selon les pays. Au Royaume-
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Uni par exemple il s'agit plutdt d'un message de modération de consommation d'alcool que

d'un message d'abstinence. La prévention primaire reste largement insuffisante

1. Prévention secondaire

Selon ’OMS la prévention secondaire est un « ensemble d’actions, permettant de
réduire au mieux la prévalence d’une maladie ou d’un handicap », c'est-a-dire sa durée
d’évolution. Elle regroupe tout un programme de dépistage et d’interventions précoces,
permettant de prendre en charge une éventuelle alcoolisation maternelle et parfois de débuter
un traitement. Ceci dans le but de diminuer les conséquences qu’une consommation d’alcool
pendant une grossesse serait susceptible d’engendrer. Elle concerne les femmes a risques,
enceintes, mais aussi celles en age de procréer, qui s’alcoolisent mais n’évaluent pas leur

niveau de dépendance.

La prévention secondaire repose alors sur la recherche d’une consommation d’alcool
chez la femme enceinte par les différents moyens de dépistage, dont 1’élément essentiel de
détection est I’interrogatoire qui s'appuyer sur les habitudes de consommation de la femme
enceinte, sur son mode de nutrition dont sa consommation d'alcool [134, 135] Cette recherche
chez une future mére doit étre systématique et la plus précoce possible, afin d’optimiser le
dépistage et I’éventuelle prise en charge (voir partie 1V).Dans le cas ou une consommation

d’alcool est suspectée chez une femme enceinte, le dépistage doit étre vite entrepris[178].

Des Centres d’Action Médico-Sociale Précoce (CAMSP) ont été créés, ayant pour réle
de faire D’interrogatoire, 1’examen clinique, 1’échographie voire méme 1’analyse des
marqueurs biologiques (voir partie 1V-1) lorsqu’il y a une suspicion. Le suivi régulier
clinique et échographique de la femme enceinte permettra de dépister des anomalies visibles &
I’échographie, tel un retard de croissance intra utérin, mais aussi de créer un dialogue et une
relation de confiance entre le professionnel et la parturiente. Une orientation vers un réseau de

prise en charge pourra alors étre effectuée.

Chaqgue professionnel de santé posséde sa propre technique pour « parler d’alcool » et

aborder le sujet avec ses patientes. Cependant, le probleme de I’ignorance des effets de
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I’alcool au cours d’une grossesse est assez récurrent chez ces professionnels. Une étude
menée a I’hopital Paule de Viguier de Toulouse en 2005 sur 70 sages-femmes montre
que[81]:

> seulement 13% connaissent le SAF

» 60% pensent que D’information apportée dans le cadre de leur formation, est

insuffisante.
» 13% uniquement ont eu une formation sur le theme « alcool et grossesse ».

» 51% abordent la question de 1’alcool avec leur patiente, contre 40% qui n’en parle

jamais.

Afin de perfectionner la connaissance des dangers de 1’alcool lors d’une grossesse et les

moyens de divulguer les messages de prévention, il est indispensable :
>

Meilleure formation du corps médical et perfectionnement de leurs connaissances grace
a des formations continues obligatoires (développement professionnel continu), mises en
place en 2009 par la loi Hopital Patient Santé et Territoires (HPST). Le renforcement des
cours universitaires permettrait aussi de mieux former les futurs professionnels de santé sur le
sujet : il existe des formations continues disponibles appelées diplémes universitaires (DU)

relatif a I’addictologie, 1’échographie et la médecine foetale[28].
>

Ceci concerne le travail des médias a faire passer I’information aupres de la population
mais aussi celui des professionnels de santé avec la mise en place de consultations pré-

conceptionnelles et prénatales, dans le but d’optimiser un bon suivi de grossesse.

Dans le cas ou un arrét s’avere difficile, des consultations rapprochées devront étre

planifiées (voir ANNEXE 2). Un soutien psychologique et familial est indispensable durant
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ces étapes. Dans les cas les plus séveres, des foyers thérapeutiques, une hospitalisation et/ou
des cures ambulatoires peuvent étre envisageables. L’hospitalisation est préférable par rapport
a I’ambulatoire afin d’assurer un meilleur suivi et d’éviter les rechutes. La prise en charge des

situations complexes repose sur un dispositif clairement identifié et organise, regroupant :
> Les médecins traitants, sages-femmes, gynécologues-obstétriciens, infirmiers
> Les professionnels du conseil général : Service PMI (Protection maternelle infantile)

> Les professionnels des établissements sanitaires : Addictologues, Peédiatres,

Psychologues, Psychiatres, Pédopsychiatres.

En décembre 2009, le Ministére de la Santé avait élaboré un « carnet de maternité »,

permettant d’accompagner les femmes enceintes tout au long de leur grossesse[179]:
> Une partie destinée aux professionnels de santé : le dossier prénatal.

» Une partie énumere les différents points a connaitre pour un bien vivre sa grossesse tels
que L’alimentation, I’activité physique, le sommeil, les médicaments, les substances

licites et illicites (voir ANNEXE 3).

> Une page précise les différentes personnes qui peuvent accompagner, aider ces femmes
en cas de détresse ou d’éventuels problémes d’origine médicale et/ou psychosociale

(voir ANNEXE 4).

Ce carnet est envoyé gratuitement & la mere a l'issue du premier examen prénatal
obligatoire (soit par sa caisse d’assurance maladie, soit par les services de PMI ou soit par sa
mutuelle). Grace a ce carnet, les femmes enceintes connaissent leurs droits, leurs obligations
et les différentes aides auxquelles elles peuvent avoir recours durant les neuf mois de

grossesse.
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Figure 28 : carnet de maternité destiné aux futures meres[158]

Le but de ce type de prévention est d’identifier le probléme avant qu’il ne devienne
grave ou persistant. Une prise en charge avant le 3éme trimestre de grossesse peut encore

diminuer la sévérité des troubles neurocomportementaux.

I11. Prévention tertiaire

Selon la définition de I’OMS [168]: La prévention tertiaire, dernier niveau de
prévention, regroupe plusieurs programmes destines « a diminuer la prévalence des
incapacités chroniques ou des récidives dans une population ». A ce stade de prévention les
professionnels s'occupent de la rééducation du malade et de son insertion dans les milieux
social et professionnel. La prévention tertiaire constitue donc un aspect important des soins

médicaux et de la réhabilitation[180].
>
v Vise a réduire les « invalidités fonctionnelles dues a la maladie

v' Consiste a intervenir auprés des femmes qui continuent & consommer de 1’alcool

pendant leur grossesse
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v Vise a dépister le plutdt possible les handicaps moteurs, cognitifs et sensoriels du

nouveau-né
v' Eviter les récidives lors des grossesses suivantes.

v/ Réduire la progression et les complications d'une maladie avérée ou d'un
probleme de santé, réduire les incapacités, les invalidités et les inconvénients et a

améliorer la qualité de vie
v' Limiter les risques de rechutes, de séquelles et de complications d’une maladie

La prise en charge maternelle comportera une aide au sevrage et a 1’abstinence et une
aide psychologique. L’accompagnement du sevrage maternel devra étre médical, et fait appel
a I’Oxazépam du point de vue médicamenteux, selon le protocole mis en place lors de la
conférence de consensus « Objectifs, indications et modalités du sevrage chez le patient
alcoolo dépendant ». La conférence de consensus « Modalités de I’accompagnement du sujet
alcoolo-dépendant apres sevrage » de 2011 propose des moyens psychologiques pouvant étre

utilisés durant la grossesse[181].

La prévention tertiaire concerne les nouveau-nés des meéres alcooliques ou
consommatrices d’alcool déja atteints. Elle consiste a dépister et diagnostiquer le plus tot
possible les nouveau-nés atteints de Troubles Causés par 1’Alcool (TCAF). Pour cela, les
professionnels concernés doivent étre formés afin d’avoir plus de connaissances sur les signes
cliniques dus a une alcoolisation feetale ainsi que ceux du SAF, ceci permettant de pouvoir
suspecter ou reconnaitre rapidement un enfant exposé in-utéro a 1’alcool. Ce handicap
nécessite pour la personne un accompagnement durant toute sa vie, qui 1’aidera a gérer son
quotidien. La prise en charge des enfants atteints de ce type de troubles repose sur un
accompagnement de I’enfant et des mesures éducatives lui permettant de vivre au mieux dans

son environnement familial mais aussi scolaire[182].

En plus des enfants atteints de ce type d’handicap, la prévention tertiaire a également

mis en place des actions pour aider les parents ayant déja un enfant victime des méfaits de
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I’alcool. Ceci dans le but d’éviter les récidives lors d’une éventuelle prochaine grossesse, il y
aurait 80% de risque de récidive de SAF dans les cas ou le premier enfant a déja été
atteint[150].

IVV. Réle du pharmacien d’officine

Le pharmacien est un maillon essentiel du parcours de soin du patient au sein de son
officine, qui est un lieu de choix pour faire la prévention contre les différents risques

sanitaires
1. Prévention : une obligation déontologique :

Le pharmacien doit contribuer aux soins de premiers recours, dont 1’éducation pour la
santé, la prévention et le dépistage. Il peut proposer des conseils et prestations destinés a

favoriser I’amélioration ou le maintien de 1’état de santé des personnes.

Il doit contribuer a I’information et a I’éducation du public en matiére sanitaire et

sociale. Il contribue notamment a la lutte contre la toxicomanie ».

L’éducation a la santé est donc une obligation déontologique pour le pharmacien
d’officine, qui endosse de multiples roles parallélement a son role de dispensation : la
sensibilisation et I’information du public, la promotion de la prévention et du dépistage par la
participation aux campagnes de sensibilisation[183]. Ils transmettent aux différents publics
concernés des informations scientifiguement validées sur les moyens de prévention et sur les

maladies, avec le souci de délivrer un message adapté et accessible au public »[184].
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Figure 29 : Les missions du pharmacien a I’officine[185]

2. Lieu de proximité avec les patients

Le pharmacien est un professionnel de santé de proximité accessible. 1l est le deuxieme
professionnel de santé avec qui les gens sont le plus souvent en contact, juste derriere le
médecin généraliste[186]. Il contribue a I’éducation thérapeutique grace a la proximité
géographique, ’accessibilité et la disponibilité, la connaissance du patient, la relation de
confiance établie avec le patient, ainsi que la formation a la fois scientifique et professionnelle

qu’il regoit.
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3. Relation de confiance

Dans la pratique quotidienne, il est possible d’observer que le patient a confiance, dans
la grande majorité des cas, en son pharmacien, pour lui donner les conseils adaptés, que ce
soit sur son mode de vie ou sa prise en charge thérapeutique. Il est indispensable d’utiliser
cette confiance a bon escient, pour faire passer les messages de prévention inscrits dans la

stratégie nationale de santé

Les femmes en &ge de procréer ou enceintes ainsi que leur entourage représentent une
partie non négligeable de la patientéle de I’officine. Seule une information personnalisée,

individualisée permettra aux femmes enceintes d’étre en confiance afin d’ouvrir le dialogue.

Lorsque nous sommes face a une femme enceinte, nous pouvons essayer de créer une
relation de confiance en parlant avec elle. Nous devons étre a 1’écoute, et surtout pas dans le
jugement, afin que la personne se sente a 1’aise et ait envie de nous parler. Nous pouvons
I’informer qu’il existe des aides adaptées a ces situations puis la guider vers ces structures

spécialisées

4. Relation Pharmacien-Femme enceinte

Le savoir poser les bonnes questions est un avantage majeur pour le pharmacien, qui lui
permettra d’obtenir des informations justes, précises dans un court laps de temps[187]. Le

dialogue se fait en deux étapes :

4.1. Collecte d’information

Le pharmacien doit déterminer a 1’aide de ses questions, la nature et la gravité afin de
juger si la femme enceinte doit ou non voir le médecin ou si le probléme peut étre traité par

un médicament en ventre libre ou a 1’aide de conseils hygiéno-diététiques.
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4.2. Conseils et recommandations

Il s’agit de déterminer la solution la plus appropriée, les mesures hygiéno-diététiques

seront proposées en premiére intention

V. Role du pharmacien d’officine dans la prise en charge des

femmes enceintes consommatrices d’alcool

En officine, les pharmaciens sont amenés au quotidien a étre face a des femmes

enceintes ou souhaitant I’étre. Il est alors de notre role de les informer, de les sensibiliser en

amont sur les risques que présente I’alcool s’il est consommé au cours de la grossesse. Des

messages clairs sont a faire passer afin qu’elles prennent connaissance de ce danger[144,

188] :

» L’alcool est toxique pendant la grossesse, quel que soit le type de boissons
consommeg : il est préférable de cesser de boire de I’alcool si on est enceinte ou si on

prévoit de 1’étre.

» L’alcool, s’il est présent dans le sang maternel, passe dans le sang feetal : le placenta
ne fait pas barriére, ceci représentant un risque sur le développement normal du
feetus.

» Aucun seuil minimal pour lequel 1’alcool présenterait une innocuité définitive sur le
futur nouveau-né n’est encore connu : c’est pourquoi une abstinence totale est

fortement préconisée.

» Si vous étes enceinte et que vous consommez de 1’alcool, il n’est jamais trop tard
pour arréter, ceci sera bénéfique pour vous et pour votre bébé quel que soit le

moment du terme.

» Si vous avez des difficultés avec 1’alcool, il existe des aides spécialisées (orientation
vers un réseau, la PMI par exemple).

» La prise d’alcool pendant 1’allaitement est aussi déconseillée.
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Afin de progresser et d’améliorer notre role de sensibilisation, il serait judicieux d’avoir
systématiquement a I’officine des brochures d’information, destinées aux femmes enceintes,
concernant 1’alcool mais aussi les autres substances psychoactives a ne pas négliger. Elles
récapituleraient les dangers d’une consommation d’alcool (voire méme d’autres drogues)
durant la grossesse ainsi que des adresses utiles si elles ont des difficultés a arréter de boire et

qu’elles souhaitent se faire aider.

V1. La Covid-19 et la Femme enceinte

Dans le contexte pandémique actuel (Covid-19 : SARS-CoV-2), la prévention de la
transmission virale manuportée remet en avant I’importance des mesures d’hygiéne des

mains.

La Covid-19 est une Pandémie due a un agent viral enveloppé. Pendant la grossesse, la
femme enceinte constitue un terrain immunodéprimé, ce qui augmente le risque infectieux
surtout avec le contexte pandémique actuel, donc I’utilisation de produits hydro-alcooliques

(solutions/gels) joue un réle important dans la limitation de la transmission de virus.

Nous avons vu les dangers que 1’alcool représente sur le feetus et la mere, Faut-il alors

éviter le gel hydro-alcoolique au cours de la grossesse ?

Les solutions hydro-alcooliques contiennent généralement 60 a 70% d’alcool
(éthylique, propylique, ou iso-propylique). Quelques études se sont intéressées au passage
transcutané des solutions hydro-alcooliques utilisées pour I’hygiéne des mains. Elles montrent
que I’absorption des solutions de 60 a 70 % d’alcool est inférieure a 1 % dans le cadre d’une

utilisation répétée en milieu hospitalier[189].

Il n’y a pas de donnée publiée sur 1’'usage des solutions hydro-alcooliques chez la
femme enceinte, mais aucun €lément particulier n’est signalé a ce jour. Au vu de ces données
et en raison de I’intérét des mesures de limitation de la transmission de virus, en particulier

chez les femmes enceintes, 1’hygiéne des mains en cours de grossesse repose sur :
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» Le lavage des mains au savon si un point d’eau est disponible.

» En I’absence de point d’eau, quel que soit le terme de la grossesse, 1’utilisation de
solution hydro-alcooligue pour I’hygiéne des mains est recommandée en respectant les

consignes d’utilisation de chaque produit (quantités et temps de friction).
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La consommation d’alcool chez la femme enceinte est actuellement un réel probléme de
santé publique. En effet, malgré les diverses dispositions mises en place, de nombreux enfants
sont toujours victimes d’un alcoolisme maternel durant la grossesse. Le SAF, y compris dans
ses formes incompleétes, est un handicap irréversible mais néanmoins évitable dans 100% des
cas. C’est pourquoi des dispositions légales et des campagnes de préventions sont mises en
place et renforcées dans le but de réduire I’incidence de ce fléau. Le retentissement feetal, est
variable selon la quantité d’alcool ingérée, la période de gestation, la durée d’alcoolisation, le
métabolisme de la mére et du feetus ainsi que le patrimoine génétique du feetus. Il est
important de souligner que la consommation d’autres substances psychoactives aggrave cette
atteinte. C’est pour ces diverses raisons qu’une abstinence totale de drogues, licites ou
illicites, au cours d’une grossesse est a recommander. Depuis une dizaine d’années, il y a une
amélioration des connaissances et de la prise de conscience concernant les dangers d’une
consommation d’alcool au cours d’une grossesse. Cependant aujourd’hui, nous nous rendons
compte que cela demeure encore insuffisant car de nombreuses femmes enceintes, ainsi que la
population en générale, ignorent toujours les effets tératogeénes que 1’alcool peut causer, la
sensibilisation sur le théme « alcool et grossesse » est encore trop embryonnaire a ce jour.
Ceci est probablement di a une prévention trop succincte et a une formation des
professionnels de santé insuffisante. Ainsi, nous devons poursuivre 1’amélioration de la
diffusion de I’information des risques que présente 1’alcoolisme maternel. L’accompagnement
de la femme avant, pendant et aprés sa grossesse est primordial, et doit mettre I’accent sur
I’importance du lien mére-enfant. Il faut aider la mére a créer une relation avec son enfant et
éviter qu’elle le rejette. Beaucoup de membres du corps médical préconisent I’allaitement afin
de favoriser ce lien. 1l peut aussi étre vu comme une motivation au sevrage alcoolique. Du fait
de son passage dans le lait maternel, 1’alcool est fortement déconseillé pendant 1’allaitement.
Nous parlons d’alcoolisation feetale, responsable d’un handicap mental de sévérité variable.
En réalité, ce n’est pas uniquement une maladie de 1’enfant, puisque ses séquelles perdurent
tout au long de la vie adulte. En effet, les adolescents et adultes exposés a 1’alcool in-utéro
pourront présenter des troubles cognitifs, des troubles du comportement, des problemes de
socialisation pouvant les mener vers la délinquance et 1’isolement. La prise en charge a

envisager pour ces personnes est tres longue, voire a vie. La présence de troubles causés par
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I’alcoolisation feetale chez un enfant est directement liée a la meére, mais peut aussi, dans
certaine situation, étre favorisée par I’environnement familial (et social), notamment par le
comportement du conjoint (abandon de la mére, maltraitance, alcoolisation présente
également). En vue de I’importance du lien socio-professionnel établi entre le pharmacien
d’officine et les patients, ne serait-il pas envisageable de mettre en place des entretiens
pharmaceutiques individuels a I’officine avec les femmes enceintes (ou souhaitant 1’étre),
dans le but d’établir un dialogue au cours duquel le théme de 1’alcool pendant la grossesse

serait abordé. Ils permettraient également d’accompagner les futures méres si elles le désirent.
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Resumé
Titre : Enjeux de la consommation d’alcool au cours de la grossesse
Auteur : ilyass BOUQUADIDA

Mots clés: Alcool, Grossesse, Syndrome d’alcoolisation feetale, Prévention, Rdle du

pharmacien.

L’alcool pendant la grossesse est un probléme majeur de santé publique. Il représente la

premiére cause de déficit intellectuel d’origine non génétique dans les pays occidentaux.

Le syndrome d’alcoolisation feetale (SAF) est principalement caractérisé par un retard
de croissance preé et postnatal, des troubles neurocognitifs et une dysmorphie faciale. Ils sont
causés principalement par le contact direct de 1’éthanol sur le foetus pendant les différents

stades de sa maturation.

Le Systeme Nerveux étant trés réceptif a 1’éthanol, il est trés difficile de prédire
I’amplitude des malformations subies pendant sa formation, mais dans tous les cas, cela

restera irréversible et trés handicapant pour I’enfant.

Des outils de prévention primaire et secondaire existent et passent par une meilleure
information des professionnels de santé , pour une prise en charge optimale des patientes a
risque avant, pendant et aprés la grossesse, ce qui devrait permettre de constater une

diminution de I’incidence du SAF dans les années a venir.

La notion principale a apporter a la femme désirant concevoir un enfant sera de lui dire :

Zéro Alcool durant la Grossesse.
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Summary
Title : alcohol consumption stakes during pregnancy.
Author : ilyass BOUQUADIDA

Keywords : Alcohol, Pregnancy, Fetal alcohol syndrome, Prevention, Role of the pharmacist.

Alcohol during pregnancy is a major public health problem. It is the leading cause of
intellectual deficit of non-genetic origin in Western countries.

Fetal alcohol syndrome (FAS) is primarily characterized by pre and postnatal growth
retardation, neurocognitive disorders, and facial dysmorphism. They are caused mainly by the

direct contact of ethanol on the fetus during the various stages of its maturation.

The Nervous System being very receptive to ethanol, it is very difficult to predict the
extent of the malformations undergone during its formation, but in any case, it will remain

irreversible and very disabling for the child.

Primary and secondary prevention tools exist and require better information for health
professionals, for optimal management of patients at risk before, during and after pregnancy,
which should make it possible to observe a reduction in the incidence of SAF in the years to

come.

The main notion to bring to the woman wishing to conceive a child will be to tell her:
Zero Alcohol during Pregnancy.
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Annexe 1 : auto-questionnaire de dépistage TACE (« Alcool et grossesse, parlons-en »)

T ~ Combsien de verres d'alcool consommez-vous avant d'en ressentir I'effet ? (TOLERANCE)
A — Vous estl arrivé d'étre AGACEE quand quelqu'un vous a dit que vous devriez diminuer votre consommation d'alcool ?
€ = Avezvous déja pensé que vous devriez DIMINUER votre consommation ?

E ~ Vous arrive-t-il de BOIRE AU REVEIL pour vous aider & démarrer ou & vous remettre des conséquences d’une soirée trop
arrosée?

Interprétation du score:
= T:2pointss'il faut plus de 2 verres pour que la patiente atteigne un état « euphorique » ;
= AGE: 1 point pour chaque réponse « oui ».

= Un total de 2 points ou plus indique que la femme a probablement un probléme d'alcool (un diagnostic
exige une évaluation plus approfondie).
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Annexe 2 : auto- questionnaire de dépistage AUDIT permettant de quantifier le risque alcool («

Alcool et grossesse, parlons-en »

Les dix questions qui suivent concernent les douze mois qui précédent votre grossesse.
Ce que nous nommons un verre standard représente une de ces boissons :

Jep-T -

Ballon de vin Verre de porto Coupe de champogne
nmoch 6 clh (och

-t

Verre de whisky Vene de pastis
3ch Jch

Avant votre grossesse...
1. Combien de fois vous arrivait-il de consommer des boissons contenant de 'alcool ?
0 jamais
L1 une fois par mois ou moins
1 2 & 4 fois par mois
12 a 3 fois par semaine
4 fois ou plus par semaine

Si vous ne consommiez pas d'alcool, passez directement a la question 9.

2. Combien de verres standards buviez-vous ordinairement un jour ot vous buvez de I'alcool ?
un ou deux

_1 trois ou quatre
1 ¢ing ou six

1 sept a neuf

7 dix ou plus

38
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3. Au cours d’une méme occasion, combien de fois vous arrivaitl de boire six verres standard ou plus ? :
0 jamals “
1 une fols par mols ou moins

1= 2 3 4 fois par mols

22 23 fois par semaine

1 4 fols ou plus par semaine

q.Mhsdouuderﬁusmok.comﬂendthbmmmwavwswauqu'mwhm
précédente, parce que vous aviezbu?

= jamais

2 une fois par mois ou moins

22 3 4 fols par mols

= 22 3 fois par semaine

12 4 fois ou plus par semaine

s.thmemm:mahhmwmmMmaww&WWml
bu?

= jamais

= une fols par mois ou moins

= 2 A 4 fols par mois

1 24 3 fois par semaine

(2 4 fois ou plus par semaine

amummmm«um-mmmmwmww«mma
baire aprés avoir commencé & consommer de I'alcool ?

o jamais

7 une fois par mois ou moins

1 2 4 4 fols par mois

[ 2 & 3 fois par semaine

[ 4 fols ou plus par semaine

7. Dans les douze derniers mois, combien de fois avez-vous dii boire de I'alcool dés le matin pour vous remettre en
forme ?

 jamais

7 une fols par mois ou moins

12 3 4 fols par mols

2 & 3 fois par semaine

1 4 fols ou plus par semaine

8. Dans les douze derniers mois, combien de fois n'avez-vous pas pu faire ce que normalement vous auriez dd faire,
parce que vous aviez bu?

O jamais

) une fols par mois ou moins

7 2 & 4 fois par mols

2 & 3 fols par semaine

1 4 fois ou plus par semaine

QMWMoummbmw\mm“mm:bu?
EMMMMBMWM
1 oul, au cours des douze derniers mois

n&am’mﬂmemmM&uﬂmeW&mw
d"alcool et vous a conseilié de la diminuer ?

o jamals

2 oul, mais pas dans les douze dernlers mols

= oul, au cours des douze derniers mols
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Les trois questions qui sulvent portent sur votre consommation depuis 'annonce de votre grossesse (depuls que vous
savez que vous étes enceinte),

Depuls le début de votre grossesse...
1. Combien de fois vous arrive-t-il de consommer des boissons contenant de I'alcool ?
Amans
une fois par mols ou moins
2 3 4 fols par mols
2 3 3 fols par semaine
4 fois ou plus par semaine
Si yous ne consommez pas d'alcool depuis le début de votre grossesse, passez directement a la question 14.
12, Combien de verres standards buvez-vous ordinairement un jour ol vous buvez de 'alcool ?
un ou deux
trois ou quatre
cing ou six
sept & neuf
dix ou plus
13, Au cours d'une méme occasion, comblen de fois vous arrive-tdl de bolre six verres standard ou plus ?
[amais
une fois par mois ou moins
2 @ 4 fois par mois
2 & 3 fols par semaine
4 fols ou plus par semaine

Les questions qui sulvent portent sur votre alimentation, etc.

Les questions 11 & 13 permettent d’évaluer le risque foetal.

Interprétation des résultats :
-score<6 : risque nul ou faible

-score entre 6 et 12 : consommation & risque ou a probléme, sans dépendance

-score>12 : dépendance a 1’alcool
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Annexe 3: «Dalcool, votre corps se souvient de tout », guide de PINPES.

VERRE D'ALCOOL
= UN VERRE DE..

)

N PASTIS WHISKY
(a12-9 CcL) (@a5-25CL) (aa5 -25CL)
Y v
e " . U
CHAMPAGNE APERITIF BIERE
(@a12-v cL (a®-.7CL @5-25 CL)

Il est impératif de ne pas boire si..

e e e
@'mm' Z : - - =y
véhiaie' cu ue

machne dargerewse; .d

* vas &tes mineur; / :

* vas exercez une 7

activilé qul exige de »

Ia vigilarce ; 4

* yas avez ue melade * 3

chranique (épilepsie,

pancréatite, te C);

* vas éles un anden

rh X : * Vous &tes enceint
“hus detade dets beime 5, v d oy eeses des médicaments e
atinl e 1€gde p our condubie
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Annexe 4 : proposition de prise en charge alcool et grossesse (Réseau Matermip)

Distribution du questionnaire en salle d‘attente

Toutes les patientes, tous les professionnels

l
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Annexe 5 : brochures d’information et de prévention contre I’alcool pendant la grossesse

(carnet de maternité)

Alcool: consommation zéro

Falenol e un toique sEmement puisant au niveau
des celluks ducenean du Bews, I Giccoorin un rsgoe
devé de déficit sur ses foncfions, aver, comime conss-
quences possibles, des b ks de Fapprenissage, o b
mémoire, de Fatention etde la eélexion chez le fur
enfant. Il est ecommandé anx Brmmes enceines danéer
o comommation de boisoms alooolises dis le débin
o pendant oue b dure de leor grossesss, que cete
comomaion soit igulie on accasionnzlk.

Bien manger, bien bouger

et

Tabac: consommation zéro

Pour vous aider & arser de Tumer,
\OIE potvez \ots adesser 4 voire
méckrin ou 4 une consulation en
uhacokge.

hup:/wwaw. tabac -info-service fr

Drogues : consommation zéro

la comommanan de wowes ks drogoes, y compris la
comommation de cannabis et avoir des oomss-
quences st le poick de mssince et lecomponement
du nowean-né. Voe méder in ou vore sigedemme
pesneniolsales e yous guider vers une comsulition
sperialiste.

hupzdwwwd ogues g ebrigue b himl

Certaines malades infectieuses peuvent étre Lransmises par l‘alimentation

Cesont principalement la woophsmose, la lsénme woir ghsstire et les incications alimen ains,

Des précaulions pewent permelie de les éviler:

* e congommer o e des viandes et dos possas bien cuis:

* e consonmergue des vagsn i Bgumes ou heshes apmatioues soignetsement bvés éplichds o cuis;
* pesperer ks cas linies de comsommaionet ks empéatunes de comenvation

s aliments céfrigéaieur wglé endesoms de 4 /C);

= s lner signetsenent e svadmaicuement, les maims fsionner au moins 10 €eo —
apris avoir touche des [gumes, des ik ou de la viande & aant de passera able; 4

» éniner ks conacks direc s aver ks objess qui pourraient @ contamings parde boer
* laver ojgnersement ks istemsiles de cuisine e le plande wail
o netiover et désinbyer le wingeraeur eailisenent aec delean javdlise:

* pour prevenic b exoplasmese:

“exviter s chas e oot oo qui peut ére contaming par keus excréments, Cepenclng s vois en avez un : désin-
fites son bac 4 liveme aver de Feon o bvel, si possible, confies cete Gched uneane peronng smn, porer

toujours des gans pour ce genie de manipuldtion ;
- porer ou ke empsdes gans pour ardiner
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Annexe 6 : informations concernant les différentes aides pouvant accompagner, aider une

femme durant sa grossesse (carnet maternité)

Des professionnels pour vous accompagner et vous aider

| Votre gressesse est suvie sur le plan médical par un médecin ou une sage-femme ten libéral a Fhdpital ou
en PMI [Protection matemelle et infantik ] Si vous en avez besoin pour des raisons médicales, psycho-
logiques ou sociales, &t si vous ke souhaitez, ils peuvent vous orenter vers d'autres professicanels : médecin
specialiste, infirmier, puéricultrice, ditélicien, psychologue, assistante sociale, technicienne dintervention
sociale et familiale. ..

Ces professionnels, qui peuvent élre organisés en réseau de soins, ne partageront les informations vous
coacernant quavec volre acoord.

Vous pouvez également vous adresser a votre mairie, a volre organisme d’assurance-malad e et a votre

organisme de prestations familiales.

N'hésitez pas a vous renseigner auprés des associations
d'aide aux tamilles.

Santé &
FOCI0-
/7 admimistralit
i B g Mlotiors, |

Généralisle

Médecin du tranail ( g
PMI (profection \ = Midielle. | Asatante socle

matemelle et infantile) e :
S Technicienne dintervention
sociale ef familiale

‘ Famille

\ Amiie) s ARTPEasr

tnlourage
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté:

D ’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leu.

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement.

D ‘exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé publique,

sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la legislation en vigueur, aux

regles de [honneur, de la probité et du desintéressement.

e dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés ou dont
eu connaissance dans lexercice de ma profession, de ne jamais
ztfiﬁ;fe_‘r'mes;conn“aiss_ances,et mon état pour corfompre les meeuts

et favoriser les actes criminels.
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