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INTRODUCTION

Au cours de certaines grossesses, des pathologies ou des anomalies peuvent se produire,
qui mettent en danger la naissance ou le déroulement de la grossesse. Entre autres, certaines
anomalies trouvent leur origine lors de I’embryogenése et conduisent & des handicaps chez le
feetus. Cest le cas du sujet qui nous intéresse dans cette theése : les anomalies de fermeture du
tube neural.

Parmi ces Anomalies de Fermeture du Tube Neural (ou AFTN), la plus connue est le Spina
Bifida. C’est une malformation qui apparait trés t6t au cours de la vie embryonnaire et
correspondant a une déformation de la colonne vertébrale. Ses conséquences sont dramatiques,
parfois mortelles et entrainent bien souvent des handicaps lourds, d’ordre neurologiques et
musculaires.

Le Spina Bifida se trouve sous deux formes : le Spina Bifida « Aperta » dit ouvert qui est
considéré comme la forme la plus grave avec des conséquences assez lourdes pour 1’enfant a
naitre et le Spina Bifida « Occulta » dit fermé dont les conséquences sont moindres. Lorsque le
diagnostic prénatal est réalisé, il conduit trés souvent a une interruption médicale de grossesse.

Pour éviter d’en arriver a une telle extrémité, une action préventive peut étre mise en place :
c’est la supplémentation en acide folique chez la femme désirant un enfant. A 1’origine,
I’indication principale de I’acide folique était le traitement des anémies mégaloblastiques mais
aujourd’hui, 1’acide folique est surtout préconisé pour son role préventif contre les AFTN,
comme cela a été démontré.

Le réle des professionnels de santé, grace a leurs connaissances sur I’acide folique et sur ses
sources d’apports, est de conseiller autant que possible les femmes enceintes concernant les
aliments a privilégier, mais ils doivent également les informer sur les complexes multi-
vitaminiques vendus en officine, sans ordonnance, qui peuvent se révéler toxiques lorsqu’ils
sont consommeés en exces.

Dans cette thése, apres avoir expliqué ce qu’est le spina bifida, puis le r6le de 1’acide folique
dans la survenue de cette pathologie, et enfin les sources disponibles d’apports en acide folique,
nous avons établi un questionnaire, dont le but est de connaitre, par tranche d’age, la proportion
de femmes qui ont pris de 1’acide folique, au cours de leur grossesse ou en période péri-
conceptionnelle. Ce questionnaire permet €galement d’évaluer leur connaissance sur la
vitamine B9 et le prescripteur. Les résultats de ce questionnaire seront analysés pour conclure
cette these sur le role préventif de 1’acide folique contre le spina bifida.
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. Spina Bifida

Le Spina Bifida est une maladie rare et peu connue, touchant peu de grossesses en France. Il
survient pendant le développement embryonnaire et correspond & une anomalie de la colonne
vertébrale du feetus. On estime que Iatteinte débute au cours du 21°™ jour de la grossesse, et
que par la suite, ces atteintes deviennent plus nombreuses et plus variées. C’est ce que nous

allons détailler dans ce travail.

A. Epidémiologie

Entre 1980 et 1990, on note une large diminution de la prévalence de Spina Bifida (SB) puis au

fil des années (Tableau 1) on note une stabilisation aux alentours de 0,5/ 1 000 grossesses (1).

Tableau 1 : chiffres de prévalence du spina bifida selon EUROCAT en Europe, & Paris et en Irlande, pour 10000 grossesses.

(1). IMG signifie Interruption Médicale de Grossesse.

Prévalence 1980 1990 2000 2010 2011

Prévalence Spina Bifida (nés 18,46 6,37 5,57 4,57 5,33

vivants + IMG + avortements)

Prévalence (nés vivants) 14,36 3,71 2,41 1,89 1,72

Prévalence a Paris (nés vivants 5,63 7,02 4,74 3,79

+ IMG + avortements)

Prévalence a Paris (nés 1,34 0,78 0,72 1,14
vivants)

Prévalence en Irlande (nés 23,80 6,70 4,71 3,23 3,60
vivants)
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On peut noter que I’Irlande est le pays avec la plus forte prévalence de Spina Bifida en
1980 et que celle-ci tend a diminuer dans les années suivantes, a la suite de la supplémentation
en acide folique dans ce pays, pour atteindre 0,36/1 000 enfants nés vivants en 2011 (voir
Tableau 1) (1).

25

15

0S5

Figure 1 : Prévalence de spina bifida en France entre 1980 et 2012.

En abscisse, la prévalence est exprimée en nombre de cas pour 10 000 naissances (2)

Sur ce diagramme (Figure 1) on peut constater que la prévalence est globalement stable depuis
2000 mais on observe un pic en 2005 et une augmentation a partir de 2011. Selon EUROCAT
la prévalence des dysraphismes spinaux ouverts en Europe entre 2005 et 2015 est de 5,1 pour
10 000 grossesses (incluant naissances + morts feetales + interruption médicale de grossesse),
avec 1,8 pour 10 000 naissances vivantes et 3,2 pour 10 000 interruptions de grossesse. Ces
chiffres s’expliquent par le fait que la supplémentation en acide folique n’est pas toujours

réalisée chez la femme ayant un désir de grossesse. (2)
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Figure 2 : Prévalence de I'interruption de grossesse du spina bifida entre 1980 et 2012 en France.

En abscisse, la prévalence est exprimée en nombre de cas pour 10000 naissances (2)

Depuis 1980, le nombre de cas diagnostiqués en anténatal n’a fait qu’augmenter.

En effet, chez les enfants atteints de SB, 1’espérance de vie est quasiment normale, mais les
handicaps sont plus ou moins importants. Il peut s’agir d’un retard de croissance, avec des
dangers graves de scoliose ou d’incontinence urinaire voire d’importants polyhandicaps,
puisque [’hydrocéphalie peut modifier les capacités intellectuelles. L’amélioration des
techniques de diagnostic anténatal et le diagnostic devenu quasiment systématique pendant une
grossesse bien suivie expliquent I’augmentation du nombre de cas diagnostiqués en anténatal

et les nombreuses interruptions de grossesse entre les années 1980 et 2000 (2).

Par consequent, lorsque 1’on regarde la prévalence d’interruption de grossesse, celle-ci a
augmenté de 1980 jusqu’a 2000 (de I’ordre de 95%), puis cette tendance se stabilise voire
diminue (on estime aujourd’hui a 80% la prévalence d’IMG), comme on peut le voir sur la
figure 2. Ceci s’explique par le fait que les femmes ont des enfants de plus en plus tardivement

mais aussi parfois pour des questions religieuses.

Les techniques d’imagerie (surtout 1’échographie) restent les plus utilisées pour le diagnostic
anténatal du Spina Bifida. En effet, une étude anglaise de 1970 montre que le dosage de 1’alpha
feeto-protéine dans le serum maternel est un réel marqueur diagnostique de SB. L’alpha feeto-
protéine (AFP) est une glycoprotéine produite par la vésicule vitelline puis le foie et le tractus
intestinal chez le foetus. L’AFP est surtout utilisée pour le dépistage d’anomalies

chromosomiques ou d’anomalies de fermeture du tube neural.

17



Une augmentation des concentrations d’AFP de plus de 2,5 au cours du deuxieéme trimestre de
la grossesse évoque une anomalie de fermeture du tube neural chez le feetus (SB), une
malformation rénale ou un passage de sang feetal vers le sang maternel. Ce dosage peut évoquer
d’autres anomalies du feetus, ¢’est pour cela qu’il a été « abandonné » et aujourd’hui peu realisé

(3). L’imagerie demeure le diagnostic anténatal du SB (2) le plus efficace.

Les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic PréNatal (CPDPN) créés en 1994 sont constitués
de professionnels impliqués dans la pathologic feetale, qui conseillent les futurs parents et
prennent en charge I’enfant a naitre. C’est aussi grace a ces CPDPN que le diagnostic anténatal

a pu étre amélioré.

B. Facteurs de risque

1. Génétiques

Les antécédents familiaux de SB sont 1’'un des facteurs de risque les plus graves pour
ces troubles. Un enfant ayant des fréres ou sceurs atteint de cette affection a un risque plus
important d’en étre atteint lui-aussi (entre 3 et 8%, bien supérieur a celui dans la population
générale). Un accroissement du risque de SB a aussi été rapporté chez les parents des deuxiémes
et troisiemes degrés des personnes touchées. Dans une étude faite sur des souris, des chercheurs
ont pu démontrer qu'un déficit de la protéine GRLH3 (Grainyhead-like-3) provoquerait une
anomalie de fermeture du tube neural. Inversement, une expression accrue de ce méme géne
serait plutdt un facteur protecteur de SB. (4) Cependant, la composante génétique reste a ce jour

imprécise.

2. Défaut d’apport en acide folique

Une carence en folates ou en acide folique avant et pendant la grossesse est associée a
un grand risque de SB. Nous verrons dans une partie ultérieure dans quelle mesure cette carence

est impliquée dans 1’apparition du SB.
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3.  Certains médicaments

D’abondants médicaments antiépileptiques tels que 1’acide valproique ou la carbamazépine
sont tératogeénes. Un risque important de SB a été établit lors d’une exposition in utero a I’acide
valproique ou a la carbamazépine (5). C’est pour cela qu’une patiente en adge de procréer et
traitée par ces antiépileptiques doit bénéficier d’une contraception efficace afin d’éviter toutes
grossesse accidentelle, car des malformations chez le feetus seraient quasi-inévitables.
Cependant, ce risque est tres diminué car ces médicaments sont maintenant tres contrdlés avec
une prescription initiale annuelle réservée aux neurologues, pédiatres et psychiatres (le
renouvellement reste tout de méme possible par tout médecin). Le pharmacien pourra délivrer
ces traitements seulement sur présentation d’une prescription par un spécialiste et d’un

formulaire d’accord de soins signé par la patiente et le spécialiste.
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C. Embryologie

Le systéme nerveux central apparait au début de la 3°™ semaine juste en avant du nceud de
Hensen sous forme d’une plaque d’ectoblaste appelée la plaque neurale. Quelques jours apres,

les bords latéraux de cette plaque s’¢élévent tandis que la ligne médiale s’enfonce, constituant la

gouttiere neurale (Figure 3).

Au cours de ce développement, les bords de la gouttiere neurale deviennent de plus en plus

proéminents et s’accolent 1’un a I’autre. Ils finissent par fusionner formant le tube neural.

Cette fusion commence dans la région du 4°™ somite (6).

Bord de la gouttiére
neurale

Bord sectionné
de I'amnios

Plaque neurale

Gouttiere
neurale

Somite

Nceud de Hensen

Ligne primitive \/
B\‘

Figure 3 : développement de la plaque neurale

A) La plaque neurale est bien visible B) Apparition des somites et formation de la gouttiére neurale (6)
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Aux extrémites craniale et caudale de I’embryon, la fermeture de la gouttiére neurale s’effectue
avec un certain délai et de ce fait la lumiere du tube neural et la cavité amniotique sont en
communication par les neuropores antérieur et postérieur (Figure 4) (6).
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Figure 4 : Fermeture de la gouttiére neurale

A) Embryon humain & 7 somites B) La lumiére du tube neural et la cavité amniotique sont en communication par les
neuropores antérieurs et postérieurs (6)
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La fermeture du neuropore antérieur a lieu au 25°™ jour (stade 18 & 20 somites) et celle du

neuropore postérieur aura lieu deux jours plus tard.

L’extrémité craniale du tube neural va montrer trois dilatations différentes (Figure 5) : le
prosencéphale ou cerveau antérieur, le mésencéphale ou cerveau moyen et le rhombencéphale

ou cerveau postérieur (6).

Cerveau moyen

Cerveau antérieur

Cerveau postérieur

Figure 5 : Coupe sagittale d’un cerveau d’embryon au 27¢™ jour du développement humain.

Trois vésicules cérébrales sont visibles : cerveau antérieur, cerveau moyen et cerveau postérieur (6)
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A I’age de 5 semaines, le prosencéphale se décompose en télencéphale ou cerveau terminal et
en diencéphale (Figure 6). Le rhombencéphale se décompose aussi en deux parties : le
métencéphale qui constituera plus tard le cervelet et le myélencéphale qui donnera le bulbe

rachidien.

La cavité du rhombencéphale constitue le quatrieme ventricule et celle du diencéphale le
troisieme ventricule. Ces deux ventricules sont unis par la lumiéere du mésencéphale et par la
suite, les parois du mésencéphale augmentent et la lumiére du tube neural se resserre pour

former I’aqueduc de Sylvius (6).

Diencéphale

Mésencéphale

Isthme

rhombencéphalique Télencéphale

Métencéphale

Toit du 4° ventricule Pédicule optique

Myélencéphale

Figure 6 : Coupe sagittale d’un cerveau d’embryon au 32%™ jour du développement humain (6)

Le Spina Bifida ou dysraphisme spinal est défini comme un défaut de fusion des lames
vertébrales sur la ligne mediane résultant d’un trouble du développement de la gouttiére neurale

ou du tube neural (7).

En plus du déficit de la protéine Grainyhead like 3, on sait que des anomalies du métabolisme
des folates sont également impliquées dans le Spina Bifida. En effet, des études ont montré que
des anomalies du tube neural étaient associées a des défauts du métabolisme des folates et de
I’homocystéine, et en particulier, a une délétion génétique touchant la méthionine synthase

réductase (MTRR), une enzyme impliquée dans ce métabolisme des folates. (8)
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La partie sur les folates sera revue plus tard en particulier le métabolisme et 1’étiologie des

carences.

Un défaut de fermeture du tube neural postérieur conduit au Spina Bifida (9). Deux types de
SB existent : le SB aperta (le plus grave) et le SB occulta. Nous allons détailler dans la suite
de ce travail ces deux formes anatomiques, leurs conséquences, les interventions possibles, les

examens cliniques et les méthodes de diagnostic anténatal. (8)

Il Spina Bifida aperta

A. Epidémiologie

Le SB aperta affecte 0,5 bébé pour mille naissances en France. Le manque de certains
nutriments, en particulier de 1’acide folique (vitamine B9) est 1’une des raisons de la survenue

de cette anomalie (10).

La forme aperta ou « ouverte » est considérée comme la plus inquiétante. En effet, le
défaut de fermeture du tube neural laisse un espace par lequel le contenu de la colonne

vertébrale peut s’extérioriser.

B. Formes anatomiques

Il existe deux formes de Spina Bifida aperta :

- Celle ou seulement les méninges (qui protegent la moelle et les racines nerveuses) font
saillies. Les éléments nerveux restent a leur place au fond du canal rachidien. De ce fait
la moelle reste protégée, on parle ici d’hernies méningées ou« méningoceles »(voir

Figure 7).

Figure 7 : SB Aperta — Forme méningocéle

Extrait de (11)
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L’ablation chirurgicale de la hernie permet d’éviter aux structures nerveuses de
s’extérioriser et donc permet d’éviter I’immense majorité des complications liées a la
maladie.

Cette forme représente 10 & 15% des SB aperta. (10).

L’autre forme est le myéloméningocele (Figure 8) qui est la forme la plus fréquente et
la plus grave. Elle correspond a une hernie de tissu nerveux malformé dans la poche
méningée. (7) Ici, les méninges, la moelle et les racines nerveuses sont extériorisées
(10) ainsi la moelle est visible au dome de la malformation et laisse généralemment

suinter du liquide céphalo-spinal.

Figure 8 : Myéloméningocéle

On peut apercevoir une hernie des méninges et de la moelle épiniere hors de leur enveloppe osseuse naturelle.

Extrait de (12)

25



C. Anomalie associée au SB aperta : la malformation d’Arnold Chiari

Il existe une malformation extensive du systéme nerveux central, caractérisée par une
élongation en forme de poche formée par le 4°™ ventricule qui se modifie, ¢’est ce que I’on
nomme la malformation d’ARNOLD CHIARI de type 2. Les anomalies ostéo-durales réduisent
les dimensions de la fosse cérébrale postérieure. Elle est le plus souvent associée a un
myéloméningocele. Le fait primitif de la Malformation de Chiari de Type 2 semble étre une
séquelle d’un dysraphisme spinal (fissure de la colonne vertébrale) survenu a la 4°™ semaine

de gestation. L hypothése du réle de la carence maternelle en folates est évoquée comme cause

).

Il en résulte une hydrocéphalie, présente dans 80% des myéloméningoceéles, et correspondant a
une accumulation excessive de liquide céphalo-spinal (LCS) dans les ventricules, cette
accumulation étant provoquée par une circulation déficiente ou une mauvaise absorption du
LCS.

A noter qu’il existe la malformation d’ Arnold Chiari de type 1 qui est fréquente. Elle est causée
par un développement insuffisant de la fosse postérieure et conduit a des troubles oculomoteurs.

Le traitement est chirurgical et consiste en une craniectomie sous-occipitale (13).

On retrouve aussi la malformation d’Arnold Chiari de type 3 qui correspond & un déplacement
du cervelet du 4°™ ventricule dans un encéphalocele sous occipital. Un encéphalocéle est une
protrusion de tissu nerveux et des méninges par une ouverture du crane, et une hydrocéphalie

lui est trés souvent associée. Cependant, cette forme reste exceptionnelle. (14)

D. Conséquences du SB aperta

Le Spina Bifida est I’'une des anomalies les plus graves mais qui ne compromet pas la survie de
I’enfant. Les atteintes sont trés variables touchant aussi bien les muscles que le développement

cérébral.

Dans le cas du SB occulta, I’enfant sera asymptomatique mais dans le cas du SB Aperta ou la
moelle épiniére est exposee, les complications peuvent étre nombreuses. Nous allons

maintenant les décrire.
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1. L'hydrocéphalie

L’hydrocéphalie résulte de la malformation d’Arnold CHIARI. Elle est présente dans
80% des cas de SB aperta et correspond a une accumulation du liquide céphalorachidien (LCR)
dans les ventricules latéraux ce qui entraine une hyperpression qui agit au niveau du
parenchyme cérébral (Figure 9). Dans la majorité des cas, elle est causée par une obstruction
de I’aqueduc de Sylvius qui empéche I’écoulement du LCR (6). Dans ce cas, d’autres troubles
peuvent étre observés comme une épilepsie, des troubles de 1’apprentissage (troubles de la

mémoire, une certaine lenteur, ou des troubles de la fluence verbale), voire un retard mental.

Une intervention chirurgicale est réalisable en cas d’hydrocéphalie, elle est réalisée sous
anesthésie générale. L’opération est réalisée grace a une valve de dérivation. Ce dispositif est
composé d’un cathéter placé dans les ventricules du cerveau, d’une valve mise en place derricre
I’oreille et d’un cathéter qui passe sous la peau jusqu’au péritoine ou jusqu’a la cavité cardiaque

(au niveau de I’oreillette droite). L’excés de LCR s’évacue alors dans ces derniers. (15)

Cuthdter vemtrculabie

Vahe

Cuthoter pivitenial

Figure 9 : Schéma d’une valve de dérivation

Extrait de (15)
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Plus rarement, cette intervention chirurgicale peut étre une ventriculo-cisternostomie.
Elle consiste a créer une ouverture par endoscopie dans le ventricule et de ce fait le LCR pourra

circuler dans le cerveau. (15)

Figure 10 : Enfant atteint d’hydrocéphalie sévere

Extrait de (6)

2. La paralysie musculaire

Elle est trés rarement caractérisée par une paraplégie. Le plus souvent I’atteinte ne
concerne qu’une partie du membre inférieur voire un seul membre inférieur. Elle peut aussi se
présenter comme une faiblesse musculaire permanente. Toutefois, la marche est toujours
possible si la prise en charge est adaptée. Cette paralysie musculaire est due a une atteinte de la

moelle épiniére.

3. Des troubles urinaires

Ils sont trés fréquents chez les patients atteints de SB et souvent mal vécus, surtout chez les

adolescents.

Ils sont généralement sévéres et sont liés a ce que 1’on appelle la « vessie neurologique ». En
effet, la vessie est contrélée par les nerfs situés dans la partie inférieure du dos, la ou la moelle
est altérée (10). Cette vessie neurologique a pour particularité d’étre hypotonique. Le plus
souvent, elle se contracte mal et 1’urine y stagne, ce qui peut majorer un risque infectieux. Cette
hypotonicité vésicale conduit en méme temps a un risque de rétention des urines mais également
a des fuites urinaires lorsque la vessie est pleine. Le périnée est aussi sous le contréle des nerfs

de cette région. Comme la vessie, il peut étre hypotonique et par conséquent les fuites urinaires
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sont alors quasi permanentes. Beaucoup plus rarement, la vessie est hyperactive et se contracte

de maniére désordonnée, provoquant ainsi des vidanges urinaires brusques (10).

De ce fait, les enfants devront réaliser des sondages vésicaux, plusieurs fois par jour, de maniére
a vider complétement leur vessie. Ces patients sont, de ce fait, plus touchés par les infections
urinaires, il leur est donc conseillé de boire suffisamment tout au long de la journée et d’avoir

une hygiéne intime adapteée.

4. Des malformations ou déformations des pieds

Dans les conditions physiologiques normales, la plante du pied apparait apres la quatrieme
semaine de vie. A la fin de la 8™ semaine, les pieds mesurent environ 4,5 mm et sont en varus
équin et adduction physiologique. A la 12°™ semaine le pied est normalement orienté par

rapport a la jambe.

Toutefois, dans le cas des maladies d’origine neuromusculaire telles que le SB, a chacune de
ces étapes peuvent apparaitre des malformations. Parmi ces déformations progressives du
squelette, on peut voir apparaitre des déviations axiales, des inégalités de longueur, des

subluxations ou encore des luxations.

On retrouve par exemple le « pied bot » qui est une anomalie de développement du pied
survenant pendant la période feetale. Les os du pied, leurs articulations et les parties molles
(tendons, muscles, peau, capsules des articulations) sont déformés dans plusieurs plans de
I’espace. On parle de « pied bot varus équin » ou PBVE.

L’incidence en France est de 1 a 2 PBVE pour 1000 naissances (elle est donc assez fréquente).
A noter que les transmissions familiales sont de 1’ordre de 25%. Le diagnostic du PBVE peut

étre réalisé a 1’échographie au cours de la grossesse sinon il se fait a la naissance.
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Trois points sont a reconnaitre pour confirmer un PBVE : 1’équin définit comme une flexion
plantaire accentuée dans I’articulation supérieure de la cheville (Figure 10), le varus est défini
comme une déviation de 1’avant-pied et aussi parfois du talon vers I’intérieur (Figure 11) et
l’adductus quant a lui est défini comme une déformation de I’avant pied vers I’intérieur, le reste

étant normal (Figure 12). (16)

Figure 11 : Pied équin

Extrait de (16)

Figure 12 : Pied en varus

Extrait de (16)

Figure 13 : Pied adductus

Extrait de (16)
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On peut aussi retrouver des déformations des genoux ou des hanches (la luxation des hanches

est fréquente).

Plusieurs méthodes existent pour la prise en charge du PBVE :

La premiére est la méthode de Ponseti. Elle est réalisee idéalement dans les premiéres
semaines de vie et consiste en la réalisation de platres successifs pendant 5 a 7 jours. Il faut
savoir qu’en moyenne 4 a 9 platres sont nécessaires pour obtenir des résultats satisfaisants.
Cependant, I’équin persiste dans la plupart des cas et I’allongement du tendon d’Achille est

réalisé par ténotomie percutanée.

Dans une seconde partie, le patient portera une attelle de dérotation qui consiste a placer le pied
atteint dans une position de correction maximale (voir Figure 13). Cette attelle doit étre portée

22 heures sur 24 au début, puis le port est uniquement nocturne a I’age de la marche. (16)

Figure 14 : Attelle de Ponseti

Extrait de (16)

La deuxiéme est une méthode fonctionnelle. Elle est réalisée par un kinésithérapeute qui corrige
conjointement I’adduction, le varus et I’équin en y ajoutant une excitation des muscles éverseurs
du pied. Une immobilisation gréace a une attelle thermoformée prenant le genou et la cheville

est effectuée entre chaque séance.

La seconde partie du traitement a lieu lorsque la consolidation réalisée par le kinésithérapeute
est active. Les séances de kinésithérapie sont alors espacées et le port de I’attelle est seulement

nocturne et libere le genou. (16)
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5. Des troubles génito-sexuels

IIs sont liés a une perte de sensibilité des organes genitaux mais aussi a des troubles de
I’érection chez le garcon ou a une diminution des sécrétions vaginales chez la jeune fille. Cette

perte de sensibilité n’est pas comparable aux paraplégies accidentelles.

En effet, les adolescents atteints de Spina Bifida ne percoivent que trés tardivement leur
sexualité. Cela s’explique par une surprotection parentale, des organes génitaux souvent
insensibles mais ils sont aussi trés concentrés sur leur troubles urinaires et fécaux. En effet, les

organes génitaux sont souvent considérés comme sales, ne procurant aucun plaisir.

Pendant I’enfance et I’adolescence, I’individu a recu de nombreux soins urologiques,
recto-anaux et des soins cutanés au niveau du siége, réalisés par différents professionnels de

sante, qui le renvoient a une image peu agréable de lui-méme.

Pour contrer ces troubles génito-sexuels une prise en charge psychothérapeutique est
essentielle. (17)

E. Diagnostic prénatal et interruption médicale de grossesse

Le diagnostic prénatal n’est pas systématiquement réalisé chez la femme enceinte et des enfants
naissent donc avec un SB. Par la suite, certaines interventions sont réalisables et seront décrites

ultérieurement.

La législation frangaise permet d’interrompre une grossesse pour raison médicale

jusqu’au terme (18).

1. Examens de diagnostic et suivi du foetus

Une échographie réalisée par un radiologue ou un obstétricien ainsi que le dosage des
acetylcholinestérases dans le liquide amniotique permet de confirmer le diagnostic de Spina
Bifida.

Les ultrasons permettent aussi d’estimer la gravité du défaut osseux et de 1’atteinte de
la moelle épiniére. Une cyphose sévére, qui correspond a une exagération de la convexité de la

région dorsale donnant au dos une position trop arrondie, ainsi qu’une atrophie de la moelle
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épiniére seront considérées comme des facteurs de sévérité de ’atteinte. En France, il est donc
possible de suivre continuellement les feetus avant de proposer une interruption ou une
poursuite de la grossesse. Il est également possible pendant cette durée d’observation d’opter
pour un examen par IRM (imagerie par résonnance magnétique) du cerveau et de la moelle

épiniere afin de visualiser 1’étendue des 1ésions (18).

F. Examen clinique et complémentaire du SB aperta

L’examen clinique doit permettre de constater la malformation et d’estimer les effets au
niveau des membres inférieurs, des sphincters et de I’encéphale. Cet examen est réalisé chez le
nourrisson pour permettre de distinguer un méningocele d’un myéloméningocele (le plus

fréquent). (7)

1. Reconnaitre la malformation

L’observation d’une tuméfaction chez le nourrisson de volume variable située dans la
région lombo-sacrée le plus souvent et plus rarement dans la région cervicale permet de poser

le diagnostic.

Dans le cas d’'un SB Aperta de type méningocele, le revétement cutané est complet,

contrairement au myéloméningoceéle ou il est incomplet.

De plus, il faut rechercher une fuite de liquide cérébrospinal (LCS) c’est-a-dire un écoulement
au niveau de I’aire médullaire ou un épanchement massif de LCS, dans le SB aperta type

méningocele. Parailleurs, il n’y a pas toujours d’hydrocéphalie associée au myéloméningocele.

2. Estimer les signes associés / complémentaires

I1 est nécessaire d’observer la présence de signes indirects liés au SB, que ce soit au niveau des
membres inférieurs, des sphincters et de I’encéphale, chez les patients, dés 5 ans et jusqu’a 20

ans.

On recherchera par exemple des signes associés a la paralysie des membres inférieurs, comme

le pied bot ou des déformations des membres. (19)
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Pareillement, on recherchera la présence de signes clairs de paralysie sphinctérienne :
I’incontinence urinaire et fécale ou des signes plus discrets tels que la disparition des plis
radiaires de la marge anale, une hypotonie du sphincter anal et du périnée ainsi qu’une absence
de réflexe anal. (20) Egalement, il faudra rechercher une hydrocéphalie, avec comme possible
conséquence la malformation d’ARNOLD CHIARL

G. Traitements chirurgicaux

Ici I’étude porte sur 45 patients atteints de SB suivis dans un centre belge et de 98 cas
frangais. L.’age des patients est entre 5 et 20 ans (4ge moyen : 14,7 ans. Seules les deux formes

de SB Aperta sont inclus dans cette étude) (18).
1. Chirurgie plastique
Cette chirurgie est nécessaire pour les enfants atteints d’'un myéloméningocele.

Un myéloméningocele large est défini par un diamétre supérieur a 5 centimétres, ou par une
surface supérieure a 8% de la surface thoraco-lombaire. Dans certains cas, les
myéloméningoceles larges nécessitent une chirurgie plastique. Ces techniques doivent
permettre une protection des ¢léments neurologiques ainsi qu’une couverture cutanée durable
et slre. Parmi ces techniques, on retrouve la greffe de peau mince, les incisions de décharge

latérales, des lambeaux fascio-cutanés de rotation et d’expansion cutanée. (21)

2. Chirurgie urologique

Les interventions les plus fréquentes sont les cystostomies (24%). C’est une intervention
chirurgicale qui consiste a créer un tunnel qui part de la vessie et va jusqu’a I’abdomen. Cela
permet & I’urine de s’écouler a I’extérieur de la vessie et de ne pas stagner a I’intérieur, évitant

ainsi les infections urinaires et les pyélonéphrites.

Dans plus de 38 % des cas, est mis en place un cathétérisme vésical intermittent, grace

auquel I’urine sera évacuée a horaire régulier plusieurs fois par jour.

Il est possible également de procéder a un remodelage de la vessie (21%). Cette opération
consiste a modifier I’implantation de 1’urétre dans la vessie, en injectant un implant dans la

paroi veésicale.
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Toutes ces interventions sont essentielles afin d’éviter que 1’urine ne stagne dans la vessie
et d’empécher ainsi les infections urinaires, les pyélonéphrites, voire, d’une plus grande gravité,

une insuffisance rénale.

En dépit des traitements médicaux et chirurgicaux, 79% des patients se plaignent
d’incontinence urinaire chronique et plus de 62% des enfants souffrent aussi d’incontinence

fécale. (18) Un suivi urologique est nécessaire : (10)

- Le patient doit réaliser une échographie annuelle du rein et de la vessie ainsi qu’une
évaluation annuelle de la fonction rénale (taux de clairance de la créatinine sur 24
heures) ;

- Il devra également avoir une évaluation du fonctionnement de la vessie et du sphincter

tous les deux ans (bilan urodynamique).

Ces troubles nécessitent quelquefois un suivi psychologique car ils engendrent des
tentatives de suicide chez I’adolescent touché par un SB. En effet, les problémes d’incontinence

perturbent la représentation que I’enfant se fait de son image corporelle.

En fonction de son age, le patient bénéficiera d’une prise en charge multidisciplinaire :
pédiatrique, neuropédiatrique, urologique, psychologique (surtout pour les adolescents qui
prennent réellement conscience de leurs troubles génito-urinaires), médecine physique et

réadaptative (10).

3. Chirurgie orthopédique :

Chez la moitié des patients une correction chirurgicale des pieds a été réalisée. Les principales
indications opératoires sont les déformations en varus équin, en talus ou en valgus. Les
résultats de la chirurgie des pieds sont considérés comme bons dans 37% des cas, intermédiaires

dans 30% des cas et comme non acceptables dans 33% des cas.

D’une manicere générale, les patients présentant des problémes orthopédiques et qui ont préservé
la marche nécessiteront une double arthrodeése en fin de période de croissance pour permettre
une bonne stabilité du pied (18). La double arthrodese permet de stabiliser et de corriger les
diverses déformations rencontrées dans le PBVE invétéré, en assurant le verrouillage total du

couple de torsion, et en ré-axant l'arriére-pied dans les 3 plans de I'espace (22).
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De maniére genérale, 44% des enfants atteints de SB ont été opérés de la hanche et dans 26%
des cas, les résultats sont considérés comme bons, intermédiaires dans 33% des cas et mauvais

dans 41% des cas.

4. Intervention durant la grossesse

En France, seulement deux chirurgiens pratiquent cette intervention, a I’hopital Necker a Paris

et a Nancy.

L’avantage d’une opération pendant la grossesse est que le risque d’hydrocéphalie est diminué
de moitié, que la prise en charge des membres inférieurs, permet a un enfant de marcher plut6t

que de vivre avec un fauteuil roulant

Le risque de déces du feetus opéré pendant la grossesse est semblable a celui d’un enfant opéré
aprés. Le danger essentiel est que I’enfant naisse prématurément par fuite du liquide amniotique
au niveau de la cicatrice. De ce fait, les femmes pouvant étre candidate a cette opération, la

refusent le plus souvent. Elle est donc encore rarement réalisée en France. (19)

IIl. Spina Bifida Occulta

Le SB Occulta dit « fermé » est de moindre gravité que le SB Aperta. Les conséquences pour
I’enfant sont moindres. Lorsque 1’on parle de SB dans le langage courant, on parle plus

facilement d’un SB Aperta que d’un SB Occulta.

A. Epidémiologie

Contrairement au SB Aperta, la fréquence de SB Occulta est de 10 & 20% dans la population

génerale (7). I existe plusieurs formes que 1’on décrira ci-apres.
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B. Formes anatomiques

1. SB Occulta simple

En général, les enfants ne souffrent pas de trouble neurologique. On observe seulement une
délimitation claire sur la peau protégeant la colonne vertébrale. 1l s’agit en général d’une
anomalie de la fermeture des arcs vertébraux sans malformations du tube neural (voir Figure
15).

Quverture
résultant d'un
développement
incomplet de
l'arc vertébral

Figure 15 : Le SB peut résulter d 'une anomalie de la fermeture des arcs vertébraux sans étre associée a des malformations
du tube neural.

Extrait de (23)

Il existe des SB plus complexes, mais qui sont également plus fréquents.

2. SB Occulta complexe

Parmi ces SB occulta complexes, on retrouve couramment des fistules ou des lipomes.

a. Leslipomes

Ils correspondent a une masse graisseuse qui va venir compresser la moelle épiniéere et donc
provoquer des troubles moteurs comme 1’incapacité de marcher (voir Figure 16). lls sont soit

extra-rachidiens dans 75% des cas, soit intra-rachidiens dans 15% des cas. (7)

37



L’intervention chirurgicale est trés souvent indispensable mais des séquelles de type
neurologiques telles que des troubles sphinctériens (pollakiurie, dysurie, mictions impérieuses
avec fuites) peuvent tout de méme en découler. Ces séquelles restent tout de méme rares.

Figure 16 : SB occulta lombosacral associé & un lipome

Extrait de (23)

b. Les fistules

Elles sont le plus couramment lombaires et sont confirmées par des méningites a répétition ou

par I’arrivée d’une paraplégie d’évolution rapide.

Elles sont soit bénignes : ce sont les fistules sacro-coccygiennes, soit plus graves et sont

ouvertes dans la dure-mere, pouvant également étre poursuivies par un kyste dermoide.

Le seul danger des fistules sacro-coccygiennes est que leur infection conduise a la formation
d’un kyste pilonidal. Ce kyste se présente comme une petite boule sous la peau et se caractérise
par sa localisation dans le bas du dos, au niveau du sillon inter-fessier (5 cm au-dessus de
I’anus). Cependant, devant toute suspicion de fistule, une IRM (Imagerie par Résonnance

Magnétique) doit étre réalisée.
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Pour une fistule ouverte dans la dure-mere, le traitement doit non seulement comprendre
I’ablation de la fistule mais aussi I’ablation d’un éventuel kyste dermoide. Pour cela, il est
nécessaire que la chirurgie soit réalisée jusqu’au point de pénétration dural de la fistule, avec

ouverture de la dure-mere. (7)

Le Spina Bifida est donc classé en deux catégories : le SB Aperta, avec des conséquences plus

graves que le SB Occulta sur le développement de 1’enfant.

Dans les années précédentes, plusieurs études ont démontré un lien entre SB et la prise d’acide
folique chez la femme enceinte. Le chapitre suivant sera donc consacré a ’acide folique, son
rdle physiologique et les conséquences des carences en vitamine B9 en particulier au cours de

la grossesse.

39



IV. ’acide folique

Comme nous ’avons déja évoqué précédemment, plusieurs études ont montré que le SB était
causé par un déficit en acide folique (couramment appelé vitamine B9). Or, des le début de la
grossesse, les besoins augmentent du fait de I’expansion de certains tissus maternels : sang et
utérus. Bien siir, ces besoins persistent tout au long de la croissance du feetus. L’acide folique
(Figure 17) a été isolé en 1941 a partir de feuilles d’épinard et synthétisé ensuite en 1945. 1l est
composé d’une base ptéridine, d’une molécule d’acide p-aminobenzoique (PABA) et d’une
chaine, plus ou moins longue, formée d’une succession de molécules d’acide glutamique liées
par des liaisons peptidiques. Jusqu’a huit résidus glutamate ont été dénombrés dans cette chaine.
(24)
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Figure 17 : Principales fonctions chimiques de I'acide folique

Extrait de (24)

L’acide folique fait partie de la grande famille des vitamines du groupe B. Il s’agit de la
vitamine B9. Il est connu pour son réle de coenzyme dans le métabolisme des acides aminés et
en particulier dans la synthése des purines. L’acide folique est donc essentiel au bon
fonctionnement cellulaire. On le trouve sous deux formes moléculaires distinctes : ’acide

folique (forme synthétique) et les folates (forme naturelle).
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Nous verrons donc dans ce chapitre le métabolisme de 1’acide folique, 1’étiologie principale des

carences et leur r6le pendant la grossesse.

A. L’'absorption

Comme nous I’avons mentionné précédemment, il existe deux formes moléculaires distinctes :
les folates, qui sont fournis par 1’alimentation générale, et 1’acide folique, qui est la forme
biodisponible principale. C’est cette forme que 1’on retrouve dans les suppléments

vitaminiques, car les folates sont facilement détruits par la chaleur et la lumiére.

Les folates sont apportés par I’alimentation sous forme de poly-glutamates. On les trouve
principalement dans les Iégumes verts, les fruits secs, le foie, les levures alimentaires et le jaune
d’ceuf. Cependant, le foie sera a éviter durant la grossesse car tres riche en vitamine A et de ce
fait, tératogéne. Les folates sont convertis en mono-glutamate dans I’intestin avant d’y étre
absorbés (Figure 18), essentiellement au niveau jéjunal par deux mécanismes : 1’un actif,
saturable et dépendant du pH mais qui reconnait d’autres substrats présentant une similarité

structurale comme le méthotrexate, et 1’autre, par diffusion passive. (24)
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" . g “
Acide panthothénique
Acide nicotinique
Riboflavine

Vitamine B12

Figure 18 : Lieu d'absorption des folates

Extrait de (25)
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Comme toute vitamine, la vitamine B9 doit étre activée. Les formes nécessaires a 1’activité
biologique correspondent aux formes réduites, il s’agit de 1’acide dihydrofolique (DHF) et
I’acide tétrahydrofolique (THF). Ces deux formes sont obtenues grace a des réductases et a la
suite d’une réduction par fixation d’atomes d’hydrogénes, eux-mémes apportés par la vitamine
B3 (voir Figure 19).

Acide folique
Dihydrofolate réeductase l +H2 (NADPH) soit vitamine B3

Dihydrofolate réeductase l + H2 (NADPH) soit vitamine B3

Figure 19 : Réduction de I’acide folique

Extrait de (26)

Le noyau ptéridinique de I’acide folique se trouve sous trois formes d’oxydation, soit il est
complétement oxydé, soit on le retrouve sous deux formes reduites : le 7-8 DHF et 5-6-7-8
THEF. L’activité biochimique de I’acide folique est d’accepter puis de libérer des unités
monocarbonées. Cela explique que les formes cellulaires des folates varient selon le type

d’unités carbonées transportées sur les atomes N5 et N10.

Le THF peut donc fixer des radicaux mono-carbonés sur ses atomes d’azote (N5 et/ou N10)
permettant de réaliser diverses réactions enzymatiques. Le 5-méthyl-tétrahydrofolate est donc

la forme circulante chez I’homme. (26)

Les folates participent a la synthése de I’ADN en assurant la synthése de la déoxythymidine et

des bases puriques.

La synthese de déoxythymidine-mono-phosphate (dTMP) ou de thymidine-mono-phosphate
(TMP) a partir du déoxyuridilate-mono-phosphate (dUMPA) est catalysée par une enzyme la
thymidylate synthase (TS) comme on le voit sur la Figure 20. Cette réaction se fait grace a la
N5-N10-méthyléne-THF réductase, donneur de groupe mono-carbonés et réducteur par son
changement en 7-8 DHF.
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Ce dernier est réduit en THF grace a la THF réductase et est ensuite transformé en N5-N10-
méthylene-THF sous I’action de la sérine hydroxy-méthyl-transférase et de la vitamine B6.

La thymidylate synthase est donc une enzyme essentielle a la croissance cellulaire. Une carence

en folates aura des conséquences sur I’hématopoiése. (27)

Acide folique
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Formyl THF ‘
: ARN
DHF: dihydrofolate MS: méthionine-synthétase DHFr: dihydrofolate-reductase
THF : tétrahydrofolate MTHFr: méthyléne-tétrahydrofolate-reductase

Figure 20 : le métabolisme des folates

TS signifie Thymidylate synthase (27)

Les folates interviennent également dans le métabolisme des acides aminés, comme on le voit
dans la partie gauche de la Figure 20. lls permettent la synthése de méthionine gréace a la
méthionine synthétase (MS) et a la présence du groupement méthyl-THF qui est transféré sur

I’homocystéine qui va permettre la régénération du THF et de la méthionine.

L’homocystéine est un acide aminé soufré qui est transformée en méthionine par re-méthylation
grace a la présence de 5-méthyl-THF, ce dernier provenant de la réduction du 5,10 méthyléne
THF.

Comme on peut le voir dans la Figure 21 ci-dessous, une fois constituée, la méthionine entre
dans la synthése des protéines ou elle fusionnera avec 1’adénosine pour former la S-adénosine-
méthionine (SAM). Ce complexe SAM est un donneur de radicaux methyl qui interviendra dans
de multiples réactions biologiques.

On constate donc que le métabolisme des acides aminés est étroitement lié a celui des folates
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grace a la MTHFr (Figure 21). De son activité dépendra I’ utilisation des folates pour la synthése
des acides nucleiques ou de la re-méthylation de I’homocystéine. (28)
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Figure 21 : Le métabolisme des acides aminés

Extrait de (25)

Aujourd’hui, on sait que la carence en folates chez la femme enceinte est responsable d’un
défaut de fermeture du tube neural. C’est pour cette raison que les femmes ayant un désir de
grossesse regoivent une supplémentation en acide folique par leur médecin, gynécologue ou

sage-femme.
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B. Etiologies des carences en folates de maniére générale

Au moment de la grossesse, I’allaitement ou encore dans les maladies inflammatoires digestives
telles que la maladie de Crohn, les besoins en folates augmentent (29). Or, I’alimentation ne

peut couvrir I’ensemble des besoins.

Cette carence peut avoir plusieurs causes. Elle peut étre due a une diminution de 1’apport
alimentaire, a un alcoolisme chronique induisant une malabsorption des folates, a un défaut de
captation hépatique ainsi qu’a une excrétion rénale accrue (30). De méme, une carence en
folates peut entrainer une toxicité de certains médicaments comme le méthotrexate (MTX),
utilisé entre autres comme traitement de la polyarthrite rhumatoide. Le méthotrexate induit une
toxicité en altérant les folates car il se comporte comme un antagoniste. Pour cette raison, les
patients prenant du MTX sont supplémentés en acide folique une fois par semaine, 24 a 48h
apres la prise de MTX. (30)

Lors de prise chronique d’alcool, les folates sont diminués car ’alcool va venir bloquer le cycle
entéro-hépatique des folates, entrainant un deficit nutritionnel (notamment en vitamine B6 et

B12) chez les personnes alcooliques. (25)

C. Diagnostic biologique d’une carence en folates

La méthode d’exploration des folates repose sur un dosage radio immunologique sanguin. De

ce fait, le dosage des folates érythrocytaires reste le dosage de choix.

De plus, un myélogramme pourra étre réalisé afin de mettre en évidence une anémie

macrocytaire d0 a une carence en folates.

L’étude de la cause est basée sur I’anamneése. Le praticien questionnera donc le patient sur ses
antécédents médicaux, son régime alimentaire et sur sa prise d’alcool afin de déterminer le

traitement médical le plus approprié. (31)
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D. Conséquences des carences

Une carence en folates aura d’importantes conséquences au cours de la grossesse, comme
également lors de certains cancers ou de maladies vasculaires. C’est ce que nous allons décrire

maintenant.
1. Conséqguences hématopoiétiques

Elles sont caractérisées par une macrocytose isolée (les globules rouges (GR) sont d’une taille
plus grande que la normale, avec un diametre supérieur a 9 microns) qui évolue
progressivement en mégaloblastose carentielle avec anémie macrocytaire (c’est-a-dire une
diminution du taux d’hémoglobine dans le sang, avec présence anormale de cellules précurseurs
des GR dont la taille est anormalement grande), accompagnée d’une atteinte qualitative et

quantitative des autres lignées cellulaires. (27)

L’anémie macrocytaire est dlie a un défaut de synthése de I’ADN, elle-méme provoquée par un
mangue en folates ou en vitamine B12. Dans un second temps, des désordres intestinaux tels

que des brilures d’estomac ou des diarrhées apparaissent. (32)

Comme la synthése d’ADN est diminuée, on verra apparaitre des glossites et des épigastralgies

causees par un défaut du renouvellement épithélial au niveau de la langue et de I’estomac. (32)

2. Conséquences vasculaires

Une élévation de la concentration en homocystéine et une carence en folates est associée a un
risque cardiovasculaire important (pathologies cardiaques, accident vasculaire cérébral ou
hypertension artérielle), comme cela a ét¢é mis en évidence dans I’étude HOPE 2.
L’étude HOPE 2 présente trois groupes : un groupe contréle recoit le placebo, un deuxieme
groupe recoit une dose faible d’acide folique et le troisieme recoit une dose élevée d’acide
folique. Tous les patients inclus dans cette étude avaient des antécédents d’AVC, d’insuffisance
rénale et de maladie coronarienne. Les résultats de 1’étude ont montré qu’une supplémentation
en acide folique réduit significativement (de I’ordre de 24%) le risque de faire & nouveau un
accident vasculaire cérebral. (33) En effet, il a été constaté qu’un taux élevé d’homocystéine
dans le sang est plus li¢ a un risque d’AVC que d’infarctus du myocarde. Dans les AVC, ce
sont les vaisseaux de petits calibres qui sont touchés, de ce fait I’homocystéine agit

préférentiellement sur ces derniers (34)
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Egalement, des taux faibles en folates seraient associés a certains cancers comme des
hémopathies malignes ou des cancers colorectaux. (27). Pour ce dernier type de cancers, des
études épidémiologiques ont démontré une corrélation entre cancers colorectaux et faibles taux

d’acide folique.

Selon une étude de cohorte menée sur dix pays, I’incidence des cancers du poumon (premiére
cause de mortalité chez les hommes comme chez les femmes) est moins importante chez les

personnes ayant un taux élevé en folates.

De plus, il semble qu’un taux élevé de folates chez la femme ait un réle protecteur contre le

cancer du pancréas, bien que cela n’ait pas été montré chez ’homme. (35)

2. Conséquences au cours de la grossesse

Une carence en vitamine B9 peut entrainer un petit poids de naissance, une prématurité, un
retard de croissance mais surtout une anomalie de la fermeture du tube neural. En effet, I’apport
en acide folique et folates doit étre suffisant pour couvrir les besoins de la mere et garantir le

bon développement du feetus et du placenta.

L’apport alimentaire journalier chez 1’adulte devrait étre de 400 mg de folates, soit 240 mg
d’acide folique. Lors d’un désir de grossesse, la supplémentation passe a 400 mg d’acide folique
par jour. En effet, un rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2018, témoigne en faveur
d’une supplémentation, quatre semaines avant la conception, et jusqu’a huit semaines apres,

ceci afin d’éviter les anomalies de type Spina Bifida.

Les folates auraient aussi un impact sur la fertilité. En effet, chez le rat, il a été prouvé qu’un
régime carencé en folates, entraine une inhibition de 1’ovulation et une diminution de la

spermatogénese, sans toutefois, que ces mécanismes physiologiques soient connus. (36)

Cette étude chez le rat laisse tout de méme fortement présumer qu’une carence en folates puisse

également étre liée a la fertilité, chez ’Homme.
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Une autre étude a montré un lien entre carence en folates et grossesses multiples. La prévalence
de I’allele 677T du géne MTHFr est significativement plus faible chez les femmes ayant congu
des jumeaux par rapport a celles ayant eu des grossesses uniques. Ce phénomene vient du fait
que la MTHFr voit son activité diminuer, entrainant de ce fait une production moins importante
de SAM. Cela aboutit donc a une diminution de la synthése d’ADN, de protéines mais aussi
d’homocystéine, qui est étroitement lié au métabolisme des folates. Ainsi une diminution de
I’homocystéine entraine une carence en folates et donc de ce fait, favorise la survenue de

grossesses multiples. (28)

De plus, une hyper-homocystéinémie pourrait augmenter la polyovulation, conduisant ainsi a

des grossesses géemellaires dizygotes. (28)

D. Role des folates dans les Anomalies de Fermeture du Tube Neural

Comme nous 1’avons vu précédemment, les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN)
comprennent le SB avec ses deux formes, Aperta ou Occulta et I’anencéphalie. Le SB entraine
des handicaps, aussi bien moteurs que neurologiques et les patients atteints de SB peuvent

survivre, mais au prix de lourds soins médicaux et chirurgicaux.

L’anencéphalie quant a elle est incompatible avec une vie extra-utérine, les nouveaux nés

meurent dans les jours qui suivent la naissance.

1. L'étiologie des AFTN
L’¢étiologie reste tres difficile a déterminer mais certaines causes sont aujourd’hui connues.

Il a été montré par exemple que certains polymorphismes étaient plus a risque d’étre associés
a des AFTN, comme le 677C>T et le 1298A>C observés dans le gene de la MTHFr (37).

De méme, un mécanisme expliquant 1’origine de la carence en acide folique chez 9 méres (sur
12 femmes au total) ayant accouché d’un enfant atteint d’AFTN a été mis en évidence. En effet,
elles étaient porteuses d’anticorps ciblant les récepteurs de I’acide folique. Ces anticorps anti-
récepteurs vont alors bloquer I’absorption intracellulaire de ’acide folique, entrainant chez ces

femmes, une carence en acide folique. (38)
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2. Efficacité de I'acide folique dans la prévention des AFTN

En France, la supplémentation en acide folique est recommandée pour toutes les femmes ayant
un désir de grossesse. Elle est remboursée a hauteur de 65% par la Sécurité Sociale (pour I’acide

folique 20,4 et a 5 mg).

Certains facteurs vont favoriser cette prise d’acide folique par la future meére. C’est le cas, si :
(39)

- lagrossesse a été prévue

- elle pratique régulierement une activité physique
- elle est agée de plus de 25 ans

- elle a fait des études supérieures

- elle est mariée

Cependant, la France est tres mal classée, en ce qui concerne la supplémentation chez les
femmes enceintes. Grace a un questionnaire (International Journal of Women'’s Health, 2013),
une étude Européenne a permis d’évaluer chez les femmes en age de procréer, I’étendue de
leurs connaissances concernant 1’acide folique. En France, 41% des femmes connaissaient
I’acide folique et seulement 14% étaient au courant de ses bénéfices, alors que sur I’ensemble
de D’Europe, le pourcentage de femmes connaissant 1’acide folique et I’'intérét de la

supplémentation, atteignait les 70%. (40)

Pour une prévention plus efficace, certains pays comme 1’ Angleterre n’ont pas hésité a réaliser

des campagnes sur la vitamine B9 avec un slogan marquant: « Before you frolic... Go folic ».

La supplémentation des farines en acide folique a également été réalisée dans 80 pays, comme
les Etats-Unis ou le Canada, mais pas en France, car il y aurait des effets néfastes tels qu’une

élévation des cancers du sein.

Un autre moyen de pallier les carences en folates est de supplémenter les contraceptifs en acide
folique. En effet, la pilule contraceptive reste encore le moyen de contraception le plus utilisé
par les femmes et de ce fait, lorsqu’elles arréteront leur pilule, leur statut en folate sera déja
suffisant, du fait de cette supplémentation, au moment ou elles tomberont enceintes. Toutefois,

cela n’est toujours pas réalisé en France. (40)
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Aux Pays Bas, sur les boites de pilules, un message indique aux femmes ayant un désir de
grossesse, qu’elles doivent prendre de 1’acide folique dés qu’elles arrétent leur pilule
contraceptive. (41) En France, un tel message pourrait également permettre de sensibiliser les

femmes francgaises sur 1’importance de la supplémentation en acide folique.

3. Prévention en France

D’apres les données de I’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) de 2006, environ 7% des
femmes en age de procréer avaient un déficit en folates. L’Etude montre aussi que trop peu de
femmes commencent a prendre de 1’acide folique avant leur grossesse (seulement 23% en

2016). C’est encore trop faible par rapport au risque encouru pour le feetus. (42)

C’est donc aux professionnels de santé, gynécologues, mais aussi médecins généralistes et

pharmaciens au comptoir, de promouvoir auprés des patientes les bienfaits de 1’acide folique.

En France, tres recemment, un Programme National Nutrition Santé 2019-2023, a été mis en
place pour promouvoir la supplémentation en acide folique chez les femmes en désir de

grossesse (voir Annexe 1)
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En 2013, une brochure avait déja été faite par I'INPES (Institut National de Prévention et
d’Education pour la Santé) avec un titre évocateur sur la vitamine B9, afin de donner des
conseils alimentaires aux femmes ayant un désir de grossesse (voir Figure 22). Mais également
des conseils pertinents, concernant la supplémentation médicamenteuse en acide folique, ainsi
qu’un appel a la vigilance vis-a-vis de 1’automédication. En effet, beaucoup de personnes
prennent déja des compléments alimentaires pouvant contenir des vitamines ou oligo-éléments
dont la consommation en quantité trop élevée est contre-indiquée en cas de grossesse (voir
Figure 23).

\/ous avez

,\\ U Brmef
ébé?

) Pensez
deés maintenant

a la vitamine Bg

Figure 22 : Page de couverture de la campagne d’information de février 2013

Extrait de (43)
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pour préparer au mieux
votre grossesse

Lavitamine B9

Figure 23 : Conseils concernant I'automédication pendant la grossesse

Extrait de (43)

Dans le chapitre suivant seront détaillés les principales spécialités contenant de I’acide folique

disponibles a I’officine.
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E. Spécialités contenant de "acide folique disponibles en pharmacie d’officine.

En officine, I’acide folique ou vitamine B9 est retrouvée dans deux spécialités prescrites par les

meédecins : la Spéciafoldine et le Tardyferon B9.
1. Spéciafoldine

Deux dosages pour la Speciafoldine sont disponibles en pharmacie : 0,4 mg et 5 mg. La prise
d’acide folique est recommandée au moins 4 semaines avant la conception et doit étre

poursuivie jusqu’au 2°™ ou 3™ mois. (35)

«* Les indications de Speciafoldine 0,4 mg

La Spéciafoldine 0.4 mg est indiquée en cas de désir de grossesse. Elle permet une prévention
primaire des risques d’ Anomalies embryonnaires de Fermeture du Tube Neural comme le spina
bifida,... chez toutes les femmes, a 1’exception de celles ayant un antécédent (personnel ou
familial) d’AFTN ou qui sont traitées par certains anti-épileptiques. Chez celles-ci, c’est le

dosage a 5mg qui est recommandé. (44)

% Les indications de Speciafoldine 5 mg
La Spécifoldine 5 mg est indiquée dans les cas d’anémies macrocytaires par carence en acide
folique, chez les femmes ayant eu des enfants porteurs d’anomalies du systéme nerveux,
comme le SB mais aussi lors de carences d’apport liées a de I’éthylisme ou a de la malnutrition.
(45)

2) Tardyferon B9

Contrairement a la Spéciafoldine qui contient seulement de la vitamine B, le Tardyferon B9

contient de 1’acide folique, du fer et du sulfate de fer.

53



*» Les indications de Tardyferon B9

Le Tardyferon B9 est indiqué comme traitement préventif des carences en fer et en acide
foligue, en cas de grossesse, lorsqu’un apport alimentaire suffisant ne peut pas étre assuré. Il ne
doit étre utilisé que chez la femme enceinte. Toutefois, il est important de noter que ce
médicament ne doit pas étre utilisé en prévention des anomalies de fermeture du tube neural
comme le SB. Car, c’est seulement une supplémentation en acide folique et non en fer et en

acide folique qui permet d’éviter des malformations de type SB. (46)

2. Interactions médicamenteuses et effets indésirables

La Spéciafoldine et le Tardyferon B9 ne doivent pas étre utilisés en méme temps que des
anticonvulsivants comme la carbamazépine et 1’acide valproique, car ce sont des inducteurs
enzymatiques hépatiques, qui vont entrainer une malabsorption de 1’acide folique au niveau
intestinal. Par ailleurs, en diminuant le taux sérique de ces médicaments anticonvulsivants, par
augmentation du métabolisme hépatique, 1’acide folique modifie I’effet anticonvulsivant et peut

provoquer des convulsions. (47)

Il faut faire également attention aux interactions avec les immunosuppresseurs comme le
méthotrexate, avec certains antibiotiqgues comme le triméthoprime et le sulfaméthoxazole et
avec les anti-inflammatoires comme la sulfasalazine, qui sont des inhibiteurs de la synthése
d’acide folique, agissent comme des analogues structuraux de 1’acide para-aminobenzoique ou

PABA et vont perturber la synthése d’acide folique.(47)

De méme, les agents chélateurs diminuent I’absorption intestinale de I’acide folique, et ne

doivent pas étre pris en méme temps. (47)

En ce qui concerne les effets indésirables de 1’acide folique, ils sont rares dans la littérature, et

sont principalement de type gastro-intestinaux ou de type « réactions allergiques » (39).

Bien qu’il existe des spécialités prescrites par les médecins on peut trouver également a
I’officine des produits vendus sans ordonnance, en vente libre ou I’on trouve de 1’acide folique

avec trés souvent un complexe de vitamine et d’autres oligo-éléments.
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Néanmoins ces produits sans ordonnance nécessitent le conseil d’un pharmacien car ils ne sont

pas sans risque.

3. Les compléments multivitaminiques

Sur le marché, il existe de nombreux compléments alimentaires contenant des complexes de

vitamines, dont de I’acide folique. Nous allons discuter dans cette partie de leurs avantages et

de leurs inconvenients, en cas de prise en automédication. Ces compléments sont disponibles

en pharmacie.

Parmi ces compléments alimentaires, on trouve entre autres ERGY-NATAL des laboratoires
NUTERGIA, FEMINABIANE CONCEPTION des laboratoires Pileje et PRENATAL
NUTRIENTS des laboratoires Solgar.

Tableau 2 : Composition, posologie et informations complémentaires de trois compléments alimentaires

Ergy-Natal (48),Feminabiane conception (49) et Prenatal Nutrients (50)

Nom du produit et laboratoire

Laboratoires NUTERGIA

ERGY-NATAL

ERGYNATAL

» Bienvivre sa grossesse avant',
pendant® etaprés®

Fabrigeéedl
: NUTERSA-E1
@Nutergia ‘ Casetly

60 gélules

Composition, posologie et informations

complémentaires

Composition :

- 400 pg de vitamine B9

- 5 g soit 200 Ul de vitamine D3

- Zinc

- Fer

- lode

- Chrome

- Sélénium

- Vitamine E

- Vitamines B1, B2, B3 B5, B6, B12 et
C
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FEMINABIANE CONCEPTION

Laboratoires Pileje

30 COMF

SRIMES
PSULES

Posologie : 2 gélules par jour le matin au
cours du petit déjeuner avant, pendant et

apres la grossesse

Avantages : Les vitamines B9 et B12 sont
sous formes méthylées, c’est-a-dire sous des
formes actives qui permettent une meilleure

assimilation.

Composition des comprimés :

- 400 pg de vitamine B9

- Vitamines B1, B2, B3, B6

- Vitamine E

- 10 pug soit 400 Ul de vitamine D3
- Zinc

- Calcium

- lode

- Magnésium
Composition des capsules :
- 625 mg d’omégas 3

Posologie : prendre 1 comprimé et 1 capsule

par jour

Avantages : Durant la grossesse, les besoins
en omégas 3 augmentent. lls participent au
développement des yeux et du systeme

nerveux du feetus

Remarque : La vitamine D étant liposoluble,
elle se trouve dans la capsule avec un liquide
huileux, contrairement a la vitamine B9 qui

est plutdt hydrosoluble.
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PRENATAL NUTRIENTS

Laboratoires Solgar

i Sincy 947 :
| PRENATAL |
' NUTRIENTS |

VATV s TT MLt gl
M) ".-.»um.mm':suuun-nl 9
)

b

ll
! meﬂl‘% TATANS.

o [T 5
i i s mmie

Composition :

- 400 pg de vitamine B9

- 5 g soit 200 Ul de vitamine D2
- Calcium

- Magnésium

- Fer

- Vitamines B2, B3, B5, B6, B7

- Béta-carotene

- lode

- Chrome

Posologie : 2 comprimés par jour au milieu

des repas

Avantage : Convient aux femmes enceintes

et aux femmes allaitantes

Inconvénient : ici, il n’y a pas de vitamine D3
(d’origine animale) mais de la vitamine D2
(d’origine végétale) qui se fixe moins bien
sur le systéme de transport de la vitamine D

et qui est détruite plus rapidement.

Cette liste n’est pas exhaustive car il existe bien d’autres compléments alimentaires.

Dans beaucoup de compléments alimentaires, la vitamine B9 et la vitamine D représente

respectivement 400 pg et 200 Ul. Ces apports sont en accord avec les apports journaliers

recommandés chez la femme enceinte concernant 1’acide folique mais pas pour la vitamine D

car ils sont de 400 Ul/J. Seule FEMINABIANE CONCEPTION remplit ces conditions.

On peut aussi se poser la question de I’efficacité des complexes multivitaminiques au cours de

la grossesse. En effet, la femme enceinte a des besoins plus importants en vitamines et en oligo-

¢léments et ces derniers ne peuvent pas forcément étre couverts par 1’alimentation. Tout dépend
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finalement de D’alimentation qui est propre a chaque femme enceinte. Certaines vont
consommer trés peu de fruits et Iégumes, alors que d’autres vont étre végétariennes, ou encore
suivre un régime spécial suite a une maladie chronique. Les laboratoires peuvent pousser a la
consommation en rendant les compléments alimentaires indispensables par des visiteurs
médicaux ou des représentants qui viennent promouvoir leur produit auprés des médecins,
gynécologues et pharmaciens, or leur utilisation doit se faire de maniere trés encadrée, en

suivant les recommandations des medecins, sages-femmes ou encore pharmaciens.

En effet, une consommation en quantité trop élevée de vitamines et d’oligo-éléments est
inopportune, surtout si elle s’ajoute a la prescription du médecin ou de la sage-femme. (51) Il
est donc important que le pharmacien soit disponible pour fournir aux femmes qui en ont besoin

des conseils et des recommandations.

4. Répondre aux interrogations des femmes sur |'acide folique au comptoir

En effet, il n’est pas rare que la femme ayant un désir de grossesse ou la femme enceinte ait des
questions, en particulier sur son alimentation. En tant que professionnel de santé, le pharmacien
doit étre en mesure de répondre a ses interrogations. Certains aliments, comme les levures par
exemple, sont tres riches en folates, alors que les féculents en contiennent peu. Le tableau 4 ci-

dessous indique la teneur en folates des principaux aliments.

Tableau 3 : Tableau des différents aliments en fonction de leur teneur en folates

Extrait de (42)

Teneur des aliments En folates

Tres forte - Levure en paillettes

Forte - Légumes verts: épinards, cresson, pissenlit, melon,
mache, chicorée

- Légumineuses : chataignes, pois chiches, noix

Moyenne - Legumineuses : lentilles
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- Poivrons, agrumes, bananes, kiwis, fruits rouges, dattes,
oignons

- (Eufs, fromages, pain

- Autres légumes : endives, choux, poireaux, courgettes,

avocats

Faible - Riz, pates, pommes de terre, viandes, poissons

- Céleri, concombre, aubergine, champignons

Il est donc important comme on le voit dans ce tableau de privilégier les légumes verts et les

légumineuses lorsque 1’on est enceinte.

V. Questionnaire interrogeant les femmes ayant déja eu des enfants,

sur leur prise d’acide folique

A. Construction du questionnaire

Le but du questionnaire est :

- D’¢valuer la prise d’acide folique en fonction de 1’age

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

- Apprécier la connaissance des femmes sur la vitamine B9

- Définir quel professionnel de santé prescrit le plus
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B. Questions posées

Questionnaires destinés aux femmes enceintes, en post-couche ou ayant déja

eu des enfants

- Age:...... ans

- Lagrossesse était-elle programmeée ? oul NON

- Avez-vous pris de D’acide folique (Speciafoldine) au cours de votre grossesse
0]8]! NON

- Quel professionnel de santé vous 1’a prescrit ? (Gynécologue, médecin généraliste,
sage-femme) ?

- A quelle période ?
o Avant la grossesse ?
o Pendant la grossesse ?

- Connaissiez-vous 1’acide folique (vitamine B9) avant cette prescription ? Ooul
NON

- Si cette grossesse n’est pas la premiere, aviez-vous pris pour les précédentes de I’acide
folique ?

o OuUl
o NON
o Ne sait pas

MERCI
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C. Résultats

1. Age des femmes

L’age des femmes ayant participé a 1’étude est compris entre 23 et 70 ans avec une
prédominance pour les tranches de 30 & 40 ans (de I’ordre de 60%) et de 40 & 50 ans (de I’ordre

de 40%). Au total, 100 femmes ont répondu au gquestionnaire.

2. Prise d’acide folique en fonction de la tranche d’age

Dans la tranche d’age 20-40 ans, 32 femmes sur 37 (soit 86.5 %) ont pris de ’acide folique
tandis que dans la tranche 40-60 ans, seulement 17 femmes sur 63 (soit 27 %) en ont pris. On
note donc une certaine évolution dans la prescription d’acide folique au cours de la grossesse
ces derniéres années, car les femmes plus jeunes ont quasiment toutes regues une

supplémentation, tandis que celles plus &gées n’en ont pas nécessairement recu.

3. Le prescripteur

En ce qui concerne le prescripteur, c’est le gynécologue qui prescrit le plus (a 90 %) contre 6%
des médecins généralistes et 4% des sages-femmes.
Pourtant on pourrait penser le contraire car le médecin généraliste est a méme de voir plusieurs
fois dans I’année la femme en désir de grossesse. Est-ce d0 a une désinformation des médecins
généralistes concernant I’intérét de la supplémentation en acide folique ou simplement & une

meilleure confiance des femmes en leur gynécologue ?

Cela peut étre d aussi au fait que la grossesse n’est pas programmée et de ce fait les femmes

n’en parlent pas forcément a leur médecin généraliste.

4. Période de supplémentation

Parmi les femmes supplémentées, il est important de connaitre a quelle période a eu lieu la

supplémentation.
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Concernant les femmes supplémentées avant la grossesse, le pourcentage est de 45% sur la

totalité des femmes qui ont regu de I’acide folique.

50% des femmes ont eu de I’acide folique au cours de leur grossesse. Les autres ne savaient pas

ou ne se souvenaient plus.

5. Connaissance de l'acide folique

Concernant la connaissance des femmes sur 1’acide folique, seulement 40% ont répondu
positivement. En parlant avec elles, leur connaissance vient dans la majorité des cas du fait
qu’elles ont déja eu une grossesse, et qu’elles ont pris elles-mémes de 1’acide folique. Cela

concerne donc surtout les femmes dans la tranche des 20-40 ans.
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VI. Conclusion

Comme nous I’avons expliqué au long de cette these, lors de I’embryogenése, plus précisément
au 21°™ jour, le tube neural normalement se ferme. Toutefois, il arrive que ce dernier présente
un défaut de fermeture, ce qui engendre de graves conséquences pour le feetus. Il peut alors
naitre avec un Spina Bifida.

Bien que de telles Anomalies de Fermeture du Tube Neural soient rares, celles a I’origine du
Spina Bifida a des consequences dramatiques car elle entraine de tres lourds handicaps chez
I’enfant. Heureusement, le Spina Bifida peut étre évité par une supplémentation en acide folique
de la future mere, bien avant le début de sa grossesse. En effet, le catabolisme des folates
augmente fortement au cours de la grossesse. Il est donc primordial, pour prévenir cette
malformation, d’apporter des folates en période péri-conceptionnelle.

Bien que les conseils alimentaires aient une place importante pour pallier cette carence, ils ne
sont pas suffisants. Une supplémentation médicamenteuse est donc nécessaire.

C’est donc aux professionnels de santé d’informer les femmes en age de procréer sur les risques
d’une carence en folates. C’est le devoir aussi bien du médecin traitant lors d’une consultation
générale, que du gynécologue lorsque la femme évoque un désir de grossesse et méme celui du
pharmacien au comptoir a qui la future meére se confie souvent plus facilement. Le point
essentiel reste tout de méme de commencer cette supplémentation avant le début de la
grossesse.

On constate tout de méme une amélioration concernant la supplémentation en acide folique.
Dans les années 1980-1990, peu de femmes recevaient de 1’acide folique, que ce soit avant ou
au cours de leur grossesse, tandis que maintenant quasiment toutes les femmes en recoivent, au
moins au cours de leur grossesse.

Le pharmacien joue un réle essentiel dans la prévention. 1l doit rester attentif aux propos des
jeunes femmes qui auraient un désir de grossesse afin de les orienter et de les informer au mieux.

Bien sir le but n’est pas d’inquiéter ou de culpabiliser une femme enceinte lorsqu’elle n’a pas
pris d’acide folique au cours de la période péri-conceptionnelle, mais principalement de les
informer sur l'intérét d’une supplémentation en acide folique. Malheureusement, certains
couples doivent déja faire face a de nombreux probléemes notamment si la femme a des
difficultés a tomber enceinte ou si elle souffre d’endométriose, a 1’origine de complications.
Dans de tels cas, les actions de prévention risquent de passer au second plan, et la
supplémentation de ne pas étre effectuée suffisamment tot.

Pour que toutes les femmes en age de procréer recoivent une supplémentation systématique en
période péri-conceptionnelle, il faudrait que tous les professionnels de santé disposent d’une
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formation sur la vitamine B9 et les conséquences d’une carence, afin de mieux conseiller les
femmes en &ge de procréer.

Enfin, il serait également possible que la France prenne modele sur certains pays anglo-saxons,
qui enrichissent deja leurs farines en vitamine B9. Toutefois, afin de vérifier I’intérét de tels
enrichissements des farines et leur absence d’effets secondaires, des études scientifiques
doivent encore étre realisées, notamment concernant les risques accrus de cancer du sein, car
au-dela des aspects d’efficacité et de sécurité, la faisabilité et 1’évaluation d’une telle mesure
de santé publique sont des éléments importants a considérer.
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ANNEXE 1

Promouvoir la supplémentation en acide folique chez les femmes en désir de grossesse —

Programme National Nutrition Santé 2019-2023

PROGRAMME NATIONAL NUTRITION SANTE

2018-2023 ...

OBJECTIF10:
ACCOMPAGNER LES FEMMES AVANT,

PENDANT ET APRES LEUR GROSSESSE,
ET DURANT L'ALLAITEMENT MATERNEL

Les premiéres périodes de la vie, depuis lenvironnement pré-conceptionnel, la grossesse,
jusqua la fin de la trés jeune enfance, période dite des « 1000 jours » constituent une période
de sensibilité au cours de laquelle l'environnement sous toutes ses formes qu'il soit nutritionnel,
ecologique, socio-économique et les modes de vie a unimpact sur le développement et lasante
future de l'enfant.

26. Action:
Promouvoir la supplémentation en acide folique chez
les femmes en désir de grossesse

La réduction de lincidence des anomalies de fermeture du tube neural nécessite une amélio-
ration du statut en folates chez les femmes avant et au début de la grossesse. En complément
de la promotion d'une alimentation conforme aux recommandations du PNNS (notamment des
apports suffisants en légumes), une supplémentation systématique de folates en une prise
quotidienne de 400 microgrammes est recommandée dés que la femme a un souhait de gros-
sesse, au moins 4 semaines avant la grossesse et jusqua 12 semaines dameénorrhée.

En France, d'aprés les données ENNS (2006-2007), prés de 7% des femmes en age de procréer
(15-49 ans) présentaient un risque de statut déficitaire en folates. Les résultats de 'Enquéte
Nationale Périnatale de 2016 montrent que la proportion de femmes ayant commenceé a prendre
de l'acide folique avant leur grossesse a augmenté entre 2010 et 2016, passant de 14,8% 2 23,2%.
Elle reste beaucoup trop limitée.

Une promotion de cette supplémentation en direction des professionnels de santé (notamment
medecins généralistes, pharmaciens, sages femmes, gynécologues obstétriciens) ainsi quau-
prés des femmes sera organisee.

Pilote : DGS

Indicateurs

- Evolution des ventes de suppléments de folates 4 0,4 mg, Proportion de femmes enceintes ayant pris
un supplément au moment adequat

- Mise en ligne des recommandations actualisées sur manger-bouger.fr, Agirpourbébe, nombre doutils
distribues.
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Résumé :

Au cours de la grossesse, les besoins maternels augmentent inévitablement. Pour de nombreux
nutriments et vitamines I’alimentation seule ne permet pas de couvrir ces besoins. Certaines
carences peuvent alors avoir de graves conséquences pour le feetus et en particulier celle en
acide folique. C’est pour cela qu’un apport supplémentaire en acide folique est recommande,
dés le désir de grossesse, plus précisément 4 semaines avant la conception, et jusqu’a 8
semaines apres celle-ci, dans le but d’éviter la survenue de malformations comme le Spina
Bifida. La prise 4 semaines avant la conception s’explique par le fait que le tube neural
commence sa fermeture au 21°™ jour de la grossesse donc relativement tot, et que si le tube

neural ne se ferme pas, cela aboutit au Spina Bifida.

L’étiologie d’une carence en folates reste a ce jour imprécise mais on sait aujourd’hui que
certains médicaments antiépileptiques comme 1’acide valproique sont tératogénes et peuvent
donc induire des malformations. Des études ont aussi pu démontrer une composante génétique
du Spina Bifida notamment une diminution de la protéine GRLH3, qui serait responsable

d’anomalies de fermeture du tube neural.

Comme on le comprend aisément, la prévention du Spina Bifida passe principalement par les
différents professionnels de santé, qui, a leur échelle et grace a leurs notions sur les différentes
pathologies engendrées par une carence en acide folique, sont les mieux placés pour conseiller
et informer les femmes en age de procréer sur les bénéfices de la supplémentation en acide

folique.

Mots clefs : Acide folique — Spina Bifida — Grossesse — Vitamine B9 — Professionnels de santé
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Résumé :

Au cours de la grossesse, les besoins maternels augmentent inévitablement. Pour de nombreux
nutriments et vitamines I’alimentation seule ne permet pas de couvrir ces besoins. Certaines
carences peuvent alors avoir de graves conséquences pour le feetus et en particulier celle en
acide folique. C’est pour cela qu’un apport supplémentaire en acide folique est recommande,
dés le désir de grossesse, plus précisément 4 semaines avant la conception, et jusqu’a 8
semaines apres celle-ci, dans le but d’éviter la survenue de malformations comme le Spina
Bifida. La prise 4 semaines avant la conception s’explique par le fait que le tube neural
commence sa fermeture au 21°™ jour de la grossesse donc relativement tot, et que si le tube

neural ne se ferme pas, cela aboutit au Spina Bifida.

L’étiologie d’une carence en folates reste a ce jour imprécise mais on sait aujourd’hui que
certains médicaments antiépileptiques comme 1’acide valproique sont tératogénes et peuvent
donc induire des malformations. Des études ont aussi pu démontrer une composante génétique
du Spina Bifida notamment une diminution de la protéine GRLH3, qui serait responsable

d’anomalies de fermeture du tube neural.

Comme on le comprend aisément, la prévention du Spina Bifida passe principalement par les
différents professionnels de santé, qui, a leur échelle et grace a leurs notions sur les différentes
pathologies engendrées par une carence en acide folique, sont les mieux placés pour conseiller
et informer les femmes en age de procréer sur les bénéfices de la supplémentation en acide

folique.
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