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PREVENTION PRIMAIRE DES ANOMALIES DE FERMETURE DU TUBE NEURAL
PAR SUPPLEMENTATION PERICONCEPTIONNELLE EN ACIDE FOLIQUE
Situation a Paris en 1999
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INTRODUCTION

Le spina bifida, I'encéphalocéle et I'anencéphalie représentent les princi-
pales formes d'anomalies de fermeture du tube neural (AFTN). Si certaines
situations ont été depuis longtemps identifiées comme favorisant I'appa-
rition de ces malformations chez le foetus - existence d'antécédents fami-
liaux d'AFTN ou d'un traitement antiépileptique chez la mere — le processus
malformatif reste encore mal connu et son origine est trés certainement
multifactorielle (facteurs génétiques, environnementaux...). Toutefois, I'effi-
cacité d'une prévention primaire des anomalies de fermeture du tube
neural par la prise périconceptionnelle d’acide folique a été montrée par
de nombreuses études, en cas d'antécédents comme en |'absence de fac-
teurs de risque identifiés. L'acide folique est la forme synthétique de la
vitamine B9 (folates), dont les legumes verts sont la principale source
d'apport naturel.

Depuis le début des années 90, I'adhésion au principe d'une préevention
des AFTN, par supplémentation systématique des femmes en acide
folique, s'est répandue dans de nombreux pays et plusieurs d'entre eux
ont émis des recommandations gouvernementales : USA, Royaume Uni,
Australie, Hongrie, Pays Bas... [1]. En France, il n'existe pas de dispositions
officielles, mais cette prévention a été recommandée par la Société
frangaise de Pédiatrie en 1995 [2] puis par le College de Gynécologie-
Obstétrique en 1997 [3].

En 1995, une enquéte menée a Paris révélait I'extréme rareté de la prise
périconceptionnelle d’acide folique : parmi les 733 femmes interrogées,
3 seulement (0,4 %) avaient pris un médicament contenant de l'acide
folique durant le mois précedant et le premier mois de grossesse, 9 autres
femmes (1,2 %) avaient pris ce traitement avant le début de leur grossesse
sans toutefois le poursuivre ultérieurement, 56 femmes enfin (76 %)
n'avaient débuté ce traitement qu'aprés la conception [4]. Ce nouveau tra-
vail a eu pour objectif d'évaluer la situation a Paris en 1999, 4 ans apres
cette premiére enquéte et 2 ans aprés les recommandations des obsteé-
triciens, tant en matiére de supplémentation en acide folique que de
connaissance des femmes de la relation acide folique-anomalies du tube
neural et d’acceptation d’'une éventuelle prévention systematique.

MATERIEL ET METHODES

Cette enquéte transversale a porté sur les femmes présentes en suites de
couches dans 16 maternités parisiennes (7 privées et 9 publiques), un jour
donné, quelque’soit leur lieu de résidence, & 'exception des femmes sus-
ceptibles d’étre influenceées dans leur réponse par le contexte particulier
de leur grossesse : interruption médicale de grossesse, mort foetale ou
enfant porteur de pathologie néonatale importante ou de malformation.
Les interrogatoires ont été réalisés en 2 séances, distantes de 15 jours, en
juin 1999.

Registre des malformations congénitales de Paris, INSERM U149, 16, avenue
Paul Vaillant Couturier — 94807 - VILLEJUIF CEDEX.

Si 860 femmes furent concernées par I'enguéte, 735 questionnaires ont
pu étre exploités (taux de participation a I'enquéte : 85,5 %). Les interro-
gatoires non réalisés correspondent a 13 refus, 8 femmes trop fatiguées
pour répondre, 39 problémes de langue. Nous avons da par ailleurs
écarter de l'analyse les 65 questionnaires issus d'une maternité ou
le nombre élevé des interrogatoires non réalisés pour indisponibilite
du service nous ont fait craindre I'absence de représentativité des
reponses.

Linterrogatoire, mené par une enquétrice, a concerné tout d'abord la
consommation de produits contenant de I'acide folique, avant la grossesse
et au début de celle-ci. Une aide & la mémorisation etait fournie par la liste
des produits répertoriés et les photographies des boites pour les produits
les plus courants et il a été demandé de spécifier la période de prise sur
une échelle graduée en semaines et son motif, puis de mentionner s'il
s'agissait d'une automeédication ou d'une prescription médicale. La
deuxiéme partie de l'interrogatoire a porté sur la connaissance qu'avaient
les femmes de I'acide folique, plus précisement son role sur la grossesse,
et leurs sources d'information. Il leur a été aussi demandé de citer 2 ali-
ments faisant partie de leur alimentation courante particulierement riches
en acide folique. Pour cette question, seules les réponses concernant des
aliments contenant plus de 50 ug/100g ont été validées. Une derniére par-
tie du questionnaire a concerné 'opinion des femmes vis-a-vis d'une pre-
vention systématique de malformations foetales.

Les test statistiques utilisés lors de |'analyse des données ont été le test de
Chi-2 ou la comparaison de moyenne.

RESULTATS

Profil des femmes interrogées

Les 735 femmes interrogées sont agees de 16 a 45 ans avec une moyenne
d'age de 30,6 ans (+ 0,18 ans). On les retrouve pour 46,0 % d’entre elles
(n=338) dans les maternités privées et pour 54,0 % (n= 397) dans les
maternités publiques. Ces femmes se caractérisent notamment par leur ori-
gine géographique (n= 733): France 69,0% (n= 506), Europe 57 %
(n =42), Maghreb 8,5 % (n = 62), Afrique 70 % (n = 51), autres origines 9,8 %
(n =72) ; leur lieu de résidence (n = 735) : Paris 60,0 % (n = 441), region pari-
sienne (départements 77, 78, 91, 92, 93, 94, 95) 38,2 % (n = 281), autres
départements 1,8 % (n=13); leur niveau d'étude (n= 731): universitaire
dans 63,1 % (n = 461) des cas, secondaire dans 35,1 % (n = 257) des cas. Les
niveaux d’étude inférieurs au secondaire ne concernent que 1,8 % (n=13)
des femmes.

Consommation de produits contenant de I'acide folique (Tableau 1)

- Période du traitement : 24,3 % des femmes interrogées ont pris un pro-
duit contenant de l'acide folique entre 1 mois avant a 2 mois apres
le début de la grossesse, période de supplémentation recommandée
dans plusieurs pays. Mais 41,8 % des traitements n'ont été commencés
qu’apres le premier mois de grossesse, de sorte que les supplémentations
debutées avant la conception ne concernent que 2,0% du total des
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Tableau 1. Consommation périconceptionnelle de produits contenant
de I'acide folique (au cours de la période 1 mois avant,
2 mois aprés le début de grossesse).

Ont pris un produit de la liste (n = 728) N %
Qui 177 24,3
Non 538 739
Ne sait pas 13 1.8

% sur total
Si oui (n=177) N % des femmes
A quelle période ? (n = 177)
Avt la grossesse seulement T 4,0 1,0
Avt la grossesse + au moins le 1% mois 8 4.5 1.0
Des le debut de la grossesse 88 49,7 12,1
Seulement aprés le 1% mois 74 41,8 10,2
Type de traitement ? (n = 177)
A : polyvitamines contenant de I'acide folique 122 68,9 16,8
B : produit associant acide folique + fer 33 18,6 4,5
C : acide folique (A ou B) 22 124 3.0
Dosage du traitement en acide folique (n = 177)
200 < acide folique < 400 pg/j 17 66,1 16,1
400 < acide folique < 600 pg/j 1 6,2 1,5
600 < acide folique < 800 ug/j 24 13,6 33
acide folique > 800 pg/j 16 9,0 2,2
Non connue 9 51 T2
Raison de la prise (n = 172)
Fatigue, carence en Fer, anemie... 96 55,8 13,2
Prévention malformations " 6.4 1,5
Autres effets sur enfant 8 4,7 1A
Ne sait pas 57 33,1 78
Prescription ou automédication (n = 175)
Prescription médicale 161 92,0 221
Autoprescription 14 8,0 2,0

femmes, et pres de la moitié de ces derniéres n'ont pas poursuivi le traite-
ment pendant la grossesse.

-Type de traitement : la majorité des traitements est constituée de produits
polyvitaminiques (68,9 %), alors que la prescription d’acide folique, plus
specifique de la prévention des AFTN, ne concerne que 12,4 % des femmes
traitées et 3,0 % du total des femmes.

- Raison de la prise : 'absence de spécificité des traitements se retrouve
lorsqu'on demande aux femmes traitées de préciser la raison de la prise.
Seules 11 d’entre elles ont répondu avoir pris un produit dans le but de pré-
venir des malformations foetales (6 de ces femmes indiquent clairement la
prevention des anomalies du tube neural, parmi lesquelles on note
2 femmes ayant des antécédents). Parmi ces 11 traitements, 4 seulement
ont été debutés avant la grossesse.

Etat des connaissances des femmes sur I'acide folique
et son influence sur la grossesse (Tableau 2).

Les femmes qui « ont entendu parler de I'acide folique » représentent
55,1 % de I'échantillon. Linformation provient des médias dans 32,6 % des
cas, des médecins dans 25,1 % des cas. Les autres sources d’'information
sont nettement moins fréquentes et 10,2 % des femmes informées invo-
quent des sources multiples.

Nous avons chercheé a évaluer la précision des connaissances détenues par
les femmes interrogées. Les 2/3 des femmes (66,9 %) qui ont entendu par-
ler de I'acide folique ne peuvent pas préciser son réle pendant la gros-
sesse. Une proportion similaire (64,3 %) est incapable de situer dans son
alimentation courante 2 aliments particulierement riches en acide folique.
La relation entre acide folique et prévention des malformations n’est
connue que par 4,6 % des femmes parmi lesquelles moins de la moitié
peuvent préciser le type de malformation évitée. Les femmes qui tiennent
leur information des médias ou des médecins ne different pas significati-
vement par la précision de leur connaissances.

Acceptation d'une prévention systématique des malformations

A la question : « envisageriez-vous de prendre un produit de facon systé-
matique, juste avant la grossesse et au début de celle-ci, s'il était prouvé que

Tableau 2. Connaissance de |'acide folique et de son influence
sur la grossesse.

Avez-vous déja entendu parler de I'acide folique ? (n = 735)
N %
Oui 405 55,1
Non 330 44,9
% sur total
Si oui (n = 405) N % des femmes
Comment en avez-vous entendu parler ? (n = 402)
Par les médias 131 32,6 178
Par un médecin 101 25,1 13,7
Pendant les études 35 87 4.8
Par des relations 33 8,2 4,5
Par d'autres professions de sante 19 4,7 2,6
Divers 18° 45 2,4
Sources multiples 41 10,2 5,6
Ne sait pas 24 6,0 33
Quel est d'aprés vous son réle pendant la grossesse ? (n = 402)
Malformations 34 8,5 46
(non spéecifiées) (20) (5,0

(tube neural, colonne vertébrale) (14) (3,5)
Divers effets sur I'enfant ~ la mere 24 59 33
Effets sur la mére seulement 75 18,7 10,2
Ne sait pas ou réponse ininterprétable 269 66,9 36,6
Pouvez-vous citer 2 aliments faisant partie de votre alimentation habituelle
qui sont particulierement riches en acide folique ? (n = 400)
Ne peuvent citer aucun aliment 257 64,3 35,0
Peuvent citer 2 aliments 54 13,5 T3
Peuvent citer 1 aliment seulement 89 22,2 121

ce produit diminue de fagon importante, bien que non totale, le risque de
certaines malformations graves 7 », plus de 3 femmes sur 4 (n = 558, soit
75,9 %) répondent franchement oui, 76 % (n= 56) sont indécises, mais
16,5 % (n = 121) opposent un ferme refus. Lorsque le choix entre 2 formes
de supplémentation — par medicament ou par supplément diététique — est
proposé aux femmes qui accepteraient la prévention, 32,1% (n= 178)
d'entre elles se prononcent pour un medicament. Celles qui choisiraient un
produit diététique sont un peu moins nombreuses (271 %, n = 150) et 40,8 %
(n = 226) prendraient indifféeremment I'une ou I'autre forme. Le profil des
16,5 % de femmes qui refuseraient toute prévention est celui de femmes
plus souvent retrouvées dans les maternités publiques (p < 0,01), agées de
moins de 25 ans ou de plus de 35 ans (p = 0,05), de niveau d'étude inférieur
au secondaire (p = 0,001). Les femmes francaises semblent plus favorables
au traitement que les femmes d'origine étrangére (p = 0,001), parmi les-
guelles on peut observer jusqu’a 34 % d'avis défavorables (taux constaté
pour les femmes d'origine maghrébine). Le nombre de grossesses anté-
rieures, I'existence d’antécedents d’anomalies foetales, le lieu de résidence,
I'activité professionnelle, ne semblent pas influer sur I'opinion des femmes.

DISCUSSION

Au total, la prévention primaire des AFTN a relativement peu pro-
gresseé a Paris depuis I'enquéte de 1995, au cours de laquelle 3 femmes
sur 733 (0,4 %) affirmaient en avoir bénéficié, bien que la différence
soit statistiquement significative. En 1999, sur 735 femmes interrogées,
11 (1,5 %) ont été concernées par une prévention des malformations
par I'acide folique, avec, dans seulement un tiers de ces rares cas, une
initiation préconceptionnelle du traitement. Si la période généralement
recommandée pour la supplémentation s'étend au moins jusqu'a
8 semaines de grossesse, un benefice optimal est attendu lorsqu'elle
est debutée avant la conception: cette attitude vise a |'obtention d'un
taux de folates érythrocytaires protecteur au moment de la fermeture
du tube neural, qui intervient précocement dans la vie foetale (entre
J11 et J28).

L'étude porte sur un échantillon de femmes accouchées a Paris. Leurs
caractéristiques socio-démographiques se sont révélées comparables
avec : la répartition des ages maternels chez les méres parisiennes (don-
nees INSEE), la répartition des naissances a Paris entre les maternités
publigues et privees (données des maternités), la répartition de l'origine
geographique des femmes (données du Registre), du lieu de résidence
de la mere (données INSEE), et le niveau d'étude (données enquéte
nationale périnatale 1998).
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La faiblesse du niveau de consommation d'acide folique constaté pourrait
résulter en partie de biais de mémorisation, lors d'un interrogatoire réalisé
a l'issue de la grossesse et concernant une prise médicamenteuse avant ou
au debut de celle-ci. Nous avons tenté de minimiser ceux-ci par I'utilisation
d'un support visuel pour I'évocation des produits contenant de |'acide
folique.

Parmi les femmes ayant répondu a I'enquéte, une connaissance précise du
role de I"acide folique en début de grossesse est exceptionnelle. Par contre,
ces femmes se sont déclarées trés majoritairement favorables a une stra-
tégie de prévention des malformations : 75,9 % d'entre elles sont prétes a
y participer, en théorie du moins.

De nombreux pays ont identifié la prévention des AFTN comme pro-
bléme de santé publique et se sont engagés dans des actions incitatrices
de diverses envergures. Elles ont souvent permis d'améliorer rapide-
ment le niveau de connaissance des femmes sur I'acide folique : ainsi, en
Australie Occidentale, la proportion des femmes connaissant la relation
entre cette vitamine et le spina bifida est passée de 8,2 % en 1992 a
67,5 % en 1995 [5]. Parfois, la progression de la prévention des AFTN
s'avere elle méme conséquente, tout au moins globalement : une étude
rapporte qu'au Royaume Uni, la campagne de sensibilisation du Health
Education Authority a fait passer la fréquence de la supplémentation pré-
conceptionnelle en acide folique de 1,8 % & 30,6 % entre 1993 et 1996 [6].
Les stratégies les plus récentes ont eu pour préoccupation de toucher
d’eventuels sous-groupes difficiles a atteindre par les campagnes de sen-
sibilisation et/ou moins compliants aux politiques préventives. En
Irlande, une campagne d'information, lancée en 1996, a fait passer la fré-
quence de la consommation périconceptionnelle d'acide folique chez les
femmes issues de milieux défavorisés de 6 % a 16 % en moins d'un an
[7]. Aux Pays Bas, 2,4 % des femmes ayant un faible niveau d'étude ont
benéficié d'une supplémentation ad hoc en l'acide folique en 1995 —
avant le début d'une campagne particulierement orientée vers la popu-
lation de faible niveau socio-économique; en 1996, ce pourcentage s'est
élevé a 16,5 % [8].

CONCLUSION

Les données recueillies a Paris révélent I'étendue du chemin a parcourir
si I'on souhaite parvenir en France a une supplémentation périconcep-
tionnelle systématique par l'acide folique. Les résultats des pays étran-
gers, qui restent modeérés malgré leur progression, rappellent combien
I'obtention de changements de comportements de santé est un proces-
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sus lent, soumis a l'influence de multiple facteurs, parmi lesquels I'adé-
quation de I'information mérite probablement une attention particuliére.
Dans le cadre de la prévention primaire des AFTN, elle doit étre suffi-
samment large et anticipée puisque la supplémentation doit débuter
avant la conception, alors que se pose le probléme des grossesses non
planifiees. Par ailleurs, les formes et les vecteurs les plus propices a véhi-
culer une information efficace, avec d'éventuelles spécificités orientées
vers des sous-groupes particuliers, restent a déterminer.
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