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RESUME

Les conséquences dramatiques d'une forte exposition prénatale a 1'alcool sont bien connues, mais
les effets d'une faible consommation d'alcool pendant la grossesse sont sujets a controverse et les
recommandations officielles a ce sujet différent entre les pays. En France, 23% des femmes
continuent a boire de l'alcool durant leur grossesse.

Nous avons réalis€ une revue critique de la littérature sur I'association entre une faible
consommation d'alcool durant la grossesse et les effets sur le feetus. Une recherche a été menée de
Septembre 2012 a Juillet 2013 dans les principales bases de données. Les articles correspondant aux
critéres d’inclusion prédéfinis, ont été récupérés et évalués en terme de qualité avec I'échelle
Newcastle-Ottawa. Parmi les 4655 titres résultant de la recherche, 11 publications correspondaient
aux criteres d'inclusion.

Il n'a pas été démontré d'association entre une consommation maternelle d'alcool inférieure a 2
verres standards par semaine et un risque accru de mort feetale, de troubles de la croissance, de pré-
maturité ou de malformation feetale. Il existait néanmoins d'importantes faiblesses méthodologiques
et une grande hétérogénéité parmi les études de cette revue.

Dans 1'état actuel des connaissances, le choix le plus siir pour la femme enceinte est de ne pas
consommer d'alcool. Ce message doit étre donné par tous les professionnels de santé avec une
information des conséquences de 1'alcool sur I'enfant.

Des études a forte puissance avec un protocole standardisé et une évaluation précise du modele de
consommation devraient étudier les conséquences d'une faible exposition prénatale a court, moyen
et long terme.

Mots clés : alcool, grossesse, mort foetale, trouble de la croissance feetale, prématurité,
malformations feetales, revue de la littérature.
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ABSTRACT

The dramatic consequences of heavy prenatal alcohol exposure are well known, but the effects of
low levels of alcohol consumption during pregnancy are controversial and official
recommendations therecon differ between countries. In France, 23% of women continue to drink
alcohol during pregnancy.

We have conducted a critical review of literature concerning the association of low level alcohol
consumption during pregnancy and the effects on the fetus. A search was conducted from
September 2012 to July 2013 in the main databases. The articles corresponding to the predefined
inclusion criteria were retrieved and evaluated in terms of quality with the Newcastle Ottawa scale.
Among 4655 titles resulting from the research, 11 publications met the inclusion criteria.

There was no evidence of association between a maternal alcohol consumption inferior to 2
standard drinks per week and an increased risk of fetal death, growth disorder, prematurity or fetal
malformations. However, there were important methodological weaknesses and a large
heterogeneity among the studies in this review.

In the current state of knowledge, the safest choice for pregnant women is to not consume alcohol.
This message should be delivered by every health professional, along with information regarding
the effects of alcohol on the child.

High powered studies with a standardized protocol and an accurate assessment of the consumption
model should examine implications of low prenatal exposure to short, medium and long term.

Keywords : alcohol, pregnancy, fetal death, growth disorders, prematurity, fetal malformations,
review of the literature
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1- INTRODUCTION

1.1- Contexte et définitions

1.1.1- Historique

Depuis plusieurs siecles, une corrélation entre une consommation d'alcool maternelle et des
conséquences défavorables pour la grossesse et le feetus est suspectée.

Des mises en garde sont retrouvées dans des textes anciens tels que la Bible, comme les propos du
prophete Samuel : « Désormais prends bien garde, ne bois ni vin, ni boisson fermentée, car tu vas
concevoir un fils » (Juges, 13-1V).

Des auteurs comme Aristote et Plutarque y font référence dans I'antiquité.

En Grece antique, les jeunes mariés avaient interdiction de boire la nuit de leurs noces, de peur
d'engendrer un enfant anormal et 2 Rome, les femmes surprises a boire du vin étaient tuées.

La premiere étude scientifique documentant les effets tératogénes de 1'alcool est réalisée par un
Francais, le Dr Paul Lemoine, chef de service de pédiatrie au CHU de Nantes qui décrit en 1968 un
syndrome commun chez 127 enfants nés de meéres alcooliques, comportant un retard de croissance
intra-utérin sévere, une microcéphalie, un retard psychomoteur, et une dysmorphie faciale (1).

Jones et Smith (2) confirment ces découvertes en 1973 et regroupent ces symptomes sous le terme
de « syndrome d'alcoolisation fcetale » (SAF), reconnu comme conséquence d'une exposition
chronique a l'alcool durant la grossesse. Ce syndrome est caractérisé par un retard de croissance pré
et post-natal, des malformations faciales et un dysfonctionnement du systéme nerveux central.

De 1968 a 2003, la prévention du SAF est rattachée a la lutte contre I’alcoolisme et peu répandue
malgré les nombreuses études apportant une connaissance de plus en plus précise sur les effets de
l'alcoolisation feetale.

C'est en 2004 qu'Anne Marie Payet, sénatrice a la Réunion dépose un amendement imposant que les
boissons alcoolisées portent toutes un message a caractére sanitaire mentionnant les dangers que
représente l'alcool au cours de la grossesse. Cette mention sera acceptée et effective en 2006
(Annexe 1).

Elle est soutenue par le Ministere de la Santé Francgaise, puis par les différents corps de médecine
comme le College National des Gynécologues et Obstétriciens de France (CNGOF).

L'INPES (Institut National de Prévention et d'Education pour la Santé) entreprend de multiples
campagnes de prévention en recommandant l'abstinence totale d'alcool pendant la grossesse (cf
Annexe 7).

Le débat se poursuit tout de méme actuellement sur les effets controversés des faibles quantités
d'alcool sur la grossesse, devant des résultats d'études contradictoires se multipliant et des discours
différents d'un personnel soignant a l'autre (3).
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1.1.2- Epidémiologie

Contexte général

L’alcool est la substance psycho-active la plus consommée dans la population francaise (4).

La consommation d'alcool en France, pays a forte tradition vinicole symbolisant la gastronomie
francaise, est associée a une notion de plaisir et de convivialité. De ce fait, cette consommation est
non négligeable chez les Francaises a de nombreuses étapes de leur vie.

La consommation quotidienne d'alcool est 3 fois plus fréquente chez les hommes (20%) que chez
les femmes (7%) mais les consommations occasionnelles, a savoir moins d'une fois par semaine,
concernent essentiellement les femmes (41% des femmes contre 15% des hommes).

En 2005 en France, 83% des femmes de 26 a 34 ans déclaraient avoir consommé des boissons
alcoolisées au cours des 12 derniers mois (5).

Concernant les femmes enceintes

Dans une étude publiée en 2013 dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, portant sur une
large population de 13776 femmes francaises, 23% des femmes déclarent avoir consommé de
l'alcool pendant leur grossesse (6). 17,2% d'entre elles avaient consommé de 1'alcool une fois ou
moins par mois et 2,5% plus d'une fois par mois (Annexe 2).

Parmi les femmes consommant de I'alcool, 73,2% en avaient consommé moins d'un verre au cours
d'une journée ordinaire, 20,1% un verre, et 6,8% deux verres ou plus.

La consommation d'alcool s'est révélée plus fréquente chez les femmes qui avaient un niveau
d'é¢tude plus é€levé, une bonne situation socio-économique, un age plus élevé et une parité plus
¢levée (Annexe 3).

L’enquéte périnatale de 2010 montre une forte association entre 'usage de tabac et la consommation
d'alcool (Annexe 4).

Un lien avec le désir de grossesse existe aussi, les femmes ayant consommé des boissons
alcoolisées sont plus nombreuses a ne pas se déclarer « heureuses d'étre enceintes maintenant ».
Parmi les femmes ayant consommé de 1'alcool plus d'une fois par mois, 6% auraient préféré ne pas
étre enceintes, contre seulement 3% parmi les femmes abstinentes (p<0,001).

La consommation d'alcool varie selon les pays avec une prévalence de femmes consommant de
I'alcool pendant la grossesse allant de 10,8% au Canada (7) a 30,3% aux Etats-Unis (8).

Evolution de la consommation d'alcool

Année Nombre de verres bus Pourcentage de femmes
par semaine au 3¢me trimestre déclarant cette consommation
- aucun 75%
-entre l et 6 20%
1995 -entre 7et 13 3,5%
- plus de 13 1,4%
- aucun 77%
-entre 1 et 6 19%
1998 - entre 7 et 13 3%
- plus de 13 0,9%

Tableau 1 : consommation d'alcool déclarée par les femmes enceintes dans les enquétes périnatales de
1995 et de 1998

Les études nationales périnatales de 1995 (9) et de 1998 (10) mettent en évidence une 1égere baisse
de la consommation d'alcool par les femmes enceintes au cours de ces derniéres années.
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Un probleme de santé publique

L'alcoolisation des femmes enceintes est un probléme de santé publique et peut avoir de graves
conséquences.

Une enquéte de I'INPES de 2012 révele que le Syndrome d'alcoolisation feetale (SAF) complet
s'éléverait & 1/1000 naissances vivantes et l'ensemble des anomalies neuro-comportementales et
malformations causées par l'alcool a 1/100 naissances vivantes (11).

1.1.3- Physiopathologie

L'éthanol est une petite molécule hydrophile et lipophile, qui diffuse rapidement dans les différents
compartiments hydriques du corps et de maniére passive a travers le placenta.

Sa concentration est alors plus élevée dans l'organisme feetal que dans celui de la mere car
I'équipement enzymatique de détoxication (ADH) oxydant 1'éthanol en acétaldéhyde n’apparait
qu'en faible quantité au 2¢me mois de la grossesse chez le feetus. Il est aussi plus lentement éliminé
car le feetus peut réabsorber 1'éthanol présent dans le liquide amniotique par ingestion et déglutition.

Les métabolites toxiques de I'é¢thanol, comme I'acétaldéhyde et les radicaux libres, peuvent agir
directement sur I'organisme en formation et entrainer des modifications cellulaires et membranaires.
Dans I’espece humaine, on peut, de maniere approximative, associer les étapes majeures de
l'organogénese a la toxicité de 1'alcool.

Développement (en semaines)

Ovule Embryon Foetus
16 | 20-36

oreilles

- Risque accru ¥ A Susceptibilité moindre

Figure 1 : Périodes de développement des différents organes et sensibilité
correspondante aux effets d’une exposition a 1’alcool (12).

Le cerveau est le dernier a achever son développement. Il a donc une sensibilité a I'alcool tout au
long de la grossesse.

Une abondante littérature scientifique porte sur des altérations qui se font au travers de différents
mécanismes susceptibles d'agir sur des cibles cellulaires trés variées et résumés dans la figure ci-
dessous.
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Figure 2 : Conséquences d'une exposition a I'alcool in utero sur le développement cérébral (12).

1.1.4- Consensus sur les conséquences d'une forte consommation d'alcool pendant la grossesse

Les effets d'une forte consommation d'alcool pendant la grossesse sont bien connus de nos jours.
L'ensemble des troubles causés par l'alcoolisation feetale (ETCAF) regroupe le SAF, le SAF partiel
et les Effets de I'Alcool sur le Feetus (EAF) qui comprennent les anomalies congénitales liées a
'alcool (ACLA) et les troubles neuro-développementaux (TNDLA)

Une forte exposition prénatale a 1'alcool est aussi liée a une augmentation du risque de :
e prématurité (13,14)
* retard de croissance pré et post-natal (14—17)
* mort feetale (18-21)

Les manifestations les plus invalidantes sont constituées par le « syndrome d’alcoolisation feetale »
(SAF) qui associe des anomalies physiques, comme un retard de croissance et une dysmorphie
cranio-faciale (Annexe 5), a des troubles neuro-comportementaux se traduisant a long terme par un
retard mental, un déficit de ’attention, des difficultés a ’exécution de taches motrices fines, une
altération des capacités d’apprentissage et de mémorisation, voire I’apparition de psychoses (22—
25). (Annexe 6)

S'il existe un large consensus sur les conséquences néfastes d'une forte consommation d'alcool, les
effets d'une faible consommation d'alcool pendant la grossesse sont encore trés controversés, ce qui
donne lieu a un manque de cohérence au niveau des recommandations internationales a ce sujet.

21



1.1.5- Absence de consensus sur les définitions de consommation

Verre standard

Un verre standard en Europe contient 10 grammes ou 12,7 ml d'alcool pur, ce qui correspond a une
unité d'alcool, soit 10cl de vin a 12°, 6c¢l de Porto a 20°, 25¢l de biére a 5°, 2,5¢l de Pastis a 45° ou
de rhum a 50°, 3¢l de Cognac ou Calvados ou Whisky ou Vodka a 40° (Annexe 7).

La quantité¢ d'alcool d'un verre standard variant d'un pays a l'autre, nous nous attacherons a la
mesure de la consommation en grammes par jour ou par semaine dans la suite de ce travail.

Consommation d'alcool faible a modérée

Selon 1'Organisme Mondial de la Sant¢ (OMS) et les différents organismes de santé (26,27), une
consommation modérée pour une femme est définie comme suit :

Pas plus de 2 verres standards par jour en moyenne pour les femmes, pas plus de 4 verres standards
en une occasion, avec au moins un jour par semaine sans alcool.

Concernant la femme enceinte, il n'y a pas de consensus quant a la définition de niveaux faibles a
modérés de consommation d'alcool.

Binge drinking

Le « binge drinking » traduit en Francais par les termes de « beuverie effrénée » (28) ou « biture
express » (29) ou « intoxication alcoolique aigué » (30), ou encore « alcoolisation massive » (31),
est un mode de consommation de grandes quantités de boissons alcoolisées sur une courte période
de temps.

Le nombre de boissons consommeées en une occasion lors de cette pratique n'est pas consensuel au
niveau international.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et la Mission Interministérielle de la Lutte contre la
Drogue et la Toxicomanie (MILDT), définissent ce mode de consommation comme correspondant a
plus de 5 verres pour les hommes et plus de 4 verres pour les femmes en une seule occasion (32).
Le National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) des Etats-Unis confirme cette
définition en y ajoutant une notion de temps : sur une durée de 2 heures environ (33).
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1.2- Des recommandations discordantes

Le manque de clarté dans la littérature publiée sur la relation entre une consommation maternelle
d'alcool en faible quantit¢ et les effets nocifs sur le foetus a permis un large éventail
d'interprétations.
L'absence actuelle de consensus sur l'effet d'une faible consommation d'alcool de la femme enceinte
se traduit donc par une variété des recommandations adoptées par différents pays.

Nous avons étudié les politiques gouvernementales de 7 pays ayant publié sur le sujet.

Le contenu de I'ensemble de ces recommandations se répartit en 3 catégories :
+ une abstinence totale, c'est le cas de la France, du Canada, des Etats-Unis, du Danemark et
des Pays-Bas ;

* une abstinence comme choix le plus slr, mais avec la mention que de petites quantités

d'alcool ne sont pas susceptibles de causer de préjudice, c'est le cas de 1'Australie ;

* une consommation d'alcool tolérée jusqu'a un certain seuil en dessous duquel le risque n'est
pas prouvé, c'est le cas du Royaume-Uni.

Tableau 2 : Recommandations sur la consommation d'alcool pendant la grossesse selon les pays

Un verre Niveau de
Pays Auteur Recommandation preuve
standard
(34)
Australie 10g National Health and Medical Ne pas boire d'alcool pendant la A
Research Council (35) grossesse est l'option la plus siire.
2009 Le risque de nuire au feetus est
faible si la femme a consommé de
petites quantités d'alcool avant de
savoir qu'elle était enceinte ou
pendant la grossesse.
Royal Australian and New Zealand Pas de recommandation identifi¢e
College of Obstetricians and
Gynaecologists
Canada 13,6g | Agence de santé publique du Canada | L'abstinence constitue le choix B
Société des obstétriciens et prudent pour une femme enceinte
gynécologues du Canada (36) ou qui pourrait le devenir.
2010
Danemark 12g Danish National Board of Health Les femmes enceintes ne devraient C
The Danish Committee for Health pas boire du tout d'alcool.
Education (37)
2010
Etats-Unis l4g US Surgeon General (38) Une femme enceinte ne devrait pas C
2005 boire d'alcool.
US Department of Health and Human | Les femmes enceintes ou qui C
Services pourraient [’étre ne devraient pas
Department of Agriculture (39) boire d'alcool.
2010
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Tableau 2 : Recommandations sur la consommation d'alcool pendant la grossesse selon les pays

Un verre Niveau de
Pays Auteur Recommandation preuve
standard
(34)
France 10g Haute Autorité de Santé (40) 11 doit étre conseille d'éviter la prise B
2009 d'alcool chez les femmes ayant un
projet de grossesse et de supprimer
toute prise d'alcool par la femme
enceinte.
Ministére du Travail, de I'Emploi et de | Toutes les femmes doivent recevoir C
la Santé (41) un message clair, cohérent et
2011 identique de la part des
professionnels de santé :
recommandation « zéro alcool
pendant toute la grossesse »
Société d'Alcoologie Francaise (42) | Abstinence totale B
2002
INPES (43) Abstinence totale C
2006
CNGOF! Abstinence totale C
2003
Pays-Bas 9,9¢ Institut de la prévention de la maladie | Le choix le plus siir pour les femmes C
et de la promotion de la santé (44) enceintes ou essayant de [’étre est
2005 de ne pas boire d'alcool.
Méme un verre occasionnel d'alcool
pendant la grossesse peut étre
préjudiciable.
Royaume-Uni 8g Royal College of Obstetricians and L'approche la plus sire étant B
Gynaecologists (45) d'éviter la consommation d'alcool
2006 pendant la grossesse, il n'existe pas
de preuve d'effet nocif d'une faible
consommation, définie comme
moins d'un ou deux verres
standards, une ou deux fois par
semaine.
UK Department of Health (46) Une femme enceinte ou essayant de B
2009 le devenir devrait éviter de boire.
Celles qui veulent poursuivre une
consommation d'alcool devraient
boire moins d'un a deux verres
standards une a deux fois par
semaine, et ne pas étre ivre.
National Institute for Health and Méme recommandation que ci- B

Clinical Excellence (47)
2003

dessus, mais pas d'alcool durant les
trois premiers mois si possible, car
cela pourrait étre associé a un
risque accru de FCS.

I 27émes journées nationales.

http://www.cngof.asso.fr/D_PAGES/conf2003/conf/018/
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L'Australie a révisé ses recommandations de 2001 dans lesquelles il était conseillé de consommer
moins de 7 verres par semaine et moins de 2 verres par occasion, si la meére continuait 8 consommer
de l'alcool durant la grossesse.

Alors que ces recommandations de 2001 étaient basées sur une revue non systématique, celles de
2009 recommandant l'abstinence, tout en précisant que le risque était faible pour de petites quantités
de consommation maternelle d'alcool, ont le plus haut niveau de preuve.

Le College des obstétriciens et des gynécologues du Royaume-Uni a réalis€ une revue non
systématique en 2006 avec une bibliographie plus restreinte et se limitant aux effets de 'alcool sur
la grossesse. Le département de la santé s'appuie sur cette revue et le NICE émet en plus un
message de précaution préconisant 1'abstinence pendant le premier trimestre.

En raison de l'absence de preuve quant a l'existence d'une dose minimale inoffensive, la majeure
partie des autres pays, dont la France, adopte un principe de précaution et recommande I'abstinence.

A Tlissue de cette revue internationale des recommandations publiées sur le sujet de la
consommation d'alcool pendant la grossesse, nous retiendrons les points suivants :
* la politique nationale et les recommandations sont a la base de la prévention faite aux
femmes sur les conséquences de la consommation d'alcool pendant la grossesse ;
* la cohérence du message délivré est essentielle ;
* la différence entre les recommandations d'un pays a l'autre est susceptible de créer de la
confusion et de réduire I'impact du message sur la population.

1.3- Objectifs de la présente étude

Un examen attentif des études portant sur les effets de l'exposition a une faible consommation
d'alcool pendant la grossesse, sur le feetus, est indispensable pour que les professionnels de la santé
et le public en général puissent étre précisément informés des risques éventuels associés.

Les femmes veulent prendre leurs responsabilités pour leur propre santé et faire des choix basés sur
des conseils avisés (48).

Des informations factuelles concernant la réelle ampleur du risque pour le foetus permettraient de
conseiller de fagon plus précise et de sensibiliser les femmes, en évitant de susciter chez elles un
sentiment potentiellement dangereux de culpabilité et de stress.

Nous avons effectué cette revue critique de la littérature dans le but de contribuer a la clarification

de l'état actuel de nos connaissances sur l'association entre une consommation faible d'alcool
maternelle et des effets néfastes éventuels sur le feetus.
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2- MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une revue de la littérature selon une approche narrative car les études différaient
trop en méthodes et en sources de données pour permettre une méta-analyse.

2.1- Recherche bibliographique

Les bases de données ont été explorées de Septembre 2012 a Juillet 2013 :

Medline

The Cochrane library
BDSP (Banque de Données en Santé Publique)
EM consulte
CISMEF

Highwire

Science direct
Isidore

Persée

Cairn.info

Refdoc

L’algorithme de recherche initial a été développé pour PubMed a partir de mots-clés MeSH. Deux
types de termes de recherche ont été utilis€s et associés entre eux grace a des opérateurs booléens :
« moderate OR low OR occasional OR light » et « consumption OR drinking OR alcohol drinking »
ont été associés a « pregnancy AND alcohol » et recherchés dans tous les champs.

Des filtres («limits») ont été imposés :

la langue de rédaction de I’article était restreinte a 1’anglais ou au francais ;

les études devaient étre soit des essais cliniques («clinical trial»), soit des revues de la
littérature («review»), soit des revues systématiques de la littérature (« systematic
reviews »), soit des méta-analyses («méta-analysis») ;

les études portaient sur les humains (« humans »).
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L’équation finale était :

((("alcohol-related disorders"[MH] OR (("alcohol-related disorder"[TIAB] OR "alcohol-related
disorders"[TIAB] OR "alcohol-related disorder"[TIAB] OR "alcohol-induced organic mental
disorder"[TIAB]) NOT (MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb]))) OR ("alcohol drinking"[MH] OR
(("alcohol consumption"[TIAB] OR "drinking"[TIAB] OR "alcohol dependence"[TIAB] OR
"alcohol drinking"[TIAB] OR "alcohol withdrawal"[TIAB] OR "ethanol intake"[TIAB] OR
"alcoholism"[TIAB] OR "alcohol"[TIAB] OR '"substance abuse"[TIAB] OR "alcohol
consumption"[TIAB] OR "alcohol use"[TIAB] OR "alcohol intake"[TIAB] OR "alcohol
consumption"[TIAB]) NOT (MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb])))) AND ("pregnancy"[MH]
OR (("pregnancies"[TIAB] OR "hydramnios"[TIAB] OR "unintended pregnancies"[TIAB] OR
"pregnancy  test  positive"[TIAB] OR  "pregnancy test positive"[TIAB] OR
"polyhydramnios"[TIAB] OR "unplanned pregnancies"[TIAB] OR "pregnancies"[TIAB] OR
"pregnancy"[TIAB] OR "pregnancy unintended"[TIAB] OR "pregnancy"[TIAB] OR "pregnancy
unexpected"[TIAB] OR "gestation"[TIAB] OR '"unplanned pregnancy"[TIAB] OR
"gestation"[TIAB] OR "pregnancies"[TIAB] OR "pregnancy"[TIAB] OR "pregnant"[TIAB] OR
"pregnancy test positive"[TIAB] OR "unintended pregnancy"[TIAB] OR "gestation"[TIAB] OR
"accidental pregnancy"[TIAB] OR "positive pregnancy test"[TIAB] OR "female
pregnancy"[TIAB] OR "unexpected pregnancy"[TIAB] OR "pregnancy with iud"[TIAB] OR
"aspiration of gastric contents"[TIAB] OR "unplanned pregnancy"[TIAB] OR "unintended
pregnancy"[TIAB] OR "pregnancy confirmed"[TIAB] OR "gestation"[TIAB] OR "respiratory
aspiration of gastric contents"[TIAB]) NOT (MEDLINE[SB] OR oldmedline[sb]))) AND
"humans"[MeSH Terms]) AND ((("drinking"[MeSH Terms] OR "drinking"[All Fields] OR
"alcohol drinking"[MeSH Terms] OR ("alcohol"[All Fields] AND "drinking"[All Fields]) OR
"alcohol drinking"[All Fields]) OR ("economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields]
OR "consumption"[All Fields]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND (low[All Fields] OR
moderate[All Fields] OR ("light"[MeSH Terms] OR "light"[All Fields]) OR occasional[All
Fields] AND "humans"[MeSH Terms]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND "humans"[MeSH
Terms]

Selon cet ensemble de critéres, le nombre total d'études obtenu était de 114 études.

Cet algorithme a ensuite été adapté au langage spécifique de chacune des bases de données
(Annexe 8).

2.2- Extraction des données

Les titres et résumés ont été lus afin de déterminer les études correspondant aux critéres d’inclusion
et d’exclusion en fonction de critéres prédéfinis. Chaque article inclus a été ensuite obtenu et lu
dans son intégralité pour se prononcer sur l'inclusion. La qualité des données a été¢ examinée a l'aide
de I'échelle Newcastle-Ottawa d'évaluation de la qualité (NOS) (Annexe 9).

La bibliographie des études incluses était examinée afin d’inclure d’autres références pertinentes.
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2.3- Criteres d'inclusion et d'exclusion des études
La sélection des études retenues a répondu a un ensemble de critéres d'inclusion et d'exclusion.

Critéres d’inclusion
*  Type d’étude
- Ftudes cas témoins et études de cohortes prospectives publiées dans une revue
scientifique, revue par des pairs
*  TDype de participants
- Femmes enceintes, quelle que soit leur nationalité
- Présence d’un groupe de femmes consommant des quantités faibles a modérées
d’alcool
- Présence d’un groupe de femmes ne consommant pas d’alcool
* C(ritere de jugement
- Données relatives a la répercussion sur le feetus

Critéres d’exclusion
+ FEtudes dans lesquelles la consommation d'alcool faible a modérée ne pouvait pas étre
identifiée et séparée des autres modes de consommation d'alcool
* Les rapports de cas, les éditoriaux et les articles critiques

2.4- Utilisation des méta-analyses et revues systématiques

Lorsque des méta-analyses ayant une méthodologie rigoureuse (utilisation de la grille d’analyse
PRISMA) et pertinentes, avaient été publiées, la plus récente avait été analysée afin d’en extraire les
résultats. Ainsi, les essais cliniques précédant cette méta-analyse n’ont pas ¢ét€ examinés,
considérant qu’ils avaient été pris en considération dans les résultats de la méta-analyse.
Lorsqu'aucune méta-analyse, dans un domaine particulier, n’avait été publiée, mais qu’une revue
méthodique avait été réalisée, la plus récente était analysée afin d’en extraire les résultats. De la
méme fagon, les essais cliniques précédant cette revue n’ont pas été analysés.
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3- RESULTATS

Parmi les plus de 1000 articles publiés jusqu’en juillet 2013 sur le sujet de 1’alcool et son effet sur le
feetus, 34 ont été identifiés comme pertinents pour la revue.

Parmi ces publications, 3 méta-analyses, 1 revue systématique et 7 articles correspondaient aux cri-
teres d’inclusion. Les 7 articles étaient des études de cohorte prospectives décrites dans 1'Annexe
10.

Collectivement, elles comprenaient 1 327 990 femmes enceintes.

L'eftet étudié sur le feetus comprend donc :
* ]a mort feetale ;
e les troubles de la croissance ;
* la prématurité ;
* les malformations feetales.

Auteur Année N° Nature Titre

Preterm birth and SGA in relation to alcohol consumption during

Pfinder 2013 (49) EP pregnancy: stronger associations among vulnerable women? Results
from two large western-european studies

Andersen 2012 (50) EP Moderate alcohol intake during pregnancy and risk of fetal death

Chiodo 2012 (51 EP Recognized spontaneous abortion in mid-pregnancy and patterns of

pregnancy alcohol use

Prenatal alcohol exposure patterns and alcohol-related birth defects and
growth deficiencies : a prospective study

Dose response relationship between alcohol consumption before and
Patra 2011 (53) M during pregnancy and the risks of low birthweight, preterm and small
for gestational age — a systematic review and meta-analysis

Associations of light and moderate maternal alcohol consumption with
Bakker 2010 54) EP fetal growth characteristics indifferent periods of pregnancy : The
Generation R Study

Maternal alcohol use and medically indicated vs spontaneous preterm

Feldman 2012 (52) EP

Aliyu 2010 (53) EP birth outcomes : a population based study

Henderson 2007 (56) R Systematic review of effects of low-moderate prenatal alcohol exposure
on pregnancy outcome
Association between moderate alcohol consumption during pregnancy

Makarechian 1998 57 M and spontaneous abortion, stillbirth and premature birth : a meta-
analysis

Polygenis 1998 (58) M Moderate alcohpl consumption dur.mg pregnancy and the incidence of
fetal malformations : a meta-analysis

Walpole 1990 (59) EP Is there a f(;tal effect with low to moderate alcohol use before or during
pregnancy

EP : étude prospective ; M : méta-analyse ; R : revue systématique

Tableau 3 : Etudes incluses dans notre revue
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3.1- Consommation faible 2 modérée et mort feetale.

La mort feetale comprend deux catégories :
- l'avortement spontané ou fausse couche spontanée (FCS) définie comme la mort feetale
d'une grossesse intra-utérine avant 22 SA ;
- la mortinatalité¢ définie comme 1'absence de signe de vie a la naissance et a un age gesta-
tionnel de 22 SA complétes.

* Méta-analyse de Makarechian (1998)

Une méta-analyse réalisée en 1998 par Makarechian et coll. (57) examinait l'effet d'une
consommation modérée d'alcool pendant la grossesse sur le risque d'avortement spontané, de
mortinatalité et de naissance prématurée.
La consommation modérée d'alcool était définie comme allant de plus de 2 verres? par semaine
jusqu'a 2 verres par jour.
Elle regroupait 8 études (18,60—-66) pour un total de 19 728 femmes enceintes incluses en ce qui
concernait la mort foetale.
Conclusion
Une consommation modérée d'alcool était associée a :

- un risque accru d'avortement spontané : RR = 1,35 (IC 95% 1,09-1,67) ;

- une diminution du risque de mortinatalité¢ : RR = 0,65 (IC 95% 0,79-1,15).

+ Etude d'Henderson (2007)
Une revue systématique réalisée en 2007 par Henderson et coll. (56) examinait l'effet d'une
exposition prénatale a I'alcool faible a modérée sur la grossesse.
Elle regroupait 46 articles dont 8 études sur les FCS (19,21,61,67-71) et 5 études sur les morts-nés
(18,19,63,71,72).
Une consommation modérée d'alcool était définie comme inférieure a 84g d'alcool absolu® par
semaine.
Conclusion
Parmi les 8 études sur la FCS, 5 ont constaté que les femmes consommant moins de 84g d'alcool
par semaine avaient une augmentation significative du risque de FCS. Cependant, 2 études avaient
d'importantes limites méthodologiques, une étude n'avait de résultat significatif que parmi les gros
fumeurs et 2 études avaient des résultats a la limite de la signification statistique. Le risque relatif
allait de 2,00 a 3,79.
Parmi les 5 études sur les morts-nés, 3 étaient des études de cohorte et 2 des études cas-témoins.
Trois études ayant d'importantes limites méthodologiques (18,63,71) ont signalé¢ des taux plus
¢levés de morts-nés chez les femmes abstinentes, comme Makarechian et coll. (57) et
correspondaient aux articles de sa bibliographie.
La seule étude sans biais de rappel, avec ajustement des facteurs de confusion et un questionnaire
validé pour évaluer la consommation d'alcool, n'a pas constaté d'effet significatif (72).

+ Etudes d'Andersen et Chiodo (2012)
Deux études réalisées apres la méta-analyse et la revue systématique et correspondant aux critéres
d'inclusion ont été réalisées (50,51). Les deux étaient des études de cohorte réalisées en 2012.

21 verre correspond a 10g d'alcool pur.

3 10g d'alcool absolu correspondent a 1 unité d'alcool, soit 10cl de vin a 12°, 6¢l de Porto a 20°, 25¢l de biére 5°,
2,5cl de Pastis a 45° ou de rhum a 50°, 3cl de Cognac ou Calvados ou Whisky ou Vodka a 40°.
La quantité de 84g d'alcool par semaine correspond donc a prés de 8,5 unités alcool par semaine.

30



- L'étude de Chiodo (51) examinait le risque d'avortement spontané en fonction des différents
modeles de consommation d'alcool de la mére dans une population Afro-Américaine de 302
femmes enceintes. La consommation d'alcool était évaluée par questionnaire a chaque visite
prénatale.

La consommation était convertie en onces* d'alcool absolu par jour. L'information sur la FCS était
récupérée sur dossier médical. 23 FCS ont été relevées.

Dans cette étude, aucune femme abstinente n'a eu de FCS ; 7,4% des femmes consommant jusqu'a 1
jour par semaine, 10,7% des femmes consommant jusqu'a 2 jours par semaine, 15% des femmes
consommant jusqu'a 3 jours par semaine et 40% des femmes consommant plus de 3 jours par
semaine ont fait une FCS.

Conclusion

Le risque d'avoir une FCS augmentait de 2,59 fois pour chaque jour de consommation
supplémentaire.

Curieusement, apreés ajustement des facteurs de confusion, il n'y avait pas de relation significative
entre le risque de FCS et les consommations lourdes ou excessives (binge).

D'importantes faiblesses méthodologiques, comme la faible puissance ou les biais de sélection et
d’échantillonnage, pourraient expliquer une certaine incohérence des résultats.

- L'étude d'Andersen (50) examinait le risque de FCS et de mortinatalit¢ devant une faible
consommation d'alcool, dans une population danoise de 91 843 femmes enceintes.

La consommation d'alcool était obtenue par interview téléphonique pendant la grossesse.

Les résultats ont été récupérés a partir du registre d'état civil, du registre national des hdpitaux et
des méres participantes. 3595 morts feetales ont été relevées.

Conclusion

Dans cette étude a forte puissance et bien menée, le risque de mort foetale aprés ajustement des
facteurs de confusion, augmentait a partir de 2 verres (24g d'alcool absolu) par semaine.

Pour les FCS, une relation dose-réponse était visible avant 16 SA.

3.2- Consommation faible 2 modérée et troubles de la croissance

Parmi les troubles de la croissance, on distingue :
- le retard de croissance intra-utérin (RCIU) ;
- I'hypotrophie néonatale ;
- le petit poids de naissance.

Le RCIU se traduit in utero par une taille insuffisante du feetus pour 'age gestationnel.
A la naissance, I'enfant a une hypotrophie néonatale, avec un poids insuffisant selon des courbes de
référence pour 1'dge gestationnel. Certaines études ont utilisé le Se ou le 10e percentile du poids de
naissance, certaines ont pris en compte le sexe et la parité comme facteur de confusion.

+ Etude d'Henderson (2007)
Henderson (56) a étudié 1'impact d'une consommation faible a modérée sur le RCIU et I'hypotrophie
néonatale dans une revue systématique de la littérature publiée en 2007.
Sur les 7 études incluses pour ce résultat (15,73—78), une seule trouvait une association positive
significative entre consommation faible d'alcool et RCIU. Cependant, 'ajustement par rapport aux
facteurs de confusion n'a pas été réalisé¢ dans cette étude.
Dix-neuf études de cohorte portaient sur l'association entre la consommation d'alcool et le risque de

4 10g d'alcool équivalent a 0,35 once
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petit poids de naissance. Le tabac et I'ethnie sont fortement associés au poids de naissance. Six
¢tudes n'ajustaient pas par rapport au tabac et seulement 3 études ajustaient pour I'ethnie.
Conclusion

La consommation d'une faible quantité d'alcool n'a pas été associée de manicre significative a une
diminution du poids de naissance.

* Méta-analyse de Patra (2011)
Une méta-analyse réalisée en 2011 par Patra et coll. (53) examine I'effet de la consommation
d'alcool sur I'hypotrophie néonatale et le risque de petit poids de naissance.
Elle regroupe 20 études a ce sujet, dont 16 études de cohortes (15,16,18,65,75,77,79—88) et 4 études
cas-témoins (14,17,73,89), avec une population au total de 414 249 femmes enceintes.
Cette méta-analyse est plus récente que la revue d'Henderson et a pu étre réalisée malgré
I’hétérogénéité des études en utilisant des modeles a effets aléatoires pour les estimations dans la
mise en commun des analyses.
Conclusion
Une relation dose-réponse a été mise en évidence a partir d'un seuil entre la consommation d'alcool
et le risque de petit poids de naissance/hypotrophie néonatale.
Il n'existait pas d'effet de la consommation d'alcool sur le poids de naissance jusqu'a une
consommation de 10g d'alcool absolu par jour, puis une association linéaire existait au-dessus de
12g par jour.

+ Etude de Walpole (1990)
Une ¢étude de cohorte réalisée en 1990 (59) entrait dans les critéres d'inclusion et examinait
l'association entre la consommation faible d'alcool par la mére et 1'état clinique du nouveau-né. Six
cent cinq femmes enceintes australiennes suivies entre 1982 et 1984 y participaient. L'examen du
nouveau-né était réalisé par un pédiatre ne connaissant pas la consommation d'alcool de la mere.
Conclusion
Aprés ajustement des facteurs de confusion, aucune association n'était significative entre
consommation d'alcool modérée, définie comme inférieure a 30g d'alcool absolu par jour, et
diminution du poids de naissance du nouveau-né.

+ Etudes de Pfinder (2013), Feldman (2012) et Bakker (2010)
Apres la méta-analyse et la revue systématique, 3 études de cohorte correspondant aux critéres
d'inclusion ont été réalisées. Les 2 études les plus récentes (49,52), examinaient le risque de petit
poids de naissance par rapport a la consommation d'alcool (<10éme percentile) et la 3¢me (54)
examinait la croissance feetale a chaque trimestre.
Les 3 études ont fait un ajustement par rapport au tabac et a la parité, mais seulement 2 études
(49,54) ont ajusté par rapport a 1'éducation, 1'ethnie, les mesures maternelles (poids et taille) et le
stress maternel.
Conclusion
Aucune association significative n'a été trouvée entre une consommation inférieure a 40g d'alcool
absolu par semaine et un risque de défaut de croissance. Cependant, aucun seuil de consommation
d'alcool en dessous duquel le foetus serait en sécurité n'a pu étre déterminé.
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3.3- Consommation faible 2 modérée et prématurité

Est définie comme prématurée, toute naissance qui survient avant 37 semaines d’aménorrhée, soit
35 semaines de grossesse.

+ Etude d'Henderson (2007)
La revue systématique d'Henderson a inclus 16 études (13,19,66,73,75-77,85,90-97) ayant une
bonne puissance pour la majorité d'entre elles, mais de grosses différences méthodologiques.
Conclusion
Une absence d'effet ou une diminution du risque de prématurité a ét¢ observée jusqu'a 72g d'alcool
absolu par semaine.

e Me¢éta-analyse de Patra (2011)
La méta-analyse de Patra et coll (53) a inclus 14 études examinant l'effet de la consommation
d'alcool sur la prématurité¢, dont 12 études de cohorte (13,18,65,75,79-81,83,85,86,94,98) et 2
études cas-témoins (14,66), regroupant 280 443 femmes enceintes parmi lesquelles 12 888 ayant eu
un accouchement prématuré.
Conclusion
Il n'a pas ét¢ démontré d'effet de la consommation d'alcool par rapport a l'abstention, sur la
prématurité, jusqu'a 18g d'alcool absolu consommés par jour.
Cependant, a une moyenne de 36g par jour, le risque d'avoir un accouchement prématuré était 23%
plus important que dans le groupe des méres abstinentes, le Risque Relatif était de 1,23 (95%CI
1,05-1,44).

+ Etudes de Pfinder (2013) et Aliyu (2010)
Deux études supplémentaires (49,55) examinant l'association entre I'exposition prénatale a 1'alcool
et la prématurité entraient dans les criteéres d'inclusion.
Les deux étaient des études de cohorte, avaient la méme définition de prématurité (<37SA) et se
basaient sur la date des dernieres régles pour dater la grossesse.
Les deux ¢études ajustaient en fonction des facteurs de confusion tels que 1'age maternel, I'ethnie et
I'¢ducation mais une seule prenait en compte le tabac et le stress (49).
Leurs résultats sont discordants.

- Aliyu et coll. en 2010 (55) ont examiné 1'effet de I'exposition prénatale a l'alcool sur la prématurité
spontanée et la prématurité induite a la suite d'une décision médicale, sur une population de
1 221 677 femmes enceintes dont 98,7% sont abstinentes.

Conclusion

Dans cette population, la prévalence des complications obstétricales était de 10,4% dont 1,1% de
femmes consommant de I’alcool et 98,9% de femmes abstinentes.

Il est intéressant de noter que les complications telles que le placenta previa et le décollement
placentaire étaient plus fréquentes chez les femmes consommant de 1’alcool. La pré-éclampsie, le
diabéte-insulino-dépendant et I’hypertension artérielle étaient plus fréquents chez les abstinentes. 11
n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour 1’anémie et 1I’éclampsie.

L'Odds Ratio Ajusté pour tous les types de prématurité était de 1,32 (95% IC 1,26-1,38).
L'augmentation du risque était moins proéminente pour les consommations faibles (1 a 2 verres par
semaine ou 14g a 28g d'alcool absolu par semaine) : ORA est de 1,14 (95%IC 1,08-1,20).

Le risque de prématurité induite a la suite d'une décision médicale était plus €levé au-dessus de 5
verres par semaine. L'association n'était pas significative en dessous.

- Pfinder et coll. en 2013 (49) ont évalué l'association entre exposition prénatale a l'alcool faible a
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modérée et la prématurité sur 5218 femmes enceintes de la cohorte ABCD (Amsterdam Born
Children and their Development).

Conclusion

Le risque de prématurité était plus €élevé chez les abstinentes que chez les femmes consommant des
quantités d'alcool faibles & modérées’: OR 0,77 (95%0,58-1,04).

3.4- Consommation faible 2 modérée et malformations foetales

* Méta-analyse de Polygenis (1998)
Une méta-analyse réalisée en 1998 par Polygenis (58) examine l'association entre une
consommation modérée d'alcool par la mére pendant le ler trimestre et le risque de malformation
feetale.
Une consommation modérée d'alcool était définie comme allant de 2 verres par semaine a 2 verres
par jour, soit allant de 28g d'alcool absolu par semaine a 196g.
La malformation était considérée comme présente si le nouveau-né avait une des conditions définies
par Heinonen, Slone et Shapiro (99), s'il présentait un défaut structurel et fonctionnel a la naissance
ayant un impact majeur sur la vie de l'enfant.
Ces données étaient récupérées soit par dossier médical soit par examen clinique réalisé par un
médecin. Une condition pour inclure les études était qu'elles soient récupérées de la méme fagon
pour les méres abstinentes et les meres consommatrices d'alcool en quantité modérée.
Sept études (71,82,100—104) ont été incluses : 130 810 grossesses ont été évaluées dont 24 007 dans
le groupe consommatrices d'alcool en quantité modérée et 106 803 dans le groupe témoin
abstinentes.
L'odds ratio pour la malformation feetale était de 1,01 95%(0,94-1,08).
Le chi-carré pour I'homogénéité était de 8,26 (p=0,220), confirmant la possibilité de combiner les
études pour l'analyse.
Conclusion
La consommation modérée d'alcool pendant le ler trimestre de la grossesse n'était pas associée a un
risque accru de malformation.

+ FEtude d'Henderson (2007)
La revue d'Henderson regroupait 6 études (18,71,82,101,105,106) dont 5 évaluaient la
consommation d'alcool durant la grossesse.
Conclusion
Une seule étude (71) montrait une association significative entre consommation modérée d'alcool et
malformation, mais elle n'incluait que les femmes blanches, aucun ajustement de facteur de
confusion n'était fait, et c'était la seule étude dans laquelle les malformations n'étaient pas définies.

+ FEtude de Feldman (2012)
Une étude Américaine de 2012 (52), examinant 1'effet de I'exposition prénatale a l'alcool sur les
malformations a été réalisée sur une cohorte de 992 femmes de Californie de 1978 a 2005.
Les malformations étudiées étaient la microcéphalie, le philtrum lisse, le vermillon fin et les petites
fentes palpébrales.
Ces informations étaient récupérées par un spécialiste en dysmorphologie, complétées par les meres
et le dossier médical.
La consommation d'alcool était évaluée par entretien téléphonique a chaque trimestre.

> Une consommation faible & modérée dans cette étude est une consommation non quotidienne.
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Conclusion
Une association lin€aire entre le nombre de boissons consommeées en moyenne par jour dans le
premier trimestre et le risque de philtrum lisse, de microcéphalie, et de vermillon mince était

observée, sans pouvoir ¢€tablir de seuil. Seule la malformation des fentes palpébrales n’était pas
associée au nombre moyen de boissons consommeées par jour.

3.5- Représentation schématique des résultats des études.

*  biais méthodologiques importants
**  les femmes abstinentes, dans cette étude, consommaient jusqu'a 20g par semaine

Auteur Année | N° Mort feetale Trou.lbles de Prématurité Malformations
croissance
, . Risque plus élevé
Pfinder 2013 | (49) Pas daugmentation | Fh'P
du risque .
abstinentes*
Augmentation du
Andersen 2012 (50) risque au-dela de
24g par semaine
Chiodo 2012 | (51y | Augmentation  du
risque sans seuil*
Augmentation du Augmentation du
Feldman 2012 (52) risque a partir de risque a partir de
14¢g par jour 14g par jour
Seuil de l'effet né-
faste a 10g/j Pas d'augmentation
Patra 2011 (53) Association li- | du risque jusqu'a
néaire au-dela de | 18g/j
12g/j
Pas d'augmentation
du risque en des-
Bakker 2010 (54) sous de 39,6g par
semaine
Pas d'augmentation
Aliyu 2010 (55) du risque en dessous
de 28g par semaine
Ne peu.t pas conclure Pas d'augmentation | Pas d'augmentation | Pas d'augmentation
sur le risque de FCS* . . s . . " . . s
Henderson 2007 (56) . . . du risque jusqu'a | du risque jusqu'a | du risque jusqu'a
réduction du- risque 84g par semaine* 84g par semaine* 84g par semaine*
de mort-nés*
Augmentation du
| e e ps
Makarechian 1998 57) semaine** du risque jusqu'a
réduction du risque 140g par semaine
de morts-nés*
Pas d'augmentation
Polygenis 1998 (58) du risque jusqu'a
196g par semaine
Pas d'augmentation
Walpole 1990 59) du risque jusqu'a
30g/j.

Tableau 4 : résultats des études en fonction de la quantité d'alcool consommé exprimée en grammes

d'alcool pur®.

6

La conversion du verre standard en gramme d'alcool pur a été réalisée a partir des données de I'étude lorsque

I'équivalence était spécifice, et a partir des normes du pays dans lequel était réalisée 1'é¢tude dans le cas contraire.
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4- DISCUSSION

Les quantités faibles a modérées d'alcool consommées pendant la grossesse ont-elles un effet
néfaste sur le déroulement de la grossesse et sur le feetus ?

Pour essayer de répondre a cette question, nous nous sommes appuyés sur une revue des études
disponibles a ce jour.

Nous tenterons de présenter une synthése des résultats de cette revue, d'en souligner les limites et
d'évoquer quelques perspectives futures pour essayer de répondre a la question de l'existence d'un
seuil sécuritaire de consommation d'alcool pendant la grossesse.

4.1- Ce que démontre cette revue

Les résultats de la revue que nous avons réalisée, permettent de formuler une conclusion en 3
points.

1. Cette revue ne met pas en évidence d'association significative entre une consommation de
moins de 20 grammes d'alcool absolu soit 2 verres standards par semaine et des effets
néfastes sur le feetus.

2. Elle ne permet pas néanmoins d'affirmer qu'il soit sans danger de boire ces quantités, méme
modérées, lors de la grossesse.

3. Cette revue, qui s'intéresse au feetus et a son développement, n'apporte pas de preuve de
l'absence d'effet néfaste a plus long terme sur l'enfant, sur son développement et son
comportement futurs (107).

4.2- Limites méthodologiques

La portée des études dont nous disposons actuellement est limitée, d'une part en raison de biais
méthodologiques importants et d'autre part en raison d'une grande hétérogénéité.

4.2.1- D'importants biais méthodologiques

Biais de publication

Sur les 4655 titres relevés dans les différentes bases de données consultées pour notre recherche,
nous n'avons retenu que 11 publications qui correspondaient aux critéres d'inclusion. Moins de la
moitié¢ des articles récupérés visaient spécifiquement les niveaux de consommation faible a
modérée.

Un biais de publication peut exister, si 'on considére que les articles ne montrant pas d'effet néfaste
(voire montrant un effet positif) de I'alcool sur le feetus pourraient €tre moins publiés en raison
d'une opposition a un principe de précaution.

Biais de rappel

Un biais de rappel est majoré par le caracteére rétrospectif de 1'évaluation de la consommation
d'alcool dans plusieurs études incluses dans les méta-analyses (53,57,58) et la revue systématique
(56).
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Nous avons réduit ce biais en n'incluant que les études dont 1'évaluation de la consommation
d'alcool par les femmes enceintes €était prospective.

Biais de confusion
Dans I'ensemble de ces études, les facteurs de confusion potentiels sont multiples et peuvent avoir
un tres fort impact sur les résultats.
Ces facteurs de confusion sont plus ou moins pris en compte par les différents auteurs et leur
ajustement est variable d'une étude a l'autre.
Les plus importants sont :

* le tabagisme ;

* e stress maternel ;

* l'4ge maternel ;

¢ la comorbidité éventuelle ;

* le niveau socio-économique ;

* le niveau d'éducation ;

* laparité;

* le poids et la taille de la mére ;

* la prise d'autres substances.

Une confusion résiduelle peut étre un probléme dans de nombreuses études en raison de
l'inexactitude de la mesure de ces facteurs et de l'absence de prise en compte d'autres facteurs
importants.

Biais de mesure

* Absence de marqueur spécifique de faible consommation d'alcool pendant la grossesse
Les esters ¢thyliques d'acides gras du méconium peuvent étre utilisés pour détecter les bébés
exposés a de lourdes consommations d'alcool (108), mais pour les consommations plus faibles, il
n'existe pas encore de biomarqueur véritablement fiable.
Une étude récente (109) réalisée sur 39 femmes dont 13 femmes enceintes consommant 2,5 a 20
verres par semaine et 26 abstinentes, a examiné la présence de phosphatidyl ethanol (PEth) dans
leur sang. Le PEth a été détecté 4 a 6 semaines apres la derniere ingestion d'alcool en faible quantité
et non détecté chez les abstinentes. Des études a plus forte puissance devraient étre réalisées pour
confirmer la fiabilité de ce biomarqueur.

* Sous-déclaration du niveau réel de la consommation d'alcool
Il existe probablement une sous-déclaration de la consommation d'alcool par la femme enceinte,
puisque dans la majorité des études elle est recueillie par auto-questionnaire (51) ou interview
téléphonique (52).
Compte tenu de la prise de conscience des dangers de l'alcool pendant la grossesse et de la
stigmatisation sociale qui en résulte, nombre de femmes peuvent minimiser de maniére significative
leur consommation (110), voire méme la nier. Ce faisant, elles rejoignent le groupe des femmes
abstinentes, ce qui conduit a des faux négatifs dans les résultats.
De plus, un verre rempli par un non professionnel contient généralement plus d'alcool qu'un verre
standard. Ainsi, alors que 1'on considere qu'un verre a vin standard contient 100 ml, le méme verre a
vin est généralement rempli de 130 ml de boisson et reporté dans les questionnaires comme une
unité de consommation (111).
Ces erreurs de classement pourraient étre évitées en utilisant des mesures plus objectives des
niveaux de consommation d'alcool et en s'assurant qu'il existe un schéma clair et simplifi¢ des
équivalences entre types de boissons sur le questionnaire remis aux femmes interrogées.
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* Une composante génétique importante et méconnue
Les effets de la consommation d'alcool sont dépendants de I'absorption et du métabolisme de la
meére et du feetus. Cela peut €tre en partie déterminé génétiquement.
Une discordance dans le développement du syndrome d'alcoolisation feetale a été constatée chez les
jumeaux dizygotes, alors qu'il était identique chez les jumeaux monozygotes (112).
Des études sont menées pour évaluer l'effet protecteur du génotype ADH (alcohol deshydrogenase)
appartenant au génome de la mére ou du feetus sur le feetus exposé a l'alcool (113-115). Les
mécanismes de la tératogénicité de 1’alcool ne sont pas tous connus et il existe de nombreux
facteurs intriqués. Les modeles animaux d’exposition prénatale permettent de comprendre de mieux
en mieux les processus impliqués (116).
Des études a plus forte puissance devraient étre réalisées pour connaitre 1'impact de la composante
génétique sur l'effet de 1'exposition prénatale a 'alcool.

4.2.2- Une importante hétérogénéité de contenu des études

Héterogeénéité des mesures effectuées et de la présentation des résultats

Dans certaines ¢études, 1’age gestationnel est évalué par rapport a la date des derniéres regles (51,52)
alors que dans d'autres, il est déterminé par échographie (54).

Certaines mesures sont relevées a partir des dossiers médicaux ou autres fichiers de données
(50,51), alors que d'autres sont réalisées spécifiquement par un médecin spécialiste (54,59).

Les résultats sont présentés en fonction de la consommation d'alcool de la mere selon des niveaux
de consommation différents d'une étude a l'autre. Les femmes enceintes €taient réunies dans des
sous groupes plus ou moins nombreux en fonction de leur consommation d'alcool exprimée en
verres par semaine dans certaines études (50,55), ou en verres par jour (59), ou en onces d'alcool
absolu par jour (51).

Variabilite de la définition des unités d'alcool consommées

La définition de la quantité¢ d'alcool par verre consommé est également variable d'une étude a
l'autre.

La quantité d'alcool absorbée par unité de temps peut s'exprimer en nombre de verres standards, un
verre standard contenant la méme quantité d'alcool, indépendamment de sa taille et du type de
boisson. Or, la quantité d'alcool d'un verre standard peut varier d'un pays a l'autre. Ainsi, en Europe,
un verre standard contient environ 10g ou 12,7ml d'alcool pur alors qu'au Canada il en contient
13,6g, aux Etats-Unis 12g, au Royaume-Uni 8g et en Australie 10g.

C'est pourquoi une conversion en grammes d'alcool absolu a été réalisée pour chaque étude, en
utilisant I'équivalence décrite dans I'é¢tude lorsqu'elle était présente ou en utilisant les normes du
pays dans lequel était faite 1'é¢tude lorsque 1'équivalence n'était pas précisée.

Variabilite du repérage des quantités d'alcool consommeées

La fagon d'évaluer la consommation d'alcool pendant la grossesse differe d'une étude a l'autre et
s'appuie soit sur des formulaires a remplir, soit sur des interrogatoires.

L'évaluation est réalisée tantot au cours de la grossesse et tantot rétrospectivement. Elle se compose
parfois d'une seule mesure prénatale (50,55) et parfois de mesures répétées (51,52,54) (a chaque
visite prénatale ou trimestrielles).

Parmi les outils qui sont utilisés, le questionnaire AUDIT, largement utilis¢é pour détecter les
problemes d'alcool, n'a pas été validé chez la femme enceinte. D'autres questionnaires plus
spécifiques, notamment le T-ACE et le TWEAK permettent de révéler une dépendance, mais aucun
d'entre eux ne permet de quantifier la consommation des femmes enceintes.
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Un questionnaire standardisé, précis et validé, devrait étre adopté au niveau international dans les
prochaines études, et soumis aux femmes a chaque visite prénatale pendant leur grossesse.

Variabilité de la notion de faible quantité d'alcool

La quantification de l'alcool consommé, qui differe d'une étude a l'autre, pose probléme pour
l'extraction des données. Une méthodologie standardisée devrait étre appliquée d'un pays a l'autre.
Dans les 2 méta-analyses de 1998 incluses (57,58), la consommation modérée est définie comme
allant de 2 verres par semaine a 2 verres par jour, alors que dans la revue systématique (56) elle est
définie comme inférieure a 84g par semaine.

De plus, dans les 2 méta-analyses de 1998, le groupe des femmes abstinentes comprenait les
femmes consommant de zéro a 2 verres par semaine, alors que dans les autres publications, le
groupe des femmes abstinentes ne consommait pas d'alcool.

Absence de prise en compte du mode de consommation

La plupart des études ne prennent pas en compte les modes de consommation et font des moyennes
des quantités de boissons alcoolisées consommées par semaine. Il s'agit 1la d'une autre limite
potentielle des études.

Des études ont rapporté des effets néfastes des modes de consommation plus concentrés appelés
« binge drinking » (117).

Il a été suggéré que ce mode de consommation aurait plus d'effet néfaste sur le développement du
feetus qu'une consommation de la méme quantité sur plusieurs jours ou semaines (118,119).

Une revue de 2007 observe une association entre ce mode de consommation et des troubles du
développement neuro-comportemental de 1'enfant (120).

Ignorer le modele de consommation et sa fréquence pourrait, dans certaines circonstances, masquer
completement 1'association.

Une nouvelle méthode de classification qui refléte les habitudes de consommation de la vie réelle a
été proposee par O'leary dans une étude récente (121).

Peu de prise en compte du stade de la grossesse

Les études examinant les fortes consommations d'alcool montrent que les effets sur le feetus
dépendent entre autres du stade de la grossesse. Lors du premier trimestre, on note la survenue
prépondérante d'anomalies structurelles et anatomiques ainsi qu'un plus gros risque de FCS. Lors
des deuxieme et troisieme trimestres, il existe plus fréquemment un RCIU et un risque de
prématurité.

Mais peu d'études examinant les faibles consommations, en particulier celles incluses dans notre
revue, observent les effets par rapport aux stades de la grossesse durant lesquels I'alcool est
consomme.

Seulement une méta-analyse (58) et une étude (52) examinant les malformations feetales par rapport
aux consommations d'alcool de la mere, expriment leurs résultats en fonction du stade de la
grossesse et portent donc leur attention sur la consommation au premier trimestre.

Une autre étude (54) examine la croissance foetale et la consommation d'alcool a chaque trimestre.
La prise en compte de ce facteur temporel devrait étre davantage inscrite dans de futures études.
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4.3- Peut-on définir un seuil sécuritaire ?

Cette revue n'a pas mis en évidence d'association significative entre une faible consommation d'al-
cool par une femme enceinte et des effets néfastes sur le foetus. Elle n'apporte néanmoins pas la
preuve de l'innocuité d'une faible consommation d'alcool.

Un effet bénéfique pour la mortinatalité et la prématurité ?

Un effet bénéfique des faibles quantités d'alcool sur la mortinatalité a ét€é mis en évidence dans une
méta-analyse (57) et une revue systématique (56) ayant 2 références bibliographiques en commun,
mais le nombre d'études était trop limité pour pouvoir conclure.

De plus, une étude plus récente (50) et bien réalisée ne montrait pas d'association entre la
mortinatalité et une consommation d'alcool inférieure a 2 verres par semaine.

Selon la plus récente des études (49), il existerait aussi un effet bénéfique d'une faible exposition
prénatale a 'alcool sur la prématurité.

Seule une partie de 1'é¢tude a été prise en compte dans cette revue, car l'autre partie obtenait les
informations sur la consommation d'alcool de fagon rétrospective et n'entrait donc pas dans nos
critéres d'inclusion.

Pas de preuve de totale sécurité, mais une possibilité de dédramatiser

Une étude Frangaise récente (6) examinant l'association entre la consommation d'alcool des femmes
enceintes et le risque de prématurité et d'hypotrophie a été publié¢e dans le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire. Cette étude n'entrait pas dans nos critéres d'inclusion car 1'évaluation de la
consommation d'alcool était rétrospective. Toutefois, cette étude de forte puissance (portant sur
13 776 femmes) ne montrait pas d'association entre une faible consommation d'alcool et ces risques
pour le feetus (Annexe 11).

Cette revue, de par les limites méthodologiques évoquées, n'apporte pas la preuve de 1’innocuité des
faibles consommations d'alcool sur le feetus.

Pour les professionnels de santé, elle peut permettre d'adapter le discours par rapport aux femmes
qui consultent en cours de grossesse, de rassurer celles qui ont consommé de faibles quantités d'al-
cool, de fagon irréguliere, avant de savoir qu'elles étaient enceintes ou celles qui ne connaissaient
pas le risque de l'alcool sur la grossesse.

Une revue publiée dans Prescrire (122) conclut qu'une consommation irréguliere de moins de 4
verres standard par semaine et 2 verres standard en une occasion, devrait étre conseillée aux
femmes qui ne souhaitent pas étre abstinentes’. Une abstinence entre 2 et 4 mois de grossesse
devrait étre néanmoins respectée devant la vulnérabilité du développement du cerveau du feetus a ce
stade de la grossesse.

D'autres effets nocifs non évalués

Cette revue portant sur les effets nocifs de 1'exposition prénatale a I'alcool sur le feetus, elle n'évalue
pas un éventuel effet a plus long terme, sur I'enfant et 1'adolescent.

Pour pouvoir définir un seuil sécuritaire, il faudrait prouver qu'une consommation d'alcool
inférieure a 2 verres par semaine pendant la grossesse n'a aucun impact sur I'enfant et 1'adolescent.

Un peu en marge de notre étude, précisons que les études a ce sujet sont contradictoires et exposées
aux mémes difficultés méthodologiques que celles que nous avons mentionnées.

7 Les critéres d'inclusion des articles et les limites méthodologiques de cette revue ne sont pas précisés.
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Certaines recherches suggerent qu'une faible exposition a l'alcool pendant la grossesse est associée a
un taux significativement plus €élevé de troubles chez l'enfant, parmi lesquels :

* retard de langage (123) ;

* probléme de santé mentale (124) ;

e comportement agressif (125) ;

e déficit de I'attention et de la mémoire de travail (126,127) ;

» difficultés d'apprentissage et de comportement chez I'adolescent (128).
Une revue systématique (107) observe qu'une consommation d'alcool, méme en faible quantité
durant la grossesse, augmente le risque de troubles cognitifs et socio-émotionnels dans l'enfance.

Inversement, d'autres chercheurs suggérent qu'il n'existe pas d'association entre une consommation
d'alcool faible de la mére et des troubles cognitifs, comportementaux ou attentionnels (129-131),
allant jusqu'a évoquer un effet protecteur de cette faible exposition a I'alcool sur le comportement de
l'enfant (129,130).

Une revue systématique examinant l'exposition prénatale a l'alcool et les fonctions motrices dans
I'enfance ne met pas en évidence d'association entre une faible consommation et des troubles
moteurs (132).

4.4- Que conseiller aux femmes enceintes ?

La préconisation zéro alcool

* Un avantage majeur : la sécurité
L'alcool a une toxicité démontrée sur les périodes embryonnaire et fcetale.
L'alcoolisation feetale est la premiére cause non génétique et donc évitable de handicap mental chez
l'enfant.
Les effets d'une consommation faible a modérée étant insuffisamment documentés il n'est
actuellement pas possible de définir une dose sécuritaire de consommation d'alcool qui serait sans
conséquence sur le feetus.
Les médecins généralistes, les médecins spécialistes et les sages femmes doivent étre en mesure
d'amorcer le dialogue avec leurs patientes sur ce sujet sans banaliser la consommation d'alcool,
méme modérée.
Le message recommandant de ne pas boire pendant la grossesse doit étre remis uniformément par
les professionnels de la santé.

* Des inconvénients a ne pas omettre : culpabilisation et angoisse
La possibilit¢ qu'un message d'abstinence génére de la peur et de la culpabilité entrainant un
préjudice a été exprimé par Walpole, un généticien et pédiatre qui a mené des recherches sur l'alcool
et la grossesse, dans une lettre déposée au Conseil National Australien en 2002 (133).
La principale préoccupation concerne les femmes n'ayant pas planifié leur grossesse, qui ont
consommé de l'alcool avant de savoir qu'elles étaient enceintes et qui peuvent par conséquent
s'interroger a l'exces,voire envisager la nécessité d'interrompre la grossesse.

La remise en cause de la tolérance zéro

La désinformation provenant d'études mal conduites et visant & minimiser le risque de faibles
consommations d'alcool pendant la grossesse peut étre extrémement préjudiciable, car I'effet
d'annonce de ces « découvertes scientifiques » recoit souvent une large audience aupres du public.
De plus la fonction et les représentations sociales de 1'alcool, du moins en France, font que sa
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consommation peut revétir une certaine « normalité ».

Ainsi, la tendance actuelle est de remettre en cause la politique de la tolérance zéro en diffusant
dans les médias chaque résultat d'étude n'observant pas de conséquence d'une faible exposition
prénatale a 'alcool, sans en exposer les limites (134—136).

De plus, une étude publiée en 2009 (3) a mis en évidence la mauvaise compréhension de la
recommandation de l'abstinence par les femmes, dans la mesure ou elle n'est pas per¢ue comme
absolue. La plupart d'entre elles voient les professionnels de sant¢é comme des sources
d'informations contradictoires et se référent donc préférentiellement a I’expérience de leur propre
meére ou des modeles de leur entourage.

Une réponse individualisée

Un repérage précoce des femmes les plus exposées est nécessaire.

Pour cela, les médecins et sages-femmes doivent étre en mesure d'aborder le sujet de l'alcool avant
la grossesse, des le début et au cours de celle-ci, sans banaliser sa consommation méme si elle est
faible ou modérée.

En cas d’incapacité de la femme enceinte a appliquer les conseils d'abstinence totale, il faut évaluer
le niveau de dépendance de la femme par rapport a l'alcool et explorer la consommation éventuelle
d'autres substances psycho-actives.

Les mesures a envisager en pareil cas pourraient étre :
* envisager un accompagnement a type de soutien médico-psycho-social ;
* recourir a une approche de type motivationnelle ;
e proposer a terme une consultation pédiatrique anténatale, organiser un suivi précoce des
enfants atteints et prévenir les déficiences secondaires de I’age adulte.

Au total, nous pouvons retenir que l'information de chaque femme en age de procréer sur les
conséquences d'une exposition prénatale a l'alcool est primordiale.

Et concernant les femmes ayant consommé de faibles quantités d'alcool avant de connaitre leur
grossesse ou par la suite, par ignorance des conséquences, les données actuelles nous permettent de
les rassurer sur le faible risque pour leur enfant. Il est nécessaire toutefois de les accompagner et de
les informer pour réduire les risques pour la suite de la grossesse.
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THESE SOUTENUE PAR : Camille Vassy

TITRE : UNE FAIBLE CONSOMMATION D'ALCOOL PENDANT LA GROSSESSE EST-ELLE
NUISIBLE AU FOETUS ? UNE REVUE CRITIQUE DE LA LITTERATURE

5- CONCLUSION

Notre revue suggeére qu'il n'y a pas d'effet démontré comme néfaste sur le foetus, associé a une
consommation maternelle d'alcool pendant la grossesse inférieure 4 2 vermres par semaine.
Cependant, l'innocuité n'est pas pour autant démontrée, notamment en raison d'importantes limites
méthodologiques.

De nombreux biais sont relevés et une grande hétérogénéité de contenu des études rend I'extraction
et la confrontation des données complexes, quand elles sont réalisables.

Dans I'état actuel des connaissances, le choix le plus slr pour la femme enceinte est de ne pas
consommer d'alcool tout au long de la grossesse.

Ce message doit étre donné par fous les professionnels de santé aux femmes ayant un projet de
grossesse et aux femmes en début de grossesse, avec une information des conséquences de la
consommation d'alcool sur l'enfant.

Le discours du soignant peut &tre adapté & la femme enceinte pour la rassurer sur une éventuelle
faible consommation antéricure a la consultation.

Dédramatiser la situation en apportant une information claire, en exposant le caractére limité du
risque pour le feetus, lié 4 une faible consommation d'alcool, permettrait d'éviter un sentiment
potentiellement dangereux de culpabilité et de stress chezla mére.

L'accompagnement, par la suite, consistera & réduire le risque au maximum en expliquant les
avantages d'un arrét total de la consommation pour l'enfant & plus ou moins long terme, et en
mettant en ccuvre le soutien nécessaire pour y parvenir,

Poursuivre la sensibilisation des professionnels de santé et du public est primordial.
Quoi qu'il en soit, des études & forte puissance avec un protocole standardisé et une évaluation pré-

cise du modéle de consommation devraient étre réalisées pour permettre de mesurer les consé-
quences d'une fatble exposition prénatale 4 'alcool, a court, 8 moyen et a long terme.
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Annexe 1 : Messages de prévention pendant la grossesse

L'inscription d'un pictogramme représentant une femme enceinte, un verre a la main a l'intérieur d'un panneau d'interdiction a été imposé par un arrété

du 3 octobre 2006 sur 1'étiquetage des bouteilles d'alcool.

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000422967 &dateTexte=&categorieLien=id

Ce pictogramme a été diffusé pendant la campagne « Zéro alcool pendant la grossesse » en 2009.
http://www.sante.gouv.fr/zero-alcool-pendant-la-grossesse-informer-les-femmes-enceintes-sur-les-dangers-de-l-acool.html
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Annexe 2 : Consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse dans ’enquéte nationale périnatale de 2010

Tableau 1 Consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse dans I'Enquéte nationale périnatale
2010, France [/ Table 1 Alcohol consumpfion among pregnant women in the National Perinatal Survey,

2010, France

Pendant votre grossesse, a quelle fréquence avez-vous bu des boissons alcoolisées,
comme de la biére, du cidre, du vin, des apéritifs ou du champagne ?

Jamais
Seulement avant de se savoir enceinte
1 fois par mois ou moins souvent
2 & 4 fois par mois ou plus souvent
(Si réponse différente de « jamais » a la question précédente)

Pendant votre grossesse, combien de verres buviez-vous au cours d'une journée ordinaire
ot vous buviez des boissons alcoolisées ?

Moins d'un verre

1 verre

2 verres ou plus
Pendant votre grossesse, combien de fois vous est-il arrivé de boire 3 verres ou plus de boissons
alcoolisées en une méme occasion, y compris pour des fétes (anniversaire, mariage...) ?

Jamais

Seulement avant de se savoir enceinte

Moins d'une fois par mois

1 fois par mois ou plus

Source : Enquéte nationale périnatale 2010, France métropolitaine, naissances vivantes

(n=13 776)
77,2
3.2
17,2
25

(n=3 041)
3.2
20,1

6,8

(n=12 778)
96,5
1,0
2.2
03
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Annexe 3 : Fréquence de consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse selon les caractéristiques socio-démographiques dans
I’enquéte nationale périnatale de 2010.

Tableau 2 Fréquence de consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse selon les caractéris-
tiques sociodémographiques dans I'Enquéte nationale périnatale 2010, France / Table 2 Fregquency of
alcohol consumption during pregnancy by social characteristics in the National Perinatal Survey, 2010,
France

Age
Moins de 25 ans 82,8 2,6 13,3 13
25-29 ans 80,5 I 14,9 1.4
30-34 ans 73,5 35 19,9 31
35 ans ou plus 72,4 3.0 20,3 43
p<0,001
Parité
Primipares 77,9 41 16,2 1,8
1 entant 76,4 2.6 18,6 2.4
2 enfants 76,3 .7 17.3 3,6
3 enfants ou plus 77.8 1.4 16,4 44
p<0,001
Nationalité francaise
Oui 75,8 3,5 18,3 2,5
Non 86,8 | 1.3 | 99 | 21
P<0,001
Vie en couple
Oui T 3,1 17,4 2.4
Non | 77.9 | a3 | 14,8 | 31
p<0.03
Niveau d'études
Non scolarisée-primaire 91.1 0.0 6,9 21
6°-3e 81,3 23 14,2 22
2nde_Terminale 81,2 2,7 14,3 1.8
Bac+1 ou +2 75,0 3,8 19,2 2,0
Bac+3 ou plus 715 4,0 21,0 3,6
p<0,001
Activité i dant la g
Oui 74,2 3,8 19,3 27
Non | 83,9 | 1.7 | 12,5 | 2,0
p<0,001
Profession du conjoint
Sans profession 84,6 3,1 11,0 1,4
Agriculteur 68,4 2,6 23,8 5.2
Artisan, commergant 76,2 25 18,2 34
‘Cadre supérieur, profession intellectuelle 68,6 3,7 23,6 4,2
Profession intermédiaire 75,6 3,9 18,2 23
Employé ou personnel de service 79,4 3,5 15,5 1,6
Ouvrier qualifié 80,2 Pl 15,4 1.7
Ouvrier non qualifié 83,6 1.8 12,6 19
p=0,001
Revenus du ménage (en euros/mois)
Moins de 1 000 82,6 2,4 12.7 23
1 000-1 500 83,8 2,4 11,9 2,0
1 500-2 000 83.0 2.1 13,6 12
2 000-3 000 76,9 3.6 17.5 2.1
3 000-4 000 73,6 3.7 20,2 25
plus de 4 000 65,8 4,0 248 5.4
p<0,001

Enquéte nationale périnatale France métropolitaine, naissanc
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Annexe 4 : Consommation de tabac et de cannabis selon la consommation d'alcool pendant la grossesse dans I’enquéte nationale périnatale de
2010

Tableau 4 Consommation de tabac et de cannabis selon la consommation d’alcool pendant la grossesse
dans I'Enquéte nationale périnatale 2010, France / Table 4 Tobacco and cannabis use by alcohol drinking
during pregnancy, in the National Perinatal Suwrvey, 2010, France

Nombre de cigarettes par jour % % % %
au 32 trimestre
0 84,1 849 78,9 68,8
19 1.6 10,3 15,0 20,3
10 ou plus 43 48 6.1 10,9
p<0,001
Consommation de cannabis 0,8 25 I 2,0 41

Source : Enguéte nationale périnatale 2010, France métropolitaine, naissances vivantes
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Annexe 5 : Syndrome dysmorphique facial du SAF

YEUX Fentes palpébrales étroites - Epicanthus,Strabisme
Sourcils arqués bien dessinés - Cils longs, recourbés
ETAGE MOYEN Rétraction étage moyen
NEZ Nez court - Narines antéversées
PHILTRUM Philtrum long, bombé, sans relief
LEVRES Levre supérieure fine - Effacement de I'arc de cupidon
MENTON Microrétrognatisme
LES SIGNES DE LA DYSMORPHIE
FACIALE CARACTERISTIQUE D’UN
ENFANT SAF
SIGNES DISCRIMINANTS SIGNES ASSOCIES

Fentes palpébrales étroites

Etage moyen de la face plat

Philtrum absent

Lévre supérieure fine

Nez court

Epicanthus

Racine du nez plate

Anomalies mineures de "oreille

Micrognathie

Source : STREISSGUTH et LITTLE, 1994
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Annexe 6 : Critéres diagnostiques reliés a I’age pour le syndrome d’alcoolisme feetal ou le syndrome d’alcoolisme feetal atypique

Nourrissons

Antécédents d’exposition prénatale a [’alcool

Anomalies faciales

Retard de croissance (taille, poids, circonférence crdnienne)
Hypotonie, irritabilité accrue

Agitation, tremblements, succion faible

Difficulté a s habituer aux stimuli

Age préscolaire

Antécédents d’exposition a [’alcool, retard de croissance, anomalies faciales

Attitule amicale, bavarde et vive

Acces de colere et difficulté avec les transitions

Hyperactivité, hypersensibitilié possible au toucher ou a la surstimulation

Déficits de I’attention, retards de développement (troubles du langage et de la motricité fine)
Les aptitudes apparentes peuvent sembler supérieures au taux de capacité testé.

Milieu de I’enfance

Antécédents d’exposition a [’alcool, retard de croissance, anomalies faciales
Hyperactivité, déficit de [’attention, impulsivité

Pensée abstraite déficiente

Incapacité de prévoir les conséquences de ses gestes

Manque d’organisation et de séquencement

Incapacité a faire des choix

Absence d’aptitudes organisationnelles

Comportement inadapté

Trop affectueux, ne distingue pas la famille des étrangers

Mangque d’inhibition

Troubles de la communication

Absence d’aptitudes sociales a se faire des amis et a les conserver
Insensibilité aux indices sociaux

Utilisation du comportement comme mode de communication

Difficulté avec les transitions

Troubles scolaires (en lecture et en mathématiques)

Troubles du comportement (prolongation du comportement d 'un tout-petit)

Age adulte

Antécédents d’exposition a [’alcool, retard de croissance, anomalies faciales

Quotient intellectuel : Retard mental léger a modéré dans une gamme étendue, troubles scolaires constants

Difficulté avec les aptitudes adaptatives et de vie

Déficits de I’attention, manque de jugement, impulsivité menant a des troubles a conserver un emploi, a mener une vie stable et a des démélés avec la justice
Graves troubles d’ajustement a la vie (dépression, alcoolisme, crime, grossesse et suicide)



Annexe 7 : Les équivalents d'une unité d'alcool

soit un verre contenant 10g d'alcool pur

g 4!

ballon de vin verre de porto coupe de champagne
(10 cl) (6 cl (10 cl)
—_—
] —
1/2 de biére verre de whisky verre de pastis
25 cl) 3 (3 cl)

Document INPES
http://www.inpes.sante.fr/CFESBases/catalogue/pdf/861.pdf

une unité
d’alcool
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Annexe 8 : recherche adaptée aux autres bases de données

Base Adresse Equation — Mots clés Filtres — Limites N de références Commentaires
Elt?r aCrgchrane http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/ | alcohol* and pregnan* All text, Cochrane Reviews 739
BDSP http://www.bdsp.ehesp.fr/Base/ (alcohol*) AND (pregna*) Tous les champs de 1980 a 2013 300
. Revues
EM-Consulte http://www.em-consulte.com/ Alcool, grossesse de 1995 2 2013 1873
CISMEF http://doccismef.chu-rouen.fr/dc/#env=basic Alcool*, grossesse™ Aucun 152 I,’as d? résultats avec
équations en Anglais
Title and abstract,all
HighWire http://highwire.stanford.edu/cgi/search alcohol* and pregnan* « HighWire-hosted content only » 1378
de 175342013
Association entre :
http://www.sciencedirect.com/science? g;fg;zrll)c ¥ OR gestation OR L;?g?g;i?;glﬂ}f .
_ob=MiamiSearchURL& method=requestForm& btn= . p ’
. . _ S _ ET Abstract, Title, Keywords (pregnancy OR
Science Direct Y& zone=TopNavBar& origin=home& _acct=C000228 . - 514 .
.o Lo Y i (light OR low OR limited OR gestation OR maternal)
598& version=1& urlVersion=1& userid=10&md5=35 .
81¢309ecfeef0212f0d702beb 752 moderate OR occasional) AND AND low alcohol avec
(alcohol OR ethanol) AND 514 résultats
(consumption OR drinking)
Isidore http://www.rechercheisidore.fr/ Alcool, grossesse articles 83
Persée http://www.persee.fr/web/guest/home Grossesse, alcool Tous les champs 477
Cairn.info http://www.cairn.info/recherche avancee.php Alcool, grossesse ;Zp\(:;:elsntegral 539
refdoc http://www.refdoc.fr/Recherche/Avanceet alcool et grossesse Aucun 9
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Annexe 9 : Score d'évaluation de la qualité des études de cohorte de Newcastle-Ottawa
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability
Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community

b) somewhat representative of the average in the community

¢) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort

b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records)

b) structured interview

¢) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor)

b) study controls for any additional factor (This criteria could be modified to indicate specific control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment

b) record linkage

¢) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)

b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > % (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
¢) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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Annexe 10 : Tableau récapitulatif des études analysées

Définition de la

Auteur Caractéristiques de | Effets étudiés sur la naissance, . .
. . . , . s . Facteurs de . Limites consommation
Titre de I’étude Type d’étude Année la population associés a la consommation . S Résultats o oo .
.. o s y confusion ajustés de I’étude faible a modérée
Pays d’origine étudiée d’alcool s
d’alcool
-Naissance prématurée
(accouchement entre 24 et 36 SA
V/ Prqterm bl.rth and et6]) . . ) educa.tlon AOR des naissances prématurées - auto-questionnaires en
SGA in relation to & -Hypotrophie néonatale (poids de | - tabagisme 1 p .
alcohol consumption 5238. emmes naissance inférieur au 10éme - age pour les consommatrices non début de Erossesse pour .
during breenancy : ) Pfinder Manuela | enceintes de la ercentile) taille quotidiennes : 0.88 (95% CI 0.63, consommation d'alcool Buveuse faible a
& pregnancy : Etude de 2013 population ABCD p 1.24) modérée :
stronger associations - BMI . . R . .
cohorte Pays-Bas (Amsterdam born X . . AOR des hypotrophies néonatales -évaluation de la consommation non
among vulnerable . . Par rapport a la consommation - parité - - - o
(49) children and their X pour les consommatrices non consommation imprécise | quotidienne
women? Results from d’alcool : -HTA L .
two large western- development) - stress quotidiennes : .
. s . 0.77 (95%CI 0.58, 1.04) -biais d'echantillonnage
european studies - pas d’alcool - ethnie
- alcool non quotidien
- alcool quotidien
Mort foetale:
-Avortement spontané (<22SA) . . 1 .
-mort-né (>22SA) -interview téléphonique
Aoe AHR pour la mort feetale : 1,08 pour consommation
. . 8¢ . 95(0,99-1,16) de % a let Y2 v/sem d’alcool.
Andersen Anne- Par rapport a la consommation -parité
2/ Moderate alcohol Marie d’alcool en verres par semaine -nombre de FCS
intake during Etude de 91843 femmes . p - AHR : 1,42 95(1,28-1,58)de 2 a -2521 femmes interrogées P
2012 . . (v/sem) : précédentes R A Pas de définition.
pregnancy cohorte enceintes Danoises 3et’s v/sem apres arrét de la grossesse.
. Danemark -tabac
and risk of fetal death (50) 0 —café
5 AHR : 2,07 95(1,75-2,44) aplus de | -age gestationnel calculé a
-1/2 a letl/2 v/sem .
X 4v/sem partir de la date des
-2 a 3etl/2 visem derniéres regles
->4v/sem ges.
- tabac -puissance faible
3/ Recoenized -Avortement spontané (mort - age Le risque d’avortement spontané
& L Chiodo Lisa M feetale avant 20 SG) - éducation augmente de 2,59 fois pour chaque -biais de sélection et
spontaneous abortion in . . . . s .
. Etude de 2012 302 femmes Afro - niveau socio- jour de consommation d’échantillonnage P
mid-pregnancy and o \ . . . . . Pas de définition.
cohorte USA Américaines Par rapport a la consommation économique supplémentaire.
patterns of pregnancy X : . .
alcohol use 51 d’alcool convertie en « ounces of | - statut -auto-questionnaires pour
alcohol absolute/day » matrimonial OR non calculable. évaluer la consommation

d’alcool
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Définition de la

Auteur Caractéristiques de | Effets étudiés sur la naissance, . .
. yr ) s . ; e . Facteurs de . Limites consommation
Titre de I’¢tude Type d’étude Année la population associés a la consommation . S Résultats . oo s
y . . e 1ix s confusion ajustés de I’étude faible a modérée
Pays d’origine étudiée d’alcool s
d’alcool
Etude de 3 caractéristiques
faciales :
- philtrum lisse S
- fentes palpébrales petites - age Pas de définition.
- vermillon mince - autres - biais de sélection et
4/ Prenatal Alcohol - L Lo . d’échantillonnage « 1 drink =4
expositions Association significative entre le L
Exposure Patterns and Feldman Sawada 992 femmes Etude du retard de croissance tératogenes nombre de boissons par jour en ounces of wine =
Alcohol-Related Etude de 2012 . g parj - auto-déclaration de la 1,5 ounces of hard
. enceintes de sur : - parité moyenne dans le ler trimestre et les . s . -
Birth Defects and cohorte USA . . . X o 1ia consommation d’alcool liquor = 12 ounces
S Californie. - poids - tabac résultats de la grossesse étudiés (sauf S -
Growth Deficiencies : (52) . R - par entretien téléphonique. | of beer »
. - taille - sexe de I’enfant | les fentes palpébrales)
A Prospective Study JE . .
- périmétre cranien - année de . . L .
R . . - puissance faible. « Binge = 4 drinks
a la naissance naissance .
per occasion »
Par rapport a la consommation
d’alcool
Croissance festus & : - échographies servant a la
-<17,9 SA - age maternel AN g, phie oa
- entre 18 et 24,9 SA - tabagisme fois & déterminer I"age
5/ Associations of light ->25SA ’ -~ poids. taille Poids foetal augmenté de gestationnel et a évaluer la
and moderate maternal \ . poics, 0,612(95%IC 0.18, 1.04) dans le croissance du feetus.
. Par rapport a la consommation - niveau .
alcohol consumption Bakker Rachel 7333 femmes X . . . groupe des femmes non abstinentes. .
. . d’alcool en verres par semaine d’instruction . <1vjj
with fetal growth Etude de 2010 enceintes, ou par jour (v/sem ou v/j) - orieine ethnique - données manquantes sur
characteristics in cohorte Pays-Bas différentes ethnies, |- par) J ] ar%té 4 Périmétre abdominal augmenté de la consommation d’alcool lv=12
different periods of (54) vivant a Rotterdam. pa 1.02mm (95% &
- <1 v/sem - détresse . .
pregnancy: the R . . CI: 0.11, 1.92) dans le groupe des - auto-questionnaires avec
. -1a3v/sem - taille et poids R .
Generation R Study X femmes consommant 1 4 2 v/sem. moyenne de boissons
-42a6v/sem maternels . .
- alcoolisées par semaine
- 1v/j - sexe enfant
-2a3vj
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Définition de la

Auteur Caractéristiques de | Effets étudiés sur la naissance, . .
: o oz . . R 2 . Facteurs de : Limites consommation
Titre de I’¢tude Type d’étude Année la population associés a la consommation . S Résultats . oo s
y . . e 1ix s confusion ajustés de I’étude faible a modérée
Pays d’origine étudiée d’alcool s
d’alcool
-Accouchements prématurées
(accouchement avant 37SA) A .
. . - age -prévalence de la
spontancs et provoqucs éducation consommation d’alcool
1221677 femmes -Grande prématurité (<33SA) - . . . Groupes 1 et 2
6/ Maternal alcohol use . - situation AOR pour accouchement prématuré | par les femmes enceintes A
. . . enceintes du . . A .. . peuvent €tre
and medically indicated Aliyu Muktar . . . . matrimoniale spontané dans le groupe 1 : 1,16 significativement plus R
Missouri Par rapport a la consommation o considérés comme
VS. spontaneous Etude de 2010 X . - couleur de peau | 95%(1,08-1,20) basse que dans la -
. regroupant d’alcool en verres par semaine X . - s consommation
preterm birth outcomes: | cohorte USA . - adéquation des population générale o s
plusieurs (v/sem) : - . . . faible a modérée.
a (55) 1 soins prénataux AOR pour accouchement prématuré P
. établissements de 5 . o . . Pas de définition
population-based study . . - sexe de I’enfant | provoqué : 1,03 95% (0,91-1,16) -auto-questionnaire pour .
santé. -abstinentes . R . précise.
R - année de évaluation de la
-groupe 1 : 1 a 2v/sem . . s
R naissance consommation d’alcool
-groupe 2 : 3 a 4v/sem
-groupe 3 : 5v out/sem
Etat clinique du nouveau-né
- score d’Apgar
605 femmes - taille et poids de naissance A . Buveuse modérée :
. A A - age gestationnel .
enceintes et - périmétre cranien .S s . <2v/j
. X . - parité Aucune association significative avec
nouveau-nés - détresse respiratoire . . . >
. . - taille et poids la consommation modérée et le type . .
7/ 1s there a fetal effect Walpole Ian évalués . . . -auto-questionnaires pour
. L. \ . d'avant la de boissons alcoolisées, de : . A
with low to moderate | Etude de 1990 cliniquement. Par rapport a la consommation - L . la consommation d’alcool
. . X . - grossesse de la - taille/poids a la naissance ; .
alcohol use before or cohorte Australie Ala clinique d’alcool en verres par jour (V/j) : N PR . 2 boissons
. . . mére - périmétre cranien ; . . -
during pregnancy? (59) prénatale publique A \ -puissance faible. alcoolisées
T - age - score d'Apgar ; - syndrome de g .
de la principale -0 . . . . (spiritueux, vin,
- \ . - éducation détresse respiratoire -
maternité de l'ouest | -<1v/j tabagisme biere)
de I'Australie. -la2vl/ & =28 ml (1 0z)
-2a3v/j d'alcool absolu.
-3advlj

-4v/j et plus
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Annexe 11 : Prématurité, hypotrophie et consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse dans I’enquéte nationale périnatale de 2010

Tableau 5 Prématurité, hypotrophie et consommation de boissons alcoolisées durant la grossesse dans
I’Enquéte nationale périnatale 2010, France [ Table 5 Preferm birth, small for gestational age and alcohol
consumplion among pregnant women, in the National Perinatal Survey, 2010, France

Pendant votre grossesse, a quelle fréquence avez-vous bu des boissons alcoolisées, comme de la biére, du cidre,
du vin, des apéritifs ou du champagne ?

Jamais 6,0 1 84 1

Seulement avant de se savoir enceinte 5.5 0,89 [0,6-1,4] 10,5 1,21 [0,91,7]

1 fois par mois ou moins souvent 5.1 0,89 [0,7-1,1] 9,3 1,06 [0,9-1,3]

2 a 4 fois par mois ou plus souvent 5.9 1,05 [0,6-1,7] 10,0 1,06 [0,7-1,6]
NS NS

Pendant votre grossesse, combien de verres buviez-vous au cours d'une journée ordinaire oii vous buviez
des boissons alcoolisées ?

Moins d'un verre 54 1 8.8 1

1 verre 4.1 0,68 [0,4-1,1] 9.8 1,02 [0,7-1,4]

2 verres ou plus 8.1 1,48 [0,8-2,6] 14,4 1,26 [0,8-2,0]
NS p<0,03

Pendant votre grossesse, combien de fois vous est-il arrivé de boire 3 verres ou plus de boissons alcoolisées
en une méme occasion, y compris pour des fétes (anniversaire, mariage...) ?

Jamais 59 1 8.4 1

Seulement avant de se savoir enceinte 7.5 1,39 [0,7-2,9] 8,3 0,86 [0,4-1,7]

Moins d'une fois par mois 43 0,74 [0,4-1,3] 11,4 1,18 [0,8-1,8]

1 fois par mois ou plus 24 0,41 [0,1-3,1] 19,0 2,15 [0,9-5,0]
NS p<0,03

Source : Enquéte nationale périnatale 2010, France métropolitaine, naissances vivantes
*Ajusté sur age, parité, nationalité, vie en couple, niveau d'études, exercice d'un emploi pendant la grossesse, revenus du

ménage, indice de masse corporelle, grossesse unique ou multiple, consornmation de tabac et de cannabis.
NS : p=>0,05
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