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I. INTRODUCTION

Initialement nommé embryofoetopathie alcoolique, le syndrome d’alcoolisation
foetale (SAF) est découvert par Paul Lemoine en 1968 dans une étude incluant 127
enfants (1, 2). Il n’est malheureusement pas entendu par ses confréres, et, ce n'est
qu'en 1973, grace a Kenneth L. Jones et David W. Smith que les méfaits de la
consommation maternelle d’alcool sur le foetus pendant la grossesse furent reconnus
par le monde médical (1, 3, 4, 5).

Le SAF est caractérisé par un retard de croissance, une dysmorphie faciale et des
anomalies du systeme nerveux central (SNC) (2). Cependant, ce dernier n’est qu'une
goutte dans un océan. En effet, il ne s’agit que d’'une catégorie parmi le vaste
ensemble des troubles causés par I'alcoolisation foetale (ETCAF), et, qui plus est, la
plus simple a diagnostiquer, car les signes physiques sont visibles des la naissance
(1,6, 7).

Par ailleurs, les difficultés a poser le diagnostic restent incontestables et nécessitent
une évaluation pluridisciplinaire notamment concernant les troubles neuro-
développementaux liés a l'alcool (TNDLA) qui restent souvent diagnostiqués
tardivement, parfois méme a I'dge adulte (6, 7, 8).

Or, 'ETCAF est la premiere cause de déficience intellectuelle non génétique,
totalement évitable (9), mais par la suite incurable. Ainsi, notre meilleur allié afin de
lutter contre ce fléau aux conséquences médico-psychosociales et judiciaires
dramatiques estla prévention (9). Il est actuellement prouvé que le diagnostic
précoce d’ETCAF chez I'enfant améliore sa prise en charge, sa qualité de vie et,
diminue I'impact a long terme de sa maladie (7, 10, 11). Il apparait alors
indispensable que tout professionnel de santé en lien avec la périnatalité, I'enfance
ou l'adolescence soit formé, puisse évoquer ce diagnostic et l'orienter auprés

d’experts de cette pathologie.

L’objectif de ce travail consiste dans un premier temps, a réaliser un état des lieux
des connaissances basé sur la littérature scientifiqgue. Dans cette partie, nous
aborderons [I'histoire et la découverte des effets néfastes de [l'alcool, sa
toxicocinétique et ses mécanismes de toxicité, la démarche diagnostique de
'ETCAF, ses données épidémiologiques et enfin, les actions préventives mises en

ceuvre.



Puis, dans un second temps, nous évaluerons les connaissances des professionnels
de santé en lien avec la périnatalité, 'enfance et 'adolescence sur I'ile de la Réunion
et la Région aquitaine. Enfin nous discuterons des différents résultats, des stratégies
de formation et d’information permettant une amélioration de la prise en charge

globale de ces enfants.

ll. ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES DE L’ENSEMBLE DES
TROUBLES CAUSES PAR L’ALCOOLISATION FCETALE

[I.1. Histoire et découverte de I'ensemble des troubles causés par
I'alcoolisation feetale

Historiguement, plusieurs mises en garde sur les possibles effets néfastes de
alcool sont retrouvées. En effet, dés l'antiquité, la consommation d’alcool est
interdite aux jeunes mariés le soir de leur noce, craignant que I'enfant a naitre ne soit
malade (12). De méme, Aristote a évoqué ce lien : « Les femmes stupides, ivres ou
cruelles engendrent souvent des enfants comme elles ».

Dans I’Ancien Testament de la Bible, un ange avertit la mere de Samson :
« Tu concevras et enfanteras un fils, maintenant soit vigilante, prie, ne boit ni vin ni
boisson forte et ne mange pas d’aliment malpropre » (1, 12, 13).

Au XVllleme siecle, l'artiste William Hogarth réalise deux estampes, l'une
appelé « Gin lane » et l'autre « Beer street ». La premiére montre les méfaits d’'une
consommation excessive du « Gin » et met en premier plan, une mere alcoolisée
laissant tomber son enfant. Les chercheurs retrouvent une similarité des traits du

visage avec ceux qui peuvent étre observés dans le SAF (Cf. Annexe 1).



Ce n'est qu’en 1989, apres I'étude de Paul Lemoine, que Kenneth L. Jones et
David W. Smith que les critéres diagnostiques du SAF sont établis et réunis (4, 5, 6,
7,8,14):

- un retard de croissance,

- une dysmorphie cranio-faciale pré ou postnatale,

- des anomalies du systtme nerveux central, des troubles neuro-

développementaux et du comportement.

En 1996, I'lnstitut de médecine américaine (IOM) met en place la premiére
classification des troubles liés a I'alcool qui se découpe en 4 catégories (6):

- le syndrome d’alcoolisation feetal complet,

- le syndrome d’alcoolisation feetal partiel,

- les anomalies neuro-développementales liées a I'alcool,

- les anomalies congénitales liées a I'alcool.

Les prémices du terme Fetal alcohol spectrum disorder (FASD) ou Troubles du
Spectre de I’Alcoolisation Feetal (TSAF) en 1999 sont probablement dus a Susan J.
Astley et Sterlink K. Clarren (8). Ce code diagnostique a 4 chiffres permet de
mesurer de fagon plus objective I'importance des 4 principaux critéres présents dans
le SAF (Retard de croissance/dysmorphie/alcool/lésion SNC) et ainsi montre
I’'existence d’'un continuum de possibilités (8) (Cf. Annexe 2).

Cette variation des conséquences de l'alcool sur le feetus serait multifactorielle (14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21). Elle dépendrait de facteurs génétiques, et
environnementaux, et de l'importance et du moment de lintoxication pendant la
grossesse. Par ailleurs, il semblerait que l'intoxication paternelle en période pré-

conceptionnelle joue un réle dans I'expression de 'ETCAF (26).
II. 2. Toxicocinétique et mécanisme de toxicité de I'alcoolisation foetale
Les connaissances sur la cinétique de l'alcool dans l'organisme, de son

introduction a son excrétion permettent une meilleure compréhension de ses

potentiels mécanismes de toxicité sur la mere et I'enfant.

10



[1.2.1. Toxicocinétique de I'alcool

[1.2.1.1. Absorption

L’absorption se fait principalement dans l'intestin gréle et de I'estomac (14). Elle
est influencée par la présence ou non d’'un bol alimentaire dans I'estomac. En effet,
lorsqu’il est présent, la vidange gastrique est ralentie, ainsi l'alcool restera plus
longtemps dans I'estomac et sera donc moins absorbé au niveau intestinal (14). La
vitesse d’absorption est alors augmentée par la vacuité gastrique. Par ailleurs un
degré d’alcool supérieur a 20° entrainerait une contraction du pylore retardant la
vidange gastrique ce qui ralentirait I'absorption (14). D’autres facteurs incrémentent
sa cinétique notamment : une ingestion rapide, une consommation de boissons

alcooliques chaudes ou contenant du gaz carbonique (14, 22).

[1.2.1.2 Distribution

L’alcool se propage de facon plus importante au niveau des tissus trés
vascularisés comme le cerveau, le foie et les poumons. L’éthanol est une molécule
hydrosoluble qui n’est pas stockée et ne diffuse pas dans les tissus adipeux. Ainsi, le
taux de masse grasse a son influence sur I'alcoolémie : plus la proportion de masse
grasse est élevée, plus le pic d’alcoolémie sera important (14).

Ainsi, pour une méme boisson alcoolisée consommée et un poids corporel
identique (14):
- la proportion de masse grasse étant plus importante chez la femme,
I’'alcoolémie sera plus élevée que chez ’lhomme (14),
- la proportion de masse grasse étant plus importante a partir de 30 ans,

I'alcoolémie sera augmentée (14).
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[1.2.1.3 Métabolisme

L’alcool est métabolisé a 95% et les 5% restant sont directement excrétés par les

reins, la sueur, la salive, les poumons et le lait maternel. Il existe 2 voies de

métabolisation de I'éthanol :

La voie oxydative (majoritaire) :

Il existe trois voies enzymatiques permettant I'oxydation de I'’éthanol. La
premiére se déroule dans le cytoplasme et fait intervenir I'alcool
déshydrogénase (ADH). Il s’agit d’'une métalloprotéine a zinc permettant
d’'oxyder I'éthanol en une molécule intermédiaire : l'acétaldéhyde. Cette
réaction est également possible par le biais du cytochrome P450 2E1 dans le
réticulum endoplasmique et, de facon minoritaire par la catalase dans les
peroxysomes. Puis, ces acétaldéhydes sont ensuite transformés par
'aldéhyde déshydrogénase (ALDH) en acétate. Ces réactions d’oxydation
sont a lorigine de deux produits toxiques, d’une part I'acétaldéhyde,
métabolite intermédiaire tres réactif dégradant la structure des protéines et de
I’Acide désoxyribonucléique (ADN), et, d’autre part les radicaux libres (14, 15,
23).

La voie non oxydative :

Lorsque la voie oxydative est dépassée, I'’éthanol est transformé en esters
éthyliques d’acides gras (soit « Fatty Acid Ethyl-Ester » FAEE) grace aux
FAEE synthétases au niveau hépatique, cardiaque et cérébral. Puis, le FAEE
est dégradé en acides gras par la FAEE hydrolases. Les FAEE sont dégradés
tres lentement par l'organisme et peuvent ainsi étre utilisés comme
biomarqueurs sériques d’une alcoolisation ancienne. Par ailleurs, cette

molécule entrainerait une apoptose cellulaire dans le modele murin (23).

Aprés avoir pris connaissance des bases sur la cinétique du devenir de l'alcool

dans l'organisme, nous allons pouvoir appréhender ses meécanismes de toxicité

durant la grossesse.
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[1.2.2. Mécanisme de toxicité durant la grossesse et la période pré-

conceptionnelle

11.2.2.1. L’éthanol : de la mére a I'enfant

L’alcool ingéré pendant la grossesse traverse la barriére placentaire et diffuse de
fagon passive au feetus. Ainsi, les concentrations sanguines d’éthanol de la mére et
du foetus sont identiques (14, 24, 25).

Le systéme d’élimination foetal est peu efficient et passe par trois mécanismes (25) :

- L’élimination rénale : I'’éthanol se retrouve ainsi dans le liquide amniotique et il
est réingéré par le foetus (25).

- Le meétabolisme hépatique : le foie du foetus est qualifié d’« immature », car
incapable de métaboliser de facon efficace I'éthanol n’ayant pas d’alcool
déshydrogénase.

- Le meétabolisme de la mere : il s’agit de la seule voie réellement efficace. Elle
est dépendante du type d’alcoolisation, de facteurs génétiques, de I'dge

maternel et de la proportion de masse graisseuse.

En outre, ce toxique diffuse dans tous les tissus embryonnaires et feetaux, et,
cette agression est susceptible d’affecter tous les organes (cceur, reins, squelette,
cerveau) avec cependant, des différences en fonction de la période d’exposition
durant la grossesse. La cible préférentielle de I'alcool reste le cerveau, et ce, durant

toute la période gestationnelle (14).

[1.2.2.2. L’éthanol : conséquences cranio-faciales et cérébrales en fonction de la

période d’exposition

Les modeéles animaux et in vitro sont des modeles privilégiés afin d’appréhender
les conséquences de l'exposition a I'éthanol durant la grossesse. En effet, les
chercheurs peuvent contréler tous les paramétres d’exposition et notamment choisir

la période d’exposition souhaitée (14).

Le premier trimestre gestationnel s’étend de la premiere semaine de grossesse
(SG) a la 13éme SG. Lors des deux premiéres semaines de gestation, 'embryon
exposé a lalcool est soumis a la «loi du tout ou rien» (24): soit 'embryon

s’implante et la grossesse se poursuit, soit il meurt et il sera éliminé naturellement.

13



Sur modéle murin ce n'est qu’a partir du 7™ jour de gestation soit la troisieme
semaine de gestation chez 'Homme que l'organogénése débute, période durant
laquelle I'éthanol sera responsable d’effets délétéres, notamment de malformations
cranio-faciales (fente palatine, micrognathie), mais également des anomalies
cérébrales telles des holoprosencéphalies, des agénésies hypophysaires et des
dysplasies/hétérotopies du cortex cérébral (14, 15, 16, 17).

Le 8°™¢ jour de gestation (équivalent de la quatriéme semaine gestationnelle chez
’Homme) est marqué par la neurulation. Lors d’'une exposition alcoolique a ce stade,
il a pu étre observé une hypoplasie cérébrale généralisée (a I'exception de région
septale et hypophysaire) associée a une hyperplasie ventriculaire. Certaines zones
cérébrales semblent plus vulnérables : I'hippocampe, le cervelet et le bulbe olfactif.
Une imagerie tomodensitométrique retrouve par ailleurs une sténose des choanes et
une hypoplasie du nerf optique (15, 16, 18).

Une exposition le 9°™¢ jour de gestation induit une augmentation significative de la
largeur de la région septale, une hypoplasie cérébelleuse et un élargissement de
tous les ventricules. De plus, de nombreuses zones d’un cerveau expose a I'éthanol,
(cortex cérébral, hippocampe et striatum) peuvent étre considérablement déformées,

mais sans hypoplasie (19).

Le deuxiéme trimestre s’étend de la 14™ SG a la 26°™. Durant cette période,
les neurones proliferent puis migrent vers le cortex cérébrale permettant une
différenciation des aires cérébrales (14). Cette migration est guidée par les cellules
gliales radiaires. En présence d’éthanol, la morphologie de ces « guides » est

modifiée perturbant la migration cellulaire (14).

Le troisieme trimestre correspond a la phase de croissance cérébrale (14). Ainsi,
les réseaux synaptiques se développent, les astrocytes et oligodendrocytes se
multiplient. L’exposition a [I'éthanol sera alors responsable d'un retard de
myélinisation, d’'une perte neuronale, d’'une gliose réactionnelle et d’'une diminution

de la synaptogénese (14).
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Ainsi, le modéle animal combiné aux avancées de limagerie a permis de
découvrir les effets de l'alcool a un moment précis sur le développement
embryonnaire et foetal. Les mécanismes de toxicité sont quant & eux également
testés in vivo sur différents modeles animaux ou in vitro sur des modeles cellulaires

et tissulaires.

11.2.2.3. Exposition alcoolique maternelle et mécanismes de toxicité

Il existe de nombreux mécanismes d’action de I'’éthanol:

L’éthanol perturbe les mécanismes de neurotransmission. Une exposition prénatale

diminuerait les concentrations de nombreux neurotransmetteurs, de récepteurs, de
sites de recapture et altererait la transduction du signal. Il provoque un déreglement
systeme GABAergique et glutamatergique en fonction du type d’intoxication (14):

- L’intoxication aigle entrainerait une diminution du systéme excitateur médié
par le glutamate. Lors de la synaptogenese, il se pourrait que I'alcool induise
une mort cellulaire dans plusieurs territoires cérébraux par le blocage des
récepteurs glutamatergiques de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) associé a
une hyperactivation des récepteurs GABAergiques (I'’éthanol ayant les
capacités de s’'opposer aux effets neurotrophiques du glutamate) (14).

- L’intoxication chronique entrainerait plutdt une diminution du systéme

inhibiteur.

Lors de fortes consommations d’alcool occasionnelles, le systteme GABAergique et
glutamatergique se trouvent perturbés et le nombre de récepteurs NMDA (R-NMDA)
augmente ainsi que la concentration en glutamate. Cette suractivation des R-NMDA

entraine une hyperactivité cérébrale transitoire responsable d’effet neurotoxique (14).

L’éthanol altere le fonctionnement des protéines d’adhésion jouant un réle dans la

migration neuronale et dans la formation des réseaux neuronaux (14).
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L’éthanol empéche ['utilisation des nutriments de fagon efficace entrainant de ce fait

une carence nutritionnelle materno-foetale. Par exemple, la transformation du rétinol
(vitamine A) en acide rétinoique est médiée par ’ADH. Cette enzyme étant mobilisée
pour la dégradation de I'éthanol, la production d’acide rétinoique s’en trouve
diminuée ; or, ce dernier agit comme facteur de transcription et module I'expression
de génes impliqués dans I'embryogénese et la différenciation (14, 20). Ainsi son
déficit conduit a une apoptose des cellules des crétes neurales et & une dysmorphie
cranio-faciale (14, 20). L’alcool entraine d’autres carences tel un déficit en vitamine
B9 et en choline, toutes deux nécessaires au bon développement du tube neural,
'une ayant un rbéle majeur dans la méthylation de génes, l'autre dans la

neurotransmission (20).

La dégradation de I'’éthanol entraine un stress oxydatif par production de radicaux

libres. Ce sont des molécules trés instables responsables d’altérations de ’ADN, des

protéines et des lipides provoquant parfois une mort cellulaire (14).

L’éthanol entraine une ischémie du feetus par une vasoconstriction des vaisseaux

ombilicaux, diminuant ainsi ses apports en oxygene et en nutriments. Lors de cette
vasoconstriction, I'ischémie fcetale favorise la libération du glutamate. L’accumulation
cérébrale de cet agent excitateur au niveau du récepteur NMDA est neurotoxique
(14).

L’éthanol modifie 'expression des neurotrophines, de leurs récepteurs ainsi que de

'expression de leurs protéines de signalisation. Or, ces facteurs neurotrophiques
sont des protéines jouant un réle primordial dans le développement du SNC. En
effet, ils régulent la migration, la croissance, la prolifération, la différenciation et la
survie des cellules nerveuses (26). lls en existent plusieurs, par exemple : Nerve
Growth Factor (NGF), Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) et de Neurotropine
-3 (NT-3) (26). lls sont exprimés de facon importante dans I'hippocampe et du cortex
cérébral (impliqués dans la plastie cérébrale, associés aux apprentissages, et a la
mémoire) (26). Ainsi, toute perturbation survenant sur ces facteurs dérégulerait le
développement du systéme nerveux central du foetus favorisant ainsi I'apoptose

cellulaire et induisant une élimination anormale de cellules des crétes neurales (26).
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Cependant, cette dysrégulation des facteurs neurotrophiques ne serait pas
uniquement présente lors d’'une consommation maternelle durant la grossesse et des
preuves croissantes rapportent des répercussions non négligeables sur la
descendance lors d'une exposition alcoolique paternelle en période pré-
conceptionnelle (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34). Ceci pourrait en partie étre
expliqué par des phénomenes de modulation épigénétique (26, 29, 34).

11.2.2.4 Exposition alcoolique paternelle en période pré-conceptionnelle et

mécanisme de toxicité

Bien que le mécanisme soit en cours d’exploration, la présence de modifications
eépigénétiques au niveau des gamétes masculins pourrait étre une des hypothéses
expliguant qu'une consommation alcoolique paternelle en période pré-
conceptionnelle puisse entrainer des effets déléteres sur I'enfant a naitre (26, 27, 29,
30, 31, 32, 33, 34).

En effet, I'éthanol entraine une altération de la méthylation de I’ADN en
diminuant I'activité de ’ADN méthyltransférase. Ceci conduit a une hypométhylation
de certains locus de I'empreinte du spermatozoide et des genes normalement
« muets » seront exprimés par erreur. Cette hypométhylation est ensuite transmise
via les cellules germinales a la descendance male et femelle. Ainsi, I'expression de
nombreux genes est modifiée au niveau cérébral (26, 29, 30). Par exemple dans le
spermatozoide exposé a l'alcool, le promoteur du géne codant pour le transporteur
de dopamine (DAT) serait hyperméthylé. Ceci provoque une diminution de
'expression du DAT au niveau de cortex cérébral et du striatum ce qui pourrait
entrainer un « Trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité » (TDAH)
(33). De plus, certains chercheurs ont observé une modification du profil
d’expression de microARN non codant dans les spermatozoides exposés a I'éthanol
(34).
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Cette exposition paternelle induisant des modifications épigénétiques ne serait

donc pas anodine car elle :

diminue le volume de sperme et la quantité de spermatozoides (28, 35),
augmente le risque de fausse couche spontanée lors d’une assistance
médicale a la procréation (28, 35),
peut entrainer une microcéphalie chez le foetus humain (32),
peut entrainer des anomalies neurologiques et comportementales sur les
modéles animaux tels que :
o un épaississement du néocortex (26, 30),
o une désorganisation des circuits neuronaux responsable de trouble de
la coordination, de difficulté d’apprentissage, d’'une hypoactivité motrice
ou de « TDAH-like » (26, 30, 33),
o Une appétence a l'alcool modifiée chez la progéniture male pouvant

étre diminuée ou augmentée selon les études (26, 27, 31).

Ainsi, une consommation alcoolique paternelle en période pré-conceptionnelle

serait responsable d’anomalies du SNC chez I'enfant a natitre, et, celle-ci pourrait

expliquer en partie la variabilité interindividuelle dans 'ETCAF. Par ailleurs, d’autres

éléments jouent un role dans cette variabilité comme I'existence de facteur modulant

la toxicité de I'alcool (14, 24).
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[1.2.3 Facteurs modulant sévérité de I'ensemble des troubles causés par

I'alcoolisation foetale

L’effet toxique de l'alcool sur I'enfant a naitre est directement lié a la maniére et

au moment de le consommer. Il est dépendant :

- du mode de consommation :

la quantité d’alcool pur ingérée (14, 22, 24),

la chronicité,

la fréquence : c’est- a- dire d’épisodes occasionnels ou multiples (24),

la présence de « binge drinking » : il s’agit du mode de consommation
privilégié des jeunes dont le but est d'obtenir au plus vite les effets de
livresse. Il est défini comme une consommation d’au moins 6 verres en moins
de deux heures chez la femme pour atteindre une alcoolémie de 0,8 g/L ou
plus (36). Les enfants exposés en période prénatale a cette pratique auraient
plus de risque de déficience mentale et 2,5 fois plus de risque d'avoir un

comportement délinquant (21).

- du moment de consommation au cours de la grossesse,

- d’une consommation paternelle surajoutée en période pré-conceptionnelle,

- du polymorphisme génétique de I'ADH et de I’ALDH (une des hypotheses

émises par les chercheurs serait que la consommation d’alcool serait diminuée

lorsqu’un individu est doté d’'iso-enzymes de I’ADH transformant rapidement

I’éthanol en acétaldéhyde, ce dernier étant responsable des effets désagréables

ressentis lors de I'alcoolisation) (15),

- de I’état de santé maternel :

I'’age maternel supérieur a 30 ans : d'une part le taux de masse grasse
augmentant avec 'age, les pics d’alcoolémie deviennent plus importants et,
d’autre part, le métabolisme hépatique étant moins efficace, I'intoxication est
plus longue (14, 15).

la carence nutritionnelle : elle augmente I'apoptose cérébrale et diminue la
teneur en myéline. Le degré de sévérité de 'ETCAF est corrélé a un faible

indice de masse corporelle (IMC) (15).
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- d’une exposition simultanée a d’autres drogues et médicaments toxiques : en
effet, les meres buvant de l'alcool pendant la grossesse sont sujettes a une
consommation inappropriée d’autres substances telles : le tabac, le cannabis, la
cocaine, les amphétamines, les opioides (incluant méthadone et buprénorphine).
Toutes ses substances entraineraient des risques a long terme sur le développement
neurologique. La nicotine altérerait le fonctionnement neuronal notamment lors de
tache impliquant la réponse inhibitrice. Ce dysfonctionnement serait compensé par
un recrutement neuronal plus important (37). Bien que lien de causalité entre la
survenue de TDAH et la nicotine soit controversée, plusieurs études rapportent ce
phénoméne (38, 39). Une exposition prénatale au cannabis perturberait les fonctions
exécutives, ainsi la mémoire de travail et la réponse inhibitrice seraient
significativement réduites (40). Une étude récente réalisée sur des enfants exposes
au cannabis en période prénatale, retrouve une augmentation du risque de troubles
psychotiques, que cette consommation soit maternelle ou paternelle, ce qui souligne
a nouveau le réle de I'épigénétique (41). L’exposition prénatale a la cocaine ou aux
amphétamines sont quant a elles responsables d’une augmentation du taux de
TDAH, de comportements sexuels a risque, de troubles anxieux et de I'humeur et
induisent des troubles du langage et du raisonnement abstrait (42). Enfin, 'exposition
prénatale aux opioides et notamment la méthadone provoquerait des troubles
comportementaux, émotionnels, sensoriels, langagiers ainsi que des anomalies
cérébrales structurelles (diminution du volume cérébral, des ganglions de la base,
des thalamus, du cervelet) (43). Par conséquent une exposition prénatale a plusieurs
substances toxiques multiplie les dysfonctionnements cérébraux et aggrave le

devenir des enfants.

D’autres facteurs modulent la sévérité de 'ETCAF en dehors des facteurs
influencant la toxicité de I'éthanol notamment : I’environnement éducatif dans
lequel I'enfant se développe ainsi qu’un suivi médical rapproché lui apportant soutien

et prise en charge précoce (11, 44).

Ainsi, il apparait évident qu’'une consommation d’alcool identique n’entraine pas
les mémes effets sur la descendance d'un individu a l'autre (14-35). Il faut donc
promouvoir I'abstinence totale (24). Cependant, 22,8 % des femmes enceintes

consommeraient de I'alcool (45).
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[1.3. Prévalence du SAF et de 'ETCAF et répercussion économique

[1.3.1. Prévalence du SAF et de 'lETCAF

La prévalence internationale et nationale de 'ETCAF est difficile a établir et plusieurs

méthodes ont été utilisées afin de I'estimer :

la surveillance passive permet le recueil de l'information via les registres, les
dossiers médicaux (typiguement les données du programme de
médicalisation des systémes d’information [PMSI]),

les études cliniques prospectives dans des centres spécialisés,

la recherche active des cas d’ETCAF dans les écoles. Cette derniére est plus
codteuse et retrouve des prévalences plus élevées. Cependant, la recherche
se produisant sur une population ciblée avec des caractéristiques

particuliéres, la généralisation dans la population générale est impossible.

Les registres nationaux du PMSI entre 2006 et 2013 indiquent une prévalence 0,48

cas d’ETCAF pour 1000 naissances dont 0,07 cas de SAF pour 1000 naissances

(45). Ces registres mettent également en évidence une importante disparité

territoriale, avec en téte, La Réunion puis la Haute-Normandie (45) (Cf. Tab-1).

Régions Prévalence de TETCAF
La Réunion (45) 1,22 %o
Haute-Normandie (45) 1,02 %o
Champagne-Ardenne (45) 0,90 %o
Nord-Pas-de-Calais (45) 0,90 %o
Aquitaine (45) 0,44 %o
Poitou-Charentes (45) 0,51 %o
Limousin (45) 0,43 %o

Tableau 1 : Prévalence de 'ETCAF dans différentes régions de France (45).

Au niveau régional, des études prospectives ont pu étre réalisées par exemple dans

le sud de la Réunion (46). Dans cette étude se déroulant sur un an, tous les

nouveau-nés étaient examinés et les méres interrogées en fonction du poids de

I'enfant (< 10°™¢ percentiles). L'incidence du SAF était évaluée a 4,3 %o naissances

(46). A la maternité de Roubaix entre 1975 et 1991, la prévalence était estimée a

2,3 %o des naissances (14).
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En comparaison, le centre de contrile et de prévention du SAF des Etats-Unis
rapporté une prévalence de 0,1 a 1,5 %o de 1993 a 2002 (47).

La recherche active des cas d’'ETCAF dans des écoles a été réalisée dans plusieurs
pays (Cf. Tab-2).

Pays Prévalence SAF (%o) Prévalence ETCAF (%)
Canada (48) 0-2,8%o 1-3%

Etats- Unis (49) 0-3,3%o 1,1-5%
Afrique du Sud (50) 59-91%o 13,6-20,9 %

ltalie (51) 3,7-7,4 %o 2,3-41%

Tableau 2 : Prévalence du SAF et de 'ETCAF dans différents pays du globe.

En France, il n'existe aucune ’étude de ce type, mais en se référant au chiffre
disponible pour les Etats-Unis, on peut suspecter une sous-estimation de la

prévalence indiquée dans le PMSI.

Par ailleurs, une méta-analyse de 2017 a estimé la prévalence mondiale de 'ETCAF

dans la population générale a 7,7 %o habitants (52).

[1.3.2. Répercussion économique

Le colt annuel de 'ETCAF est difficile a estimer, car il dépend en grande partie de la
prévalence. Une seule étude frangaise a tenté d’évaluer le colt de prise en charge
des enfants ayant un SAF de leurs naissances jusqu’a leur 6™ année de vie (53).
Les codts ont alors été estimés a 122 821 euros par enfant. lls comprenaient les
soins médicaux ainsi que les placements sociaux jusqu’a I'age de 6 ans (53). En
extrapolant a la population générale et en supposant que la prévalence dans la
population générale soit de 1/1000 naissances, le colt de prise en charge de ces

enfants revenait a 86 millions d’euros de la naissance a leur 6™ année de vie (53).
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Une étude canadienne rapporte des colts annuels bien plus élevés et décompose
les dépenses de la fagon suivante (54) :

- les codts directs des soins de santé : ils englobent les soins aigus, soins
psychiatriques, les hospitalisations, le dépistage, les traitements contre la
dépendance, l'intervention des orthophonistes,

- les placements en famille d’accueil,

- le recours a une éducation spécialisée,

- les logements avec service de soins de longues durées,

- la prévention et la recherche contre 'lETCAF,

- le systéme judiciaire,

- la perte de productivité due a la morbidité et la mortalité prématurée (54).

Ainsi, le colt annuel de 'ETCAF au Canada est estimé entre 1,3-2,3 milliards de

dollars canadiens (54).

Les différentes études épidémiologiques laissent supposer que la prévalence de
’ETCAF ainsi que ses colts annuels sont sous-estimés. Ce phénoméne pourrait étre
expliqué par le caractere tabou de l'alcoolisation pendant la grossesse et le manque
de sensibilisation des professionnels de santé induisant, ainsi un sous-diagnostic de
cette pathologie. En effet, les professionnels de santé ont un réle primordial dans le
repérage des grossesses a risque et celui-ci commence par le dépistage de
I'alcoolisation pendant la grossesse. Cela permettrait de mettre en place:

- un soutien maternel et une prise en charge des dépendances potentielles,

- un dépistage de la fratrie,

- un suivi rapproché pour I'enfant a natitre.

Ce suivi rapproché et précoce permettrait d'amoindrir les incapacités secondaires
présentes dans 'ETCAF (11, 44).

[I.4. UETCAF : Diagnostic et devenir au long cours.

Poser le diagnostic dETCAF est complexe et requiert une équipe multidisciplinaire.
En effet, ce diagnostic nécessite un temps de « dépistage anamnestique » de
I'alcoolisation, puis d’'une évaluation clinique et enfin d’'une évaluation cognitive et

comportementale (7, 55).
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[1.4.1. Détection de I'alcoolisation durant la grossesse.

[1.4.1.1. Facteurs de vulnérabilités d’'une consommation inappropriée d’alcool

Il existe plusieurs facteurs de vulnérabilités maternels d'une consommation
inappropriée d’alcool comme (56, 57, 58):
- lareprésentation socioculturelle,
- I'attitude de I'entourage et du conjoint : I'existence d’'un mésusage de I'alcool
ou d’autres substances illicites chez un proche, les violences intraconjugales,
- le faible niveau socio-éducatif : précarité, chdmage, exclusion sociale ; ou a
contrario un tres haut niveau social,
- une personnalité impulsive et une faible estime de soi,
- l'existence de troubles psychiatriques : trouble anxieux, bipolaire, dépressif,
déficience intellectuelle ; ou de consommation d’autres toxiques,
- les antécédents d’événement traumatique : maltraitance, abus dans I’enfance,
incarceération,

- étre porteuse de TCAF.

D’autres comportements maternels ou antécédents peuvent aiguiller le professionnel
de santé par exemple : une déclaration tardive de grossesse, une grossesse non

désirée ou peu suivies, ou encore avoir un enfant porteur de TCAF ou placé (58).

Ainsi, il est important que les professionnels de santé soient d’autant plus vigilants

lors de la présence d’un ou plusieurs de ces facteurs (56, 57, 58).

[1.4.1.2. Détection de I'alcoolisation lors de I'interrogatoire

Tous les professionnels de santé doivent s’enquérir des habitudes de
consommation d’alcool des femmes en age de procréer dés lors qu’elles n'ont pas
de moyen de contraception ou lors d’'un projet de grossesse (58). Il est important
d’aborder cette question sans tabou afin de pouvoir leur expliquer les risques
encourus pour le feetus (58). Il va de soi qu’il ne faut ni les culpabiliser ni les

stigmatiser. Une approche bienveillante et sans jugement est a promulguer.
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Malheureusement, ce sujet n’est pas toujours abordé mettant mal a l'aise le
professionnel. Parfois, la consommatrice ne sera pas encline a répondre. Certaines
d’entre elles rapportent qu’elles n’ont plus confiance envers le systeme de santé,
comme personne ne les a aidées plus jeunes, d’autres ont honte de leur dépendance
a l'alcool (58). Il est donc crucial de nouer une relation de confiance afin que ces

données apparaissent dans le dossier médical de la patiente.

11.4.1.3. Détection de I'alcoolisation par le biais de questionnaires

Afin d’améliorer le dépistage des femmes a risque d’une alcoolisation durant
la grossesse des auto-questionnaires ont été créés, par exemple: le T-ACE
(Tolérance, Agacement, Cessation, Eveil) (59, 60, 61). Il est constitué de quatre
guestions simples (Cf. Annexe 3). Il en existe d’autres : TWEAK et AUDIT (voir
Annexe 4) (60). Ces outils permettraient un deépistage plus efficace des
consommations a risque par rapport a linterrogatoire seul. En effet, le T-ACE

permettrait de dépister 69 a 89% des consommateurs a risque (59, 60).

[1.4.1.4. Détection de 'alcoolisation par le biais de biomarqueurs

A présent, il existe des biomarqueurs mesurant la concentration des métabolites
dérivant de I'éthanol par exemple, les FAEE et I'ethylglucuronide. lls sont décelables
au niveau des cheveux de la mere et du méconium du nouveau-né (62, 63).
Cependant, leur utilisation en pratique reste controversée et souleve des questions
éthiques. L'une d’elles concerne la détermination de la population cible de ces tests
de dépistages. Il pourrait soit étre proposé a toutes les femmes enceintes, soit
uniguement aux femmes enceintes considérées a risque (63). Or, le dépistage
généralisé aurait un mauvais rapport colt-efficacité. Le dépistage ciblé apparait alors
plus intéressant économiquement, mais risque de stigmatiser un pan de la
population et de sous-identifier les cas dans I'autre pan (63).

Une fois la consommation d’alcool de la mére renseignée, cette derniére pourra
étre orientée vers des équipes pluridisciplinaires dotées d’addictologues, afin de la
soutenir dans son projet de sevrage et cela durant toute la grossesse et au-dela.
Cette grossesse a risque (prématurité, mort feetale), (28, 35, 64) nécessitera un suivi

médico-psycho-social rapproché pour la mere ainsi que pour I’enfant a naitre.
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1.4.2. Evaluation clinique et paraclinique

A l'arrivée chez le spécialiste, ce dernier réalisera un examen clinique complet de
'enfant. Son objectif sera de vérifier si les anomalies constatées sont bien
compatibles avec une exposition prénatale a I'alcool et d’exclure la présence d’autres

troubles notamment génétiques (55).

Le tableau clinique du SAF est constitué d'un retard de croissance, de
malformations cranio-faciales, de lésions du SNC et de troubles cognitivo-
comportementaux (55). A noter, la preuve de l'alcoolisation foetale n'est pas
obligatoire au diagnostic de SAF, mais elle est nécessaire au diagnostic de TNDLA
(voir tableau 6, partie 11.4.3.).

Ainsi, I’évaluation clinique de I'enfant doit étre systématisée et doit comprendre :
- une veérification des courbes anthropomorphiques,
- un examen morphologique et somatique complet,
- une évaluation neurologique clinique et paraclinique,

- une évaluation cognitivo-comportementale.

[1.4.2.1. La vérification des courbes anthropomorphiques

La présence d’un retard de croissance prénatal et/ou postnatal est définie par une
taille, un poids ou un IMC inférieur au dixieme percentile (1, 55, 56). Ces parametres
peuvent s’aggraver, mais également se normaliser avec le temps (1, 55, 65).

Par ailleurs, le retard de croissance exige la prise en compte de variables
confusionnelles, en effet il est conseillé d'utiliser des courbes de croissance
spécifiques d’'un groupe de population (I’ethnie), de prendre en considération la taille
parentale et bien sir I'état de santé de I'enfant (dénutrition, maladie chronique) (1,
55).

Le dernier paramétre anthropomorphique est la mesure du périmetre cranien. Ce

dernier peut également étre inférieur au dixieme percentile dans le SAF.
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[1.4.2.2. L’examen morphologique

La recherche d’'une dysmorphie est une étape clé du diagnostic du SAF, mais n’est
pas chose aisée. L’'avis d’'un généticien ou d’'un professionnel expérimenté apparait
indispensable. Cette dysmorphie faciale est caractérisée par trois signes
cardinaux (55):

- les fentes palpébrales étroites,

- l'effacement du philtrum,

- lalévre supérieure fine.

La présence de deux de ces signes permet de conclure a une dysmorphie faciale
compatible avec le diagnostic de SAF. Le clinicien mesure ces signes cardinaux puis
les compare a des guides (voir Annexe 5 et 6). En outre, il existe de nombreux
signes dysmorphiques associés et non spécifiques dans le SAF (66). Lors de la

croissance de I'’enfant, la dysmorphie se modifie (65, 66, 67).

Signes discriminants Signes associés
Lévre supérieure fine Micrognathie, palais ogival, fente labio-palatine
Effacement du philtrum Anomalie de la dentition
Fentes palpébrales étroites Strabisme, épicanthus, ptosis, hypertélorisme
Hypoplasie de I'étage moyen de la face Racine du nez aplatie, narines antéversées
Oreilles basses implantées, proéminentes.
Pavillons malformés.

Tableau 3 : Dysmorphie faciale de I'enfant (65, 66, 67)

Lévre supérieure fine

Effacement du philtrum

Fentes palpébrales étroites

Nez, racine du nez et menton élargis

Tableau 4 : Dysmorphie faciale de I'adolescent et de I'adulte (66, 67).

De plus, une méthode informatisée utilisant une image tridimensionnelle et détectant
les caractéristiqgues faciales du SAF a été mise au point. La comparaison de cette
derniére avec I'examen du généticien retrouve un taux de concordance élevé (16).
Enfin, 'examen morphologique est complété par des examens complémentaires de
génétique (analyse chromosomique, analyse du génome par puce a ADN) du fait de
I'existence de nombreux diagnostics différentiels (Cf. Annexe-7) (7).
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11.4.3. Evaluation neurologique et cognitivo-comportementale

Dans I'ETCAF, ce sont les anomalies neurologiques et les troubles cognitivo-

comportementaux qui auront le plus d’impact sur le long terme (65).

11.4.3.3. Evaluations neurologiques

L’enfant atteint d’'un SAF présentera au moins une anomalie neurologique parmi les
suivantes (55) :

- un périmétre cranien inférieur au 10éme percentile,

- une anomalie cérébrale structurelle,

- une épilepsie.

Ainsi, un enfant suspect ’'ETCAF aura une imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale a la recherche d’anomalies cérébrales structurelles telles (69, 70):
- une diminution globale du volume cérébral, de la substance grise et de la
substance blanche (69, 70),
- une hypoplasie cérébelleuse,
- une déformation, hypoplasie et agénésie du corps calleux,
- une déformation et hypoplasie des noyaux gris centraux, des thalami, de
I’hippocampe et de 'amygdale,

- Une diminution du volume du lobe frontal et pariétal.

Par ailleurs, aucune hétérotopie et dysplasie corticale n’ont pu étre retrouvées sur les
imageries réalisées sur ’lHomme. Celles-ci ont soit été décrites lors d’autopsie, soit

sur les modeles animaux (6, 17, 70, 71).

Une corrélation entre les structures I|ésées et les capacités cognitivo-
comportementales est retrouvée, par exemple, une diminution du volume de
’hippocampe entraine des difficultés de mémorisation de l'information verbale et
spatiale (70). L'utilisation de I'lRM fonctionnelle chez I'individu atteint d’ETCAF a mis
en évidence la présence d’aires cérébrales anormalement activées lors de la

réalisation de taches cognitives (69).
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11.4.2.4. Evaluation cognitivo-comportementale

L’alcool, en dégradant certaines structures cérébrales, altére par la méme occasion
le fonctionnement cérébral et plus particulierement les fonctions cognitives, I’auto-

régulation et les fonctions adaptatives (7, 55, 72, 73, 74).

Ces fonctions peuvent étre définies comme un ensemble de processus mentaux
permettant de recevoir, sélectionner, stocker, transformer, élaborer et récupérer les
informations venant de l'extérieur, mais également permettent de s’adapter et
d’interagir avec autrui (72, 75, 76). Les criteres de déficit cognitif regroupent
plusieurs domaines tels :

- les fonctions intellectuelles,

- I'attention,

- les fonctions exécutives,

- les apprentissages : langage, mathématique,

- la mémoire,

- les fonctions visuo-constructives,

- les habiletés motrices,

- le fonctionnement adaptatif et la cognition sociale.

Ainsi, il est important d’évaluer les fonctions neurocognitives de I'enfant suspect
d’ETCAF. Mais, ces épreuves ne peuvent étre réalisées qu’a partir de 3 ans (55). En

dessous de 3 ans, on vérifiera la présence d’un retard psychomoteur (55).

Les fonctions intellectuelles comprennent le raisonnement, les compétences
verbales et visuelles, la mémoire de travail et la vitesse de traitement de I'information
(77). Ces fonctions peuvent étre mesurées, par exemple, par I'’échelle de Wechsler
communément appelé WISC-V (77). L’enfant réalise plusieurs épreuves et certaines
d’elles (sept d’entre elles) permettent le calcul du quotient intellectuel (Ql) global de
I’enfant. Pour chaque épreuve, un score est calculé dont la moyenne est 100. Ainsi,
un QI inférieur a 70 constitue un déficit intellectuel. Une diminution du QI est décrite
chez les enfants atteints d’ETCAF mais reste inconstante. Dans les études, ce score
variait de 20 a 120 avec une moyenne de 72 (73, 74). Parmi les enfants atteints, la
moyenne des QI est la plus faible chez les personnes ayant un SAF, puis un SAF
partiel et enfin, un TNDLA (73). Mais, le déficit intellectuel peut étre retrouvé chez

tout enfant ayant été exposé a I'alcool en période prénatale (73).
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L’attention est la capacité a étre en alerte face a son environnement. Elle peut étre
sélective, permettant ainsi de se focaliser sur une tache en inhibant certains stimuli,
ou partagée, permettant dans ce cas de traiter plusieurs informations simultanément.
Cette compétence est altérée chez les enfants atteints d’ETCAF (73, 74). En effet,
lors de traitement d’informations visuelles, ces derniers font plus d’erreurs
d’omission, ils sont plus lents et moins précis (73). Le maintien de I'attention est
également plus bref par rapport au témoin (73). En revanche, I'attention auditive

semble moins affectée (78).

Les fonctions exécutives correspondent a un ensemble de processus permettant
de s’adapter a des situations inhabituelles et nécessitant un plan d’action (79, 80).
Elles font intervenir des sous-fonctions : la planification, linhibition, la flexibilité
mentale, le jugement, I'autocritique ainsi que la mémoire de travail afin de résoudre
un probléme de facon efficace (79, 81). Lors de I'évaluation de ces sous-fonctions,
I'on peut retrouver des déficits :

- La fluence verbale c’est-a-dire la capacité d’'une personne a énumérer des

mots sur une courte période est diminuée dans 'ETCAF (82). Il en existe deux
types. La fluence verbale sémantique demande au sujet de fournir un
maximum de mots d’'une méme catégorie, alors que la fluence orthographique
requiert de générer un maximum de mots commencant par une méme lettre
(82). Bien que les deux fluences soient perturbées chez les enfants atteints
d’ETCAF, la fluence orthographique serait plus déficitaire (73).

- Llinhibition est la capacité a supprimer une réponse en faveur d’'une autre
(73). Elle peut étre évaluée par des tests, notamment le « Go/No-Go ». Lors
de cette épreuve, si 'examinateur tape une fois dans ses mains, le patient
devra l'imiter (et donc taper une fois), mais s’il tape deux fois dans ses mains,
le patient ne devra pas répondre au stimulus. Les patients atteints d’ETCAF
ont des résultats similaires lors du « No-Go » par rapport au groupe contrdle,
mais sont beaucoup lents lors du « Go » ce qui pourrait étre compatible avec
un déficit de l'inhibition (83).

- La planification est la capacité d’organiser de maniére optimale une série

d’actions pour atteindre un objectif (79). Cette faculté est altérée. En effet, ces
derniers passent moins de temps a élaborer une stratégie avant d’agir, ce qui
augmente le nombre d’actions nécessaires afin de résoudre un probleme (84).

Ce déficit de planification s’aggrave lorsque la tache se complexifie (84).
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- La conceptualisation ou I'élaboration de concepts nécessite d’identifier des

relations dans un ensemble donné. Elle peut étre testée par I'épreuve des
similitudes. L'examinateur cite un ensemble de mots, par exemple banane et
kiwi, et le patient doit donner leur point commun. Les enfants ont des
difficultés pour générer et identifier ces concepts. lls commettent ainsi, plus
d’erreurs et persévérent dans leurs erreurs, témoignant également d’une

flexibilité mentale bancale (73, 74).

- La_mémoire de travail permet de retenir une petite quantité dinformation
pendant une durée limitée (79). Celle-ci est déficitaire dans 'ETCAF (73, 84).

Les apprentissages peuvent également étre plus difficiles. En effet, leurs troubles

se manifestent le plus souvent dans le domaine des mathématiques et du

raisonnement visuo-spatial (I'abstrait) (74).
Le langage est un des domaines cognitifs le moins étudiés mais il semble que
’exposition prénatale a l'alcool ait un impact sur son développement. Ainsi, les

enfants exposés auraient des difficultés d’articulations, du langage oral réceptif et

expressif _(syntaxe, sens figuré), mais également du langage écrit (lecture,

orthographe, grammaire) (73, 74, 85, 86, 87). Les enfants semblent présenter des
déficits globaux alors que les adolescents auraient plutét des déficits spécifiques de
la syntaxe (73). Ces derniers feraient de nombreuses erreurs grammaticales (88).
Par ailleurs, une étude rapporte que I’'exposition a I'éthanol associée a celle de la

nicotine aggraverait le retard d’acquisition du langage (85). Le discours narratif

(Création d’'une histoire ou compréhension d’une histoire) est également perturbé par

rapport aux enfants non exposés (86, 88).

La mémoire est la capacité a stocker des informations. On peut en distinguer deux
types : la mémoire a court terme et la mémoire a long terme également appelée
mémoire épisodique (88). Trois processus de base permettent ['utilisation de
information sur le long terme. Le premier est I'encodage : I'information pergue est
mise en mémoire. Le deuxieme est le stockage : il s’agit d’'une phase de
consolidation. Le troisieme est le rappel : elle permet la récupération de l'information
gui a été encodée et stockée (89). En outre, il existe différents modes de traitement
de l'information, par exemple, visuo-spatial, auditif et olfactif. Enfin, la mémoire peut

étre qualifiée de verbale (si I'information est composée de mots) ou non verbale.
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Il est prouvé que les enfants exposés présentent des difficultés de mémoire verbale

par rapport aux enfants non exposés (72, 73). L’apprentissage est plus lent, le rappel
est laborieux. Ce déficit de mémorisation verbale persiste lorsque I'on tient compte
du QI et donc n’est pas attribuable aux aptitudes intellectuelles (72, 73).

La mémoire non verbale (sous-domaine moins étudi€) semble également altérée (73,

90, 91). La mémoire immédiate serait moins touchée que la mémoire différée (73,
90) et cela méme apres contrble du QI (91). Le rappel spatial semble
particulierement perturbé (73). Par ailleurs, les modéles animaux suggérent
€galement une altération de la mémoire visuo-spatiale (73).

La perception visuo-constructive serait également concernée (73, 74). Afin de
tester cette compétence, I'enfant doit recopier des formes géométriques plus ou
moins complexes ; plus tard, il lui sera demandé de dessiner ses formes en utilisant
uniguement sa mémoire. Lors du rappel, les enfants exposés ont plus de difficultés
avec les détails de la construction plutét qu’a sa forme globale (73). De plus, le déficit
de mémorisation visuo-spatiale pourrait étre la conséquence de ce déficit de
perception visuo-spatiale. En effet, apres prise en compte de ce déficit, aucune
différence significative n’a été constatée concernant la mémorisation visuo-spatiale
(73).

Les habiletés motrices sont impactées par I'exposition prénatale a I'alcool (73, 74).

Les individus exposés présentent un déficit de contrdle de la motricité fine,

d’équilibre postural, ainsi que de la coordination ceil-main. Le déficit d’équilibre

postural serait aggravé lorsque la voie d’entrée est somato-sensorielle (73). Le déficit
de la motricité fine semble quant a elle plus séverement affecté que la motricité
globale, bien qu’une étude rapporte un risque trois fois plus important de déficit en

motricité globale chez les patients exposés (73).

Le fonctionnement adaptatif est 'ensemble des facultés nécessaires dans la vie
quotidienne permettant a I'individu d’étre autonome, d’avoir des relations sociales et
de s’intégrer dans la société (73, 74). Ceci requiert de nombreuses compétences
notamment des habiletés conceptuelles (langage, organisation, notion de
temporalité, concept de mathématiques), des habiletés sociales (savoir-vivre,
contrdle de l'impulsivité, jeu en groupe, connaissance des codes sociaux, cognition

sociale) et des habiletés pratiques (prendre soin de soi, de son domicile).
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Le comportement adaptatif peut étre testé par le biais de I'échelle de VINELAND et
comprend une évaluation de la communication, de la socialisation et des aptitudes
du sujet dans la vie quotidienne (92). Or, ces trois domaines sont défaillants chez les
personnes atteintes d'ETCAF et certains d’eux dépendent en grande partie des
fonctions exécutives. Par ailleurs, le domaine le plus déficitaire est celui de la
socialisation (73). En effet, la cognition sociale (capacité de donner du sens a eux-
mémes, aux autres, au monde qui les entoure) semble étre défaillante. Les enfants
exposés paraissent moins empathiques, présentent des difficultés a anticiper les
conséquences de leurs actions et ne comprennent pas ce qui se passe dans la vie
sociale ni comment ils devraient se comporter dans différentes situations (86). Ainsi,
les sujets atteints d’ETCAF ont des difficultés a attribuer un état mental a autrui, a
déduire ses intentions ainsi que ses émotions (74, 86). Les codes sociaux leur sont
difficilement accessibles de telle sorte qu’ils peuvent étre familiers avec les inconnus
et sont facilement manipulables (74).

Cette dysfonction adaptative permet la compréhension des défis auxquels sont
soumis ces enfants dans la vie quotidienne (maison, école, société). Celle-ci entraine
des échecs d’intégrations scolaires et sociales, des comportements inadaptés tels
des comportements sexuels inappropriés, le recours aux drogues, une incapacité a

'autonomie, des démélés avec la justice (73).

Par ailleurs, les enfants présentent des troubles d’autorégulation : troubles du
sommeil, troubles de comportement et par conséquent, une augmentation du
risque de troubles de la santé mentale (73, 74, 93). Les plus fréquents sont le TDAH,
la dépression, le trouble anxieux, le trouble oppositionnel avec provocation, le trouble
des conduites, les troubles de comportement alimentaire (73, 74, 93). En outre ils
présentent ces troubles psychologiques méme apres pris en compte de I'age et du
niveau socioéconomique (73, 74, 93). Il existe un chevauchement phénotypique
entre 'TETCAF et le TDAH (73). Des différences entre les deux diagnostics peuvent

étre appréciées et nous tenterons de les décrire ci-dessous (Voir partie 11.4.2.5).
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[1.4.2.5. Profil neurocognitif

Si le diagnostic de SAF est plus facile & émettre, notamment grace a la présence de
signes dysmorphologiques, celui de TNDLA est bien plus difficile. En effet, la grande
variété des troubles cognitivo-comportementaux, des comorbidités et I'absence
d’information concernant la consommation d’alcool parentale compliquent le
diagnostic. Ainsi, l'identification d’'un profil neurocognitif a d’autant plus d’intérét pour
le diagnostic des individus porteurs d’'un TNDLA. Ce profil neurocognitif doit étre
sensible afin d’identifier les individus exposés, mais également spécifique pour
pouvoir exclure les individus qui n'ont pas été exposés (73). Cependant, 'ETCAF
posséde des points communs lorsqu’il est comparé au TDAH ou apparié au Ql (73).
Selon une étude, les mesures des fonctions exécutives et du traitement visuo-
spatiale de l'information seraient les plus sensibles pour identifier I'exposition
prénatale a l'alcool (73). Afin de tester la spécificité du profil, celui-ci a été comparé
sur le plan du QI ou du TDAH (73, 81, 94).

Lors de I'appariement au QlI, des similitudes sont constatées pour I'attention visuelle,
la rétention de matériel verbal, les taches verbales des fonctions exécutives, le
contréle de la motricité fine, les comportements d’intériorisation ainsi que pour le
langage expressif et réceptif (73, 94). En revanche, les patients atteints d’ETCAF
présentent plus de difficultés dans les domaines de I’adaptation, I’apprentissage

verbal et de la régulation du comportement (73, 94).

Lors de la comparaison avec les individus porteurs de TDAH, des similitudes sont
constatées notamment concernant les problémes d’inhibition, d’impulsivité,
d’hyperactivité et des fonctions exécutives (73). Cependant, TETCAF entraine des
déficits plus importants dans les domaines suivants (72, 81):

- planification,

- flexibilité lors de résolution de probléme,

- fluence verbale,

- contrble des interférences (réponse inhibitrice),

- déplacement de I'attention,

- mémoire de travail et encodage de l'information,

- cognition sociale et déduction des émotions du visage,

- arithmétiques.
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Les enfants atteints de TDAH ont quant a eux plus de difficulté au niveau de la
lecture, et de l'attention sélective et soutenue (73). La mémoire n’est également pas
perturbée de la méme facgon : seul le rappel (rétention de l'information) est altéré
chez les individus atteints de TDAH ; 'TETCAF entrainant des troubles de I'encodage
ainsi que du rappel (73). Par ailleurs, les troubles psychiatriques apparaitraient plus
frequemment dans 'ETCAF. En revanche, les troubles oppositionnels et les troubles

anxieux généralisés sont plus souvent retrouvés dans le TDAH (73).

Ainsi, ces deux profils cognitifs se ressemblent et leurs différences doivent étre
connues par le clinicien spécialiste afin de poser un diagnostic non erroné.

Les deux tableaux suivants tentent de résumer le profil neurocognitif des individus
porteurs d’ETCAF et comparent ces derniers au TDAH et a Ql apparié (Cf. Fig-1 et
Tab-5) (73, 74).

Déficits retrouvés Déficits Déficit retrouvés
dans 'ETCAF communs dans le TDAH
- Ql faible - Inhibition - Mémaoire verbale
- Habiletés visuo-spatiales - Impulsivité - Attention sélective
- Cognition sociale - Fonctions exécutives - Attention soutenue
- Déplacement et - Troubles psychiatrigues - Rétention du matériel
encodage de I'attention - Organisation verbal
- Arithmétique - Hyperactivité
- Fluence - Fonctions adaptatives
- Planification et résolution - Rappel verbal
des probléemes - Lecture

Figure 1 : Similitudes et différences des profils neurocognitifs dans 'ETCAF et le TDAH (73).
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Comparaison

Doma_lr_les Déficit présent dans I'ETCAF comparaison avec TDAH 9t
cognitifs appariés au Ql
Fonction Déficit intellectuel possible QI ETCAF < QI TDAH
intellectuelle SAF plus séverement impacté
Etablissement, organisation de . ,

Iattention - Déficit encodage de I'A > ETCAF

Attention Attention visuelle < Attention e 1% , Déficit A visuelle
A) auditive - Déficit déplacement d'A > ETCAF identique
. - Déficit A sélective, soutenue >
Attention soutenue TDAH
_ . Déficit des FE
TDAH et ETCAF = troubles des FE : identiques
Fluence verbal Performance en Fluence > TDAH
) Inhibition
Fonction
Exécutive Planification Performance en Planification > TDAH
(FE)
Elaboration de concept
Mémoire de travail (MT) Performance en MT > TDAH
Flexibilité cognitive Performance en Flexibilité > TDAH
Articulation
LOE et LOR Def!cn LQE, LOR
identiques
Langage Langage narratif (grammaire)

Langage figuré

Orthographe, lecture Déficit lecture > TDAH

Mathématiques | Arithmétique, raisonnement abstrait Performance arithmétique > TDAH

Déficit M verbale >

Encodage de l'information verbale | Pas de déficit d'encodage dans TDAH ETCAE
Mémoire (M) Rappel de l'information verbale Rappel verbal identique Ra}ggﬁliéirebal
Rappel de l'information non verbale Deficit M non verbale >
ETCAF
Visuo-spatiale | Perception visuo-constructive (V-C) Performance V-C > TDAH

Equilibre

Motricité Coordination ceil-main
Motricité fine Def|C|_t mot'r|C|te fine
identique
Communication Trouble des FA dans les deux Déficit FA > ETCAF
groupes
SOC'a“sr?]t;]?: jlear:ﬁ)'r?mte ala Déficit cognition sociale > ETCAF
Fonction p Déficit déduction émoti le >
adaptative Organisation de la vie quotidienne eficit deduction emotionnelie
(FA) ETCAF
La communication et socialisation
s‘aggravent au fil du temps
Impulsivité TOP > TDAH
Sommeil
) Auto_— Humeur (deprgssmn)_ TAG > TDAH
régulation Comportement alimentaire
Comportement
(TDAH/TOP/TAG/TDC)

Tableau 5 : Profil neurocognitif de ’'ETCAF et comparaison au TDAH et apparié au Ql (73, 74, 93).
A : Attention ; FE : Fonctions exécutives ; MT : Mémoire de travail ; LOE : Langage orale expressif ; LOR :
Langage oral réceptif. M : Mémoire ; V-C : Visuo-constructive ; FA : Fonction adaptative ; TOP : Trouble
oppositionnel ; TAG : Trouble anxieux généralisé ; TDC : Trouble des conduites.
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[1.4.3. Classification diagnostique

Aprés que I'enfant suspect ait été examiné, passé les examens complémentaires et

exécuté une batterie de tests neurocognitifs, les professionnels de santé se

regroupent et organisent une réunion multidisciplinaire afin de poser un diagnostic

définitif. Les différentes formes d’ETCAF sont présentées dans le tableau ci-dessous

a partir des recommandations canadiennes de 2016 (55).

SAF SAF partiel TNDLA
. . . N . . . NON
A- Confirmation de I'exposition al'alcool en anténatal nécessaire au NON oul
diagnostic PEA PEA non
confirmée | confirmée
B- Dysmorphie faciale (au moins 2 critéres/3):
- Fissures palpébrales courtes (< 10éme percentiles)
) ] oul oul oul NON
- Lévres supérieures fines
- Philtrum effacé
C- Retard de croissance pré et/ou postnatal
QuI NON NON NON
- Poids ou taille < 10eme percentiles *
D- Microcéphalie ou malformation cérébrale ou anomalie
neurophysiologique
(au moins une):
- Périmétre cranien < 10éme percentiles oul NON oul NON
- Anomalies cérébrales structurales
- Crises convulsives non fébriles récidivantes
E- Troubles neuro-comportementaux
1- Chez les enfants de plus de 3 ans
a. Avec déficit cognitif b.  Avec trouble du comportement
+/- trouble cognitif
- Déficit global (QI général, QI - Déficit comportemental 21,5 DS (au
verbal, QI spatial 1,5 DS) moins 2 criteres) :
- Déficit cognitif 2 1,5 DS (au moins Trouble de la régulation du
1 domaine) : comportement
. _— Trouble de la régulation de Ooul Ooul Ooul Ooul
Fonctions exécutives )
I'humeur
Déficit spemﬂque des Déficit d'attention
apprentissages
Troubles de la mémoire Déficit de contréle de l'impulsivité
Trouble visuo-spatial
2- Chez les enfants de moins de 3 ans
Retard de développement = 1,5 DS en dessous de la moyenne

Tableau 6 : Critéres diagnostiques du SAF, SAF partiel et TNDA (55).

* avec utilisation des courbes de croissance appropriées a l'ethnie et prendre en considération les parametres

anthropométriques des parents.
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Par ailleurs, le diagnostic d’anomalie congénitale lié a I'alcool (ACLA) requiert les
criteres suivants (55) :

- une exposition prénatale a I'alcool documentée,

- une ou plusieurs malformations sévéres retrouvees dans la littérature (voir ci-

dessous) comme étant la résultante d’'une exposition prénatale a I'alcool.

Ces malformations peuvent toucher plusieurs organes différents dont (55):

- le coeur (Communication inter-ventriculaire, inter-auriculaire, vaisseaux
aberrants, et anomalies cono-troncales),

- le systéme squelettiqgue (scoliose, synostose radio-ulnaire, anomalie de la
segmentation vertébrale, anomalie d’amplitude articulaire),

- les reins (aplasie, hypoplasie ou dysplasie rénale, reins en fer a cheval,
duplication urétérale),

- le systeme oculaire (strabisme, ptosis, anomalie des vaisseaux rétiniens,
hypoplasie du nerf optique),

- le systeme auditif (perte de la conduction auditive).

Poser le diagnostic d’ETCAF, ainsi que la réalisation des épreuves neurocognitives
sont importantes pour mettre en évidence les points forts et les points faibles de
’enfant. Ceci permet a I'équipe médicale de comprendre quels sont les besoins
thérapeutiques de I'enfant et lui offrir une prise en charge adaptée dans le but

d’améliorer son devenir au long cours (11).

I1.4.4. Ressenti de I'enfant et de la famille, et devenir au long cours

Comme expliqué plus haut (11.4.3), les enfants atteints d’ETCAF ont des difficultés
dans plusieurs domaines neurocognitifs dont les fonctions adaptatives.

Ces troubles entrainent des difficultés dans la vie quotidienne et des parcours de vie
atypiques notamment au niveau social, scolaire et professionnel, sociétal et

judiciaire.
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I1.4.4.1 Ressenti de I'enfant et de la famille

Les enfants atteints d’ETCAF sont tout a fait conscients de leurs problemes et voici
guelques-unes de leurs plaintes (10) :
-« je pense difféeremment des autres. Tout le monde rit de moi »,
- «ils attendent des choses de moi, que je ne peux pas faire. C’est trés difficile
de réaliser quelque chose. Pour les autres, c’est plus facile »,
-« ma mémoire se bloque, tout est nouveau. Chaque jour est un jour nouveau,
toutes les choses que je réalise sont nouvelles, et ce, méme si, je les ai déja

réalisées 1000 fois avant, cela reste nouveau ».

Leurs troubles entrainent une détresse et une culpabilité familiale, notamment par la
présence de comportement violent et hyperactif. Mais, ce qui cause le plus
d’'inquiétude familiale est leur défaut de jugement et de compréhension des
conséquences de leurs actes. En effet, leur famille les décrit comme des sujets
facilement influencés par des individus peu recommandables. Ainsi, celle-ci se sent
démunie face a l'incapacité de I'enfant a s’intégrer ou a interagir en société. En outre,
elle rapporte un manque de connaissance de 'ETCAF dans le secteur médical,

social, éducatif et judiciaire, si bien, qu’elle ne regoit aucun soutien extérieur (10).

11.4.4.2. Parcours social et situation de vie

L’environnement dans lequel évoluent les enfants atteints dETCAF est souvent
instable et méme parfois hostile. lls peuvent étre soumis a des actes de négligences
ou de maltraitance (95, 96). Ainsi, les services sociaux doivent intervenir afin de les
protéger (95). Nombres d’entre eux ont vécu dans un orphelinat, une famille d’accueil
ou une famille adoptive (95, 96). Une étude rapporte que 72 % des enfants ont vécu
des changements de leur environnement de vie (allant de 1 a 6 ménages différents)
(97). A I'age adulte, ils sont dépendants de leur famille. lls ont notamment besoin
d’aide pour gérer leur argent, car ils ne comprennent pas sa valeur (97). Par ailleurs,

la majorité d’entre eux restent célibataires (97).

39



[1.4.4.3. Parcours scolaire et professionnel

Le parcours scolaire est perturbé (95, 96, 97). Tout d’abord, une partie d’entre eux
commencent la primaire a un age plus tardif (97). lls étudient soit dans des écoles
ordinaires soit dans des écoles spécialisées (97). Dans I'étude de Streissguth,
environ 53 % des adolescents atteints ’ETCAF ont été suspendus de I'école, 29 %
ont été expulsés, et 25 % ont abandonné I'école (96). Ainsi, certains quitteront le
milieu scolaire sans avoir aucune qualification (95, 96, 97). D’autres s’inscriront en
étude secondaire, mais une minorité d’entre eux seront dipléomés du secondaire (95,
96, 97).

Au niveau professionnel, les individus ayant un ETCAF sont moins susceptibles de
suivre une formation et parmi ceux suivant une formation, I'abandon n’est pas rare
(96,97). Ce dernier est influencé par : une baisse de motivation, des problemes
relationnels avec les employés ou I'employeur (97). Dans I'étude de Freunscht
constituée de 60 patients atteints d’'ETCAF, 24% sont au chdémage, 24% sont

employés et 33% travaillent dans des ateliers protégés (97).

[1.4.4.4. Parcours sociétal et judiciaire

Il apparait clairement que les individus ayant un ETCAF ont des difficultés de relation
interpersonnelle et nombre d’entre eux n’ont pas d’ami (97). Le plus inquiétant étant
que leurs relations vont a I'encontre de leurs intéréts (10, 97). lls se laissent
facilement convaincre influencer et abuser par ce qu’ils appellent « leurs amis ».

Par ailleurs, ils peuvent étre agressifs avec I'entourage (accés de colére, violence),
mais également avec eux-mémes. Ainsi, ils sont a risque de suicide et de tentative
de suicide (95, 97, 98). Les probléemes rencontrés avec la justice sont divers : ils
peuvent aussi bien étre I'agresseur que la victime (95, 97). lls sont tout a fait
capables de commettre des délits, vol a I'arraché, cambriolage, mais également des
crimes notamment des comportements sexuels déviants (96, 97). De plus, des
études épidémiologiques rapportent une prévalence élevée d’individus atteints
d’ETCAF dans les prisons et systémes correctionnels (99, 100). Une étude rapporte
17,5% d’individus atteints d’'ETCAF dans le systéme correctionnel (99), une autre
estime que ces individus seraient 19 fois plus susceptibles d’aller en prison par

rapport a la population générale (100).
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Cependant, ils sont également victimes d’infraction pénale : abus sexuel, viol,
violence morale et physique, extorsion de fonds et prostitution forcée (95, 97). Dans
I’étude de Freunscht, seuls 24% des patients ne sont pas victimes de crime, d’abus

ou de menace (97).

Ainsi, apres avoir exposé les conséquences dramatiques de 'ETCAF sur le long
terme, nous allons exposer quelques notions préventions relatives a cette maladie

totalement évitable.

I1.5. Les différentes actions et dispositifs de prévention disponibles

Depuis la description du SAF en 1968, difféerentes actions de prévention ont émergé.

Le 9 septembre 1998, une journée mondiale de sensibilisation au SAF est créée.
Cette journée, fixée au 09/09 pour rappeler les 9 mois de la grossesse, est 'occasion
de rappeler qu’une consommation d’alcool méme minime présente un risque pour le

développement du foetus (101).

En 2001, L’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)
recommande aux femmes enceintes de ne pas consommer d’alcool lors d’une
grossesse (36, 102).

Parallélement, a la Réunion les docteurs Lamblin et Maillard créent le premier réseau
francais dédié spécifiguement a la prévention du SAF : REUNISAF (103). Ce projet
novateur vise a accompagner les femmes en difficultés avec l'alcool et leurs enfants.
Il sera soutenu par plusieurs organismes (Direction Régionale des Affaires Sanitaires
et sociales, conseil général et sécurité sociale) et rejoint par plusieurs institutions
(Réseau périnatal, Centre de Soins d’Accompagnement et de Prévention en
Addictologie [CSAPA]), et, Réseau Santé Addiction Outre-Mer (104).
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En 2002, la société frangaise d’alcoologie publie ses premieres recommandations

dans lesquels elle conseille (102):

la formation des professionnels de sante,
I'information du grand public,
d’effectuer des entretiens afin de détecter une potentielle consommation

d’alcool chezla femme pendant la grossesse.

En 2004, est adoptée la premiére loi de santé publique relative a I'alcool et

grossesse (10in°2004-806). Ainsi, trois nouveaux articles sont adoptés (102):

article 45: début des campagnes de sensibilisation du syndrome

d’alcoolisation foetale.

I'article 49 : obligation d’informer annuellement les collégiens et lycéens sur

les conséquences de I'alcool sur le feetus,

I'article 50 : Enseignement obligatoire durant la formation initiale et continue
des professionnels de santé et médicosociaux des conséquences de I'alcool

chez le femme enceinte.

Cette méme année, un nouveau décret est adopté grace a la sénatrice réunionnaise

Anne-Marie Payet. Cet arrété oblige d’apposer sur toute boisson alcoolisée (102,
104, 105):

le pictogramme « pas d’alcool pendant la grossesse » (voir Annexe 8),

ou cette phrase: «la consommation de boissons alcoolisées pendant la
grossesse, méme en faible quantité, peut avoir des conséquences graves sur
la santé de I'enfant » (102, 104, 105).

Malheureusement, souvent, seul le pictogramme en taille réduite est apposé sur les

boissons alcoolisées. En mars 2017, une mesure d’agrandissement du logo est

proposée, mais celle-ci ne sera pas acceptée suite aux protestations de la filiere

viticole. En 2020, au congres Albatros, Professeure Bérénice Doray (Directrice du

Centre ressource ETCAF de La Réunion) propose un nouveau pictogramme inspiré

du logo allemand plus dynamique, sans connotation d’interdiction représentant une

femme enceinte, informée, refusant un verre de boisson alcoolisée (106) (Cf.

Annexe-9).
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En 2006, le ministere de la Santé instaure un carnet de maternité permettant
d’accompagner les femmes enceintes comportant notamment des informations

concernant la problématique de I'alcool (102).

Le plan gouvernemental de 2013-2016 de la Mission Interministérielle de Lutte
contre les Drogues Et les Conduites Addictives (MILDECA), nomme La Réunion et la
région Aquitaine comme les deux régions expérimentales afin de mettre en place un
centre ressource dédié a la prévention de cette pathologie (107). De plus, la
MILDECA lance une campagne nommeée « Zéro alcool pendant la grossesse » (108).

Ces deux plans d’action peuvent se décliner en 5 principaux axes (104, 109) :

- agir sur le comportement de la population générale par des actions
d’