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Introduction

L’alcool fait partie intégrante de 1a culture et des traditions frangaises. De par son aspect
socio-culturel, il est ancré dans le quotidien des Frangais : il est percu comme un élément de
célébration et de convivialité par les consommateurs. C’est pourquoi il est relativement difficile
d’en percevoir les dangers sociaux et sanitaires qu’il implique, méme si les campagnes
d’information et de prévention ont peu a peu modifié les perceptions au cours des dernieres
années. Sa dimension symbolique peut étre un obstacle & I’acceptation des risques lors d’une

consommation excessive ou inadaptée.

11 est conseillé de consommer de 1’alcool avec modération : durant la grossesse, I’abstinence
totale est méme recommandée. A fortes doses, il a été démontré que 1’alcool pouvait
potentialiser I’incidence de nombreuses pathologies: hépatites, cirrhose, maladies
cardiovasculaires, cancers, ... Sa consommation et les conséquences qui en découlent
deviennent donc de vrais enjeux de santé publique, quel que soit 1’age de la personne atteinte.
Parmi les objectifs a atteindre, une diminution de la consommation d’alcool globale mais aussi
du binge drinking (phénomene de société notamment retrouvé dans la population jeune) sera
primordial. En effet, environ 5 millions de personnes subiraient des effets nocifs sur la santé et

prés de 50 000 décés seraient imputables a 1’alcool.

Au-dela de ses effets chez 1’adulte, les conséquences d’une consommation d’alcool durant la
grossesse peuvent étre séveres chez I’enfant a naitre. Durant plusieurs années, des recherches
ont été menees afin de comprendre les effets a court et long terme d’une exposition prénatale
a I’alcool. Aucun seuil de consommation n’a été déterminé : chaque verre d’alcool peut avoir
un impact direct sur le développement du feetus. Des campagnes de prévention visant a
promouvoir une abstinence totale durant cette période ont progressivement été mises en place :
le but est d’informer les futures méres des risques qu’elles encourent mais aussi ceux encourus
par leur enfant. Ces campagnes ont pris une ampleur croissante au fil des ans et dans de

nombreux pays.

La place du pharmacien d’officine sera prépondérante dans le dépistage d’une consommation
chronique d’alcool et des pathologies pouvant en découler. De par ses compétences, il va
pouvoir orienter le patient vers son médecin généraliste ou vers une structure de soutien
psycho-social afin de mettre en place des mesures pour arriver a gérer sa dépendance.
L’objectif sera de déterminer quelles mesures pourront étre mises en place a 1’officine afin

d’aider au mieux les patientes.



I. Généralités

I.1. Physiologie de la grossesse

Chez les femmes en age de procréer, un cycle menstruel dure en moyenne 28 jours.
L’ovulation a lieu autour du 14°™ jour entrainant ainsi une potentielle fécondation.
L’age de procréer est défini par la période durant laquelle une femme posséde des cycles
ovulatoires, il est compris entre 1’dge des premieres menstruations (environ 15 ans) et s’étend
jusqu’a la ménopause (environ 50 ans). Cependant cette tranche d’age reste un indicateur
approximatif et posséde des variations inter-individuelles : 1’age de la puberté tout comme celui
de I’épuisement de la réserve ovarienne varient selon les femmes.?
Durant cette période, une grossesse peut avoir lieu. Elle comprend 3 grandes parties :
I’embryogénese et 1’organogénése (qui constituent la période embryonnaire), puis la

feetogénese.

I.1.A. Période péri-implantatoire

L’embryogénése correspond aux 4 premicres semaines de la grossesse, elle est constituée
de plusieurs phases : la fécondation, la segmentation, la nidation et la gastrulation.
Lors d’un rapport sexuel entre un homme et une femme, des spermatozoides vont étre libérés
dans le vagin avant de débuter une migration vers le col utérin de la femme. En dehors de la
période ovulatoire, la glaire cervicale va étre hostile a leur passage au niveau du col utérin

grace & son importante viscosité, son maillage étroit et un pH plus acide.®

(Estrogénes

Jours | f i
1 14 28

Figure 1 : variations hormonales lors d 'un cycle menstruel

Sous I’influence des cestrogénes, la période péri-ovulatoire entrainera une diminution
de la viscosité et une alcalinisation du pH du mucus du col de I’utérus. Ce changement de ces
propriétés physiques engendrera une meilleure perméabilité de la glaire mais aussi une
protection des spermatozoides vis-a-vis de ’acidité vaginale. Ceux-ci vont y étre stockés et

subiront un processus de maturation permettant a terme 1’acquisition de leur pouvoir fécondant



(appelée « capacitation »). La glaire va de plus jouer un réle de filtre grace a son maillage :
seuls les spermatozoides les plus mobiles et aptes a la fécondation arriveront a terme a réussir

leur ascension jusqu’a 1’ovule. Cela représente environ 1% de leur quantité initiale.*

Les spermatozoides survivent environ 3-4 jours dans les voies génitales féminines. Pour qu’une
fécondation ait lieu, I’ovulation doit donc se produire durant ce délai. La fécondation est alors
induite par la pénétration de 1’ovule par un spermatozoide ; ceci a lieu au niveau de I’extrémité
ovarienne de la trompe de Fallope (appelée « ampoule »). L’ovule fécondé est alors appelé
« zygote ». Celui-ci va débuter un processus de division cellulaire et descendre le long de la

trompe jusqu’a atteindre la cavité utérine apres 3 a 5 jours.

Le zygote va continuer sa division dans 1’utérus jusqu’a atteindre le stade de blastocyste. Il va
ensuite subir un phénoméne d’éclosion (ou « hatching ») entrainant une sortie de
I’embryoblaste de sa zone pellucide. Celui-ci va alors orienter son p6le embryonnaire vers la
mugqueuse utérine et s’implantera dans la paroi 6 jours aprés la fécondation de 1’ovule. Un
processus d’invasion et d’enfouissement dans le stroma utérin va prendre alors place : ¢’est la

nidation.®

Si cette implantation se fait ailleurs, on parlera de grossesse extra-utérine : cela impliquera une

interruption médicale de grossesse (IMG) car il y a un risque vital pour la mere.

Stroma

Molécules e o
d'adhésion Pinopodes uterin - Epithélium
utérin

Eclosion Apposition Adhésion Invasion

Figure 2 : étapes d’implantation embryonnaire

1.1.B. Embryogénese

Apres la phase d’implantation et au cours de la deuxieéme semaine de développement, le
blastocyste va se différencier en 2 feuillets fondamentaux : 1’ectoderme (origine des tissus

embryonnaires et de I’enveloppe amniotique) et I’endoderme (origine du sac vitellin primitif).



Lors de la troisiéme semaine, plusieurs phénoménes vont avoir lieu.® On va tout d’abord
voir un troisieme feuillet faire son apparition (le mésoderme), ceci marquant 1’étape de
gastrulation. La chorde, ébauche du squelette axial, découlera de ce feuillet. L’embryon se
présente & ce moment-la en disque embryonnaire a 3 feuillets.

La neurulation débutera aussi : I’ectoderme va s’épaissir et former au niveau de sa partie
médiane la gouttiere neurale qui sera 1’ébauche du systeme nerveux central. Les crétes neurales

apparaitront ensuite (a I’origine de la majorité du systéme nerveux périphérique).

Notocorde Tube neural

Endoderme
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Figure 3 : début d’organogénése
La quatrieme semaine marquera la délimitation de I’embryon (avec 1’augmentation de la
cavité amniotique, I’apparition du cordon ombilical et des bourgeons des membres) mais aussi

le début de la formation des organes : 1I’organogénése.

.1.C. Organogénése

L’organogéneése indique la période durant laquelle les organes de 1’embryon vont se
mettre en place. Elle débute dés la quatrieme semaine de grossesse et s’étend jusqu’a la fin de
la huitieme semaine. Durant cette période, le risque tératogene est maximal. Plusieurs facteurs
exogenes peuvent étre la cause d’une fausse couche spontanée ou de malformations

congénitales : substances chimiques, médicaments, pathologies infectieuses, ...

L’organogéneése se produit & partir des 3 feuillets formés précédemment : I’ectoderme, le
mésoderme et I’endoderme. Ceux-ci vont respectivement se différencier et a terme donner
différents types d’organes.

L’ectoderme va former les couches externes : les dents, la peau, les muqueuses, le systéeme
nerveux, ... L’endoderme va étre a 1’origine des appareils respiratoire, digestif, hépatique et
pancréatique. Le mésoderme donnera quant a lui le squelette, les organes génitaux et urinaires,

I’appareil cardiovasculaire ainsi que le sang.
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Figure 4 : gastrulation®

C’est durant cette période que le risque tératogene est le plus important. L’exposition in utero
a un facteur exogene pourra avoir un impact sur la bonne mise en place de certains organes si
ceux-ci ne sont pas totalement formés. Par exemple, un médicament tératogéne pouvant
provoquer des anomalies de fermeture du tube neural n’aura plus d’incidence si celui-ci est
déja fermé. Des malformations pourront cependant étre observées si les processus de formation

n'ont pas encore été mis en place.’

1.1.D. Fcetogénese

La feetogéneése débute dés la huitiéme semaine et se poursuit jusqu’a la naissance de
I’enfant. Durant cette période, on assiste a la maturation et a la différenciation des organes et
tissus qui avaient déja débuté durant 1’organogénése. La 22°™ semaine d’aménorrhée marque
la limite de viabilité feetale : on estime qu’a partir de ce moment, le feetus possede un organisme

assez mature pour pouvoir survivre en cas d’accouchement prématuré.

La période feetale est beaucoup moins susceptible d’induire des malformations Structurales
chez I’enfant. Plus la grossesse est avancée, plus les facteurs environnementaux auront un effet
semblable a celui d’un nouveau-né voire d’un adulte. Ceci est dii a la croissance progressive
du feetus mais aussi a la mise en place d’une barriére foeto-placentaire des la dixiéme semaine
d’aménorrhée. Cependant des effets foetotoxiques peuvent survenir @ ceux-ci auront pour
conséquence des malformations structurales (et non fonctionnelles) avec des atteintes
majoritairement axeées sur le systeme nerveux central et les organes genitaux. Les répercussions
peuvent étre repérées in utero lors d’échographies, a la naissance ou bien plus tard au cours de

I’enfance.1®



I.1.E. ROdle du placenta et produits tératogénes

La péeriode embryonnaire est la période gestationnelle la plus a risque. Ceci peut d’autant

plus étre accentué par le fait que de nombreuses femmes ignorent leur grossesse a ce moment-

la de par sa précocité. Bien que cette période soit la plus sensible aux facteurs exogenes, il faut

savoir que moins de 10% des malformations congénitales seraient dues a des facteurs

environnementaux. Dans plus de 20% des cas, elles seraient dues a une cause multifactorielle

OU & une cause génétique qui représente le méme pourcentage.*

Partie Partie
feetale maternelle
du placenta du placenta

Endométre

Lacune de sang — //\&

maternel )

Villosités -~ £ |
placentaires

Lieu des échanges
feeto-maternels

Figure 5 : échanges placentaires®?

Le placenta est le médiateur des échanges physiologiques entre la mére et 1’enfant.

C’est un organe transitoire d’origine feetale nécessaire au bon déroulement de la grossesse.

Il va constituer ce qu’on appelle communément la « barriére foeto-placentaire (BFP) » et aura

plusieurs fonctions :

- Echanges gazeux : il permet ’apport d’oxygene au feetus et 1a sortie de dioxyde de

carbone. Le sang artériel maternel est riche en oxygene tandis que le sang artériel

ombilical est un mélange de sang artériel et veineux. Le sang ombilical est donc pauvre

en oxygene mais il posséde de I’hémoglobine feetale qui a une grande affinité pour

I’oxygene : cela facilite les apports en oxygéne du feetus.



- Apports nutritionnels :

= Glucose : c’est la principale source d’énergie foetale

= Protéines : les protéines maternelles ne passent pas la BFP, elles sont donc au
préalable dégradées en acides aminés afin d’étre ensuite synthétisees par le
feetus lui-méme. Seules la transferrine (permettant le transport actif du fer) et
les immunoglobulines (1g) G passent la barriére en fin de grossesse, permettant
au foetus d’obtenir une immunité passive Vis-a-vis de certaines pathologies
infectieuses.

= Lipides : les lipides et les triglycérides sont dégradés au niveau du placenta.
Celui-ci (en collaboration avec le foie feetal) synthétisera alors ses propres
acides gras a partir des glucides. Seuls les acides gras essentiels maternels
passent la BFP afin de permettre le développement du systéme nerveux du
foetus.

= Eau et électrolytes : les échanges d’cau atteignent progressivement les 3,5L/j
jusqu’a la 35°™ semaine d’aménorrhée avant de redescendre a 1,5 L/j jusqu’au
terme.

= Vitamines : les vitamines hydrosolubles vont passer aisément la barriére feetale
contrairement aux vitamines liposolubles (A, D, E, K).

- Endocrine : le placenta est une glande endocrine produisant des hormones nécessaires
au bon déroulement de la grossesse dont 1’hormone gonadotrophine chorionique (hCG)
et I’hormone de croissance (GH). Il va aussi produire des hormones stéroidiennes
comme une partie de la progestérone mais aussi la majorité des cestrogénes a partir de
la 8°™ semaine d’aménorrhée : la combinaison des 2 va permettre d’inhiber la lactation

durant la grossesse et de favoriser la croissance de I’endométre.

Initialement, on pensait que le placenta avait un r6le protecteur vis-a-vis de tous les agents
exogenes, que ce soit les médicaments ou des toxiques. Cependant on s’est rendu compte que
celui-ci avait un rdle de protection sélective par rapport a ces composes. Leur passage dépend
en effet de plusieurs parametres : les propriétés physico-chimiques du facteur exogene mais
aussi les variations physiologiques feeto-maternelles (trimestre de grossesse, flux sanguin,

métabolisme, ...).



Quant aux agents infectieux, leur passage va dépendre du type d’agent et du moment de la

grossesse .

- Les virus passent facilement la BFP : une contamination virale peut induire des
conséquences lourdes selon la période durant laquelle il est contracté (fausse couche
spontanée ou malformations graves en début de grossesse, feetopathies et autres
infections en fin de grossesse et durant I’accouchement).

- Les bactéries et parasites vont le plus souvent passer la barriére feetale lors d’épisodes
septicemiques. Le placenta s’affinant en fin de grossesse, leur passage est genéralement
facilité : des conséquences parfois importantes peuvent alors affecter le feetus

(méningite néonatale a Listeria cytogenes, décés in utero, ...).

Le placenta est donc un élément primordial dans le bon déroulement de la grossesse. Il a un
role de filtre mais aussi d’échange materno-feetal, permettant ainsi au feetus de se développer
correctement. Cependant certains facteurs exogénes peuvent diffuser a travers le placenta

engendrer des conséquences directes pour le feetus.™

|.2. L alcool

I.2.A. Epidémiologie de ’usage

1.2.A.a. Dans la population francaise

Historiquement, 1’alcool a toujours fait partie du quotidien de la population francaise,
notamment de par la consommation de vin aux repas. Cependant, suite a des mesures de
prévention sur les risques encourus par une consommation excessive d’alcool, le volume global
d’alcool ingéré par les frangais a diminué au fil des années. La France reste malgré tout parmi
les plus grands consommateurs d’alcool dans le monde : elle se situe en 6™ position parmi
les 34 pays de ’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques)
d’apres I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé).

Ainsi, une étude de Santé Publique France (2017)* a permis I’obtention des données

suivantes :

- 11,7 L d’alcool pur ingéré par an et par personne de plus de 15 ans,
- 41 000 déces attribuables a I’alcool par an,

- 23,6% des personnes de 18 a 75 ans dépassent les repéres de consommation.



— les dernieres recommandations sont basees sur le principe suivant : « 2 verres par

jour et pas tous les jours ».

Plus récemment, I’Observatoire frangais des drogues et des tendances addictives (OFDT) a

dressé un bilan de I’année 20211 :

- 6 millions d’hectolitres d’alcool pur ont ét¢ mis en vente en France : 54% concernent
des vins, 23% des biéres et 21% des spiritueux,

- Cela représente 10,5 L d’alcool pur par habitant de plus de 15 ans et par an, soit 2,3
verres standards d’alcool par jour et par personne,

- 58% de I’alcool dit consommé I’est par 10% des 18-75 ans.

Une diminution du volume d’alcool pur par habitant est observée par rapport aux données
relevées par 1’étude de Santé Publique France en 2017. Toujours d’aprés I’OFDT, ce volume

est en diminution de 8% par rapport a 2019.

En France, on compte 47 millions de consommateurs d’alcool en 2021 : 43 millions d’usagers

dans 1’année, 9 millions en consommant de maniére réguliére et 5 millions quotidiennement.®

Pour votre santé,
l'alcool c’est maximum
2 verres par jour et pas
tousles jours.

Figure 6 : campagne d’information du Ministere des Solidarités et de la Santé et de Santé Publique France

La prévalence de consommation quotidienne d’alcool en France est la plus élevée en Occitanie
et Nouvelle-Aquitaine et la plus basse dans les DROM (Départements et Régions d’Outre-

Mer). A I’échelle nationale la prévalence est en moyenne a 10%.
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Figure 7 : consommation d’alcool quotidienne moyenne (Santé Publique France)

Les alcoolisations ponctuelles importantes (API) mensuelles représentent une consommation
de 6 verres ou plus en une seule occasion. Leur prévalence est la plus forte en Bretagne et
restent en dessous de la moyenne nationale dans les DROM.!’

Les API sont majoritairement observées chez les jeunes qui participent a ce phénomene de
« binge-drinking ». Les jeunes ont tendance a boire de maniére moins réguliére mais plus
excessive. Cependant, I’OFDT a noté une diminution de la proportion d’éléves de troisiéme
ayant déja bu de I’alcool : entre 2019 et 2021, celle-ci est passée de 16,8% a 35,9%.

La place de I’alcool dans la culture frangaise reste donc prédominante, engendrant ainsi
certains comportements a risque de par son c6té addictif mais aussi vis-a-vis des pathologies
pouvant découler de sa consommation (carcinome hépato-cellulaire, cirrhose, maladies

cardiovasculaires ...).

.2.A.b. Chez la femme

Au fil des décennies, la place de la femme dans la société a évolué. Dans ce contexte,
des comportements auparavant considérés comme « masculins » sont apparus aussi chez la
femme : la consommation excessive d’alcool est aujourd’hui considérée comme plus
socialement acceptable qu’auparavant. Les ivresses chez les femmes ont par consequent

augmenté au fil des ans.

D’aprées le Barometre santé 2017 (mené sur 4169 femmes de 18 a 39 ans), on estime a 21,5%
le pourcentage de femmes buvant au moins 1 verre d’alcool par semaine. Concernant les

alcoolisations ponctuelles importantes (API) par mois, ce chiffre passe a 13,2%.18
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Cependant une différence existe avec les hommes : plus la femme aura un niveau d’études et
un statut professionnel dit « élevé », plus sa relation avec 1’alcool est considérée comme a
risque. Une hypothése soulevée pour expliquer cette corrélation serait un niveau de stress plus
éleve.

Une différence physiologique existe aussi : les femmes auront plus de risques de développer

des pathologies liées a la surconsommation d’alcool que les hommes.*°

Le 9 novembre 2019, la premiére « journée de sensibilisation et de prévention de 1’alcool
au féminin » a été organisée par 1’association Addict’elles. Cette journée consistait en plusieurs
ateliers animés par des professionnels de santé, du social, des journalistes, ... Elle avait 2

objectifs principaux :

- Pallier le manqgue de prévention auprés de la population féminine

- Casser les tabous personnels et sociaux que I’alcoolisme chez la femme peut engendrer

Le rapport des femmes a 1’alcool devient donc peu a peu un sujet important de sensibilisation

et de prévention.

g Le 9 Novembre 2019
aParisa13h

« L’alcool et les
Femmes :
Osons en parler »

Lieu 1 GHU Paris, Amphithéitre de la
CMME, 100 rue de la Santé, 75014 Paris

Gratuit sur inscription:

4 25 GHU PARIS £51) FONOATION
@ ARICTION Milo 758 21 o

Figure 8 : journée de sensibilisation et prévention de l’alcool au féminin®

1.2.A.c. Chez la femme enceinte

Les ¢études épidémiologiques sur la consommation d’alcool chez la femme enceinte
restent assez restreintes. En effet, les femmes participant a ce type d’études auront tendance a
minimiser leur consommation par crainte de conséquences ou de jugement. Les professionnels
de santé ont aussi leur part de responsabilité dans ce manque d’informations : en effet, d’apres

I’Enquéte Nationale Périnatale de 2016 la question d’une potentielle consommation d’alcool
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aurait été posées a seulement 67% des femmes enceintes interrogées. Une recommandation de

non consommation aurait été donnée a moins de 30% d’entre elles.?

D’apreés une étude du Barométre Santé datant de 2017, 12% des femmes enceintes déclaraient
une consommation d’alcool durant la grossesse en tres faibles quantités et pour une grande

occasion.

0.5% , 10,7 %
' m Une fois par semaine ou
plus souvent
M Plus d'une fais par mois

mais moins d'une fois

par semaine

® Uniguement pour les
grandes occasions

Jamais

=]
o
(%]

Figure 9 : firéquence de consommation d’alcool aprés avoir appris sa grossesse?

Certaines caracteristiques augmentent le risque de consommer de 1’alcool durant la grossesse.
Parmi elles on retrouve : I’avancement de 1’dge, un niveau d’études et des revenus élevés, le
tabagisme, un IMC pre-partum inférieur a 18 kg/m2 ainsi que des difficultés psychologiques
antérieures a la grossesse. Ces criteres étaient maintenus apres éviction des biais de confusion

de I’étude.??

Il est primordial d’évaluer la consommation d’alcool avant le début d’une grossesse afin

d’avoir un indicateur plus fiable vis-a-vis du risque de conséquences sur le feetus.

.2.A.d. Seuils de consommation et dépistage de 1’alcoolisme

Seuils limites de consommation :

Par définition, il n’y a pas de consommation d’alcool sans risque. Les dernieres
recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définissant les seuils limites

de consommation de 1’alcool quel que soit le sexe sont :

- Ne pas dépasser plus de 10 verres d’alcool par semaine
- Ne pas consommer plus de 2 verres par jour pour les femmes et 3 verres par jour pour
les hommes

- Ne pas boire d’alcool au moins 2 jours par semaine 2> 24
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Un verre d’alcool standard contient 10 grammes d’alcool, quel que soit le type d’alcool.?®

EN SAVOIR PLUS SUR LE VERRE STANDARD

1 verre d'alcool = 10g d'alcool pur

P o @ Y Y D

Ballon Verre Verre Coupe de vin Verre Demi
de vin 12° de pastis 45°  de whisky 40° mousseux 12°  d'opéritif 18° de biére 5°
[10¢] 2,5¢)) (2,5¢l) (10¢l) (7cl) (25¢l)

Figure 10 : verre standard 26

L’usage d’alcool est classé en 5 catégories :

- Lenon usage (ou abstinence) : primaire (enfants ou choix durable) ou secondaire (aprés
une période de mésusage).
- L’usage a faible risque : asymptomatique et inférieur aux seuils recommandés par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
- Le mésusage comprenant
= L’usage a risque : supérieur aux seuils recommandés par I’OMS et susceptible
d’entrainer des conséquences sur la santeé.
= L’usage nocif : consommation préjudiciable pour la santé sans dépendance.
= L’usage avec dépendance : consommation préjudiciable pour la santé avec

dépendance.

Les 3 premiceres catégories constituent 1’usage asymptomatique : il n’y aura pas de
conséquences manifestes a ces usages. Cependant dans le cas de 1’'usage a risque des dommages
pourront apparaitre : ils seront cumulatifs (augmentation de la morbidité et de la mortalité lors
du dépassement des seuils recommandés) ou immédiats (conduite de véhicule, binge-drinking,
grossesse, ...). Il est important d’intervenir dés le dépistage de ce type d’usage et non d’attendre

I’apparition des premiers signes d’appel.
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Le dépistage est défini par la Haute Autorité de Santé (HAS) comme : « une action
visant a détecter la présence d’une condition a un stade précoce chez des personnes a priori en

bonne santé et ne présentant pas encore de symptomes apparents ».2’

Le dépistage d’un mésusage peut étre effectué par tout professionnel du corps medical mais
plus particulierement les médecins généralistes, les addictologues mais aussi les gynécologues
dans le cadre de comportements a risques durant la grossesse. Le National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism (NIAAA) recommande d’établir ce dépistage dans les situations

suivantes :

- Examen de routine

- Prescription d’un médicament présentant des interactions avec 1’alcool

- Grossesse ou desir de grossesse

- Personnes a risque d’excés : fumeurs, adolescents, ...

- Antécédents personnels de pathologies a risque vis-a-vis de I’alcoolisme (HTA,
arythmies, hépatopathies, ...)

- Passage aux urgences

Le premier indicateur d’un mésusage est souvent 1’indicateur social (situation personnelle et
professionnelle, violences, ...). Les indicateurs cliniques sont quant a eux non spécifiques :

anxiété, dépression, troubles gastro-intestinaux, ...%

Dépistage par questionnaire :

Lors d’une évaluation de consommation d’alcool, I'utilisation de questionnaires
standardisés est privilégiée avant tout autre test : on va notamment recourir aux questionnaires
AUDIT-C, I’AUDIT et FACE proposés par I’OMS. Débuter ainsi ce type d’évaluation permet
d’ouvrir une discussion avec le patient et de pouvoir I’encadrer dans les conditions adéquates.
L’AUDIT comprend 10 questions pouvant mettre en évidence un usage nocif de 1’alcool
(Annexe 1).2° L’ AUDIT-C est constitué des 3 premiéres questions de I’AUDIT et permet quant
a lui de dépister un usage a risque.*

Le questionnaire FACE est une version simplifiée de I’AUDIT, il est basé sur 5 questions

permettant de repérer un usage nocif de ’alcool en population générale.3!

Ces questionnaires disposent d’un score établi pour chaque sexe déterminant un possible

mésusage.
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Une consommation d’alcool doit étre systématiquement recherchée lors du suivi de la
grossesse, et ce le plus précocement possible. Cet interrogatoire doit se faire dans le cadre d’une
relation de confiance établie entre le praticien et la patiente afin de limiter au maximum les
biais.

Chez la femme enceinte, toute consommation d’alcool méme minime est considérée comme
un mésusage : I’abstinence est recommandée durant cette période. La question d’un usage
d’alcool doit systématiquement étre posé des la premiére consultation de suivi de grossesse.
Les marqueurs biologiques indirects étant tardifs et moins spécifiques durant cette période, un

questionnaire similaire a celui posé a la population générale sera utilisé.

Il est important de connaitre la quantité ainsi que la fréquence de consommation de la femme
enceinte, y compris lorsqu’il s’agit d’alcools « non forts » (c¢’est-a-dire ayant un degré d’alcool
inférieur a 18°). Une intervention bréve et précoce chez les femmes les plus susceptibles de
consommer peut étre nécessaire. Les résultats de ces questionnaires reposant uniquement sur
les dires de la femme enceinte, de nombreux biais existent : sous-estimation de la
consommation, crainte du jugement, ... De plus le manque de formation et de temps des
praticiens peut s’y ajouter. 1l est donc difficile de déterminer avec précision la consommation

d’alcool chez la femme enceinte.3?

Afin de pallier ceci autant que possible, des solutions existent : par exemple, I’utilisation d’un
auto-questionnaire peut étre préconisée. Celui-ci permet de lever la crainte du jugement par le

praticien grace au fait que la patiente y réponde seule.
Le plus utilisé est le T-ACE, il est basé sur 4 critéres (Annexe 2) :*3

- Tolérance : combien de verres d’alcool sont nécessaires avant d’en ressentir les effets ?
= 1ou2verres: 1 point
= > 2verres : 2 points
- Agacement : vous est-il arrivé d’€tre agacée par quelqu’un vous demandant de diminuer
votre consommation d’alcool ?

= Non: 0 point

= Qui: 1 point

- Cessation : avez-vous deja pensé que vous devriez diminuer votre consommation ?
= Non : 0 point
= Qui: 1 point
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- Eveil : vous arrive-t-il de boire au réveil pour vous aider a démarrer la journée ou pour
pallier les conséquences d’une soirée trop arrosée ?
= Non : 0 point
= Qui: 1 point

Un score > 2 indique un potentiel mésusage de la patiente, une évaluation plus poussée ainsi

qu’un accompagnement seront nécessaires.*

Dépistage biologique :

La consommation d’alcool peut dans un second temps étre déterminée de maniere

biologique, ceci permettant une approche objective de la consommation.
Selon les marqueurs utilisés, on effectuera leur dosage biologique a partir de :

- Sang et urine pour les consommations récentes chez la mere
- Cheveux pour les consommations chroniques chez la mére (moins utilisé en routine) *°
- Placenta ou liquide amniotique chez la meére et le feetus durant la grossesse

- Sang de cordon, méconium, cheveux, urines ou sérum chez le nouveau-né

Le méconium (premiéres selles du nouveau-né) et les cheveux sont les 2 matrices les plus
intéressantes vis-a-vis du prélevement : ils sont le reflet de la consommation sur plusieurs mois
(et donc d’une possible exposition durant la grossesse). Cependant les nouveau-nés ne
possedent pas forcément de cheveux a la naissance et le méconium reste difficile a prélever car
celui-ci se retrouve expulsé au moment de 1’accouchement. De plus ces analyses permettent de
dépister une consommation d’alcool durant la grossesse de maniére rétrospective, or on cherche

avant tout a faire de la prévention chez la femme enceinte.®®

En routine, on utilisera des marqueurs indirects tels que la transferrine carboxy-
déficiente (CDT), les transaminases, le volume globulaire moyen (VGM) ou la gamma-
glutamyl-transférase (yGT). Aucun de ces marqueurs n’a une trés bonne spécificité et

sensibilite, c’est la combinaison de leur dosage qui va permettre de les améliorer.

La CDT est une enzyme tres spécifique (97%) de la consommation chronique excessive
d’alcool. Son taux n’est pas influencé par d’autres pathologies ou par une prise
médicamenteuse. Il augmente malgré tout d’1 unité / L toutes les 5 semaines de grossesse apres

le premier trimestre.
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Les transaminases sont composées de 1’ Alanine Amino Transférase (ALAT) et de 1’ Aspartate
Amino Transférase (ASAT). Elles sont peu spécifiques de 1’alcoolisme chronique et sont
majoritairement utilisées dans le diagnostic de pathologies hépatiques. De plus les taux de ces
enzymes se trouvent perturbes durant la grossesse, elles ne peuvent donc pas étre dosées durant
cette période. Le ratio ASAT/ALAT est malgré tout utilisé pour déterminer une étiologie

alcoolique lorsqu’il est supérieur a 2.

Le VGM peut étre augmenté dans le cadre d’une alcoolisation chronique et n’est pas influencé
par une ingestion ponctuelle : son taux augmente aprés 2 mois de consommation. Cependant il
peut étre modifié durant la grossesse notamment dans le cadre de carence en folates ou en

vitamine B12 par exemple.

Les yGT augmentent en 8-10 jours aprés une consommation excessive et réguliére. Leur taux
diminue de moiti¢ tous les 15 jours a 1’arrét ou a la réduction de I’ingestion d’alcool. D’autres
facteurs peuvent étre la cause de leur augmentation : obésité, diabete, médicaments inducteurs

enzymatiques, ...

Les marqueurs indirects possédent donc une faible spécificité et sensibilité vis-a-vis de 1’alcool.
Ces biomarqueurs étant tardifs et encore moins spécifiques durant la grossesse, un

questionnaire similaire a celui posé a la population générale sera utilisé en priorité.>’

Cependant I’utilisation de marqueurs directs permet d’obtenir une meilleure sensibilité
et spécificité en les associant aux marqueurs indirects précédemment cités. Malgré le fait qu’ils
soient peu utilisés en pratique, I’éthylglucuronide (EtG) et le phosphatidyléthanol (PEth)
seront les plus adaptés. Ce sont des métabolites directs de 1’éthanol fréquemment dosés dans
un cadre meédico-légal ou avant une transplantation hépatique. Leur utilisation est aussi
recommandée dans des situations cliniques nécessitant un traitement optimal et dont le suivi se

fait par valeurs biologiques.
Le dosage se fera de 2 maniéres différentes :

- Pour I’EtG, il se fera dans les cheveux de la patiente car la fenétre de détection est de 6
mois.
- Le PEth sera dosé au niveau sanguin avec une fenétre de détection comprise entre 2 et

4 semaines aprés la prise d’alcool (selon la fréquence et la quantité).®

Chez la femme enceinte, on pourra donc doser I’EtG capillaire si un doute subsiste suite aux

résultats des questionnaires. Cela reste cependant trés peu pratiqué en routine.
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On pourra aussi mesurer le taux de Fatty Acid Ethyl Esters (FAEE) qui sont produits par les
glandes séborrhées. Ce groupe d’acides gras est composeé de 7 molécules retrouvées au niveau
des cheveux : la plus spécifique et sensible d’une intoxication alcoolique est le linoléate

d>éthyl.®

Ces marqueurs ne seront donc pas dosés en premiére intention mais permettront d’orienter
voire de confirmer une hypothése diagnostique s’ils sont associés a d’autres ¢léments cliniques

et biologiques.

Marqueur Tissu Nature du marqueur
Ethanaol Sang, urine, haleine Direct
Esters éthyliques d'acides gras Méconium, cheveux, Direct interaction de I'éthanol avec
(FAEE) placenta, plasma acides gras, triglycérides, etc.
Ethylglucuronide (EtG) Méconium, cheveux, Direct interaction de I'éthanol avec
urine, placenta, ongles l'acide glucuronique
Ethyl sulfate (EtS) Méconium, urine, Direct métabolite de 'éthanol
placenta
Phosphatidyléthanol (PEth) Sang Direct effet de la phospholipase D sur
I'éthanol
Gamma glutamyl transférase ( - Serum, plasma Indirect souffrance hépatique
GT)
Transaminases (ALAT, ASAT) Serum, plasma Indirect souffrance hépatique
Transferrine déficiente en Sang, sérum Indirect atteinte d'une protéine
carbohydrates (CDT) hépatique
Volume globulaire moyen (VGM) Sang Indirect atteinte des érythrocytes

Figure 11 : biomarqueurs indicateurs d 'une exposition alcoolique®

1.2.B. Propriétés pharmacocinétiques

L’éthanol est la substance retrouvée dans les boissons alcoolisées, elle est responsable
des effets liés a leur consommation. Sa formule est CoHsOH, c’est un produit totalement

miscible dans I’eau mais peu soluble dans les graisses.

Afin de comprendre les effets de I’é¢thanol sur 1’organisme, nous allons étudier sa

pharmacocinétique.
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I.2.B.a.  Absorption

Aprés son ingestion, 1’absorption de 1’éthanol se fait par simple diffusion
majoritairement au niveau du duodénum et du jéjunum proximal (75 a 80 %). Une petite portion

est quant a elle absorbée au niveau stomacal (20 a 25 %).

L’absorption se fait généralement en quelques minutes et sera influencée par plusieurs

facteurs : I’alimentation, le mode de consommation, la quantité d’éthanol ingérée, ...

La prise alimentaire va ralentir I’absorption d’éthanol. Chez un individu a jeun la concentration
plasmatique maximale en éthanol sera atteinte en 30 a 45 minutes tandis que chez un individu
ayant mangé, elle sera atteinte en 90 minutes environ. Ceci est d0 au ralentissement de la
motricité gastrique en présence d’aliments, entrainant ainsi une durée de séjour prolongée de
I’éthanol dans 1’estomac et donc la diminution de sa vitesse d’absorption. Des médicaments
ayant le méme mécanisme sur la vitesse de vidange gastrique entraineront potentiellement le

méme effet.*!

Valeurs obtenues chez un
homme ayant consommé 0,80 g

d’alcool / kg de poids corporel :

Ethanolémie (g /1)

e ajeun

o apres un petit déjeuner

0 1 2 3 4 5 6 7
Temps ( heures)

Figure 12 : pharmacocinétique de I’éthanol a jeun ou aprés un repas *?

Une différence entre les 2 sexes est egalement observée : les femmes présenteraient un
allongement du temps de vidange gastrique par rapport aux hommes. Cela serait di a I’effet
des hormones féminines : I’cestradiol et la progestérone auraient une action inhibitrice sur les

contractions antrales. Cependant aucune étude ne démontre formellement cette supposition.

La prise d’alcools forts (ayant une concentration en éthanol supérieure a 20%) entraine un

spasme pylorique, ralentissant ainsi la motricité gastrique.*®
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.2.B.b.  Distribution

Avec une demi-vie plasmatique de 7 minutes environ, la distribution de 1’éthanol est
tres rapide. Celle-ci I’est d’autant plus vers les organes trés vascularisés tels que le cerveau, le

foie et les poumons.

Sa distribution dans les graisses et les os reste négligeable car 1’éthanol ne se lie pas a des
protéines plasmatiques. Ainsi plus le rapport masse grasse/masse maigre sera éleve, plus la
concentration plasmatique en éthanol sera augmentée. Ceci peut expliquer le fait que pour un
méme verre d’alcool standard les femmes auront un pic plasmatique supérieur a celui des
hommes. En effet le corps des femmes est physiologiquement composé de moins d’eau et de
plus de graisse que celui des hommes : le volume de distribution est donc diminué et

I’éthanolémie augmentee.

Il en va de méme pour les différences observées entre un sujet jeune et un sujet agé. Au fil de
I’age la proportion de masse maigre a tendance a diminuer au profit de la masse grasse,

impliquant ainsi une moins bonne tolérance a I’alcool.

1.2.B.c. Meétabolisation

Le métabolisme de 1’alcool va principalement se faire au niveau hépatique (90 a 95%)
mais d’autres organes vont y participer dans une moindre mesure (5 a 10%) : reins, estomac,

intestins, ...

On estime que le foie va permettre d’éliminer 80% de 1’alcool ingéré. Les 20% restants vont
étre amenés jusqu’au foie grace a la veine porte. IIs vont alors subir un effet de premier passage
(EPP) hépatique et seront métabolisés avant méme d’atteindre la circulation systémique. Ce

phénomeéne aura lieu via 2 oxydations successives :

1. L’éthanol va étre transformé en acétaldehyde selon 3 voies enzymatiques : la voie de
I’alcool déshydrogénase (ADH) qui est la voie principale, la voie microsomale (ou du
MEQS) impliquant une isoenzyme du cytochrome P450 et la voie de la catalase
(accessoire).

La voie de I’ADH intervient lorsque ’alcool est consommé a faible dose.
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Dans le cadre d’une consommation chronique ou impliquant de fortes doses, la voie
microsomale sera la plus sollicitée : elle est inductible par 1’alcool et représente 30 a
50% de I’oxydation alcoolique.

La voie de la catalase représenterait 2% du métabolisme oxydatif de I’éthanol, elle reste

une voie minime.

2. L’acétaldéhyde sera ensuite oxydé en acétate via 1’acétaldéhyde déshydrogénase
(ALDH).
A terme, 1’acétate se liera au coenzyme A dans la circulation avant de participer au

cycle de Krebs mitochondrial. De I’eau et du dioxyde de carbone seront alors produits.
Ethanol

\J
Vole de | - Alcool A
XV Déshydrogénase Voie MEOS
catalase ADH

\
NAD —»NADH

U
Acétaldéhyde

Aldéhyde
déshydrogénase (ALDH)

NAD -+» NADH

\J
Acétate

\j
CO2+HO

Figure 13 : métabolisme oxydatif de I’éthanol *

L’acétaldéhyde est le produit toxique majoritaire des 3 voies citées précédemment : son
accumulation est responsable des veisalgies (nausées, vomissements, céphalées, ...) et des
troubles neuropsychiatriques induits par la consommation d’alcool. Il sera aussi responsable
de I’effet antabuse retrouvé chez les sujets en sevrage alcoolique traités par Disulfirame et

consommant de 1’alcool.** 4°
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Une partie de la population asiatique (environ 35%) possede un déficit en activité de I’ALDH :
ceci va entrainer une accumulation d’acétaldéhyde pour une faible quantité d’alcool ingérée.
Celasera la cause du syndrome du rougissement asiatique (ou Asian flush syndrom) caractérisé

par un rougissement facial, des nausées ainsi qu’une tachycardie.*

[.2.B.d.  Elimination
L’élimination de 1’éthanol s’effectue via 2 mécanismes :

- Via la métabolisation hépatique (90 a 95%) comprenant aussi I’EPP : comme dit
précédemment, il sera détoxifié aprés plusieurs étapes en acétate et dioxyde de carbone.
- Via I’excrétion rénale et pulmonaire sous forme inchangée (5 a 10%) : c’est sur la
mesure de ’air expiré que repose I’estimation de 1’éthanolémie. En effet le rapport entre

la concentration d’éthanol dans 1’air expiré et celle dans le sang est constant.

L’élimination se fera dans un premier temps rapidement avant d’ensuite ralentir. Pour des
concentrations sanguines supérieures a 0,5 g/L, I’élimination de I’éthanol sera en moyenne de

0,15 g/L/heure. Cela dépendra évidemment de variabilités inter-individuelles.*?

1.2.B.e. Chez le feetus

L’¢éthanol passe par diffusion passive la barriére feeto-placentaire pour se retrouver dans
le sang feetal et le liquide amniotique. Sa concentration y est identique voire 10 fois plus élevée
que dans le sang maternel. En effet, le systeme de détoxification alcoolique du feetus apparait
seulement a partir de 2 mois de grossesse et sera donc immature durant toute la gestation.
L activité de 1’alcool déshydrogénase chez le feetus étant faible, celui-ci sera exposé plus
longtemps a I’éthanol et & ses metabolites toxiques : le feetus sera donc d’autant plus sensible

aux effets tératogenes en découlant.
L’¢limination de I’éthanol chez le feetus se fera a partir de 3 mécanismes :

- Par métabolisation hépatique de la mére. C’est le processus d’élimination majoritaire :
I’alcool va retourner dans la circulation sanguine maternelle via le placenta et étre
détoxifié grace au systeme hépatique de la mere. Cependant dans le cadre

d’alcoolisation chronique ou massive ce processus pourra étre dépasse.
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- Par passage dans le liquide amniotique. La concentration en éthanol sera inférieure a
celle dans le placenta mais un risque de réabsorption par ingestion existe, augmentant
ainsi ’exposition feetale a ce toxique. Le feetus se retrouvera alors dans un réservoir
d’alcool.

- Par métabolisation feetale. Ce systéme étant trés peu actif chez le feetus, 1’oxydation de

1’éthanol en acétate restera minoritaire.*’ 4

1.2.C. Toxicologie de I’alcool

Comme vu précédemment, I’éthanol passe les membranes cellulaires de manicre
passive : son passage aise de la barriére hémato-encéphalique (BHE) sera alors responsable de

troubles neurologiques lors d’intoxications.

1.2.C.a. Mécanisme d’action toxique central

Le cerveau est constitué de milliards de neurones. Ces entités vont avoir un role dans
la transmission d’informations sous forme de signal électrique : I’influx nerveux. Celui-ci sera
déclenché par un stimulus. Une fois arrivé au niveau de la terminaison nerveuse du neurone,
I’influx nerveux va déclencher la libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique.
Ceux-ci se lieront ensuite a des récepteurs de cellules spécifiques (la plupart du temps d’autres
neurones) et déclencheront a terme une réaction au niveau central ou périphérique (contraction

d’un muscle, production d’un nouveau potentiel d’action, ...).#® *

Bien que n’ayant pas de récepteurs propres au niveau du systéme nerveux central (SNC),
I’alcool va agir sur différents systémes de neurotransmission centrale. Il se liera de maniére
directe a plusieurs récepteurs neuronaux tels que les récepteurs de 1’acétylcholine, du GABA,

de la sérotonine et NMDA du glutamate.
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Voie du GABA :

Le systtme GABAergique sera le plus touché : le GABA est un neurotransmetteur
inhibiteur majeur au niveau central et I’alcool serait un agoniste indirect de ses récepteurs
GABAA. Les récepteurs GABA appartiennent a une famille de canaux ioniques
transmembranaires ligand-dépendants dont font aussi partis les récepteurs nicotiniques et 5-
HTs. Ce sont des récepteurs pentamériques situés au niveau de la membrane post-synaptique
qui, dans des conditions standards et sans prise d’alcool, vont permettre le passage modéré d’un
courant ionique chlorure par ouverture du canal. Les ions chlorures vont alors diminuer
I’excitabilité du neurone lors de leur passage. La prise d’alcool causera une suractivation des
récepteurs GABA diminuant ainsi I’excitabilité neuronale par passage excessif d’ions chlorures

en post-synaptique.

Lors d’une exposition aigué, 1’éthanol aura donc tendance a potentialiser 1’effet inhibiteur du
GABA : lors de prises modérées, il aura des propriétés relaxantes. Dans le cas de prises
excessives ses propriétés deviendront méme sédatives, pouvant alors aller jusqu’au coma

éthylique.>!

Dans le cas d’une intoxication chronique, on observera une désensibilisation des récepteurs
GABA a l’alcool associée a une surstimulation des récepteurs glutamates et autres
neurotransmetteurs excitateurs. Un nouvel équilibre se créé alors entre ces différents systemes.
Celui-ci sera perturbé lors du servage alcoolique causant alors des symptdmes incommodants

chez le patient.>

GABA GABA + Alcool GABA + Alcool
cr cr
M. EC b e
M.IC Cl- cr

Intox. aigue  Intox. chronique

Figure 14 : effet de I'alcool sur les canaux chlore des récepteurs GABAS?
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Voie glutamatergique :

L’éthanol va aussi avoir un effet sur le systeme glutamatergique. Le glutamate est le
neurotransmetteur excitateur majeur du SNC dont les récepteurs sont appelés N-methyl-D-
aspartate (NMDA\). Ces récepteurs sont des canaux composeés de 4 sous-unités fermés a 1’état
basal. La fixation de glutamate au canal va permettre son ouverture puis le passage de 2 types
de cations : les ions sodium (Na*) et plus majoritairement les ions calcium (Ca?*). L’entrée de
ces ions dans le neurone post-synaptique va finalement produire un potentiel d’action

excitateur.

Le systéeme glutamatergique est a lui seul responsable de 70% des transmissions synaptiques.
Celles-ci se font en partie avec les neurones dopaminergiques impliqués dans le systeme de la

récompense et seront donc stimulés par le glutamate.>

Lors d’une intoxication aigué, I’alcool va inhiber sa libération par antagonisme des récepteurs
NMDA. Dans ce contexte, la transmission glutamatergique au niveau du lobe médian temporal
sera ralentie : on observera une diminution du taux de glutamate extracellulaire au niveau du
striatum. Cette région contrdlant la meémoire, les souvenirs créés lors de 1’ingestion d’alcool

peuvent étre altérés conduisant ainsi & des « trous de mémoire ».>

La combinaison des actions de 1’alcool sur les voies GABAergique et glutamatergique aura
pour résultat un effet apaisant chez le sujet ingérant 1’alcool. Cependant, le déséquilibre créé
par la prise d’éthanol entre ces 2 systemes sera a terme compensé pouvant alors causer un

sentiment d’anxiété le lendemain de la prise.

Lors de I’intoxication chronique, on observera chez 1’adulte une augmentation du nombre de
récepteurs NMDA. Cela est di a une action compensatrice de la part du SNC face a I’inhibition
excessive de ces récepteurs, menant a terme une surstimulation du systeme glutamatergique
lors du sevrage. Cette hyperexcitabilité aura pour résultat les symptémes retrouvés dans le
cadre du syndrome de sevrage (tremblements, crises d’épilepsie, hallucinations, ...), pouvant

aller jusqu’au delirium tremens. %2 %

25



Ethanol Withdrawal

o 09%° L4 °%o° b og ?
b ° o ] o
o o ¢ o e
° 2 ™ @
° a
i
| PERK1/2 Hyperexcitability §

m GluN2B-containing NMDAR ' GluN2a-containing NMDAR @ Ethancl @ Glutamate Withdrawal = sevrage

Figure 15 : effet de I’alcool sur le systéeme glutaminergique selon le type d’intoxication

Voie dopaminergique et opioide :

La dopamine est un neuromodulateur impliqué dans la motivation et le systéeme de la
récompense, elle est notamment libérée par les neurones dopaminergiques du noyau
accumbens. Elle est synthétisée par le cerveau a partir de la tyrosine, un acide aminé produit
par notre appareil digestif et retrouvé dans notre alimentation. La dopamine va étre stockée
dans les neurones pré-synaptiques et ira se fixer au niveau des récepteurs post-synaptiques une
fois libérée. Elle sera a terme majoritairement recapturée et restockée dans la membrane pré-

synaptique grace a un transporteur.
La dopamine va emprunter 3 voies majoritaires :

- Lavoie mésolimbique impliquéee dans le systéme de recompense.
- Lavoie nigro-striée qui joue un rdle dans I’exécution de mouvements volontaires. Elle
sera par exemple touchée dans le cadre de la maladie de Parkinson.

- Lavoie mésocorticale pour la mémoire a court terme et I’attention.®’

Elle se fixera sur 2 familles de récepteurs : les recepteurs D; et Do.
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Comme toutes les substances psychoactives induisant une dépendance, I’alcool va augmenter
la libération de dopamine via la stimulation de peptides opioides lors de la prise aigué. La
consommation d’éthanol va alors étre associée a des stimuli motivationnels, conséquence d’un

effet de renforcement positif, et des prises incitatives seront peu a peu observées chez le patient.

Le systeme opioide endogene dont sont issus ces peptides va étre impliqué dans 3 fonctions
majeures : la récompense et le renforcement des comportements addictifs, la réponse aux
stimuli douloureux et aux facteurs de stress ainsi que la régulation homéostatique (de la
température par exemple). Chacune de ces voies va étre le précurseur d’un type d’endorphines :
dans le cadre d’une consommation d’alcool, la B-endorphine sera la plus touchée au niveau du
systeme hypotalamo-hypophysaire. Cette endorphine aurait des propriétés analgésiques dix
fois supérieures a celles de la morphine et serait celle qui produit la plus grande sensation

d’euphorie.*®

Des études in vitro ont démontré que I’ingestion d’alcool a faible concentration stimulera plus
la libération de B-endorphines par rapport a des fortes concentrations. Ainsi une consommation
prolongée et répétée d’éthanol va induire une carence centrale en peptides opioides endogenes
associée a une diminution hypotalamo-hypophysaire de p-endorphines. Cela causera alors une
faible stimulation des récepteurs opioides p, essentiels dans le systeme de récompense : ¢’est

ainsi que s’installe 1a tolérance et la dépendance a 1’alcool. %° &

Cette diminution de B-endorphines aura pour conséquence un taux de dopamine abaissé : le
consommateur aura alors tendance a réitérer les prises ou a en augmenter les proportions afin

de ressentir les effets agréables des débuts.

Une dimension génétique semble aussi étre présente : les sujets alcooliques dont les parents
étaient des consommateurs chroniques auront une carence centrale en B-endorphines plus

marquée que les patients dont les parents ne I’étaient pas. ®

En conclusion, 1’alcool va stimuler les peptides opioides endogénes qui viendront a terme

activer les neurones dopaminergiques et donc les systemes de récompense et de dépendance.

Lors du sevrage alcoolique, on observera un taux anormalement élevé de B-endorphines. Celui-

ci mettra plusieurs semaines avant de retrouver un taux normal.
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1.2.C.b.  Effets toxiques sur les organes

L’alcool va donc avoir une action majeure au niveau du systéme nerveux central en
altérant la perception, la capacité de discernement et 1’attention. En plus de ces effets centraux,
il va agir sur des fonctions physiologiques fondamentales telles que la respiration ou la
régulation thermique du corps humain. De par sa pharmacocinétique 1’alcool va étre
rapidement absorbé et diffusé dans tous les organes : il aura donc un réel impact sur I’ensemble

du corps humain.

1.2.C.b.1. Conséguences hépatiques

Apres le virus de I’hépatite C, I’éthanol est la cause la plus fréquente d’hépatopathie

chronique dans les pays développés.

Le foie va étre ’organe le plus impacté par une consommation alcoolique de par ses fonctions
de métabolisation et de detoxification. Celui-ci aura alors un effet cytotoxique direct de
I’acétaldéhyde sur les hépatocytes. L’acétaldéhyde va provoquer une inflammation et favoriser
la fibrogénése en stimulant le facteur de croissance transformant (TGF). Une modification du
rapport NADH/NAD™ aura lieu lors de la métabolisation excessive d’alcool provoquant une
dégradation plus importante du NADH par les mitochondries. Une quantit¢é d’oxygéne
supplémentaire absorbé par les hépatocytes a partir du sang artériel sera alors nécessaire.
Toutes les régions hépatiques ne pourront pas étre correctement approvisionnées en oxygene :

les hépatocytes péri-veineux se retrouveront ainsi en situation d’hypoxie.5

Cependant, ¢’est la quantité d’alcool ingérée et sa fréquence qui vont généralement déterminer
le risque et la gravité de 1’atteinte hépatique. Plus un consommateur va consommer d’alcool,

plus le risque de Iésions hépatiques sera élevé.

Au départ, I’hépatopathie alcoolique sera asymptomatique. C’est lorsque 1’atteinte du foie sera
sévere que les symptdmes apparaitront : perte de poids et d’appétit, ictére cutané et
conjonctival, cedémes des membres inférieurs (majoritairement au niveau des chevilles) et
abdominal, confusion, ... Cette pathologie sera le plus souvent diagnostiquée suite a

1’émergence de ces symptomes, lorsque les dommages hépatiques seront déja conséquents.®
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L’hépatopathie alcoolique se distingue alors en 3 stades :

- Lastéatose alcoolique
- L’hépatite alcoolique

- Lacirrhose

Normal Liver

Steatosis

Hepatocellular
Carcinoma

Fibrosis

Figure 16 : stades d’hépatopathies alcooliques %

Stéatose alcoolique :

La stéatose correspond au stade le plus précoce de I’atteinte hépatique alcoolique dans
le cadre d’ingestions modérées, importantes ou chroniques d’éthanol. Longtemps considérée
comme une conséquence bégnine de ce type de consommation, des études ont récemment
montré qu’elle augmenterait la sensibilit¢é du foie a des pathologies plus graves : fibrose

hépatique, cirrhose voire carcinome hépatocellulaire.®

La stéatose est caractérisée par un dép6t de graisse microscopique sous forme de gouttelettes

lipidiques touchant les hépatocytes périportaux.

La protéine SREBP-1 (Sterol Regulatory Element Binding Protein 1) est physiologiquement
impliquée dans le contréle du métabolisme hépatique du cholestérol. Lors de consommations
excessives ou chroniques d’éthanol une suractivation de SREBP-1 va étre observée, favorisant

ainsi la lipogenése. Le stockage hépatique d’acide gras et de triglycérides sera alors majoré.®
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Le tissu adipeux va aussi jouer un réle majeur dans 1’installation de la stéatose. Initialement, le
tissu adipeux a une fonction de stockage : il va stocker les calories alimentaires sous forme de
graisses (dans les adipocytes) afin de répondre aux besoins énergétiques de I’organisme. Les
graisses alimentaires (notamment & haute valeur énergétique) seront ensuite utilisées lors de
période de jetine ou d’efforts intenses.®’ Cependant, dans le cadre d’une consommation
alcoolique chronique, la lipolyse adipeuse va étre favorisée : les acides gras libérées seront alors
absorbés par le foie puis estérifiés en triglycérides. La masse de tissu adipeux aura donc

tendance a diminuer aux dépens d’une accumulation lipidique hépatique. %

La stéatose est une affection réversible a bon pronostic dans le cas d’un arrét de consommation.
Cependant, dans le cas d’une consommation chronique, la présence de ces gouttelettes
lipidiques va provoquer un risque accru de peroxydation lipidique et de stress oxydatif : on

aura alors un risque accru d’aggravation en hépatite alcoolique ou de cirrhose.

Hépatite alcoolique :

L’hépatite alcoolique survient dans environ 30 a 40% des cas de consommation
alcoolique chronique et est associée a un risque de mortalité important. C’est le plus souvent
une association entre une stéatose (coexistant avec I’hépatite a des niveaux de Seveérité

variable), une inflammation diffuse et une nécrose hépatique.
Trois symptémes peu spécifiques sont rencontrés :

- La présence de neutrophiles infiltrants
- Laballonisation des hépatocytes avec des corps de Mallory-Denk

- Une fibrose

Physiologiquement, un recrutement de macrophages immatures va avoir lieu au niveau de la
moelle osseuse. Ces macrophages, appelés cellules de Kupffer (KC), vont s’infiltrer au niveau
des hépatocytes et s’y différencier. Ils constitueront la premiére ligne de défense hépatique et
pourront se dissocier en 2 états fonctionnels : les macrophage M1 (pro-inflammatoires) ou M2

(anti-inflammatoires).

De par sa métabolisation via les cytochromes P2E1, 1’éthanol va créer un stress oxydatif au
niveau hépatique : on observera alors la production de cytokines pro-inflammatoires. Les
hépatocytes seront exposés a une mort par apoptose exacerbée par la libération de ces

médiateurs inflammatoires. Une exposition continue et excessive a 1’alcool va donc avoir
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tendance a favoriser la mise en place du phénotype M1 : le foie étant déja en situation
d’inflammation aigué, les macrophages M1 vont devenir des potentialisateurs et libérer de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires (TNFa, interleukines et chimiokines) lors de leur

rencontre avec un facteur exogéne ou endogéne.

Un cedéme cellulaire di a I’atteinte membranaire sera alors observé chez les hépatocytes léses :

ce phénomene est connu sous le nom de ballonisation des hépatocytes.

Les corps de Mallory-Denk correspondent a des inclusions cellulaires éosinophiles causée par
une désorganisation structurelle des hépatocytes. lls sont directement dus a la toxicité des
métabolites de 1’éthanol ce qui en fait des marqueurs de I’hépatite alcoolique. Ils ne sont

néanmoins pas indispensables au diagnostic.5®

De par son caractére pro-inflammatoire, le traitement de premiére intention de 1’hépatite
alcoolique consiste en [’association d’une corticothérapie et d’un servage alcoolique.

Cependant cette prise en charge ne reste efficace que dans 60% des cas
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Figure 17 : corps de Mallory 5°

Cirrhose :

La surconsommation d’alcool va a long terme entrainer une inflammation chronique du
foie. Cette inflammation associée a un excés d’acétaldéhyde et au stress oxydatif constant va a
terme accentuer la fibrose hépatique déja présente lors de la phase d’hépatite. Cette fibrose
aggravée sera caractérisée par une destruction cellulaire hépatique : les hépatocytes lésés
tenteront par la suite de se régénerer de maniére anarchique sous forme nodulaire et perdront

alors leur fonction. ©
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La fibrose intervient dés le début de I’inflammation et va se diviser en 4 stades : le stade F1
désignera une fibrose légere tandis que le stade F4 marquera la cirrhose. A ce stade, elle va

essentiellement se concentrer autour des veines hépatiques et le long des sinusoides. ™

Les Iésions hépatiques sont dans ce cas irréversibles et entraineront des complications telles
que I’hypertension portale. Celle-ci est principalement causée par la perte de souplesse du foie
et la nécessité d’augmenter I’apport de volume sanguin par la veine porte. Cela va entrainer
I’apparition de varices cesophagiennes et une mauvaise vascularisation hépatique : a terme, une

insuffisance hépatocellulaire apparaitra.

Dans le cas de cirrhose compensée, le diagnostic peut se faire de maniere fortuite suite a un
bilan biologique montrant des taux anormaux de marqueurs hépatiques. On peut y associer une
échographie abdominale afin d’observer I’aspect du foie et une endoscopie digestive haute pour
rechercher d’éventuelles varices cesophagiennes.’? La cirrhose peut ensuite évoluer vers une
décompensation, laissant apparaitre certaines complications : hémorragies digestives
(notamment si des varices cesophagiennes se sont formées), ascite, infections bactériennes,
encéphalopathie hépatique (causée par I’incapacité hépatique a ¢€liminer 1’ammoniac),

insuffisance rénale, carcinome hépatocellulaire (dans le cas de cirrhoses anciennes), ..."

La cirrhose est une pathologie majoritairement irréversible : cependant, elle peut étre stabilisée
en cas de prise en charge précoce et de I’arrét de prise d’alcool. Le seul traitement curatif d’une
cirrhose décompensée sera la transplantation hépatique. Elle sera envisagée selon la gravité de
la pathologie et devra étre associée a un sevrage alcoolique ainsi que d’autres mesures hygiéno-

diététiques.

1.2.C.h.2. Autres conséquences sur 1’organisme

Le cerveau :

L’alcool a de nombreuses répercussions sur le systéme nerveux central, notamment au
niveau des voies dopaminergiques, glutamatergiques, GABAergiques et opioides. De maniere
plus globale, sa consommation aura un impact sur les échanges cellulaires et neuronaux : un

ralentissement de I’influx nerveux aura alors lieu.

Au long terme, cela pourra étre la cause d’amnésies, de confusion mais aussi de troubles du

comportement. Cela est dii a la perte de tissu cérébral causée par la toxicité de I’acétaldéhyde
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sur les cellules cérébrales. Une diminution de 10 a 15% du volume du cerveau pourra étre
observée en cas de consommation journaliére d’au moins 6 verres aprés 10 a 15 ans.
L’hippocampe a un réle majeur dans la constitution de la mémoire et des souvenirs. Lors d’une
consommation ponctuelle excessive, un phénoméne de « black-out » peut avoir lieu : les
informations de la mémoire a court terme ne passent pas au long terme. Si ces phénomenes se
répetent trop, des lésions cérébrales peuvent étre la cause de troubles de la mémoire sur le long

terme et d’amnésies importantes.’

L’éthanol a aussi une action considérable sur le cortex frontal : celui-ci est impliqué dans le
comportement social, le raisonnement et la maitrise de soi. Une altération de cette partie du
cerveau provoquera des troubles du comportement mais aussi une diminution des capacités
intellectuelles. Ce phénoméne est d’autant plus observé chez les consommateurs jeunes : en
effet, le cerveau atteint sa maturité a 23 ans environ. Avant cela il sera trés sensible aux
substances toxiques : des dommages irréversibles pourront étre plus fréquemment observées

que chez des sujets plus agés en cas de consommation réguliére et excessive.

La plupart du temps, les consommateurs chroniques vont souffrir de malnutrition. Cela est di
a I’action de 1’alcool mais aussi a une modification concomitante des habitudes alimentaires.
L’éthanol va a fortes doses causer une malabsorption de vitamines (notamment les vitamines
D et K) et minéraux. L’accélération de 1’élimination rénale de minéraux accentuera aussi ces
carences. Une surconsommation des vitamines B1 et B6, essentielles au bon fonctionnement

de I’organisme sera aussi observée.”

Habituellement, une alimentation équilibrée suffit a satisfaire aux besoins en vitamine B1 de
I’organisme. Dans le cas de consommations chroniques associées a un déreglement alimentaire,
cette carence vitaminique va causer des amnésies et des névrites. Une complémentation en
vitamine B1 peut suffire a pallier cette carence, cependant si ce déficit est maintenu sur le long
terme les lésions cérébrales pourront atteindre le stade de syndrome de Korsakoff. Cette
pathologie s’apparente a une démence avec une altération des mémoires a court et long terme.
D’autres troubles tels qu’un défaut d’orientation spatio-temporelle, des troubles de I’humeur
(angoisse, panique, euphorie, ...) et de I’apathie peuvent aussi y étre associés. L’arrét de
I’alcool permettra une amélioration nette de ce syndrome dans 20% des cas. Dans 60% des cas,
des progres avec quelques symptdmes résiduels seront observés tandis que dans 20% cas

aucune observation ne sera observée.’®
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Une supplémentation en vitamine B1 associée a un sevrage alcoolique reste donc primordial

pour maintenir un bon fonctionnement cerébral.

Le systéme cardiovasculaire :

Méme légére et ponctuelle, la consommation alcoolique va avoir un impact sur le
systeme cardiovasculaire : modification de la pression artérielle, de la coagulation, de la
contraction myocardique, ... Des études ont montré qu’une consommation modérée aurait des
effets bénéfiques sur la prévention de maladies coronariennes et notamment ischémiques.
L’éthanol aurait tendance a prévenir la formation de caillots sanguins et a renforcer le
myocarde. Cependant en cas d’ingestion chronigue a fortes doses, I’alcool pourra contribuer
au développement de pathologies cardiaques. L’éthanol aurait ainsi des propriétés
cardioprotectrices chez les buveurs légers & modérés (environ 1 verre par jour) comparé aux
abstinents et aux consommateurs excessifs. Ces résultats sont d’autant plus importants dans le
cas de consommations de vins rouges : en plus des propriétés de 1’éthanol, ils possedent des
polyphénols tels que le resvératrol et la quercétine qui ont un fort pouvoir cardioprotecteur et
antioxydant. Cet effet est notamment observé dans le French Paradox.”’

En quantité modérée, 1’éthanol améliorerai la sensibilité de 1’organisme a ’insuline et au
cholestérol HDL (high-density lipoprotein). Cela serait d{i a sa capacité a augmenter 1’activité
de la paraoxonase 1 (PON-1), une enzyme anti-athérogene associée aux HDL. Elle va dégrader
les lipides oxydeés dans les LDL (low-density lipoprotein), et donc 1’excés de cholestérol. Au
contraire, une consommation excessive d’alcool va engendrer une diminution de ’activité de
la PON-1 via le stress oxydatif induit. Dans ce cas-la, une augmentation de la prévalence

d’accidents ischémiques sera observé par I’action pro-athérogene de ce type de consommation.

Les 4 principales atteintes cardiovasculaires induites par une consommation chronique d’alcool

seront I’arythmie cardiaque, la cardiomyopathie, 1’hypertension et [’accident vasculaire

cérébral (AVC).”
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Le tractus gastro-intestinal :

L’cesophage va étre un des premiers organes exposés a [’alcool lors de sa
consommation. Des études ont montré que méme lors d’ingestions aigues, le sphincter inférieur
de I’cesophage va étre altéré : un reflux gastro-cesophagien pourra alors se produire. Des
cesophagites (avec ou sans érosions de la muqueuse) seront également observées chez les
consommateurs réguliers avec dans 10 & 20% des patients atteints de 1’cesophage de Barrett.
Cette affection consiste en une atteinte de 1’épithélium cesophagien provoquant une

surproduction d’acide gastrique.

D’aprés certaines études, 1’ingestion de boissons a faible teneur alcoolique (allant
jusqu’a 5%) induirait une surproduction d’acide gastrique et la libération de gastrine, une
hormone amplifiant aussi cette production. Cependant, les alcools dits forts (dont la teneur est

supérieure a 5% d’éthanol) n’auraient aucun impact sur cette sécrétion. ° &

Les consommateurs chroniques seront plus susceptibles de présenter une atrophie de la
muqueuse gastrique : 1’alcool est connu comme étant un irritant pour 1’estomac. 1l pourra alors
créer une inflammation de la muqueuse pouvant aller jusqu’a des 1ésions hémorragiques. Ces
effets peuvent étre observé dés une consommation aigue importante mais ils sont dans ce cas
réversibles. Une exposition prolongée pourra néanmoins causer des Iésions au long terme via
I’accroissement de la perméabilité de la muqueuse et son inflammation constante, provoquant
chez les sujets concernés une gastrite chronique. L apparition de ces dommages pourrait étre
due a la sous-production de prostaglandines, des hormones connues pour leurs propriétés

protectrices de la muqueuse gastrique.

Le pancréas :

La consommation chronique d’alcool est responsable de 25% des pancreéatites aigués
et 40 a 70% des pancréatites chroniques diagnostiquées dans le monde. Bien que mal compris,
le mode d’action de I’alcool sur le pancréas est soumis a plusieurs hypothéses. 1l agirait sur les
cellules acineuses mais aussi sur les petits canaux pancréatiques en y provoquant des
précipitations et une augmentation de la viscosité de ces sécrétions. Des bouchons protéiques
font alors leur apparition et formeront progressivement des calculs dans ces canaux : une
inflammation et une fibrose vont alors s’installer induisant la perte de cellules acineuses et

canalaires.
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De plus, le pancréas va métaboliser une partie de 1’alcool via un processus oxydatif et non
oxydatif. La voie oxydative va générer de I’acétaldéhyde, reconnu comme étant le métabolite
toxique de ’alcool, causant alors une production accrue de cytokines pro-inflammatoires. La
voie non oxydative va quant & elle produire des esters éthyliques d’acide gras (FAEE) en

grandes quantités, ajoutant une nouvelle source de lésions cellulaires au pancréas.®!

L’éthanol va aussi activer de maniére prématurée des enzymes pancréatiques telles que le
trypsinogene. Cette activation précoce va accroitre 1’inflammation pancréatique en provoquant

une autodigestion.

La pancréatite aigué est caractérisée par différents symptdmes : douleurs abdominales
irradiant dans le dos, troubles digestifs (nausées, vomissements, constipation), fiévre, ... Pour
la pancreéatite chronique, les symptémes seront plut6t orientés vers une perte de poids, des
douleurs abdominales et des stéatorrhées. Ces symptomes étant peu spécifiques, d’autres
éléments doivent étre rajoutés au diagnostic : le dosage d’une enzyme pancréatique spécifique
(la lipase), une échographie abdominale afin de visualiser des calculs biliaires et un scanner
afin de visualiser les atteintes éventuelles. Le traitement principal de la forme aigué consiste
en I’arrét de I’agent déclencheur, dans ce cas-la 1’alcool, associé a un jelne, des antalgiques et
des perfusions de solutés. Dans le cas ou des calculs biliaires sont présents, une ablation de la
vesicule biliaire peut étre envisagée afin de prévenir les récidives. Pour la pancréatite

chronique, un apport en enzymes pancréatiques sera nécessaire.%?

1.2.D. Poly-intoxications chez la femme enceinte

La consommation fréquente d’alcool chez la femme enceinte sera dans quelques cas prise
de maniére concomitante avec d’autres substances. Peu d’études ont été menées sur ce sujet de
par la problematique éthique qu’elles poseraient, cependant le Center for Disease Control
(CDC) aux Etats-Unis s’est basé sur des donnees de 1I’Enquéte nationale sur la consommation
de drogues et la santé (NSDUH). Ces données ont permis d’avoir une estimation de la
consommation d’alcool passée (sur les 30 derniers jours et les 12 derniers mois), actuelle et

excessive chez les femmes enceintes agees de 12 a 44 ans entre 2015 et 2018.
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Cette étude a montré que 19,6% des femmes interrogées avaient bu au moins 1 verre au cours
du dernier mois au premier trimestre de grossesse contre 4,7% au second trimestre. Concernant
la consommation excessive (au moins 4 verres ou plus en une seule occasion), ce pourcentage

passe de 10,5% au premier trimestre & 1,4% au second et troisieme trimestre.

Concernant les femmes enceintes consommant actuellement de 1’alcool, 38,2% d’entre elles
ont déclaré utiliser au moins une autre substance a c6té. Les drogues les plus associées a ce
type de consommation seront le tabac et le cannabis. Parmi ces consommatrices, on retrouve

en termes de co-utilisation :

- 19,6% ayant aussi consommeé du tabac
- 14,2% pour le cannabis

- 4,5% pour les opioides

Ces résultats sont cependant soumis a plusieurs biais : tout d’abord, celui de la désirabilité
sociale peut étre évoqué. En effet, cette étude est basée sur une auto-déclaration, un risque de
sous-déeclaration de sa consommation est donc présent a cause d’une pression sociale
notamment. La taille de 1’échantillon (n = 3006 femmes enceintes) ne permet pas non plus
d’avoir une réelle visibilité sur la prévalence réelle des femmes consommatrices d’alcool.
Enfin, la question de la consommation a été posée sur les 30 derniers jours ainsi que les 12
derniers mois, ce qui ne permet pas une représentation précise de la consommation d’alcool

tout au long de la grossesse.®

La poly-consommation est donc une pratique courante chez les femmes enceintes buvant de
I’alcool. Bien que I’effet précis de ces usages concomitants ne soit pas connu, chaque substance

prise aura des répercussions sur la santé et le développement du feetus.

Le tabac est la substance la plus utilisée en association avec 1’alcool au cours de la
grossesse. Au-dela de ses répercussions sur la grossesse, le tabac diminue la fertilité de ses
consommateurs. Durant la grossesse, le risque sera augmente et double : pour la mére et pour
I’enfant. La probabilité de grossesse extra-utérine, de fausse couche, d’accouchement
prématuré mais aussi d’hématome rétro placentaire sera augmentée, impliquant alors des
grossesses plus a risque que chez les non consommatrices. De plus, des anomalies du
développement feetal pourront apparaitre a cause du passage feeto-placentaire du monoxyde de
carbone inhalé par la mére. En cas de tabagisme passif, les conséquences chez I’enfant seront

plus modérées.?*
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Le cannabis est une substance souvent utilisée sous forme de feuilles séchées et fumee
avec du tabac. Il peut aussi étre retrouvé sous forme concentrée solide (résine ou haschich) ou
liquide (huile). Il contient des composes dits cannabinoides dont les effets seront variés. Les
deux composeés principalement retrouvés seront le THC (delta-9-tétrahydrocannabinol) et le
CBD (cannabidiol). Le THC est un agent devenant psychoactif une fois chauffé. De par sa forte
capacité lipophile il passe aisément la barriére hémato-encéphalique (BHE) pour s’accumuler
au niveau cérebral. Au-dela de I’aspect relaxant et récréatif pouvant étre ressenti, le THC pourra
provoquer de I’anxiété, un manque de motivation, de la panique voire des hallucinations
pouvant aller jusqu’a des pertes de mémoire, une diminution de la concentration et du quotient
intellectuel (QI) au long terme. Contrairement a lui, le CBD ne posséde pas de caractéristique

psychoactive et pourra étre utilisé pour ses capacités myorelaxantes et apaisantes.®

Au cours de la grossesse, le cannabis a montré des effets doses-dépendants lors de sa
consommation réguliére (de I’ordre de 6 fois par semaine ou plus) : il accroit le risque
d’accouchement prématuré, de retard de croissance intra-utérin (ayant pour conséquence des
bébés avec un poids inférieur a la moyenne) mais aussi des impacts au long terme pour I’enfant.
Des troubles mentaux et comportementaux pourront notamment étre observeés avec la présence
d’un TDAH (Trouble du Déficit de I’ Attention et / ou Hyperactivité), d’un retard mental ou du
développement par exemple.® De plus, le cannabis retarderait les sensations de nausées chez
les femmes consommatrices, retardant ainsi la découverte de la grossesse en en cachant les

premiers symptomes.®’

L’héroine (ou diacétylmorphine) est un analogue semi-synthétique de la morphine pouvant
étre consommée par voie intraveineuse, orale ou en inhalation. Elle fait partie de la famille des
opiaces et sera a terme transformée en morphine dans 1’organisme. Au niveau cardiovasculaire,
elle stimulera le systéme nerveux parasympathique provoquant des bradycardies et autres
troubles du rythme qui seront a terme compenses par des activités réflexes (tachycardie,
fibrillation auriculaire, hypertension artérielle...). La prévalence d’endocardites est aussi

fortement augmentée chez les consommateurs par voie intraveineuse.

Les effets cardiovasculaires rencontrés auront un réeel retentissement sur le feetus. En plus de
ces symptdmes, la prise d’opiacés tels que I’héroine va aussi provoquer les effets
précedemment rencontrés dans la prise d’autres substances : retard de croissance feetal, retard
du développement psychomoteur de I’enfant, accouchement prématuré, placenta praevia

(implantation du placenta au niveau du col et non sur la partie haute de 1’utérus), ... Les jours
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suivants la naissance, un syndrome de sevrage pourra étre observé chez le nouveau-né :
agitation, convulsions, vomissements, polypnée, ... La durée de ces symptdmes dépend de la
demi-vie de I’opioide consommé (codéine, tramadol, morphine, ...) et peuvent &tre améliorés
grace a une prise en charge adaptee. Le traitement de premiére intention est appelé le nursing :
cela consiste a mettre I’enfant en contact rapproché avec la mére et a mettre en place des
techniques de bercements dans une atmosphére calme et tamisée. Cela permet de diminuer
I’irritabilité de I’enfant et de limiter les stimuli sonores et lumineux auxquels il pourrait étre

exposeé. &8

Dans le cadre du suivi de la consommation d’alcool chez la femme enceinte, la notion
de poly-intoxication doit étre évoquée. Une prise en charge adaptée devra alors étre mise en
place afin d’en limiter les retentissements sur le feetus : substituts nicotiniques, traitement de

substitution aux opioides, ...
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I. Syndrome d’alcoolisation feetale

I1.1.Physiopathologie

L’alcool passe aisément la barric¢re foeto-placentaire (BFP) : sa concentration dans le sang
maternel et dans le sang feetal sera équivalente. Une fois la BFP passée, il va s’accumuler dans
le liquide amniotique provoguant alors une exposition majorée pour le feetus via sa déglutition.
Sa toxicité sera exacerbée par une exposition prolongée et le deficit en enzymes de
détoxification chez I’enfant. En effet en raison de son immaturité hépatique, 1’éthanol ne sera
que trés peu éliminé par le feetus et son élimination se fera par retour placentaire dans la
circulation maternelle.®® L’alcool est un agent tératogéne a toutes les étapes de la grossesse, sa
toxicité sera directe (via 1’éthanol) ou indirecte (via son métabolite, 1’acétaldéhyde). Selon le
stade de développement du feetus, le risque de malformations touchera différents organes de

maniére plus ou moins sensible.*

Pour des raisons évidentes, peu d’études existent sur I’impact exact qu’a 1’éthanol sur le feetus
au cours de I’organogénése et de la feetogénése. Cependant certaines études menées chez des

animaux et des observations faites chez des femmes enceintes ont permis de mener a plusieurs

\
hypothéses.
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Figure 18 : vulnérabilité feetale aux effets tératogenes de l’alcool selon la période de développement
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L’alcool reste le seul produit tératogene a pouvoir engendrer des malformations
congénitales a tous les stades de 1’organogénése. Les principaux organes atteints sont le ceeur,
le cerveau et la morphologie faciale de 1’enfant. Quand on passe a la période de developpement
feetal, I’alcool aura surtout une toxicité semblable a celle retrouvée chez 1’adulte : les effets
feetotoxiques de ’alcool ne seront plus des malformations d’organes spécifiques mais il aura a
terme pour conséquence des dysfonctionnements mentaux et comportementaux. Il reste un

agent hautement neurotoxique pour 1’enfant tout au long du développement intra-utérin.®:

Plusieurs hypothéses existent quant aux différents impacts de 1’éthanol au cours de la grossesse.
Au premier trimestre, la consommation d’alcool engendrerait une malformation cranio-faciale
en altérant la formation de la créte neurale. Au second semestre, elle serait la cause d’une
diminution de la capacité de réponse des cellules feetales aux facteurs de croissance et
perturberait la prolifération et la migration neuronale. En effet, durant cette période les
neurones vont se développer au niveau du cerveau primitif avant de migrer au niveau du cortex
cérebral. Dans le cadre d’une consommation fréquente d’alcool on pourra donc retrouver
certains neurones ectopiques dans la région corticale, altérant le bon fonctionnement cérébral
et provoquant une mauvaise distribution des cellules. Au troisi¢éme trimestre, 1’alcool va
diminuer la connexion synaptique, induire une destruction neuronale partielle (associée a une
gliose réactionnelle, ¢’est-a-dire la multiplication de cellules gliales compensant cette perte) et

retarder la myélinisation chez le foetus.

Les trois zones cérébrales les plus touchées seraient I’hippocampe, le cortex cérébral et le
cervelet. L’hippocampe est le siége des processus de mémorisation et d’apprentissage. Le
cortex cerébral permet quant a lui I’analyse de propriétés sensorielles et motrices impliquées
dans le langage, le raisonnement, la motricité volontaire et la perception. Enfin, le cervelet sera
impliqué dans I’acquisition de capacités motrices telles que 1’équilibre ou le tonus musculaire.
Ainsi, une consommation d’alcool durant la grossesse pourra étre la cause d’une déficience

dans chacun de ces domaines de maniére plus ou moins marquée.®

De plus, une hypothese avancerait que la consommation d’alcool chez la femme
enceinte serait la cause d’une diminution des échanges foeto-maternels : en effet des spasmes
au niveau des vaisseaux sanguins ombilicaux auraient lieu. Il en résulterait une hypoxie, une

souffrance foetale voire une mort in-utero.

Le risque d’accouchement prématuré serait aussi décuplé lors de consommation d’alcool par

la mere. En effet, une étude regroupant plus de 40 000 femmes enceintes au Pays-Bas a été
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réalisée afin de déterminer le risque relatif de prématurité selon le nombre de verres
consommeés par semaine durant la grossesse. Le risque relatif (RR) correspond a la probabilité
de survenue d’un événement : elle sera accrue si RR > 1 et minime dans le cas ou RR < 1.
Ainsi, cette étude a montré qu’en cas d’ingestion de 4 a 7 verres d’alcool par semaine le RR de
prématurité (entre 32 et 36 semaines d’aménorrhée) était égal a 1,15 contre 0,80 pour les
femmes buvant moins de 4 verres hebdomadaires. Dans le cas de la grande prématurité (en
dessous de 32 semaines d’aménorrhée), le RR passe a 1,53 lors de la consommation de 4 a 7

verres et a 3,26 pour 7 verres et plus. %

Aucune dose-seuil n’a été établie quant au risque d’impact feetal lors de consommation d’alcool
durant la grossesse. On estime donc que toute ingestion d’alcool de la conception a

I’accouchement comporte un risque pour 1’enfant.

Impact du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a I’ensemble des micro-organismes (bactéries, virus,
levures, ...) composant notre intestin. De nombreuses études ont montré aujourd’hui son role
dans les fonctions digestives, immunitaires, métaboliques mais aussi neurologiques. C’est
I’'une des raisons pour laquelle il est communément appelé « le deuxieme cerveau du corps
humain », en lien avec la présence de millions de neurones composant le systeme nerveux
entérique (SNE). Il possede par ailleurs un lien direct et bidirectionnel avec le systéme nerveux

central, constituant ainsi « 1’axe cerveau-intestin ».

Chaque flore intestinale est propre a son hote : cet écosystéme se met en place dés la naissance
grace a la flore vaginale et fécale de la mére lors d’accouchement par voie basse ou Vvia des
micro-organismes environnementaux en cas de césarienne. La colonisation intestinale va
ensuite se faire progressivement tout au long de la vie de I’enfant et sera ensuite influencée par
differents facteurs environnementaux (alimentation, hygiéne, environnement, traitements

médicaux, ...).

Lors de dyshioses, I’axe cerveau-intestin peut étre perturbé; les metabolites issus du
microbiote pourront moduler le SNE mais aussi le SNC. De plus, ces métabolites ont la capacité
de moduler des cellules appelées entéro-endocrines situées dans la paroi intestinale : celles-ci
assurent un lien direct avec le SNC par le biais de voies endocrines ; une modulation de leur

fonction pourra alors directement altérer les fonctions cérébrales. Ces hypotheses ont éeté
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soutenues par de nombreuses études montrant notamment le lien entre des dysbioses
intestinales et certaines maladies neuro-dégénératives comme la maladie d’Alzheimer ou la
maladie de Parkinson. Un lien a aussi été montré avec la présence de pathologies telles que des
troubles du spectre autistique (TSA), la dépression ou encore I’anxiété.®* Le microbiote

produirait des métabolites microbiens qui seraient en partie responsables de ces pathologies.

Une étude a été menée afin de déterminer si ces métabolites pouvaient permettre d’aider au
diagnostic d’une exposition prénatale a I’alcool. Les métabolites peuvent se présenter sous
differentes formes : acides gras volatiles ou indoles (issus du métabolisme microbien), acides
biliaires secondaires (par I’action microbienne sur les métabolites de 1’hdte) ou encore produits
phytochimiques libérés par la digestion microbienne de I’alimentation. En quantité
physiologique, ces produits microbiens vont agir comme des ligands dans le sang et permettre
la modulation de nombreuses fonctions : synthése des acides biliaires, sensibilité a I’insuline,
modulation immunitaire et de I’intestin, ...L’alcool va avoir tendance a diminuer la fonction
immunitaire et les jonctions serrées au niveau de la muqueuse intestinale. 1l en reésultera un
passage plus important de métabolites microbiens, qui en quantités pathologiques vont
perturber la modulation des fonctions impliquées. De plus, 1’alcool favorise la prolifération de
bactéries anaérobies Gram négatif : ces bactéries produisent des exotoxines qui vont stimuler

I’inflammation et ’apoptose cellulaire.%

L’étude décrite a ainsi essayé de déterminer si I’impact de 1’alcool sur le microbiote maternel
avait une conséquence similaire sur celle du feetus. Elle a été menée sur des souris gestantes a
qui on a administré de 1’éthanol et dont le plasma a ensuite été analysé. Celui-ci était beaucoup
plus riche que celui des souris gestantes témoins (qui n’ont pas ingéré d’alcool) en termes de
produits microbiens. Ils ont en partie été retrouve dans le placenta, suggérant ainsi un échange
possible de ces métabolites entre la mére et le feetus. Cette étude pourrait donc étre une piste
vis-a-vis du fait que I’ingestion d’alcool durant la grossesse aurait un impact direct sur le
microbiote intestinal maternel. Des métabolites microbiens seraient alors libérés dans le sang
en grande quantité et passeraient la BFP, provoquant ainsi une inflammation et une altération
des fonctions immunitaires feetales. Cette dysbiose serait donc 1’une des causes possibles de

’atteinte du développement feetal par 1’alcool.

Une autre perspective amenée par cette étude serait 1’utilisation de ces métabolites comme
marqueurs d’une exposition prénatale a 1’alcool. En effet leur specificité en ferait des

biomarqueurs intéressants dans le diagnostic d’une consommation d’alcool durant la grossesse,
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permettant ainsi au corps médical d’avoir une approche plus adaptée dans le suivi de la patiente
et de son enfant. Ils seraient un complément a I’utilisation de marqueurs tels que le

phosphatidyléthanol et I’éthyl-glucuronide.

Une autre hypothese a vu le jour ces derniéres années avec I’implication du microbiote
intestinal dans I’apparition du SAF. Contrairement aux pathologies précédemment citées
(Alzheimer, dépression, troubles du spectre autistique, ...), celle-ci n’a pas fait partie d’études
visant a montrer un lien avec la flore intestinale notamment a cause des problemes éthiques
(dans le cas ou I’on cherchait a démontrer I’impact in utero de 1’alcool sur le microbiote). Cet
axe a néanmoins été étudié sur des souris : 32 souris femelles gestantes ont participé a 1’étude,
16 d’entre elles ont été attribuées a un régime liquide a base d’éthanol (groupe d’exposition
prénatale a I’alcool ou EPA) tandis que les 16 autres ont recu un régime liquide classique
(groupe contréle). Chaque portée a ensuite été réduite a un male et une femelle lorsque cela été
possible, les souriceaux étant sevrés au bout de 21 jours de vie. Au bout de 80 jours, des

échantillons fécaux ont été prélevés afin d’en analyser la composition du microbiote.®®

Les résultats de cette études ont montré plusieurs éléments : tout d’abord, les souris du groupe
EPA présentaient une diversité de leur flore intestinale supérieure a celle du groupe contréle.
Les genres bactériens retrouvés en nombre significativement supérieurs étaient les Bacteroides,
les Roseburia et les Proteus. Cette différence a surtout été observee entre les souris males des
2 groupes tandis que celle-ci restait relativement négligeable chez les femelles. Cette étude
permettrait donc d’ouvrir I’hypothese que I’exposition prénatale a 1’alcool mais aussi le sexe

serait 2 facteurs possédant un impact durable sur le microbiote.®
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I1.2.Clinique

I1.2.A. Ensemble des troubles causés par 1’alcoolisation feetale

Lors d’une consommation d’alcool durant la grossesse, les effets observés sur I’enfant seront
regroupés dans une classification diagnostique appelée « ensemble des troubles causés par
I’alcoolisation feetal » (ETCAF). Elle regroupe 3 atteintes diagnostiquées chez des individus
dont la mére a ingéré de ’alcool durant la grossesse : le syndrome d’alcoolisation feetale (SAF),
le syndrome d’alcoolisation feetale partiel (SAFp) et le trouble neurodéveloppemental lié a
I’alcool (TNLA).

Le diagnostic du syndrome d’alcoolisation feetale partiel sera posé lorsque les patients

présenteront les symptdmes suivants :

- Des troubles de la croissance ou un faciés caractéristique du SAF.
- Une atteinte au niveau du systéme nerveux central.

- Une exposition prénatale a ’alcool.
Le patient aura donc quelques caractéristiques du SAF sans en posséder la totalité.

Le trouble neurodéveloppemental lié a I’alcool (TNLA) sera quant & lui caractérisé par les
2 derniers points présentés dans le SAFp : I’atteinte du systéme nerveux central associée & une
consommation d’alcool durant la grossesse. Les enfants touchés par ce trouble auront la plupart

du temps des difficultés d’apprentissage, de mémoire et du comportement. ¥’

11.2.B. Le syndrome d’alcoolisation fcetale

L affection la plus sévére rapportée dans 'ETCAF sera le syndrome d’alcoolisation
feetale. Les symptdmes évoqués ne seront pas présents de maniére uniforme chez tous les

patients et seront distingués en 2 catégories : les incapacités primaires et secondaires.

Les incapacités primaires sont directement causées par 1’atteinte du systéme nerveux central
de I’enfant, elles constituent une lésion cérébrale directe apparaissant dés la naissance. Elles
sont présentées sous la forme de troubles de la mémoire et de I’attention, de difficultés
d’interprétation et de jugement, d’impulsivité, de retard de compréhension, ... Ces effets sont
aussi retrouvés au niveau social par des difficultés a s’adapter a des situations (sociales ou

scolaires) ou a créer des liens émotionnels. Les incapacités secondaires vont quant a elle se
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manifester plus tard dans la vie de I’enfant, elles sont la conséquence des incapacités primaires.
Elles sont beaucoup plus axées sur I’impact sociétal de la maladie avec une probabilité plus
¢levée d’échec scolaire, de problémes judiciaires, de comportements addictifs (jeux, alcool,
drogues, sexe, ...), de difficultés a I’autonomie, ... Cependant il est important de noter que tous
les individus atteints de SAF ne présenteront pas de maniére systématique d’incapacités

secondaires.%®
Pour que le diagnostic du SAF soit pose, plusieurs criteres doivent étre présents :

- Une consommation d’alcool avérée de la mére durant la grossesse
- Une dysmorphie cranio-faciale de I’enfant
- Un retard de croissance

- Une atteinte du systeme nerveux central
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Figure 19 : représentation clinique du SAF %

La dysmorphie cranio-faciale est caractérisée par plusieurs éléments. Tout d’abord, une
microcéphalie sera observee : elle correspond a un diamétre cranien compris entre -2 et -7 par
rapport aux déviations standards et serait une valeur pronostique quant au déficit intellectuel
de I’enfant. Au niveau oculaire, les symptdmes présents pourront étre le ptosis bilatéral, c’est-
a-dire la chute de la paupiére supérieure sur I’ceeil, et de petites fentes palpébrales. Un

hypertélorisme (écartement excessif des deux yeux) pourra aussi étre noté. Le philtrum lisse
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associe a une lévre supérieure mince sera aussi des indicateurs cliniques du SAF. Quant au nez,

il sera souvent court et en trompette.

D’autres atteintes pourront étre représentés chez les patients atteints de SAF. La
majorité seront dues a son impact sur le systeme nerveux central durant la grossesse et seront
observées en termes anatomiques par la présence de spina bifida, d’anomalies cérébelleuses,

d’hydrocéphalie, ...

Des malformations cardiaques retrouvees sous forme de communication inter-auriculaire
(CIA) ou inter-ventriculaire (CIV) seront aussi des symptémes potentiellement présents chez
les patients. Ces 2 pathologies congénitales sont définies par la persistance d’une
communication entre les 2 oreillettes ou les 2 ventricules cardiaques et seraient dues a un défaut
de cloisonnement des septums lors de I’embryogénése. Selon I’importance de cette
malformation, la CIA et la CIV pourront étre totalement asymptomatiques ou induire une

dyspnée d’effort, une asthénie et des palpitations.%

Des malformations du squelette pourront aussi étre observées de maniere plus ou moins
importante, notamment des scolioses, une clinodactylie (déviation latérale des doigts et orteils),
une synostose radio-ulnaire, une fente labio-palatine, un thorax en entonnoir...L’atteinte

osseuse touchera principalement les os longs et le périmétre cranien. 1%

11.3. Evolution de I’enfant

A la naissance, I’apport d’alcool chez 1’enfant exposé durant la grossesse sera brutalement
arrété : cela pourra alors causer un syndrome de sevrage. En effet, une exposition prolongée a
I’alcool provoquera une dépendance chez la mere mais aussi chez le feetus in utero. L’arrét
brutal d’un apport d’alcool provoquera alors I’apparition de symptomes de sevrage dans les 48

premiéres heures de vie du nourrisson. Ces symptémes seront caractérises par :

- Des pleurs accentués,

- Des troubles du sommeil,

- Une hypertonicité et une difficulté de succion,
- Une fiévre et une sudation excessive,

- Une tachypnée,

- Des troubles digestifs : vomissements, diarrhées, ...
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Ils s’atténueront généralement au bout d’1 a 3 semaines de vie.'%?

Un trouble moteur plus ou moins marqué selon 1’exposition pourra aussi étre présent.
Les enfants atteints de SAF auront tendance a avoir une hypotonie lors de leurs premiers mois
de vie, provoquant ainsi un certain retard dans 1’apprentissage psychomoteur. En moyenne, ils
tiendront leur téte seuls a environ 6 mois, tiendront assis a 1 an et marcheront aux alentours des
20 mois. La persistance d’une difficulté de succion rendra aussi compliqué la bonne

alimentation de 1’enfant.

De plus, I’apprentissage du langage pourra aussi étre retardé, allant d’une dysarthrie (trouble
de I’élocution lié a I’atteinte neurologique feetale) a un trouble sévere du langage et une
inintelligibilité. Ce retard sera souvent corrélé avec un trouble de 1’apprentissage de la lecture
et de I’écriture, induisant a terme une prévalence d’échec scolaire plus importante que chez les

enfants non exposés.1®

L’atteinte du systéme nerveux central aura pour conséquence un quotient intellectuel
(QI) diminué chez plus de la moitié des enfants atteints de SAF. En effet, plusieurs études ont
montré une diminution de QI d’environ 7 points chez ces enfants par rapport aux enfants non
exposés a I’alcool. De plus, a I’adolescence et 1’age adulte, une déficience 1égere a modérée a
¢été observée chez prés de la moitié d’entre eux avec un QI ne dépassant pas 69. Des troubles
de I’apprentissage et de 1’élocution seront aussi présents et pourront étre associé a des retards
voire des échecs scolaires. Dans le cadre de SAF graves, seuls 4% des adultes seront
autonomes. Le déficit intellectuel serait corrélé au niveau d’exposition prénatale a 1’alcool :

plus I’exposition sera importante, plus le retard mental sera profond.

Des troubles de ’humeur et du comportement pourront également y étre associés, avec des
tendances et des normes sociales différentes. Cela se caractérisera notamment par une
impulsivité, un comportement d’opposition, une hyperactivité et un défaut de prise de
conscience de certains actes. Ils auront tendance a étre plus sensibles aux stimuli sonores et
visuels, pouvant alors créer des distractions et expliquer leur trouble de I’attention. Une étude
menée par Claude Lejeune montre qu’un trouble de la sociabilisation serait observé de maniére
quasi constante a partir de I’adolescence et 58% de personnes souffrant du SAF montreront des
problémes judiciaires a partir de 21 ans. Cela est accentué dans le cas de méres alcooliques
chroniques a cause de 1’altération du lien mere-enfant, limitant alors le soutien familial de

I’enfant.
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Le retard de croissance va avoir tendance a s’atténuer aux alentours des 18 mois
tandis que la microcéphalie se verra plutdt accentuée au fur et a mesure. A 1’age adulte ces
caractéristiques s’accentueront et le visage sera allongé avec un menton proéminent et vers

I’avant. 104

I1.4.Prise en charge

I1.4.A. De la mere

I1.4.A.a. Durant la grossesse

Afin de limiter I’impact de I’alcool sur le feetus, une prise en charge maternelle devra
étre mise en place. La premiére étape de cette prise en charge consiste a dépister la
consommation d’alcool durant la grossesse afin de mettre en place les outils nécessaires a un
sevrage. Ensuite, I’instauration d’un dialogue avec la patiente deviendra primordiale. En effet,
la consommation durant la grossesse étant un sujet parfois tabou, certaines femmes auront
tendance a la minimiser ou la cacher, retardant ainsi leur prise en charge. L’utilisation d’auto-
questionnaires pourra alors étre indiquée tout comme la détection de nouveaux biomarqueurs
specifiques. De plus, des progrés en termes d’imagerie par résonnance magnétique (IRM)
permettent désormais d’observer de potentielles lésions cérébrales chez le feetus et donc
d’orienter le diagnostic d’alcoolo-dépendance lorsqu’il est li¢ a d’autres éléments contextuels.
Afin d’optimiser la prise en charge, une échographie sera réalisée afin de déterminer le niveau
d’atteinte de 1’enfant. Celle-ci permettra de mettre en évidence (en plus de possibles
malformations) 4 criteres : la tonicité, la respiration, les mouvements feetaux et le volume de

liquide amniotique.

Lorsque le diagnostic d’alcoolo-dépendance est pose, la grossesse sera catégorisée comme « a
risque » et nécessitera un suivi pluridisciplinaire renforcé. Pour cela, des Réunions de
Concertation Pluridisciplinaire en Périnatalité et Parentalité (RC3P) devront étre mise en place
afin d’y présenter le dossier de la patiente et d’optimiser sa prise en charge au sein de chaque

spécialité. L’accord de la patiente est nécessaire.

Le traitement de premiere intention de la femme enceinte consommatrice d’alcool sera
I’abstinence. En effet, celle-ci permet de limiter au maximum les effets néfastes observeés sur
le feetus lors d’une consommation d’alcool. Afin d’atteindre cet objectif, une stratégie

d’accompagnement et d’encadrement de la mére sera nécessaire afin de limiter le risque de
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récidive. Dans ce cadre-la, un traitement pharmacologique sera prohibé a cause de sa
tératogénicité. La prise en charge sera alors axée sur I’écoute, le non-jugement et le suivi
psychologique et addictologique de la mére en milieu hospitalier. En effet, I’hospitalisation
sera préférée afin de sortir la patiente de son cadre de vie pouvant étre favorable a la
consommation d’alcool. L’objectif sera alors d’obtenir une prise de conscience des impacts de

cette consommation par la mére afin d’a terme arriver a une abstinence totale.

Une prise en charge médicamenteuse est donc contre-indiquée chez la femme enceinte, une
hospitalisation pour aider a la désintoxication sera privilégiée. Cependant, cela pourra étre
réévaluer en fonction du rapport bénéfice-risque apporté par la prise de médicaments,
notamment dans le cadre de syndrome de sevrage de la femme enceinte qui peut & terme avoir

des conséquences graves pour le feetus. 1%

I1.4.A.b. En post-partum

Aprés ’accouchement, la prise en charge de la mére sera multidirectionnelle et basée
sur I’association d’un accompagnement psychologique individuel et collectif, d’un traitement
médicamenteux et d’un suivi social. Qu’il soit mis en place pendant la grossesse et ou en post-

partum, le traitement de premiere intention de 1’alcoolo-dépendance restera 1’abstinence.

La premiére etape dans le processus de sevrage de la patiente sera la mise en place d’ateliers
adéquats et motivationnels. lls seront souvent associés a des entretiens de prévention visant a
comprendre les effets de 1’alcool sur son organisme, mais aussi sur I’impact social et
psychologique qu’il aura. Le but de ces entretiens sera d’accompagner la patiente dans son
processus de désintoxication dans un cadre base sur le non-jugement et la volonté de valoriser
les efforts de la patiente. L’étape suivante sera ensuite d’évaluer le niveau de dépendance de la
meére ainsi que le risque de survenue d’un syndrome de sevrage afin de mettre en place une

prise en charge adequate.
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Figure 20 : recommandations de prise en charge de I'alcoolodépendance (VIDAL) %6

Les premiers jours d’abstinence, la patiente pourra ressentir les effets d’un syndrome
de sevrage. En effet, une consommation répétée et fréquente d’alcool va avoir tendance a
désensibiliser les récepteurs GABA et augmenter le nombre de récepteurs au glutamate. Ainsi,
lorsque le processus d’abstinence va étre lancé, les récepteurs GABA resteront peu sensibles
aux stimuli tandis que les effets excitateurs du glutamate seront potentialisés. Un déséquilibre
se créera alors en faveur d’une hyperexcitabilit¢é neuronale caractéristique du sevrage

alcoolique.’

Les symptdmes couramment observés seront des tremblements, une agitation, une irritabilité,
de I’anxiété, une hypersudation excessive mais aussi des maux de téte, des nausées et des
vomissements. Une hypervigilance du patient associée a des insomnies fréquentes seront aussi
notées, tandis que le signe majeur sera un besoin impérieux d’ingérer une boisson alcoolisée.
Cette symptomatologie restera la plus fréquente et sera le plus souvent spontanément résolutive
au bout de 48 heures a une semaine environ.
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Dans des cas plus séveres, des manifestations plus importantes pourront apparaitre. La patiente
présentera alors des hallucinations, des crises d’épilepsies voire un delirium tremens. Les deux
premiers symptomes seront généralement observés dans les 48 premieres heures d’abstinence
avant de disparaitre. Concernant le delirium tremens, il est observé chez seulement 5% des
patients présentant un syndrome de sevrage. Il pourra durer 3 a 4 jours et constitue une urgence.
En plus de convulsions et d’une confusion profonde, il sera caractérisé par une désorientation
spatio-temporelle accrue du patient mais aussi des symptdmes cardiovasculaires tels qu’une
tachycardie et une hypertension artérielle. Ceux-ci pourront étre accompagnés de fiévre, d’une
déshydratation sévére, de malaises vagaux, d’une hypersensibilité aux stimuli extérieurs et de
tous les autres symptdmes retrouvés de maniere plus classique dans le syndrome de sevrage.
Les cas de delirium tremens nécessitent une prise en charge rapide hospitaliere : en effet, il
peut engager le pronostic vital en créant des complications telles que des arythmies, une

septicémie, des difficultés respiratoires et un déséquilibre métabolique.®

Des variations inter-individuelles persistent malgré tout et montrent que le syndrome de
sevrage n’est pas une constante lors d’une abstinence chez les patients alcoolodépendants. De
nombreux facteurs tels que le mode de consommation, des facteurs génétiques, le processus de
fonctionnement individuel du SNC entrent en compte dans I’apparition du syndrome de

sevrage.

La prise en charge du syndrome de sevrage sera basée sur un suivi médical et psychologique
ainsi que la prise d’anxiolytiques permettant au patient de mieux en supporter les symptomes.
Le traitement médicamenteux de premiére intention se fera par la prise per os de
benzodiazépines a demi-vie de longue durée. Par exemple, le diazépam sera utilisé afin de
limiter le risque de crises convulsives et de delirium tremens en plus de son action sur I’anxiété.
Cependant, il y a un risque d’accumulation avec cette molécule, notamment en cas
d’insuffisance hépatocellulaire. Dans ce cas-la, on se tournera préférentiellement vers
1I’Oxazépam qui possede les mémes capacités anxiolytiques que le diazépam mais n’interférera
pas au niveau du métabolisme hépatique. Des conseils associés a ce type de prise en charge
sont aussi recommandés : une hydratation adaptée (sans tomber dans I’hyperhydratation) ainsi
qu’une complémentation en thiamine et en pyroxidine (vitamine B6). La thiamine est aussi
connue sous le nom de vitamine B1. Lors de sevrage alcoolique, une carence va se créer
pouvant alors provoquer des troubles cardiovasculaires et neurologiques graves. Afin de
prévenir cela, un apport per os de 500 mg par jour de thiamine est conseillé chez le patient en

sevrage.1®
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Une fois la période de sevrage passée, I’objectif de prise en charge sera le maintien de
I’abstinence. En France, 3 médicaments présentent une AMM pour cette indication :
I’acomprosate et la naltrexone (utilisés en premiére ligne) et le disulfirame (utilisé en seconde
intention). D’autres médicaments seront quant & eux utilisés dans le but de diminuer la
consommation d’alcool chez les patients a risque. Les médicaments indiqués dans ce cas-la

seront le nalméféne et le baclofene.

L’acamprosate est un derive de la taurine possédant une similarité structurale au GABA, il est
trouvé sous le nom d’acétylhomotaurinate. L’acétylation présente sur sa structure lui permet
de passer la barriere hémato-placentaire et d’agir comme un neurotransmetteur. Il va
antagoniser les récepteurs NMDA au glutamate et stimuler les récepteurs GABA, amorcant
ainsi un rééquilibrage au niveau de I’influx neuronal. L hyperexcitabilité retrouvée dans le cas
de I’abstinence sera donc contrebalancée par cette molécule. Il est retrouvé a un dosage de 330
mg et doit étre pris en 3 prises de 2 comprimeés par jour pour les patients de plus de 60 kg et 4
comprimés en 3 prises pour ceux de moins de 60 kg pendant 1 an. Ses effets indésirables sont
relativement légers avec la présence majoritaire de troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées, ...) et de troubles de la libido. Cependant, la fréquence élevée de ces troubles
digestifs nécessite une bonne information du patient : en effet, ils peuvent étre contraignants et
pourraient engendrer une diminution de I’observance voire un arrét de traitement par le patient.
Les seules contre-indications absolues existantes lors de la prise de ce médicament sont
I’allaitement et 1’insuffisance rénale. Dans le cadre d’un suivi d’alcoolodépendance post-
partum, la possibilit¢ d’un allaitement par la mére doit donc étre pris en compte par les

encadrants médicaux.!°

La naltrexone est initialement un médicament utilisé dans le cadre de sevrage aux opiacés.
C’est un inhibiteur compétitif de la morphine et d’autres opiacés sur les récepteurs
morphiniques. Chez le sujet alcoolique, une production d’opioides endogénes aurait été
démontré lors d’une étude effectuée sur des rats. Ainsi, ces opioides inhiberaient le systéeme
GABA permettant alors la libération de dopamine au niveau du noyau accumbens. Cette
hypothése permettrait de mieux comprendre I’action de la naltrexone sur le maintien de
I’abstinence : 1’inhibition des récepteurs opioides p empécherait 1I’inhibition des récepteurs
GABA permettant ainsi de diminuer le taux de dopamine relaché et court-circuitant le circuit
de la récompense induit par I’ingestion d’alcool. Dans le cadre d’une dépendance alcoolique,
la naltrexone devra étre prise pendant au moins 3 mois a raison de 50 mg en une prise par jour.

Le traitement est a poursuivre jusqu’a disparition des symptdmes. Par rapport a I’acamprosate,
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la naltrexone possede de nombreux effets indésirables: en plus des signes digestifs, des
céphalées, des insomnies, une anxiété, des douleurs musculaires et articulaires peuvent étre
retrouvees. De plus, ses contre-indications seront un peu plus exhaustives de par son action sur
le systéme opioide. Ce médicament ne devra pas étre prescrit en cas de dépendance a des
opiacés mais aussi en cas d’insuffisance hépatique et/ou rénale sévére.!! L utilisation de
naltrexone durant la grossesse est autorisée si le risque de consommation d’alcool par la mére
est trop éleve. De plus, le passage de cette molécule dans le lait maternel resterait minime voire

nul, permettant ainsi une possibilité d’allaitement concomitant a la prise de ce traitement.!2

Neurobiology of Alcohol Addiction - Role of Naltrexone
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Figure 21: role de la Naltrexone dans le maintien de I'abstinence 3

En deuxieme intention, le disulfirame pourra étre utilisé. Ce médicament va inhiber
I’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH), stoppant ainsi la détoxification de I’acétaldéhyde en
acetate. Une accumulation d’acétaldéhyde aura lieu, provoquant ainsi un effet antabuse lors de
la consommation du moindre verre d’alcool. Le patient aura une sensation violente basée sur

des nausées, vomissements, maux de téte et tachycardie.
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Figure 22 : effet du Disulfarme 14

Ce traitement est utilisé en seconde intention dans le cas de patients en echec face a
I’acamprosate ou la naltrexone et dont 1’alcoolodépendance est profonde. En effet, le but du
disulfirame est de provoquer une réaction forte et dissuasive lors de la prise d’alcool. Cela
implique donc une consommation alcoolique par le patient, ce qui donnera lieu a de
nombreuses interactions et effets indésirables. Parmi les effets indésirables pouvant étre
retrouves, une dysgueusie, une asthénie, des céphalées et une somnolence seront les plus
fréquents. Certains peuvent cependant étre plus graves a cause de la prise simultanée d’alcool
et pourront aller dans certains cas jusqu’au collapsus, a la dépression respiratoire, des accidents
neurologiques voire une mort subite. Les contre-indications seront celles normalement
retrouvées lors de consommation d’alcool : insuffisance hépatique, insuffisance respiratoire,

insuffisance rénale, diabéte, maladies cardiovasculaires et épilepsie.

L’effet antabuse provoquant une forte sensation désagréable pour le patient il va €tre important
de mettre en place une supervision dans la mise en place de ce protocole. Elle pourra se faire
par un membre de I’entourage du patient (ayant préalablement suivi des entretiens
thérapeutiques) ou un personnel médical afin d’assurer sa bonne observance. La premiere prise
de d isulfirame doit se faire au moins 24 heures apres la derniére prise d’alcool et son effet
pourra perdurer jusqu’a 2 semaines apres son arrét. La posologie usuelle sera d’un comprimé
de 500 mg le matin durant le repas. Les 3 premiers mois, un bilan hépatique régulier sera

nécessaire afin d’écarter le risque de survenue d’hépatite fulminante.**

Chez les patientes dont la consommation d’alcool est considérée comme « a risque »,
ne présentant pas de syndrome de sevrage et ne nécessitant pas de sevrage immédiat, une
thérapie visant a diminuer leur consommation pourra étre mise en place. Pour cela, le
nalméféne sera utilisé en premiére intention.!*® Ce traitement devra étre initié si une
consommation a risque persiste 2 semaines apres 1’évaluation initiale. C’est un modulateur du
systéme opioide qui va agir sur les récepteurs p, 6 et k. Il aura un réle de ligand antagoniste sur

les récepteurs p et 6 mais sera agoniste partiel le récepteur k. Son action concrete sur la
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consommation d’alcool reste encore une hypothése, mais c’est sa modulation des fonctions
cortico-mésolimbiques qui serait impliquée. L’observance du traitement est un des criteres
majeurs de réussite de ce protocole. Il est donc important d’associer la mise en place du
traitement & un suivi psychosocial et de prévenir la patiente des effets indésirables possibles
afin de mieux les appréhender : hyperhidrose, asthenie, perte de poids, vertiges, nausees,
céphalées, insomnie, anxiété, ... De par son action sur le systeme opioide, le nalméféne
présentera plusieurs contre-indications, notamment la consommation d’opiaces, une
insuffisance hépatique ou rénale sévere et un sevrage alcoolique. Il sera aussi important de
notifier tout personnel médical consulté de la prise de ce médicament et de rester précautionner
quant a la prise concomitante de médicaments opiacés.'!’ Ce médicament devra étre pris a
raison d’un comprimé de 18,06 mg par jour de préférence en dehors des repas. La patiente
devra le prendre environ 1 a 2 heures avant la consommation potentielle d’alcool : ce sera donc
a elle d’estimer les jours dits « a risque de consommation » afin de mieux appréhender ses
envies de boire. En cas de consommation d’alcool sans prise de nalméféne, le comprimé devra

&tre ingéré le plus tot possible.®

En seconde intention et apres échec du nalméféne, un traitement par bacloféne pourra étre mis
en place. Cette molécule posséde une analogie structurale avec le GABA (elle en est plus
précisément un dérivé p-chlorophényle). Bien que son mécanisme d’action reste a ce jour
encore incertain, le baclofene stimulerait les récepteurs pré et post-synaptiques du GABA ;
potentialisant ainsi une activité inhibitrice au niveau central. Son action permettrait
d’augmenter I’effet du GABA qui dans le cas d’alcoolodépendance va avoir tendance a étre
inhibé. L’action inhibitrice étant ainsi potentialisée, les envies de consommer de 1’alcool
seraient diminuées. Il est aussi utilisé pour son action myorelaxante centrale dans le cadre de
spasticités d’origine centrale.!'® Ces effets indésirables les plus fréquents seront une asthénie,
un prurit, des acouphénes, des vertiges, des troubles du sommeil, une agitation, des douleurs
musculaires et articulaires, des nausées ainsi que des troubles de I’humeur, de 1’attention et de
la mémoire. 1l existe néanmoins peu de contre-indications absolues avec ce medicament : une
hypersensibilité a un des composants, un age inférieur a 6 ans et une insuffisance rénale séveére.
Afin d’optimiser ce traitement, une augmentation progressive des doses devra étre instaurée
afin de trouver la dose minimale efficace. La dose initiale sera d’un demi comprimé trois fois
par jour, soit 15 mg par jour. Une augmentation tous les 3 jours a raison d’un demi- a un
comprimé par pallier pourra étre mise en place jusqu’a trouver la dose optimale pour la patiente.

Jusqu’en 2021, la posologie maximale était limitée a 80 mg par jour. Cependant, une révision
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de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM) a permis
d’augmenter ce pallier jusqu’a 300 mg par jour si nécessaire.!?® Tout comme son instauration,
un arrét de traitement nécessitera une diminution progressive des doses. Le protocole ne devra

pas dépasser 12 mois.

11.4.B. De I’enfant

Le SAF est une pathologie non guérissable provoquant des effets a long terme chez I’ enfant.
La prise en charge des enfants doit étre précoce et poursuivie sur le long terme : cela permettrait
de favoriser I’amélioration de la plasticité cérébrale et de limiter les conséquences de ce
syndrome. La premiére étape sera un diagnostic précoce : la consommation d’alcool de la mére
devra donc étre détecté le plus tét possible tout comme le niveau d’impact qu’a eu cette

consommation sur I’enfant.

Aprés la naissance de I’enfant et afin qu’elle soit optimale, la prise en charge devra étre
pluridisciplinaire, tant sur le plan médical que sur le plan psycho-social : selon le niveau
d’atteinte ’enfant devra étre encadré par des pédiatres, des psychiatres, des kinésithérapeutes,
des psychologues, des psychomotriciens, ... L’enfant sera suivi par un centre d’action médico-
sociale précoce (CAMSP) afin d’assurer la mise en place d’une aide spécialisée. Ce centre
permet aussi d’améliorer 1’intégration scolaire de I’enfant en travaillant de maniére conjointe
avec les établissements scolaires dés la petite enfance.'?! La participation active de la mére est
fortement conseillée afin de renforcer le lien mere-enfant et d’optimiser I’évolution de 1’enfant.
Cette relation est essentielle dans les 2 sens : elle permet a I’enfant d’avoir de meilleurs résultats
dans sa prise en charge s’il est entouré par sa famille et & la mere de limiter le risque de rechute
dans sa consommation d’alcool. Quatre critéres majeurs seront considérés comme des facteurs

dits « protecteurs » dans 1’évolution du SAF :

- Un diagnostic précoce (avant 1’age de 6 ans),

- Un entourage stable et aimant (notamment durant la période scolaire de 1’enfant),

- L’absence de violence dans la vie de ’enfant,

- Un suivi psychologique et médical accru, ainsi qu’un encadrement scolaire
spécialisé.1?2

La place de I’entourage reste donc primordiale tout au long du développement de I’enfant. Une

réelle coopération entre les parents et le personnel accompagnant devra étre maintenu. En effet,
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ce rapport peut permettre a I’enfant d’optimiser son développement mais surtout de limiter
certains problémes sociaux pouvant en découler : délinquance, chémage, ... De plus, un
accompagnement scolaire adapté devra aussi étre mis en place afin d’aider 1’enfant a améliorer
ses facultés de compréhension et d’apprentissage. Pour cela, un encadrement spécialis¢ et
individuel au sein d’une école classique pourra €tre mis en place en alternance avec une
éducation dans des écoles spécialisees. La sociabilisation du patient avec des enfants de son
age reste importante et fait partie intégrante de son développement. Le suivi psychologique de
I’enfant avec par exemple des ateliers de renfort de confiance en soi, 1’apprentissage
décisionnel ou la promotion de I’indépendance seront aussi déterminants dans son bon

développement.

Aucun traitement spécifique n’a été a ce jour mis au point afin d’aider les patients a guérir
de ce syndrome. Cependant, certains traitements pourront étre initiés chez les enfants atteints
de SAF afin d’en limiter les symptomes. Par exemple, de par sa similarité avec certains troubles
cognitifs comme le TDAH, des thérapies pourront étre mises en place afin d’en limiter les
répercussions sur le quotidien des personnes en étant atteinte. En effet, plus de 50% des patients
atteints de SAF répondraient aux critéres diagnostiques du TDAH. Cependant, les résultats
obtenus sur les patients atteints de SAF et présentant un TDAH semblent bien moins concluant
que chez les patients exemptés du SAF. Le rapport bénéfice / risque doit donc bien étre étudié
pour chaque cas avant de mettre en place ce traitement car le patient sera tout de méme

susceptible de connaitre les mémes effets indésirables.?®

Une molécule fait malgré tout I’objet d’études dans le cadre de la prise en charge du SAF :
I’atomoxétine. Cette molécule est un inhibiteur trés sélectif de la recapture de la noradrénaline
utilisé dans le traitement du TDAH. C’est un médicament non psychostimulant augmentant le
taux de noradrénaline dans le cerveau. Un essai clinique est actuellement en cours afin de
déterminer si I’effet de I’atomoxétine pourrait étre plus bénéfique que le méthylphénidate chez
les patients atteints de SAF et de TDAH.1%

Les therapies pharmacologiques doivent néanmoins étre initiées en seconde intention dans le

cas ou le suivi psycho-social et medical ne suffisent pas.
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I1.5.Prévention

I1.5.A. Obijectifs de prévention

I1.5.A.a. En santé publique

L’OMS défini la prévention en 1948 comme étant « I’ensemble des mesures visant a éviter ou
réduire le nombre et la gravité des maladies, des accidents et des handicaps ». Elle a été

distinguée en 3 types :

- La prévention primaire (visant a diminuer I’incidence et le risque de survenue d’une
maladie),

- La prévention secondaire (visant a limiter la prévalence d’une maladie dans une
population et son développement au stade précoce),

- La prévention tertiaire (qui agit sur les complications et le risque de récidive de la
pathologie).!?®

La consommation d’alcool durant la grossesse est un véritable enjeu de santé publique. En
effet, les impacts qu’elle peut avoir notamment a cause de sa feetotoxicité et de ses
conséquences sur le long terme restent un probléme majeur. Aucune valeur seuil n’étant
déterminée pour évaluer une consommation dite « a risque », I’axe majeur de prévention sera
tourné vers un objectif d’abstinence totale. Cette campagne de prévention devra étre orientée
vers les femmes en dge de procréer, qu’elles consomment déja de 1’alcool ou non. En effet le
but sera de limiter les effets sur le foetus au maximum mais aussi de dépister de maniere la plus
précoce possible les comportements a risque afin d’en optimiser la prise en charge. Les
professionnels de santé devront donc tenir un discours clair et ouvert avec la patiente afin de

détecter au plus tét un possible risque.

I1.5.A.b. Enjeux financiers

La prévalence du SAF restant encore assez méconnue de par sa difficulté de diagnostic, le
colt induit par cette pathologie en France reste encore flou. Seule une étude menée par le
groupe hospitalier du Havre a tenté de répondre a cette question. Celle-ci montre que le codt
impliqué dans la prise en charge globale (sociale, médicale, scolaire, ...) d’un enfant atteint de

SAF séveére, de sa naissance a ses 20 ans serait de 520 000€ environ. Sur les 6 premiéres années
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de vie, ce colt est estimé a 120 000€ environ. Peu d’études ont été menées en France sur ces

enjeux de par la politique d’une « santé qui n’a pas de prix », ce sujet reste donc tabou.

Cependant, d’autres cohortes ont été menées au Canada et aux Etats-Unis dans le méme cadre.
Au Canada, une étude a été menée sur les porteurs du syndrome d’alcoolisation feetale de
maniére globale. Le colt annuel de tous les patients porteurs de SAF de la naissance & 53 ans
en 2009 serait de 5,3 milliards de dollars canadiens environ, soit 22 500 $ par personne environ
(pour une moyenne de 236 000 patients atteints de SAF). Aux Etats-Unis, c’est le cotit des

soins tout au long de la vie d’un patient atteint de SAF qui a été estimé a 2 millions de $ environ.

Ces études comportent cependant de nombreux biais, avec notamment I’implication financicre
quotidienne de la famille du patient qu’il est difficile d’estimer, la difficulté a diagnostiquer les

patients atteints de SAF et & intégrer certains co(ts (perte de productivité, ...), ...*%

11.5.B. Prévention primaire contre 1’alcool

Dans le cadre du SAF, la prévention primaire va avoir pour but de sensibiliser les femmes
enceintes ou en age de procréer aux dangers que 1’alcool peut avoir sur le feetus. Afin de la
mettre en avant, des campagnes de sensibilisation ont été lancées par le gouvernement a travers
la presse écrite, des spots publicitaires, des affiches, ... En 2004, suite a la mise en lumiere de
cas de SAF a Roubaix, la notion de risque pour le feetus lors de consommation d’alcool durant
la grossesse a émergé. Le 9 aolt 2004, une loi relative a la politique de santé publique est parue.
Elle a eu pour but de diminuer la consommation moyenne d’alcool par habitant de 20% d’ici
2008 et de limiter I’usage a risque et nocif de I’alcool.*?” De plus, elle rend obligatoire plusieurs

mesures .

- Lamise en place de campagnes d’informations et de prévention relatives au SAF visant
la population générale et les professionnels de santé,

- L’instauration de campagnes informatives sur le risque de la consommation d’alcool
durant la grossesse dés le collége afin de sensibiliser les femmes en age de procréer le
plus tot possible,

- La formation continue de professionnels de santé et du médico-social sur les risques

encourus par le feetus lors de consommation d’alcool.*?®
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Le 3 octobre 2007, la suite de la campagne de prévention a été mise en place : depuis cette
date, toutes les boissons alcoolisées se doivent de faire apparaitre un pictogramme
déconseillant leur ingestion durant la grossesse ou la mention suivante « la consommation de
boissons alcoolisées pendant la grossesse, méme en faible quantité, peut avoir des
conséquences graves sur la santé de I’enfant ».12° Depuis 2018, une campagne a été lancée afin

de reformater ces pictogrammes, parfois jugés peu visibles sur certains conditionnements.

Figure 23 : Pictogramme « pas d’alcool pendant la grossesse »

Ce type de prévention passe aussi par la présentation de la Journée mondiale de sensibilisation
au SAF qui a lieu depuis quelques années le 9 septembre. Lors de cette journée, des événements
sont organises avec notamment des ateliers. Ceux-ci seront animés par des professionnels du
médical et du social afin de répondre au mieux aux questions des participantes. Créée en 1999,
cette journée tournée vers la prévention est de plus en plus mise en lumiére au fil des années.
Cette journée permet aussi d’établir une premiere approche préventive aupres des femmes en
age de procréer et devra étre complétée par des informations données par leur médecin traitant

en cas de projet de grossesse.

De nombreux sites tels qu’« Alcool Info Service »™° ou « SAF France »'3! permettent aussi
d’informer au mieux les patientes sur les risques encourus lors que 1’on associe alcool et
grossesse. Depuis 2007, des chapitres et mentions supplémentaires sont aussi apparus dans des
guides délivrés aux femmes enceintes par 1’Institut National de Prévention et d’Education pour

la Santé (INPES) : le carnet de santé maternité et le guide nutritionnel de la grossesse.'%2

Le risque li¢ a la consommation d’alcool pendant la grossesse n’ayant pas de seuil, I’objectif

premier de ces actions préventives restera la politique dite « zéro alcool pendant la grossesse ».

I1.5.C. Prévention secondaire durant la grossesse

Le dépistage de femmes en age de procréer dites « a risque », ¢’est-a-dire ayant une
consommation d’alcool élevée, doit aussi étre le plus précoce possible afin de limiter les

impacts en cas de grossesse et de prendre en charge une potentielle alcoolodépendance. Cela
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pourra aller de la mise en place d’un suivi psychologique, de groupes de soutien (alcooliques
anonymes par exemple) et d’entretiens personnalisés au traitement médicamenteux dans le but
de sevrer la patiente. Ces procédés devront étre instaurés avant que tout projet de grossesse soit

envisageé.

Lorsque la grossesse est déja en cours, des entretiens plus poussés devront étre mis en place
par les professionnels de santé. Ceux-ci permettront de dépister si la femme enceinte a un

comportement a risque, cela s’appliquera de la consultation prénatale a 1’accouchement.

La premiere étape consiste donc a instaurer un dialogue assez clair et de confiance avec la
patiente afin d’optimiser la probabilité de dépistage et I’accompagner au mieux dans la prise
en charge de sa consommation. Ces entretiens sont basés sur la mise en place de questionnaires
(AUDIT-C, FACE, ...), la stratégie T-ACE mais aussi sur la communication d’informations
relatives aux risques encourus pour le feetus lors de la prise d’alcool par la femme enceinte. En
plus de I’optimisation de dépistage, I’objectif de ces entretiens sera de conscientiser la femme
enceinte ou souhaitant 1’étre. Ces mesures peuvent donc €tre instaurées lors de consultations
anténatales mais aussi pré-conceptionnelles, dés qu’une femme en age de procréer exprime son

souhait de concevoir un enfant a un professionnel médical.

Une relation de confiance entre le personnel médical et la patiente est donc déterminant. Pour
cela, un apprentissage continu est nécessaire afin de former au mieux les professionnels du
secteur médical. lls devront apprendre a repérer les femmes évoluant dans un mode de vie dit
«a risque de consommation » mais aussi a établir un lien avec elles afin d’optimiser

I’observance et la communication de la patiente.3

L’utilisation de marqueurs biologiques et cliniques pourront aussi €tre utilisé¢ pour étayer un
possible dépistage. L’association de plusieurs biomarqueurs sera privilégiée : durant la
grossesse, les yGT, la CDT et le VGM pourront étre dosés. Cependant ils restent assez peu
spécifiques et possedent une demi-vie relativement courte : elle sera par exemple de 3 semaines
pour les yGT. A la naissance, de nouveaux marqueurs pourront étre recherchés aprés un
prélevement au niveau du sang du cordon ombilical, du méconium ou des cheveux : différents
types de marqueurs (FAEE, EtG et PEth) pourront orienter le diagnostic. Cependant leur
sensibilité relativement basse limite leur utilisation en pratique, mais ils pourront appuyer une

hypothése diagnostique.®

Un autre ¢lément auquel le médecin devra étre attentif sera I’imagerie médicale. En effet, il

est primordial de surveiller I’apparition d’un possible retard de croissance intra-utérin ou toutes
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autres malformations (dysmorphie cranio-faciale, malformation cardiaque, ...). Un suivi

régulier et attentif sera donc nécessaire.

I11.5.D. Prévention tertiaire

La prévention tertiaire va permettre la mise en place de programmes d’accompagnement et
de prise en charge des enfants atteints de SAF. L’objectif majeur sera de dépister de possibles
retards mentaux ou psychomoteurs le plus précocement possible afin d’apporter une prise en
charge adaptée aux atteintes engendrées par cette pathologie. Cela permettra au personnel
médical de mieux adapter les traitements et le suivi de I’enfant et de les mettre en place au plus

t6t afin de les optimiser.***

Elle pourra ainsi encadrer les parents de I’enfant grace a des ateliers et interventions. Ils seront
utilisés dans le but de limiter leur consommation d’alcool, surtout si elle est excessive. Cela
permettra d’éviter une possible récidive en cas de nouvelle grossesse pour la mere : il est donc
trés important d’impliquer les parents dans cette prise en charge afin de prévenir I’apparition
de nouveaux cas de SAF et des conséquences d’une alcoolodépendance. Pour cela les entretiens
seront tournés vers les conséquences a court et long terme de cette consommation pour I’enfant
mais aussi pour la mére. Le but sera de sensibiliser la mére aux risques encourus pour son
enfant a naitre lors d’une consommation d’alcool ; il sera néanmoins important de ne pas la
culpabiliser et créer un lien de confiance avec elle afin d’optimiser son observance et son
sevrage. Les professionnels de santé ou socio-médicaux doivent étre considérés comme un
systeme de soutien en qui la mere peut avoir confiance. L’allaitement sera aussi conseillé dans
ce cas-la afin de renforcer le lien entre la mére et I’enfant mais aussi de motiver la mére a
diminuer sa consommation d’alcool. Un suivi sera évidemment nécessaire afin d’aider au

mieux la mére a stopper sa consommation d’alcool.**®

Pour ces familles et les aidants de 1’enfant, des guides pourront leur étre procurés afin de leur
donner les outils nécessaires au bon développement de 1’enfant.’®® Un encadrement médico-
social pluridisciplinaire accru sera lui aussi indispensable a la prévention du risque de nouveau

SAF chez les enfants a venir.
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I1.5.E. A Dofficine : rble du pharmacien

Le pharmacien fait partie des professionnels de santé. Il est donc une partie intégrante de
la prise en charge et de la prévention du syndrome d’alcoolisation feetale. Cela commence par
exemple par une nécessité d’informer et de sensibiliser les femmes des potentiels risques d’une
consommation d’alcool dés I’achat d’un test de grossesse. En effet, la prévention fait partie des

missions obligatoires et déontologiques du pharmacien en officine.

De par sa proximité avec les patients, le pharmacien va avoir un réle prépondérant dans
I’encadrement de la femme enceinte. En effet, des études récentes ont montré que pres de 9
francais sur 10 estimaient avoir confiance en leur pharmacien.®” Cette relation privilégiée avec
les patients va permettre d’établir un dialogue avec les femmes en projet de grossesse ou
enceintes. Il va alors faire partie intégrante du parcours du soin des patientes mais aussi de
I’instauration d’une éducation thérapeutique. Lorsqu’une communication s’installe, il va étre
important de conseiller a la patiente de ne pas consommer d’alcool mais aussi de privilégier un
arrét complet du tabac, un exercice physique adapté, une alimentation équilibrée, la prise
d’acide folique... Ces conseils seront proposés afin d’optimiser le développement du feetus
tout au long de la grossesse, mais aussi de limiter les impacts de facteurs potentiellement
tératogenes.

Afin d’ouvrir le dialogue, I’installation d’affiches de prévention pourra étre un atout. Ainsi,
méme dans le cas ou le sujet resterait tabou avec la patiente, I’affichage de messages de
prévention lui permettra tout de méme de prendre conscience des potentiels effets qu’une
consommation d’alcool peut avoir sur son enfant. La distribution de brochures d’information
et de prévention du SAF et d’autres comportements a risque lors de la vente de tests de

grossesse pourra aussi étre proposé.
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Figure 24: exemple d'affiche de prévention du SAF retrouvé en pharmacie 3°

Souvent, les affiches de prévention porteront la mention « parlez-en avec votre médecin ou

votre pharmacien », permettant ainsi de renforcer le lien avec les patients.

Depuis 2013, une nouvelle campagne de prévention a fait son apparition en Angleterre : le Dry
January, lancé par Alcohol Change UK, consiste a ne pas consommer d’alcool durant tout le
mois de janvier apres les exces liés aux fétes de fin d’année. Ce challenge a été lancé afin de
mettre en avant les effets bénéfiques d’une abstinence sur le long terme. Le Dry January a
officiellement été lancé en 2020 en France : Santé Publique France a alors mené une étude afin
d’observer les freins et les leviers de cette campagne. Cette étude a tout d’abord cherché a
déterminer quels étaient les éléments motivationnels des participants : questionnement sur sa
propre consommation, soutien d’un proche dont la consommation est jugée comme excessive,
défi personnel, ... L’objectif optimal serait une abstinence totale mais une diminution de la
consommation avec quelques écarts reste une amélioration non négligeable qui permet aussi
d’impliquer certains participants. Au contraire, la crainte de ne pas arriver a atteindre ses
objectifs et la pression sociale peuvent étre des limites pour certaines personnes.**° De plus,
une étude menée par le Royal Free Hospital publiée en 2018 a montré qu’un mois d’abstinence
avait de nombreux effets sanitaires bénéfiques : diminution de la pression artérielle, du risque
de diabéte, du taux de cholestérol, ...1#! Les effets observés sur le long terme montrent que le
Dry January permet a ses participants d’avoir une consommation d’alcool plus saine et modérée
tout au long de I’année.’*? Une application a aussi été lancée afin de rajouter une source de
motivation aux participants en leur permettant de déterminer 1’argent économisé ainsi que les

bénéfices sanitaires liée a leur abstinence.*® Ainsi, de nombreuses affiches et prospectus sont
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retrouvés dans les officines durant cette période, permettant ainsi la promotion de 1’abstinence

alcoolique et ouvrant un nouveau dialogue avec les patients sur leur consommation d’alcool.

Il sera important de rappeler a la patiente les notions suivantes :

L’alcool peut étre toxique pour le foetus quel que soit le type d’alcool et la quantité

ingérée, il n’y a pas de dose seuil minimale,

- L’alcool passe du sang maternel au sang feetal. Contrairement a nous, le feetus ne pourra
pas évacuer cet apport d’alcool ce qui pourra perturber son développement,

- En cas de difficultés d’arrét, une orientation vers des spécialistes de 1’addiction pourra
étre envisagée afin d’optimiser 1’encadrement de la patiente et 1’aider a posséder les
outils nécessaires a son sevrage,

- Avoir un systeme de soutien est primordial ; dans le cas ou le contexte familial est
compliqué un soutien professionnel psychologique pourra étre proposé,

- Un sevrage méme tardif durant la grossesse restera toujours bénéfique a 1’enfant,

- La consommation d’alcool durant [’allaitement est déconseillée.

Le pharmacien joue donc un rdle essentiel dans le processus de prévention chez la femme
enceinte. Il sera important de maintenir cette relation de confiance afin d’aider au mieux la

patiente et son enfant a naitre.

66



Conclusion

L’alcool garde une place prépondérante dans la société francaise. Cependant depuis le
début des années 1990, une prise de conscience collective s’est peu a peu mise en place

concernant les effets néfastes de 1’alcool sur la santé.

De plus, le nombre croissant d’études montrant les conséquences d’une consommation d’alcool
durant la grossesse ont permis de promouvoir 1’abstinence chez les femmes enceintes. La mise
en lumiére du risque de syndrome d’alcoolisation feetale partiel ou non a permis d’observer
une diminution de consommation chez cette population. En effet, les enfants nés aprés une
exposition prénatale a 1’alcool peuvent se retrouver avec différents troubles : retard mental,
psychomoteur, facies caractéristique, troubles sociaux, ... Les conséquences peuvent aller
d’une forme silencieuse durant les premicres années de vie avant d’observer un trouble a une
forme sévére de syndrome d’alcoolisation feetale. Ces effets sont irréversibles et nécessitent un
suivi médico-social lourd et au long terme impliquant différents médecins spécialistes mais
aussi des psychologues, des aidants sociaux et scolaires, ... Cela aura pour conséquence un

handicap physique, mental et social de 1’enfant et un quotidien parfois difficile pour ses aidants.

Des actions préventives ont ainsi été mises en place au fil des années afin de limiter les impacts
sanitaires et économiques d’une consommation d’alcool durant la grossesse. La premicre
mesure consiste a dépister une consommation considérée comme chronique ou excessive chez
la femme en age de procréer : ’objectif sera de prendre en charge cette dépendance avant la
conception de I’enfant. Ensuite, un dépistage durant la grossesse et la mise en avant du principe
du « zéro alcool pendant la grossesse » ont permis d’optimiser une prise en charge précoce de
la femme enceinte et de promouvoir 1’abstinence totale durant cette période. Enfin, de
nombreuses campagnes de sensibilisation a 1’alcool (avec par exemple le Dry January) et la
mise en place de mesures telles que 1’apparition du pictogramme sur les bouteilles de boissons
alcoolisées mettent de plus en plus en lumiere les problémes qu’une consommation d’alcool

peuvent impliquer.

Le pharmacien a un role primordial grace a sa proximité avec les patients mais aussi ses
connaissances médicales. Il permet d’avoir une premiére approche en instaurant une relation
basée sur la confiance et le non-jugement avec la patiente: cela permet d’optimiser
I’observance et le suivi de la mére mais aussi de I’enfant. La mise en place d’affiches dans
I’officine permettra aussi d’impacter et d’informer les patientes n’osant pas forcément

dialoguer sur ce sujet encore tabou.
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Annexes

Annexe 1 : questionnaire AUDIT#

QUESTIONNAIRE
(ALCOHOL USE DISORDERS TEST)
REPERAGE DES CONSOMMATIONS PROBLEMATIQUES
Les dix questions qui suivent doivent étre de préférence posées sans reformulation,
et cotées selon les réponses spontanées des patients. Encas dhésitation, proposer les modalités
de réponses, en demandant de chaossir « la réponse la plus proche de la réalité-.
Questions Points | Score |
Une rois 2a3rois 4 tois ou
2a4arois
Jamais mois plus
Samoins  Par Maine fino
1iouz2 3ocou4a Soué6 7ao 10 ou plus
Moins Une rois Tous les
Jamais d'une rois Une rois par jours ou
par mois par mois semaine presque
de fois ave O Moins Une Tous les
e G W e Jamais d'une fois Uue"t:;: pal'ob jours ou
s e = == par mois P semaine presque
- - Moins . Une tois e
Une tois
ous a Jamais d'une rois jours
o raire ce par mois parmols so::;no p,“q?.uo
DulGo, & quollo fre
NCE Dres unNe pPé Moins Une rois Tous les
o da > . Une rois
- - 50 Jamais d'une rois par jours
e % D par mois par mois semaine p,“q?,uo
e mblends Biokss Une rois
- Une rois Tous les
081 IS O u d'une rois
ots v ous 616 Moins Unefois Tousles
Unefois
e dunefolis
D O O sim— p.n:u?ls parmols SRR f.::.?.:
9. Vous dtes-vous Oul mais
blessé ou avez-vous pasau Oul, au
blessé que kpi'un Non coursdeo cowurs
parce que vous N'arnnéo Namdée
aviezbu ? écoulée
= Scdo ou & o Oul mais
obg na e il & pasau Oul, au
6 de votre conso Non coursde cowurs
mation d'alcool o 'arnéo année
ug gé ré gue vous ka écoulée
ToTtAL [ ]
INTERPRETATIONS DU RESULTAT
- Un score supéneur ou égala 7 chez l'homme et a 6 chez la fermme
est évocateur dun mésusage actuel dalcool
- Un score supéneuwu a 12 chez 'homme et chez la fermme
serait en faveur d'une dépendance a lalcool
o Srcalas .




Annexe 2 : AUDIT-C%®

Le questionnaire AUDIT-C

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer
des boissons contenant de I’alcool ?
(0) Jamais
(1) 1 fois par moi ou moins
(2) 2 a 4 fois par mois
(3) 2 & 3 fois par semaine
(4) Au moins 4 fois par semaine

. Combien de verres standard buvez-vous au cours
d’une journée ordinaire ou vous buvez de I'alcool ?
(0)1ou2
(1) 3ou 4
(2)50u6
(3)7a9
(4) 10 ou plus

3. Au cours d’'une méme occasion, a quelle fréquence vous
arrive-t-il de boire six verres standard ou plus ?
(0) Jamais
(1) Moins d’'une fois par mois
(2) Une fois par mois
(3) Une fois par semaine
(4) Tous les jours ou presque

Un score = 3 chez la femme et =2 4 chez 'hnomme doit faire évoquer
un meésusage.
Un score 2 10 dans les deux sexes doit faire évoquer une dépendance.



Annexe 3 : FACE®!

QUESTIONNAIRE

QUESTIONNAIRE FACE

(FAST ALCOHOL CONSUMPTION EVALUATION)
REPERAGE DES CONSOMMATIONS PROBLEMATIQUES

Les cing guestions qui suivent doivent étre de préférance posées sans reformulation,
et cotées selon les néponses spontandes des patents. Encas dhésitation, proposer les modalités de réponses,
en demandant de choisir « [a réponse la plus proche de la réalité «.
Les deux premidéres questions portent sur les douze demiers mois.

Questions Points Score

1. A quelle fréquence
vous arrive-t-il de Une fois. 24 4fois 2 a3 fois 4 fois ou
consommer des Jamais |par mois par mais par plus par
boissons contenant oU Moins

del'alcool 7

2. Combien de verres

standard buvez-wous

au cours d'une journée Tou2 Joud Soub Tag 10 ou plus
ordinaire ol vous

buvez de lalcool ?

3. Votre entourage

vous a-t-il déja fait des

remargues au sujet de Hon Qi
votre consommation

dalcool 7

4. Avez-vous déja eu

besoin dalcool le Mon Owui
matin pour vous

sentir en forme 7

5. Vous arrive-t-il de

boire et de ne plus vous

souvenir ensuite de ce Hon Qi
que vous avez pu dire

ou faire 7

INTERPRETATIONS DU RESULTAT

- Pour un scone égal ou supéneur 45 chez Ihomme et 4 chez lesfemmes, un mésusage st & suspectes
- Pour les deux sexes, un score supéneur ouégal & 9 est en faveur dune dépendance.

Socité Francaise dbloooiogie, 2015

ToraL [ ]

70



Annexe 4 : auto-questionnaire T-ACE 14°

T-ACE
Alcohol screening questionnaire

T-ACE QUESTIONS SCORE
Tolerance How many drinks did it take to make you fee! high {to fee! the
effects of alcobol) befoee pregnancy?
3 or mare = 2 points
Annayed Have people ever annoyed you by criticsing your drinking?
Y& = 1 poent
Cut down Do you sometimes feed the need 1o cut down on your drnking?
yes = 1 point

Eye-opener Do you sometimes take a dnnk in the moming when you first get up?
yes5 = 1 poent

Total score

Scoring
The menimum score is O and the maximum scove is 5" A total scoce of 2 points or move will commectly identify

mast pregnant woemen whose drinking is hazardous, harmful or dependent. Further assessment of alcobol use
ard akcohol relsted problems would be required

Sousce: Soloxd R, Marmer 55, Ager JW. (1983} The T-ACE questans Pacticad presatal detection of risk denking Amadcan Sownal of
Dlastetaics ond GmerVogy 160, 4, B63-870

Name of pregnant woman:

Date of birth;

Test completed Ty- Date of test:

Ram of me peting o shwinoopywg o freaties 2 porwier Uegieape © X1 A8 b reowed
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Résume de la these en francais

L’alcool posséde une place prépondérante dans la culture et la société francaise. Sa
surconsommation peut avoir des conséquences séveres a de nombreux niveaux, que ce soit sur
le plan sanitaire ou social. Ses effets sont d’autant plus déléteres chez la femme enceinte :
I’ingestion d’alcool par la mére aura un impact direct sur son enfant. La barriére foeto-
placentaire ne filtrant pas 1’éthanol, le feetus va lui aussi en ingérer et sera fortement affecté a
cause de I’immaturité de ses organes. Il pourra dans le cas de consommations chroniques ou
excessives étre atteint de syndrome d’alcoolisation feetale, forme la plus sévere retrouvée dans
le cadre d’expositions prénatales a 1’alcool. La prise en charge de la mére et I’enfant devra étre
pluridisciplinaire et collégiale. Elle nécessitera un sevrage alcoolique pour la mére et un suivi
médico-social adapté tout au long de la vie de I’enfant. Des campagnes de prévention seront
nécessaires des la phase pré-conceptionnelle chez les femmes considérées comme « a risque »
et comprendront une étape de dépistage. Le rble du pharmacien sera alors primordial afin
d’accompagner au mieux la patient tout en créant en lien de confiance avec elle basé sur le non

jugement.

Titre de la these en anglais

Alcohol use during pregnancy : fetal alcohol syndrome.

Proposition de mots-clés

Alcool — grossesse — syndrome d’alcoolisation feetale — addiction — exposition prénatale a
’alcool — prévention — sevrage alcoolique — malformations — retard mental — prise en charge

pluridisciplinaire — dépendance alcoolique — pharmacien.



