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1 Pourqguoi cette brochure ?

Les jalons de notre santé sont posés dés les premiers stades du développe-
ment embryonnaire. Chaque année en Suisse, quelque 50 a 60 embryons
sont atteints d'une malformation de la moelle épiniere dés les premieres
semaines de grossesse, malformation qui s'avére lourde de conséquences:
le spinabifidaou « dosouvert ». Cependant, I'apportenacide folique (vitamine
B) avant méme la fécondation de I'ovule diminue sensiblement le risque de
spina bifida et d'autres malformations graves. Or, ce savoir n'est pas encore
suffisamment traduit dans les faits en Suisse. Cette brochure s'adresse aux
principaux médiateurs (médecins', pharmaciens, diététiciennes, droguistes,
sage-femmes, enseignants, journalistes scientifiques, producteurs et distri-
buteurs de denrées alimentaires intéressés) afin de les sensibiliser davan-
tage a cette problématique. Elle peut également étre remise directement
aux femmes intéressées.

La premiére partie (chapitre 1 a 9) résume les fondements scientifiques de
la prévention du spina bifida et d"autres malformations par |'apport en acide
folique. Elle souligne, par ailleurs, I'importance d'un approvisionnement en
acide folique suffisant pour la population en générale. La seconde partie
(chapitre 10) analyse les moyens permettant d’améliorer la prévention du
spina bifida et d'autres malformations en Suisse ainsi que les aspects dont
il faut tenir compte dans ce contexte. Instante ainsi sur I'importance de la
sensibilisation individuelle.

Par ailleurs, les médiateurs et les femmes trouveront dans cette brochure
des réponses aux questions fréquemment posées sur cette vitamine. Les-
sentiel des informations figure ou est résumé dans les encadrés bleus. Leur
contenu permettra de répondre aux questions du test sur |'acide folique qui
figure a la fin de la brochure. Les encadrés gris fournissent, quant a eux, des
indications complémentaires ou plus détaillées sur différents aspects.

1 Afin de faciliter la lecture du texte, cette brochure utilise soit la dénomination
masculine, soit la dénomination féminine (p. ex. médecins, diététiciennes);
la dénomination non citée est cependant toujours sous-entendue.
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2 Qu'est-ce que l'acide folique ?

Lacide folique ou les folates sont des termes génériques désignant tous
les complexes vitaminés ayant les caracteres de |'acide folique ; en France,
dans la littérature spécialisée, ils sont également désignés sous le nom de
vitamine Bg. En font partie les folates naturellement présents dans les ali-
ments, appelés folates alimentaires, ainsi que I'acide folique synthétique
produit artificiellement (APG?)3. Si, en raison de leur structure, les folates ali-
mentaires ne sont absorbés qu’'a concurrence de 50 % par I'intestin, I'acide
foligue synthétique sous forme galénique (comprimés, gélules, comprimés
effervescents ingérés a jeun) est absorbé a presque 100 % ; I'acide folique
synthétique ajouté aux aliments (aliments enrichis) est absorbé a 85 % (cf.
également I'encadré « Métabolisme de I'acide folique », p. 9). Les différen-
ces dans l'absorption et dans la composition des folates alimentaires et de
I"acide folique synthétique ont conduit a I'adoption du terme « équivalent
folate » (D-A-CH, 2000 ; DRI, 1998):

1 équivalent folate

1 ug folate alimentaire

0,5 pg acide folique synthétique sous forme galénique
ingéré ajeun

0,6 ug acide folique synthétique ajouté aux aliments

Pour obtenir un apport en acide folique identique, le corps doit ingérer deux
fois plus de folates alimentaires que d'acide folique synthétique (forme ga-
Iénique). Lacide folique étant une vitamine hydrosoluble, le corps ne peut
pas le stocker en grandes quantités. Le métabolisme de I'acide folique est
étroitement lié a celui d'autres vitamines B (B, Bs, B,) (Baerlocher et al.,
2002 ; SACN, 2006)

2 APG = Acide ptéroylmonoglutamique

3 Ane pas confondre avec |'acide folinique, forme réduite de I'acide folique
(facteur citrovorum synthétique, Leucovorin, 5-formyl-THF). Celui-ci est utilisé
comme antidote et protection en cas d'intoxication grave et de traitement aux
antagonistes de |'acide folique par exemple en cas d'anémie mégaloblastique,
lorsqu’un traitement a I'acide folique par voie orale n’est pas envisageable.

Métabolisme de I'acide folique/modification enzymatique

Le terme chimique de la vitamine acide folique (AF) est acide ptéroyl-
monoglutamique (APG), les ptéroylglutamates désignant les « fola-
tes libres ». La moitié environ des folates alimentaires sont présents
sous forme de polyglutamates, conjugués avec deux a neuf molé-
cules d'acide glutamique, qui doivent étre réduits par des enzymes
avant d'étre absorbés par I'intestin. Ce processus digestif ne peut se
dérouler intégralement pendant la durée de séjour des aliments dans
I'intestin gréle. Lautre moitié des folates alimentaires est présente
sous forme de monoglutamates, absorbés tels quels a plus de 90 %.
Dans I’'ensemble, la résorption de folates alimentaires est donc re-
tardée etincompléte (biodisponibilité moyenne 50 %), contrairement
aux monoglutamates ou a I'APG de production industrielle, qui peu-
vent étre absorbés tels quels et completement (100 %).

Dans 'organisme, |'acide folique doit étre transformé en folates actifs :
la molécule est réduite pour former le tétrahydrofolate (THF) ; ce der-
nier recoit ensuite un groupe méthylene (-CH,- ; avec fixation a N®
et N'°), donnant naissance au 5,10-méthylene-tétrahydrofolate (= 5,
10-MTHF), qui transmet a son tour son groupe méthyléne pour la
synthese de 'ADN.
Laréductiondub,10-MTHFen5-méthyl-THF constitue uneautre étape
toutaussiimportantedumétabolisme:Cetteconversionestdueal’en-
zyme méthyléne-tétrahydrofolate réductase (= MTHFR) (cf. schéma
du métabolisme, p. 11).

Ce groupe méthyl (CHs-), également transmis, s'associe a I'homo-
cystéine, qui se transforme alors en méthionine. La méthionine se
rattache a I'adénosyl. L'adénosyl-méthionine ainsi formée libere a
son tour I'atome de carbone pour la méthylation de 'ADN/ARN. La
méthylation de I'homocystéine en méthionine se fait par la méthio-
nine synthétase. La vitamine B, constitue une coenzyme indispen-
sable a cette transformation. Malgré un bon apport en acide folique,
une carence en vitamine B;, risque donc de limiter cette réaction.
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'apport en acide foliqgue diminue ainsi le taux d’"homocystéine dans
le sang. A l'inverse, ce taux augmente en cas de déficience en acide
foligue, entrainantcertains symptémescliniques (cf.encadré « Homo-
cystéine », p. 13). En conséquence, il existe une corrélation inversée
évidente entre I'apport en acide folique et le taux d’homocystéine
dans le sang.

Une hyperhomocystéinémie ne résulte pas seulement d’une carence
en acide folique. Elle s'observe également lors d'anomalies généti-
ques de la structure de la MTHFR, qui entrainent une activité insuffi-
sante de cette enzyme. Parmi une demi-douzaine d'autres mutations
enzymatiques plus rares, la MTHFR C677T (une cytosine en position
677 est remplacée par une thymidine) est la plus fréquente. Divers
groupes de la population en sont atteints a une fréquence variable.
Selon une étude baloise, quelgue 16 % de la population suisse se-
raient porteurs de cette mutation enzymatique (Fowler et Litynski,
2002). Les individus concernés ont un taux d'homocystéine légére-
mentaccru et ont donc un risque plus élevé de contracter différentes
maladies associées a un excés sanguin de cet acide aminé. Leurs
besoins en acide folique sont plus importants que ceux du reste de
la population.

Quel est le type de folate le mieux absorbé par le corps humain?

Labsorption dans l'intestin atteint:

= 100 % pour I'acide folique synthétique sous forme galénique
(comprimés, gélules, comprimés effervescents pris a jeun);

= 85% pour l'acide folique synthétique ajouté aux aliments
(produits enrichis) ;

= 50 % pour les folates alimentaires naturellement présents dans
les aliments.

Métabolisme de I'acide folique

MYELINE
4 —> METHYLATION ADN / ARN
ATP — S-adénosyl-
méthionine S-adénosyl-homocystéine
Adénosine
COO™ COO™
\ \
HaN-C-H HaN-C-H
\ \
CHz CHZ
\ \
H2—C—S—- Hy-C-S-H
vit. B
METHIONINE HOMOCYSTEINE m CYSTATHIONINE
CYSTATHIONINE -
Meéthionine Cyst.-synth.
synthétase
SERINE

THF W méthyl- RiTlx

5,10-MTHF-réductase (+ /18] dTMP SYNTHESE ADN
I

5,10- méthyléne- Syhiaate:
tétrahydro-

FOLATE

dUMP

Source: Ténz, 2005

L'acide folique est un important donneur de fragments C1 pour la synthése
de I'ADN, la méthylation d’homocystéine (Hcy) en méthionine et la méthy-
lation d’/ARN et d’ADN.
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3 Pourquoi le corps a-t-il besoin
d'acide folique ?

L'acide folique est un donneur important de fragments C1 pour la synthese
de I'ADN intervenant dans la division cellulaire. En phase de croissance ra-
pide, notamment lors des premiéres semaines de grossesse, le corps a donc
besoin d'une plus grande quantité d'acide folique (cf. chapitres 5 a 8 sur la
prévention des anomalies du tube neural (ATN) et autres malformations).
Chez la femme (comme chez I'homme d‘ailleurs), une carence en acide fo-
ligue entraine le plus souvent une anémie (appauvrissement du sang) (DRI,
1998). Elle accroit égalementle taux d’homocystéine dans le sang (cf. encadré
« Homocystéine »), qui est un facteur de risque de maladies cardio-vasculai-
res et éventuellement d'autres maladies pouvant survenir en seconde moitié
de vie (dépressions, démence sénile, maladie dAlzheimer, ostéoporose,
presbyacousie, neuropathie diabétique, mortalité, etc.) ; ces maladies peuvent
parfois également étre dues a une carence en vitamines B, et Bg (Tonz, 2005
Tonz, 2007 ; Folstein et al., 2007 ; Clarke, 2006).

Effet de I’acide folique dans le corps sur I’'organisme

= ‘acide folique est une vitamine jouant un réle important dans la
division et le fonctionnement cellulaires ; en phase de croissance
rapide, notamment au cours des premiéeres semaines de gros-
sesse, le corps a donc besoin d'une plus grande quantité d'acide
folique (cf. chapitres 5 a 8 consacrés a la prévention des anoma-
lies du tube neural et d'autres malformations).

= Dans la plupart des cas, une déficience en acide folique entraine
une anémie (appauvrissement du sang en globules rouges).

= Une carence en acide folique accroit le taux d"homocystéine dans
le sang (facteur de risque de maladies cardio-vasculaires et éventu-
ellement d’autres maladies survenant en seconde moitié de vie).

Homocystéine

L'homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré qui n'intervient pas
dans la synthese protéinique. L'Hcy est un intermédiaire important
dans le métabolisme de la méthionine. Le schéma du métabolisme
(p. 11) montre bien comment I'Hcy peut se transformer en méthio-
nine par le transfert d'un groupe méthyl issu du 5-méthyl-tétrahy-
drofolate (5-MTHF). Pour avoir lieu, cette réaction nécessite de la
méthionine synthétase et de la vitamine B;, en quantités suffisan-
tes. La réduction de I'Hcy libre peut également étre provoquée par
I'adhésion de sérine, la vitamine Bg jouant alors le role de cofacteur.
Lesrecherches effectuées au cours des dernieres décennies ont clai-
rement démontré qu'un taux élevé d'Hcy dans le sang constitue un
facteur de risque pour de nombreuses maladies en seconde moitié
de vie (cf. plus haut, p. 12). Ce constat concerne surtout |'athérosclé-
rose, notamment des arteres coronaires et cérébrales. Le catalogue
des pathologies associées a hyperhomocystéinémie s’est sensible-
ment étoffé, bien qu'il ne soit pas toujours clairement établi si I'Hcy
est effectivement a l'origine du dysfonctionnement en question.
Malgré ces incertitudes, on recommande un apport en acide folique
suffisant essentiellement pour maintenir le taux sérique d'Hcy a un
niveau bas ou « normal ». Comme le taux d"Hcy augmente quelque
peu avec l'age, il est difficile d'en déterminer le niveau normal. Les
valeurs se situant autour et endessous de 10 umol/L sont consi-
dérées comme idéales. On parle de risque accru a partir de valeurs
>12 pymol/L (Stanger et al., 2003). En Suisse, 33 % des femmes et
56 % des hommes ont un taux d'Hcy supérieur a 10 pmol/L, ce qui
indigue que I'approvisionnement de la population en acide folique
n'est pas optimal (Fowler et Litynski, 2002).
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4 Folates alimentaires naturellement
présents dans l'alimentation

Initialement, la présence d’'acide folique a été constatée dans les légumes
verts a feuilles, plus précisément dans les épinards, dont la teneur en acide
folique est plutdt concentrée. Le nom de la vitamine découle ainsi du terme
latin « folium » (qui signifie feuille). D'autres aliments sont également riches
en acide folique : différentes sortes de choux, par exemple, les choux de
Bruxelles, les brocolis, les choux-fleurs, lamache et les haricots blancs, mais
aussi les fraises, le pain complet et le foie. Mais ce sont surtout les germes
de blé et le soja surtout qui ont lateneur en acide folique la plus élevée (Don-
nées suisses sur les valeurs nutritives V2.01, EPF Zurich & Office fédéral de
la santé publique) (cf. p. 19 ci-aprés). Etant donné la consommation impor
tante en Suisse de lait, de produits laitiers et de pommes de terre, qui sont
moins riches en folates que les légumes, les fruits et les céréales, cet état
de fait joue un role essentiel dans I'approvisionnement de la population en
acide folique (Camenzind-Frey et al., 2005).

Cependant, il faut mentionner ici que les informations sur la teneur en aci-
de foligue des différents aliments varient considérablement d'une banque
de données sur les valeurs nutritives a I'autre. Ces écarts peuvent, entre
autres, résulter de méthodes de détermination différentes et relativement
peu précises (DRI, 1998 ; Ronnenberg et al., 2002).

L'acide folique étant hydrosoluble, sensible a la lumiere et a la chaleur, on
estime que les aliments perdent 50 % de leur teneur méme lorsqu’ils sont
préparés de maniére optimale. Plus de 60% de I'apport d’acide folique
étant absorbé par le biais d'aliments consommeés crus, la valeur moyenne
des pertes dues a la préparation (de tous les aliments, y compris ceux qui
sont consommeés crus) a €té ramenée de 50 a 35% dans les recommand-
ations conjointes de I'Allemagne, I'Autriche et la Suisse (D-A-CH, 2000). Le
mode de conservation des aliments peut lui aussi conduire a des pertes
d'acide foliqgue considérables (www.vitamin-basics.com). Dans |'ensem-
ble, les pertes sont nettement plus importantes pour les folates alimen-
taires que pour l'acide folique synthétique (SACN, 2006).
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Les termes folates, acide folique et vitamine B,

= définissent des complexes vitaminés du groupe B ayant les
caracteres de I'acide folique;

= désignent les folates alimentaires et I'acide folique synthétique.

= « Folate » et «acide folique » découlent du latin « folium » (= feuille).

Acide folique et maladies cardio-vasculaires

Une concentration accrue de |I'acide aminé « homocystéine » dans le
sang (cf. p. 13) est considérée comme un facteur de risque des mala-
dies cardio-vasculaires. La consommation réguliere d'environ 400 ug
d’équivalents folates par le biais de |'alimentation (dose recomman-
dée pour un adulte) permet de diminuer la teneur d’homocystéine
dans le sang. Diverses études de cohorte ont conclu a une réduction
du risque de maladies cardio-vasculaires en cas d'apport accru en
acide folique. Par contre, les résultats des études examinant le taux

5 Approvisionnement de la population

en acide fol iq ue d'acide folique dans le sang sont contradictoires.

Certaines études d'intervention randomisées analysant les effets
De récentes recommandations fixent I'apport quotidien en équivalents fo- d’une supplémentation en acide folique chez les patients atteints de
lates a 400 pg (= 0,4 mg) pour un adulte. Si ces recommandations visent maladies cardio-vasculaires (prévention secondaire) n‘ont pour |I'heu-
en premiére ligne a prévenir les maladies dues a des carences, elles ont re toujours pas démontré d’effet positif ou négatif sur le risque de ré-
également pour but de diminuer le taux d"homocystéine dans le sang (D-A- cidive de ces maladies. Par ailleurs, une seule étude (I'étude NORVIT,
CH, 2000 ; DRI, 1998). En effet, cela semble avoir un effet positif sur diver de prévention secondaire associé a une diminution du taux san-
ses maladies liées a la vieillesse (cf. p. 12). En Suisse* et dans les pays de guin d’'homocystéine par |'apport de vitamine B) a établi que I'acide
I'Union européenne®, la dose journaliere recommandée aux adultes par la foligue combiné aux vitamines B;, et Bg avait tendance a aggraver
législation comporte toujours 200 pg (= 0,2 mg) d'acide folique/folacine. notablement le risque de récidives cardiovasculaires. Reste qu’au

debut des travaux, le taux plasmique d’homocystéine de 13,1 umol/L
était proche du taux de 12 pmol/L considéré comme normal. Aucune
autre étude n'est venue confirmer ce résultat jusqu’ici, et la question
des mécanismes en cause reste ouverte (SACN, 2006 ; Krawinkel et
al., 2006 ; Faeh et al., 2006 ; Bonaa et al., 2006).

Depuis que la farine a fait I'objet d'un enrichissement généralisé
en acide folique, certaines études transversales américaines et
canadiennes ont observé que le taux de mortalité des accidents
cérébro-vasculaires, qui font également partie des maladies cardio-
vasculaires, avait tendance a reculer. Cette baisse pourrait étre due

a une diminution des nouveaux cas et/ou aux meilleures chances

4 Ordonnance du Département fédéral de I'intérieur (DFI) du 23 novembre 2005 de survie (Yang et al 2006) D'aprés une méta-analyse portant sur

sur l'addition de substances essentielles ou physiologiquement utiles aux
denrées alimentaires, RS 817.022.32 ; ordonnance du 23 novembre 2005 sur huit études d’intervention (de prévention primaire pour la plupart) pu-
les denrées alimentaires et les objets usuels, art. 18, al. 2, ODAIOUS.

5 DIRECTIVE DU CONSEIL du 24 septembre 1990 relative a I'étiquetage nutri-
tionnel des denrées alimentaires (90/496/CEE)

bliée réecemment les suppléments en acide folique ont sensiblement
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diminué le risque d'accident vasculaire cérébral. Dans ces différen-
tes études, le taux sanguin initial d’homocystéine se situait entre
12,1 et 35,0 pmol/L (Wang et al., 2007).

Pour évaluer les résultats ci-dessus, il faut savoir que I'influence, a
long terme, de |'acide folique sur I'athérosclérose au stade de la pré-
vention primaire est probablement nettement plus efficace que dans
le cadre de la prévention secondaire ou son influence est évaluée
sur une plus courte période d' observation, chez des patients déja
atteints. De méme, il ne faut pas s'attendre a ce que I'acide folique,
qui semble agir par les mémes mécanismes que les médicaments
ingérés par les patients souffrant de maladies cardio-vasculaires,
soit encore plus efficace que lesdits médicaments. Par ailleurs, la
prise supplémentaire d'acide folique par des personnes bénéficiant
déja d'un apport optimal (p. ex., grace a |'enrichissement de la farine
ou a une supplémentation, comme observé dans le cadre de |'étude
VISP (Toole et al., 2004), en présence de taux sanguins adéguats
d’homocystéine) laisse supposer qu‘aucun effet supplémentaire n'a
été génére ainsi.

Par conséquent, si les résultats négatifs recueillis dans les études
de prévention secondaire des maladies cardio-vasculaires sont plu-
t6t sans surprise en revanche, ceux de la prévention primaire des
accidents vasculaires cérébraux peuvent étre considérés comme
prometeurs.

Comme leur besoin en acide folique étant plus élevé durant les premieres
semaines de grossesse, il estrecommandé aux femmes en dge de procréer
qui souhaitent ou qui sont susceptibles de tomber enceintes d'augmenter
leurs apports en acide folique afin de prévenir les anomalies du tube neural
ATN (cf. chapitre 6 et 7).

Recommandations pour I’apport en acide folique

= Adultes en bonne santé: 400 ug (= 0,4 mg) d’équivalents
foliques par jour.

= Plus 400 ug d'acide folique synthétique par jour pour prévenir
les ATN.

= 1 équivalent folate = 1 ug folates alimentaires = 0,5 ug acide
folique synthétique.

= | e tabac, I'alcool et certains médicaments augmentent le
besoin d'acide folique.

Les folates naturellement présents dans les aliments permettent difficile-
ment de couvrir la dose journaliere de 400 pg d'équivalents folates recom-
mandée pour un adulte (cf. également les menus proposés p. 21, 23, 24, 62).

La ration journaliére de 400 pg d’équivalents folates est contenue dans:

germes de blé 149
soja* 1784
haricots blancs* 1804g
mache 250¢g
foie de veau* 333 ¢
épinards* 417 g
choux de Bruxelles* 4099
brocolis* 491 g
fraises 645 g
choux-fleurs* 6519
pain complet 8899
tomates 1667 g
pommes de terre* 19299
pommes 3077 g

* teneur dans I'aliment cuit = teneur de |'aliment cru moins les pertes dues a la cuisson (50 %)
Source: Données suisses sur les valeurs nutritives V2.01, EPF Zurich & Office fédéral de la santé
publique.
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Selon |'état actuel des connaissances (Camenzind-Frey et al., 2005 ; Baer Folates alimentaires contenus dans un menu hivernal courant®®
locher et al., 2002 ;Tonz, 2007), la population suisse ne consomme pas suf-
fisamment d’acide folique. Le 5° rapport sur la nutrition en Suisse (2005) Repas Quantité (Unité) Aliment Folates alimentaires/
estime que la consommation individuelle journaliere se situait & 260 pg en équivalents folates
1985-1987 et a 280 ug en 2001-2002. D'autres études réalisées dans dif- (ng)
férents groupes de la population ont elles aussi conclu a un apport insuffi- Matin 100g Pain bis 23
sant : parmi les écoliers vaudois, par exemple, seuls 30 % des enfants attei- 10g Beurre fin 0
gnaient la dose recommandée de 200 ug; dans d'autres cantons (TI, UR, 30g Confiture 0
AG, ZH), 26 % seulement consommaient plus de 70 % de la quantité recom- 2dl  Café 0
mandée. En 1992, la dose journaliére d'acide foligue consommée par les 2dl Lait (UHT partiellement 3
jeunes femmes célibataires agées de 25 a 35 ans habitant en ville de Zurich écrémeé)
était de 122 ug (valeur médiane) (sources: cf. Tonz, 2007 et Jacob, 2001). Gouter 2dl Jus d'orange 40
Il faut préciser cependant qu'une ahmentatpn m|xt.e ordinaire ne couvre Midi 150g Escalopes de porc 14
pas les .400 ug recomman.des (cf. « Folatgs aI|me.nta|res.§ontenus df’ans U.h 150 Rosti (préts 4 cuire) 42
menu hivernal courant » ci-apres). Une alimentation équilibrée fournit envi-
. ) ) ] ) 100g Chouxde Bruxelles 132
ron 250 a 350 g de folates alimentaires (cf. p. 23, 24 « Folates alimentaires ) )
. . L, . . GoUter 1509 (1 fruit)  Poire 15
contenus dans un menu estival/hivernal équilibré »). Pour couvrir une ration
. . . . . . Soir 150g Pain bis 35
de 400 ug, il faudrait manger énormément de légumes et de fruits, consom-
mer fréquemment du foie et/ou des germes de blé ou des aliments enrichis 60g Fromage (Gruyére) 6
en acide folique (cf. propositions de menus p. 62) (Ténz, 2007). Préparation 30g huile dolive 0
Total folates alimentaires 315
Comment augmenter la consommation d’acide folique ? Moins 35 % pertes dues a la préparation 110
(liste des mesures par ordre d'efficacité, cf. chapitre 10, p. 52—-66) Total 205
= Consommation d’'aliments frais riches en folates (p. ex., choux,
a Consommateur moyen
soja, épinards, germes de ble, fraises, foie), crus ou cuits de b Les valeurs sont calculées d'apres la teneur des aliments crus.

Source: Informations tirées des Données suisses sur les valeurs nutritives \/2.01, EPF Zurich & Office fédéral

maniére optimale (le mode de conservation et la cuisson peuvent S
de la santé publique.

diminuer sensiblement la teneur en folates alimentaires) (p. 15, 60).
= Consommation d'aliments enrichis en acide folique
(cf. également www.folsaeure.ch et p. 61).
= Consommation d'acide folique synthétique sous forme
galénique.
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Folates alimentaires contenus dans un menu hivernal équilibré=®

Repas Quantité (Unité) Aliment Folates alimentaires/
équivalents folates
(ng)
Matin 100g Pain complet (Graham) 45
10g Beurrefin 0
30g Confiture 0
2dl  Café 0
2dl  Lait (UHT partiellement 8
ecrémeé)
Gouter 100g (1fruit) Banane 23
Midi 100g Emincé de poulet 9
709 (crues)® Pates (sans ceufs) 24
150g Salade de chou rouge 65
100g (1-2fr.) Mandarines 26
Gouter 150g Pomme 20
Soir 150g Pommes de terre rapées 56
crues
150g Séré maigre 29
20g Persil 26
25g Mache 40
150g Salade de carottes (ca- 45
rottes crues)
Préparation salade 30g huile d'olive 0
Total folates alimentaires 416
Moins 35 % pertes dues a la préparation 146
Total 270

a Composé selon les regles d'une alimentation variée et équilibrée (5 par jour ; cf. http://www.5parjour.ch

b Les valeurs sont calculées d'apres la teneur des aliments crus.

c Le poids de I'aliment cuit équivaut au triple du poids de I'aliment cru

Source: Informations tirées des Données suisses sur les valeurs nutritives V2.01, EPF Zurich & Office fédéral
de la santé publique.



* L'acide folique avant méme la grossesse 24| 25

Folates alimentaires contenus dans un menu estival équilibré = ) Acide fo|ique et prévention des anomalies
du tube neural (ATN)
Repas Quantité (Unité) Aliment Folates alimentaires/ 1 9 3

équivalents folates

Plague neurale

(rg)
. . 1 2 °g§
Matin 60g Flocons d'avoine 20 LS
1809 (1 pot) Yaourt aux fruits 1
(part. écrémé) ) a
2dl  Jusd'oranges 40 18e .
2dl  Thé (sans sucre) avec 50 ml 10 A
. . L Créte neurale
lait (partiellement écrémé)
Golter 100g (1 fruit)  Péche fraiche 16 16e .
Midi 509 (crues)® Lentilles avec 100
50g Qignons 10 20e .
50g(cru)® Riz (parboiled) 10
150g Brocolis 165
169 (1 barre) Chocolat (au lait) 2
Godter 150g Framboises 60 Tube neural
Soir 100g Pain bis 23
50g Fromage (Emmental, 5 @ Créte neurale
Gruyére)
20g Salade pommée 8 co
100g Salade de fenouil cru 55 N-@ b
Pour la préparation de la salade et des lentilles 30g huile d'olive 0 24e] c i
Source: O. Tonz I 26e J.
Total folates alimentaires 535
Moins 35 % pertes dues a la préparation 187 Developpement embryonnaire du tube neural (16.-26. j. p. conc.)
Total 348 1. Poche amniotique en coupe transversale avec les trois feuillets embryonnaires
) A ) ) T ) ) (1) ectoderme, (2) mésoderme, (3) endoderme, et la plaque neurale (PN)
a Composé selon les régles d'une alimentation variée et équilibrée (5 par jour ; cf. http://www.5parjour.ch
b Les valeurs sont calculées d’aprés la teneur des aliments crus. 2. a.) formation du sillon neural ; b.) formation d'un bourrelet neural ; ¢.) tube neural
c Le poids de I'aliment cuit équivaut au triple du poids de |'aliment cru fermé : N = notocorde = emplacement de la colonne vertébrale
Source : Informations tirées des Données suisses sur les valeurs nutritives V2.01, EPF Zurich & Office fédéral !
de la santé publigue. 3. a.) embryon de dos avec plaque neurale (2) et sillon neural (1) b.) embryon en

coupe longitudinale 1. formation de I'encéphale (prosencéphale, mésencéphale et
rhombencéphale), 2. moelle épiniére .CO = cordon ombilical (sommet-bas du

crane 5 mm)
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6.1 Qu’est-ce qu'une ATN, comment survient-elle ?

Le systeme nerveux central commence a se former tres té6t dans le déve-
loppement embryonnaire, vers le 18¢jour apres la fécondation de I'ovule. Le
cerveau et la moelle épiniére se développent a partir de la couche cellulaire
externe de I'embryon, a savoir I'ectoderme. Celui-ci s'épaissit « sur le dos »
du minuscule embryon (3—-4 mm seulement) pour former la plague neurale.
Celle-ci se creuse bientdt d'un sillon, dont les parois se rapprochent tou-
jours plus, jusqu’a ce qu'elles se rejoignent: le processus commence dans
la région de la nuque, puis continue vers le haut et vers le bas en direction
des bords de la plaque neurale, pour finalement former le tube neural (cf.
illustration). Ce processus extrémement critique se termine vers le 26¢ jour
de grossesse. Sila soudure des deux parois du tube neural est incomplete,
apparaissent alors des malformations du systeme nerveux central appelées
anomalies du tube neural (ATN) (Sadler, 2003).

Une soudure incompléte dans la région lombaire, au niveau de la nuque et
de la téte empéche les os (arc vertébral, os craniens) et la peau de cette
partie du corps de se « fermer ». Lenfant nait avec un dos «ouvert » (spina
bifida ; myéloméningocele) ou avec une anencéphalie (absence de cerveau,
boite cranienne ouverte).

Les enfants anencéphales sont mort-nés ou décédent peu de temps apres
la naissance. Les nouveau-nés atteints de spina bifida, en revanche, sur
vivent presque tous, souvent grace a un important dispositif de mesures
médicales et chirurgicales. La plupart restent lourdement handicapés. Le
tableau clinique le plus fréquent comprend une paralysie et une insensibilité
des membres inférieurs, des incontinences anale et urinaire. Presque tous
souffrent également d'une hydroencéphalie, et 20% des ATN sont combi-
nées avec d'autres malformations.

Enfant avec spina bifida
Photo: R. Zimmermann,
Hoépital universitaire de Zurich,

Clinigue obstétique

Il existe deux méthodes pour dépister une éventuelle ATN durant la gros-
sesse. La premiére consiste a déterminer le taux d'alpha-1-feetoprotéine
(AFP). Les meres portant un enfant atteint de spina bifida ont un taux séri-
que dAFP élevé, celles qui portent un enfant anencéphale un taux sérique
trés élevé. Cette méthode peut étre pratiquée par tous les médecins, mais
il est parfois difficile de déterminer avec certitude si un enfant est atteint
ou non. D'autre part, le taux d/AFP peut étre accru pour de multiples autres
raisons. Enfin, cette méthode ne fournit que des indices qui ne permettent
toutefois pas de poser un diagnostic. La seconde méthode consiste a dé-
tecter directement la malformation a I'aide d'un examen ultrasonographi-
que, en recherchant les changements morphologiques de la téte de I'enfant
observés en cas de spina bifida. Cette méthode a avantage de permettre un
dépistage immédiat. En revanche, son inconvénient réside dans le fait que
le médecin investigateur doive disposer d'une grande expérience. Ainsi,
des pays comme la France ont opté pour le dosage de I'AFP a large échelle,
car cette méthode leur offrait un dépistage plus efficace que I'examen ultra-
sonographique (Muller, 2003).

Les recherches en vue d'un traitement chirurgical intra-utérin (c'est-a-dire
en cours de grossesse) du spina bifida n'ont pas encore donné suffisam-
ment de résultats pour qu’il soit possible d'évaluer |'évolution a long terme
de ce type de traitement, et notamment les risques encourus par la mere et
I'enfant (Botto et al., 1999 ; Sutton, 2008 ; Mitchell et al., 2004).

6.2 Fréquence des anomalies du tube neural et sujets a risque

La fréquence des ATN varie d'un pays a I'autre : selon les cas, elles peuvent
concerner 1 enfant sur 10'000 ou jusqu'a 5 enfants sur 10'000 (soit moins
de 1% jusqu’a 5%.). En comparaison internationale, la Suisse est un pays
a risque faible (prés de 1%o) (Botto et al., 1999). Il ne s'agit pas de chiffres
constants : autrement dit, la fréquence des ATN peut évoluer, par exemple,
suite a des interventions. Dans les pays ou la fréquence était initialement
élevée (p. ex., les Etats-Unis, le Canada, le Chili, I'lrlande et 'Angleterre), les
cas d’ATN diminuent (pour certains depuis longtemps déja) (Eichholzer et
al., 2006 ; cf. également p. 33).

La Suisse recense chaque année quelque 50 a 60 enfants ou embryons
atteints d'une ATN (Ténz, 2008). A noter que le risque de récidive est bien
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plus élevé. En effet, pour une mére qui a déja donné naissance a un enfant
atteint d'une ATN, le risque d’avoir un autre enfant souffrant de la méme
malformation est de 3 a 5 %. Malgré cela, 95 % de tous les enfants atteints
d’ATN ont des fréres et sceurs en bonne santé (DRI, 1998). Des fluctuations
saisonnieres, des épisodes épidémiques, les tendances évolutives a plus
long terme de la fréquence des ATN ainsi que les résultats d'études sur
les migrants indiquent qu'en plus des facteurs génétiques des facteurs en-
vironnementaux, au sens large, jouent également un réle. Reste qu'il est
difficile de les identifier. Le taux des ATN est plus élevé chez les meéres dia-
bétiques. Certains médicaments, notamment les antagonistes de |'acide
folique, peuvent interagir avec cette vitamine et ainsi aggraver le risque
d'une grossesse avec ATN. Mentionnons, dans ce contexte, les antiépilep-
tiques (phénytoine), certains antibiotiques (triméthoprime = Bactrim®, py-
riméthamine [Daraprim®, Fansidar®]) et antimétabolites (méthotrexate).
D’autres facteurs entrent aussi en ligne de compte: fievre en début de
grossesse, obésité ou diarrhée de la mere. Comme les ATN sont plus fré-
guemment constatées dans les milieux défavorisés, on en a déduit relati-
vement tot déja que I'alimentation pouvait y jouer un réle clé (Mitchell et
al., 2004 ; Botto et al., 1999 ; Elwood et al., 1992 ; Wasserman et al., 1998;
Eichholzer et al., 2006 ; Eichholzer, 2006). Certaines études des années 70
ont démontré que l'ingestion d'acide folique par les meres ayant un enfant
atteint d'une ATN était inférieure a celle des méres ayant mis au monde un
enfant en bonne santé (Smithells et al., 1976). Cette constatation a, entre
autres, donné lieu a des recherches plus poussées sur le role que joue 'acide
folique dans la prophylaxie des ATN.

Le risque d’anomalies du tube neural dépend de
facteurs génétiques et environnementaux, soit
= du fait que I'enfant précédant soit atteint d'une ATN ;
= de I'apport nutritionnel (insuffisant) en acide folique de la mere;
= de la prise de certains médicaments (p. ex., antagonistes
de I'acide folique) ;
= de la catégorie sociale et du régime alimentaire correspondant;
= de la santé de la mere (facteurs de risque, p. ex., diabéte,
crises d'épilepsie, obésité).

6.3 Acide folique et prévention des ATN :

preuves de son efficacité
Lhypothese selon laquelle une supplémentation en acide folique est sus-
ceptible de diminuer le nombre d’ATN a été vérifiée dans une série d'études
de type cas-témoins, de cohorte et d'intervention; celles-ci fournissent les
meilleures preuves de I'efficacité de I'acide folique.

Argumentation épidémiologique

Le role de I'acide folique dans la prévention de malformations est vé-
rifié dans des études épidémiologiques, c'est-a-dire a l'aide d'études
de cas-témoins, de cohorte et d'intervention.

Les études de cas-témoins procédent a une comparaison rétrospec-
tive de la prise d'acide folique par des sujets malades et en bonne
santé. Le mode de sélection et les informations sont cependant su-
jets a des biais. Ce risque est moindre dans les études de cohorte,
qui collectent les informations déterminantes avant |'apparition de
la maladie /malformation. Néanmoins, ni I'une ni I'autre étude ne
permet d’exclure tout facteur de confusion (confounders) dans I'in-
terprétation des résultats. Les études d'intervention randomisées,
en revanche, peuvent le faire grace a la répartition aléatoire des su-
jets entre groupe bénéficiant du traitement et groupe placebo. Elles
fournissent par ailleurs la meilleure preuve de causalité; reste que,
souvent, elles ne sont pas réalisables.

Pour pallier ce manque, la causalité d'un lien observé est alors dé-
duite de I'ensemble des études, en tenant compte de divers criteres
(p.ex., résultats del'expérimentation animale, des études de cultures
cellulaires portant sur les mécanismes potentiels en cause ou des
études de cas-témoins et de cohorte (Gutzwiller et Paccaud, 2007).

Une étude d'intervention analysant la récidive des ATN a permis de consta-
ter que pour les femmes qui avaient pris 4000 pg d'acide folique par jour,
avec ou sans autres vitamines, durant la phase périconceptionnelle (soit
avant, pendant et aprés la conception), le risque avait diminué de 72 % en
comparaison des femmes du groupe placebo n’ayant pas pris de supplément



(avec ou sans autres vitamines) (MRC, 1991). En 1983, Smithells et al. ont
réalisé une étude d'intervention non randomisée au cours de laquelle des
femmes ayant mis au monde un enfant atteint d’'une ATN ont ingéré une
préparation multivitaminée contenant 360 ug d'acide folique. Celles a qui
I'on avait administré les multivitamines dés les premieres semaines de la
grossesse ont vu le risque d'avoir un deuxieme enfant atteint d'une ATN
diminuer de 86 % par rapport aux femmes qui n"avaient pas pris de supplé-
mentation (Smithells et al., 1983).

Une étude d'intervention randomisée réalisée sur plus de 5000 femmes
hongroises a analysé I'impact de la prise de comprimés vitaminés enrichis
a I'acide folique durant la période périconceptionnelle (soit au minimum un
mois avant la conception et au moins deux mois aprés la disparition des
menstruations) sur le risque de survenance d'une ATN. Aucun cas dATN n'a
été constaté chez les femmes a qui I'on avait administré quotidiennement
800 ug d'acide folique dans une préparation aux multivitamines et aux sels
minéraux ; parmiles femmes qui n‘avaient recu que des oligo-éléments par
contre, six cas ont été recensés (Czeizel et Dudas, 1992).

Par ailleurs, la portée d'une campagne a été vérifiée en Chine dans une ré-
gion a faible fréquence d’ATN et dans une région a fréquence élevée. Cette
campagne encourageait les femmes susceptibles de tomber enceintes a
acheter ou a ingérer une supplémentation de 400 ug d'acide folique. Dans
les régions a frequence d’ATN élevée, le risque a diminué de 79% pour les
femmes qui ont pris 400 pug d'acide folique durant la période périconcep-
tionnelle par rapport a celles n'ayant pas pris de supplémentation et de 41%
dans les régions a faible fréquence (Berry et al., 1999).

A une exception pres, les résultats des différentes études de cas-témoins
et de cohorte sont venus confirmer les conclusions des études d'interven-
tion citées ci-apres (sources: cf. DRI, 1998 et Botto et al., 1999).

Une étude réalisée en Irlande, pays a incidence® d’ATN relativement élevée,
a estimé qu’un apport de 400, 200 et 100 ug d'acide folique sous forme de
comprimés devait diminuer le risque d’ATN respectivement de 47 %, 41%
et22% (Daly et al., 1997 Daly et al., 1995, Botto et al., 1999, DRI, 1998).

6 Lincidence mesure le nombre de cas d'une maladie donnée apparus
pendant une période donnée (le plus souvent un an) dans une population
donnée (Gutzwiller et Paccaud, 2007).
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La figure ci-aprés montre la diminution des cas d’ATN dans les pays ayant
décidé d'enrichir la farine en acide folique, a savoir les Etats-Unis, le Canada
et le Chili. La baisse varie entre 21 et 78%. La diminution la plus impor
tante (78 %) a été observée dans une province canadienne ou l'incidence
naturelle était trés élevée. Les données empiriques indiquent que |'effet
prophylactique de I'acide folique est accru dans les régions a incidence
d’ATN élevée. Au Canada, I'adjonction d'acide folique dans les aliments a
pratiqguement supprimé les grands écarts entre les régions. La prévalence’
d’ATN qui en résulte pour le Canada est désormais comparable a celle de la
Suisse (Eichholzer et al., 2006 ; de Wals et al., 2007). De Wals et al. (2007)
ont représenté la diminution du risque dans les différentes provinces cana-
diennes surune ligne de régression. Sila réduction linéaire des risques peut
étre extrapolée, I'acide folique devrait permettre de ramener la fréquence
d’ATN actuelle au Canada de 9 a 6 cas pour 10000 naissances, autrement
dit la réduire de 30% a l'avenir. Lincidence dATN étant plutét modeste en
Suisse, la diminution du risque devrait se situer dans le méme ordre de
grandeur (environ 25-30%).

6.4 Comment I'acide folique diminue-t-il le risque d’ATN ?

Lesrecherches n'ont pas permis d’établir par quel mécanisme I'acide folique
diminue le risque d’ATN. En regle générale, on n'observe pas de carence en
acide folique proprement dite qui s'accompagnerait d'anomalies de la for-
mule sanguine et d'un taux de folates érythrocytaires et plasmatiques anor-
malementbas. Unapport élevé en acide folique pourrait préserver son méta-
bolisme en compensant des déficiences enzymatiques et donc remédier
ainsi aux anomalies de synthese de I'ADN lors du stade de formation du
tube neural (cf. encadré Métabolisme de I'acide folique/Modifications
enzymatiques, p. 9) (Fleming, 2001; Mitchell et al., 2004 ; Blom et al., 2006).

7 Laprévalence désigne le nombre total de maladies ou de tout autre événe-
ment médical 8 un moment donné dans une population donnée (Gutzwiller et
Paccaud, 2007).

Incidence d' anomalies du tube neural avant at aprés adjonction
d' acide folique a la farine panifiable

%o réduction
23 % 48 % 54 % 32% 78 % 45 %
5
4
M avant adjonction
3 aprés adjonction
2 I
1
OJ i I

Ontario Nouvelle-Ecosse Québec  Terre-Neuve Chili

Les chiffres tiennent compte des naissances et des enfants mort-nés, des cas diagnostiqués avant la naissance et
des interruptions volontaires de grossesse
Sources: Ténz, 2007, Eichholzer et al., 2006

Les anomalies du tube neural (ATN)

= sontdues ala fusion incompléte du tube neural dans les 26 jours
suivant la fécondation de I'ovule;

= correspondent a des malformations du cerveau et de la moelle
épiniére;

= englobent pour I'essentiel le spina bifida (absence de fermeture
de la colonne vertébrale) et I'anencéphalie (absence de cerveau,
boite cranienne ouverte).

= En Suisse, I'apport en acide folique permettrait de prévenir quel-
que 25-30 % des 50 a 60 cas annuels (naissances et avortements).
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7 Recommandations suisses pour la préven-
tion des anomalies du tube neural

Vu I"état actuel des connaissances scientifiques en matiere de prévention
des ATN, la Suisse —comme d'autres pays —recommande a toutes les fem-
mes qui souhaitent ou qui sont susceptibles de devenir enceintes d'opter
pour une alimentation riche en folates (légumes et fruits frais, produits com-
plets). Est conseillée, en outre, la prise ininterrompue et quotidienne de
400pug d'acide folique synthétique sous forme de comprimés ou de gélules,
de préférence une préparation multivitaminée®, et ce, jusqu’'a douze semai-
nes apres la conception. Cette supplémentation de 400 ug d'acide folique
synthétique ne peut étre couverte par les folates naturellement présents
dans les aliments. Pour les femmes qui ont déja mis au monde un enfant
atteint d'une ATN, la prévention joue un role particulierement important.
[l incombe au médecin traitant de prescrire un traitement prophylactique
approprié (Tonz et al., 1996 ;Tonz, 2007 ; Baerlocher et al., 2002).

8 En cas de prise d'acide folique sous forme de préparation, il est recommandé
de renoncer a une consommation complémentaire d'acide folique par le biais
d'aliments fortement enrichis en folates (cf. p. 61).

De quoi faut-il tenir compte dans la prévention des ATN
par I’acide folique ?

Pour que les tissus disposent de suffisamment d'acide folique au
moment de la fermeture du tube neural, il est recommandé aux
femmes qui souhaitent ou qui peuvent tomber enceintes de pren-
dre une supplémentation quotidienne de 400 pg d’acide folique
synthétique sous forme de comprimés ou de gélules, de préféren-
ce une préparation multivitaminée, et ce, jusqu’'a douze semaines
aprés la conception (= période péri-conceptionnelle).

Le tube neural se ferme déja dans les 26 jours suivant la fécon-
dation, c'est-a-dire avant méme que de nombreuses femmes sa-
chent qu’elles sont enceintes.

Dans les pays occidentaux, en moyenne 40% des grossesses ne
sont pas planifiées® (Ray et al., 2004).

Voila pourquoi il est recommandé a toutes les femmes suscepti-
bles de tomber enceintes (p. ex., apres I'arrét de la pilule contra-
ceptive) de prendre une supplémentation quotidienne de 400 pg
d'acide folique sous forme galénique (comprimés, gélules, com-
primés effervescents).

Cette quantité ne peut étre couverte par la consommation d'ali-
ments riches en folates (cf. p. 60).

L'apport en acide foliqgue ne permet pas de prévenir tous les cas
d’ATN.

L'acide folique permet vraisemblablement de compenser des défi-
ciences enzymatiques du métabolisme de |'acide folique.

9 Lexpression « grossesse non planifiée » ne précise nullement si une telle
grossesse est souhaitée ou non.



* L'acide folique avant méme la grossesse 36 | 37

8 Autres avantages de |'acide folique pour
la santé de I'enfant a naitre

8.1 L'acide folique diminue le risque d'autres malformations
Certains éléments indiquent que, lorsqu’il est combiné a d'autres vitamines,
I"acide folique permet de prévenir d'autres malformations. Lors de I'étude
d’intervention hongroise de 1992, déja mentionnée précédemment (Czeizel
et Dudas, 1992 ; cf. p. 30), non seulement le groupe ayant pris les prépara-
tions multivitaminées et de sels minéraux (comprenant 800 ug d'acide fo-
ligue) n"a connu aucun cas d’ATN, mais le risque « d'autres malformations »
(hors ATN) a également été réduit de moitié. Au vu des résultats de cette
étude ainsi que ceux d'autres travaux, une diminution des risques est a
prévoir particulierement en ce qui concerne le cceur, les voies urinaires,
les membres, la machoire, les lévres et le palais (Baerlocher et al., 2002 ;
Butterworth et Bendich, 1996 ; Baley et Berry, 2005; Tonz, 2005 ; Yazdy et
al., 2007 ; Eichholzer, 2007).

Fentes labio-maxillo-palatines (fentes LVIP)

Les fentes labio-maxillo-palatines (couramment appelées « bec-de-ligvre »)
font partie des malformations les plus fréquentes. Un enfant sur 500 a 1000
naft avec ce type d'anomalie qui lui déforme le visage. Les fentes LMP appa-
raissent entre la 5° et la 8° semaine du développement embryonnaire. L' étio-
logie de ces malformations n'a toujours pas été définitivement clarifiée a ce
jour. Les chercheurs tablent sur une combinaison de facteurs génétiques
et exogenes. Lapparition de fentes LMP est elle aussi liée a la formation du
tube neural au stade embryonnaire. En effet, les parties médianes du visage
se forment a partir de la créte neurale, qui, a I'instar du tube neural, se dé-
veloppe a partir de la plaque neurale (p. 25). Par conséquent, I'acide folique
permettrait, en partie, de prévenir la formation de fentes LMP La diminu-
tion des cas consécutive a |'obligation d'enrichir la farine en acide folique
aux Etats-Unis vient confirmer cette hypothese. Dans huit études de cas-
témoins sur treize, I'apport d'acide folique et/ou de multivitamines a en-
trainé une réduction notable du risque de fentes LMP et de malformations
connexes. Par contre, quatre études de cohorte n'ont pas réussi a démon-
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trer I'existence d'une quelconque corrélation. Selon une ancienne étude
d'intervention non randomisée, en revanche, I'administration de 10°000 ug
d'acide folique sous forme de préparations multivitaminées a permis de
réduire le taux de récidive de fentes labiales avec ou sans fentes palatines
de 65 % (Eichholzer, 2007 ; Toénz, 2005 ; Yazdy et al., 2007). Dans |'une des
études de cas-témoins précitées (Wilcox et al., 2007), une supplémentation
quotidienne d'au moins 400 ug d’acide folique en tout début de grossesse
a considérablement diminué le risque de fentes labiales avec ou sans fentes
palatines. Quant a I'étude de cas-témoins de van Rooij et al. (2004), elle a
démontré que I'administration périconceptionnelle d'une supplémentation
en acide folique a raison de 400 ug a 500 g par jour diminuait le risque de
fentes labiales avec ou sans fentes palatines de 47 % par rapport aux meres
qui n‘avaient pris aucune supplémentation. 93% des méres suivies dans le
cadre de cette étude ingéraient des suppléments contenant uniqguement de
|"acide folique.

Malformations cardiaques congénitales

Parmi les infirmités congénitales lourdes, les malformations cardiaques
congénitales sont les plus fréquentes et touchent environ 1% des nouveau-
nés. Dans ce cas aussi, I'étude d'intervention hongroise sur la prévention
des ATN et deux études de cas-témoins sur quatre ont conclu a une éven-
tuelle action préventive de I'acide folique (Bailey et Berry, 2005 ; Botto et
al., 2003 ; Tonz, 2005 ; Butterworth et Bendich, 1996). Ces observations cli-
nigues ont été corroborées par une augmentation du taux sanguin d’homo-
cystéine et par des anomalies enzymatiques en surnombre (cf. p. 10) obser
vés chez les méres d'enfants atteints (Kapusta et al., 1999). Les principaux
progres ont été enregistrés surtout dans le cas de malformations des cloi-
sons entre |'aorte et I'artére pulmonaire, et les ventricules (tétralogie de Fal-
lot). Le cloisonnement des grands vaisseaux et le septum interventriculaire
sont également formés a partir de tissus de la créte neurale (cf. ill. p. 25).
Lerisque de ces malformations a pu étre réduit jusqu’a concurrence de 58 %
(Botto et al., 2003).

Autres malformations

Etant donné que les voies urinaires excrétrices ne se développent pas a par
tir de la plague neurale au stade embryonnaire (cf. p. 25), il est d'autant plus
étonnant que c¢'est précisément pour ce type de malformations que le taux
de réduction le plus élevé ait été constaté (Ténz, 2005) : dans les deux étu-
des mentionnées, a savoir I'étude d'intervention hongroise sur la préven-
tion des ATN (Czeizel, 1996) et une étude de cas-témoins (Li et al., 1995), le
risque a diminué de 78 % pour la premiére et de 85 % pour la seconde chez
les sujets qui prenaient, a titre préventif, des préparations multivitaminées
contenant de I'acide folique. D'autres études (Butterworth et Bendich, 1996 ;
Tonz, 2005) ont par ailleurs signalé un recul des malformations des mem-
bres de quelque 35 % grace a la prise de produits multivitaminés enrichis
en acide folique. Ces malformations étant extrémementrares, la pertinence
statistique est difficile a établir. Si I'étude d'intervention hongroise a man-
qué ce seuil de peu, I'étude de cas-témoins I'a légerement dépassé. Selon
les observations de différents auteurs, il en va de méme pour les anomalies
de I'ouverture anale (analtrésie ou sténose anale), mais parfois dans une
proportion moins significative. D'autre part, Czeizel (2004) a observé une
diminution des cas d'hypospadias, de sténose du pylore, de polydactylie,
ainsi que de multiples autres malformations.

L'acide folique est-il le seul facteur préventif des malformations

autres que I'’ATN ?

Les résultats disponibles sur les malformations autres que I'ATN provien-
nent presque tous d'études ayant analysé l'influence de I'acide folique en
combinaison avec d'autres vitamines. La diminution du risque constatée
pourrait donc tout autant étre due a d’autres micro-éléments contenus dans
cette supplémentation. En dépit du réle incontesté de I'acide folique dans
la prévention des ATN, les études d'intervention qui permettraient de prou-
ver définitivement cette causalité ne peuvent pas étre réalisées pour des
raisons éthiques. C'est pourquoi, I'importance de I'acide folique doit étre
démontrée au moyen d'études de cohorte menées avec soin. Il convient de
vérifier également: I'hypothése selon laquelle I'administration de vitamines
complémentaires renforcerait I'efficacité de la prévention de nombreuses
malformations (ATN incluse) (Tonz, 2005, Eichholzer, 2007).
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Le potentiel préventif de I'acide folique concerne

différentes malformations:

a) potentiel trés élevé

= anomalies du tube neural

b) potentiel élevé (préparations multivitaminées avec

acide folique)

= malformations cardiagues congénitales

= fentes labio-maxillo-palatines

= malformations des voies urinaires

= fermeture de I'ouverture anale

= malformations des membres

c) potentiel éventuel

= autres malformations, telles que I'hypospadias, la sténose du
pylore, etc.

Autres avantages de la prévention a I’acide folique pour I'’enfant
Non seulement |'acide folique (AF) prévient les malformations, mais
il veille également au bon déroulement de la formation de 'ADN et de
la réplication des chromosomes. Voila qui explique pourquoi les en-
fants ayant bénéficié d'un apport en AF optimal durant leur période
foetale sont plus rarement atteints de Iésions cancéreuses malignes
(néoplasies) par la suite. Sont concernées les tumeurs et leucémies
infantiles, provoquées par une perturbation au stade feetal de la syn-
these de ’'ADN : a savoir le neuroblastome et les tumeurs neuroecto-
dermiques primitives (PNET), notamment le médulloblastome. Sans
compter que I'’AF peut avoir une influence favorable en cas de division
chromosomique erronée (syndrome de Down).

Le neuroblastome est une tumeur hautement maligne qui se déve-
loppe a partir du tissu nerveux sympathique, le plus souvent de la
glande médullosurrénale ; les enfants atteints ont trés peu de chan-
ces de survivre. Un apport en vitamines optimal durant la grossesse
apermis de réduire le risque de neuroblastome de 30-40 % (Olshan
etal., 2002 ; French etal., 2003), voire de 72 % (Michalek et al., 1996).

Le risque de médulloblastome (= tumeur de la région postérieure de
I’encéphale) a été analysé dans le cadre d'une vaste étude multicen-
trique internationale : dans les cas ou la mére avait pris des produits
multivitaminés avec de |'acide folique tout au long de la grossesse, le
risque se situait a 50 % durant les cing premieres années de I'enfant
(Preston-Martin et al., 1998). D'autres observations viennent confir
mer ces résultats (Foreman, 1993).

De récentes recherches n'ont pas pu corroborer le réle de I'AF dans
la prévention de la leucémie lymphoblastique aigué infantile (Thomp-
son et al., 2001 ; Dockerty et al., 2007). Seuls ont pu étre confirmés
les résultats favorables — réduction de 37 % —obtenus pour les leucé-
mies dans le cas du syndrome de Down (Ross et al., 2005).

Quatre faits sont établis pour ce qui concerne le syndrome de Down
(=trisomie 21). 1.) Les expériences réalisées sur des animaux ont dé-
montré qu’une méthylation insuffisante des chromosomes entrave
leur division (Moyers et Bailey, 2001). 2.) Les meres d'enfants tri-
somiques présentent en moyenne des taux d'homocystéine nette-
ment plus élevés (James et al., 1999). 3.) Pour les femmes a MTHFR
C677T moins active, le risque d'avoir un enfant trisomique est 2,6
fois plus élevé ; il augmente a 4,1 en présence de mutants supplé-
mentaires (James et al., 1999). 4.) Le fait que les cas de leucémie
sont 20 fois plus nombreux et les défauts cardiagues congénitaux
40 fois plus fréquents (prévention par AF possible pour I'un et |'autre)
chez les enfants atteints du syndrome de Down indique |'existence
d'un lien entre le métabolisme de I'AF et la trisomie 21.
Malheureusement, le succes de I'effet prophylactique de I'AF sur le
syndrome de Down se fait attendre. La réduction chromatique er-
ronée (=non-disjonction) peut survenir au cours de I'une des deux
divisions méiotiques de |'ovocyte. Chez les filles, la premiere divi-
sion réductionnelle a lieu vers la fin de la période feetale. Dées sa nais-
sance, lamére d'un enfant trisomique porte ainsi dans ses ovaires un
nombre d'ovules contenant non pas un, mais deux exemplaires du
chromosome 21. Lorsque le spermatozoide du pere vient féconder
['ovule, un chromosome 21 supplémentaire vient alors s'ajouter aux
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deux premiers, donnant naissance a un embryon trisomique. La se-
conde division méiotique a lieu peu avant la fécondation de I'ovule.
La réduction chromatique erronée se fait au cours de cette seconde
division méiotique dans seulement 23 % des cas de trisomie 21. Dans
65 % des cas, elle intervient déja lors de la premiere division méioti-
que, c'est-a-dire peu avant la naissance de la mére. Par conséquent,
une réduction notable des cas de trisomie 21 n'est a prévoir que 30
ans environ apres l'introduction d'une prophylaxie générale a I'AF

8.2 Acide folique, avortements spontanés et naissances
gémellaires

Une étude de cas-témoins chinoise a permis de démontrer que le risque
d'avortement spontané était plus élevé chez les femmes n'ayant pas béné-
ficie d'un apport en acide folique et en vitamine B¢ suffisant avant la concep-
tion que pour celles en ayant recu suffisamment (Ronnenberg et al., 2002).
En Suede par contre, une étude de cas-témoins a conclu que plus le taux
de folates plasmique était élevé, plus le risque d'avortements spontanés
récurrents augmentait (George et al., 2006). Par ailleurs, parmi les femmes
examinées au cours de |I'étude d'intervention hongroise mentionnée pré-
cédemment (cf. p. 30), le groupe qui prenait des vitamines (800 ug d'acide
folique inclus) a recensé davantage d'avortements, de naissances gémel-
laires et d'enfants présentant un poids faible que le groupe qui n'a recu que
des oligo-éléments (Czeizel et Dudas, 1992 ; Czeizel et al., 1994 ; Hook et
Czeizel, 1997).

Le taux accru de naissances gémellaires, attesté par une autre étude sué-
doise, a notamment suscité I'inquiétude : sur le plan statistique en effet, le
risque de lésions cérébrales est légerement plus élevé pour les jumeaux
(Ericson et al., 2001 ; Umstad et Gronow, 2003). L'étude d'intervention ran-
domisée consacrée alarécidive des ATN (cf. p. 29) n'a, en revanche, consta-
té aucune augmentation des naissances gémellaires ou avortements suite
a I'administration de produits multivitaminés contenant 4000 pug d'acide
folique (Wald et Hackshaw, 1997 ; Mathews et al., 1999). De méme, I'admi-
nistration de 400 pug d'acide folique en phase périconceptionnelle dans le

cadre de la campagne chinoise n'a pas eu d’effet sur le taux d'avortements
spontanés et le nombre de naissances multiples (Wang et al., 2001 ; Gindler
et al.,, 2001; Li et al., 2003). D'autres vitamines pourraient étre a I'origine
de I'augmentation des naissances gémellaires observée (Katz et al., 2001 ;
Muggli et Halliday, 2007). Trois études américaines n'ont enregistré aucun
accroissement particulier des naissances gémellaires consécutif a I'enri-
chissement de la farine en acide folique (Signore et al., 2005 ; Waller et al.,
2003; Shaw et al., 2003). En revanche, il est possible qu'un apport impor
tant renforce la probabilité de naissances gémellaires dans le cadre d’'une
fertilisation in vitro (= FIV) des femmes ayant eu recours a un transfert de
plusieurs embryons (Haggarty et al., 2006). Le rapport du SACN (2006) en
conclut qu’en cas de conception naturelle I'acide folique ne renforce prati-
guement pas le risque de naissances gémellaires.
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9 Acide folique : remarques critiques

Nul ne conteste I'importance de I'acide folique synthétique dans la préven-
tion des ATN. Néanmoins, il faut vérifier les risques éventuels que pour-
rait comporter ce type de prévention. Le tableau ci-dessous répertorie les

points principaux.

Tolérance
Sécurité

La supplémentation journaliére de 400 ug d'acide fo-
lique synthétigue recommandée aux femmes en age
de procréer est considérée comme sire.

Allergie

Dans des cas extrémement rares, des réactions
d'hypersensibilité ont été observées apres la prise
de préparations a l'acide folique ; elles sont en par-
tie dues a d'autres composants (p. ex., colorants).

Interactions
Antagonistes
de I'acide folique

Les antagonistes de I'acide folique (dont le métho-
traxate) interviennent, par exemple, dans les théra-
pies contre le cancer et I'arthrite rhumatoide. Dans
ce contexte, une carence en acide folique est rela-
tivement fréquente. Les effets secondaires des an-
tagonistes de l'acide folique peuvent étre atténués
par une supplémentation en acide folique, qui, ce-
pendant, risque parfois d'affaiblir leur effet. Il faut
éviter toute grossesse durant un traitement aux
antagonistes de I'acide folique ; une fois la théra-
pie achevée, la déficience en acide folique doit étre
maitrisée sous controle médical.

Antiépileptiques

Certains antiépileptiques (dont la phénytoine) aug-
mentent le besoin d'acide folique. Les femmes qui
prennent des antiépileptiques et qui souhaitent
ou peuvent devenir enceintes constituent donc
un groupe a risque dATN et devraient prendre un
supplément d'acide folique. La contraception (ou la
grossesse) et I'administration d'acide folique sup-
plémentaire devraient étre placées sous contrble
médical strict. Le cas échéant, la supplémentation
en acide folique nécessite une adaptation du dosa-
ge de |'antiépileptique.

Approvisionnement
en zinc

D'aprés les investigations effectuées, |'acide foli-
gue n'entrave pas ou trés peu I'absorption de zinc'™
dans l'intestin.

Carence en
vitamine B,

D'anciennes études de cas ont laissé craindre que
chez les personnes souffrant d'une carence en vita-
mine B;, et traitant I'anémie qui en découle en pre-
nant de I'acide folique le diagnostic de la déficience
soit ainsi masqué, laissant par la méme la voie libre
au développement d'une neuropathie. De méme,
la question de savoir si I'acide foliqgue a un impact
direct sur les symptémes neurologiques dus a la
carence en vitamine B;, est également soulevée.
Aujourd’hui, une carence en vitamine B, est dia-
gnostiquée directement, et non sur la base d'une
anémie. En raison de cette corrélation et du risque
potentiel, I'administration journaliere d'acide foli-
gue synthétique maximale a été fixée a 1000 pug en
cas d’administration chronique (UL : apport maximal
tolérable) (SCF, 2000).

10 Un mauvais approvisionnement en zinc est envisagé en tant que facteur
de risque supplémentaire d'une ATN (Velie et al., 1999)
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Survie de I'embryon
Jumeaux

Selon les résultats d'études récentes, une progres-
sion du taux des naissances gémellaires est envisa-
geable tout au plus en cas de fertilisations in-vitro
a transfert d’embryons multiples (cf. précédem-
ment).

Sélection
embryonnaire

Il n"existe aucune preuve substantielle que I'acide
folique favoriserait la survie d’embryons grevés de
risques accrus sur le plan génétique.

Autres

Acide folique
non métabolisé
dans le sang

Certaines observations ont établi la présence d'aci-
de foliqgue non métabolisé dans le sang apres admi-
nistration dAF synthétique araison d’environ 260 ug
et plus par dose individuelle. La signification de ce
constat n'a pas encore été clarifiée. Les effets pos-
sibles sur le systéeme immunitaire et I'évolution du
cancer font actuellement I'objet d'analyses et de
deébats.

Sources: SACN, 2006 ; Krawinkel et al., 2006 ; Eichholzer et al., 2002 ; BAG 2002

La relation entre I'acide folique et le cancer s'avere particulierement com-
plexe. En effet, I'acide foligue semble aussi bien prévenir que favoriser le

cancer. L'encadré ci-dessous résume |'état des connaissances actuelles.

Acide folique et cancer

Les investigations examinant le lien entre I'apport en acide folique
et différentes formes de cancer sont nombreuses (WCRF & AICR,
2007). La majorité des études sont consacrées aux cancers du co-
lon et du sein (SACN, 2006). Dans le cas du cancer colorectal, une
méta-analyse réunissant sept études de cohorte et neuf études de
cas-témoins a établi une corrélation inverse entre la consommation
de folates alimentaires et le risque de cancer, mais cette analyse

ne comportait pas un controle optimal des facteurs de distorsion
(Sanjoaquin et al., 2005). Une vaste étude de cohorte menée sur
des infirmieres (Nurses’ Health Study) a enregistré une baisse no-
table de la morbidité du cancer colorectal chez les femmes ayant
pris une supplémentation (jusqu’a 400 ug d‘acide folique par jour)
pendant plus de quinze ans ; cela n'a pas été le cas des femmes qui
avaient pris des suppléments pendant moins de 15 ans. Seule une
corrélation inverse insignifiante fut mise en évidence entre la prise
de folates alimentaires (161 a 334 ug par jour) et les cas de cancer
colorectal (Giovannucci et al., 1998). Certaines études, mais pas tou-
tes, ont associé une faible administration d'acide folique combinée a
la consommation d'alcool et en partie a une faible consommation de
méthionine™ a un risque accru de cancer colorectal. L'alcool peut en-
traver |'absorption et I'action de I'acide folique dans le corps (Sellers
etal., 2001).

Simultanément a l'autorisation de I'adjonction facultative d'acide fo-
ligue aux aliments et de |'introduction de |I'enrichissement généralisé
de la farine, les Etats-Unis et le Canada ont enregistré une augmen-
tation temporaire notable de I'incidence du cancer du célon, pourtant
en régression depuis des années (Mason et al., 2007 ; SACN, 2006).
Si les raisons de cette recrudescence ne sont pas encore clarifiées,
il se peut qu’elle soit liée a I'enrichissement en acide folique. Si tel
est le cas, il s'agit de déterminer comment |'apport accru d'acide fo-
ligue a pu directement influer sur le risque de cancer. En principe, en
cas de promotion tumorale par I'acide folique, I'incidence de cancers
ou de lésions précancéreuses ne devrait s'accroitre qu'apres une
exposition prolongée ou apres un certain temps. Ce qui frappe par
ailleurs, c'est que l'incidence du cancer colorectal a augmenté dans
différents groupes de la population (hommes, femmes ; différentes
catégories d'age) a des moments différents. De plus, elle nest pas
clairement corrélée avec I'augmentation généralisée du taux d'acide

11 Acide aminé essentiel
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foligue dans le sang des différents groupes. Un élément est prati-
quement avéré : I'augmentation observée n'est pas due a I'amélio-
ration du dépistage. Les fluctuations des incidences du cancer sur
plusieurs années ne peuvent rarement étre ramenées qu'a un seul
facteur. Sur le plan international, ces observations inexpliquées ont
abouti a une attitude prudente face a I'enrichissement des denrées
alimentaires (www.sacn.gov.uk/pdfs/sacn_08_00.pdf).

Les effets défavorables de I'acide foliqgue ont également été obser
vés dans le cadre d'une étude d'intervention sur des patients ayant
récemment subi une ablation d'adénomes recto-coliques (groupe
a haut risque). Ladministration d’1 mg d'acide folique pendant trois
ans (premier intervalle de suivi) et durant trois a cing ans (deuxieme
intervalle de suivi) n'a pas eu d’effet sur I'apparition d’au moins un
adénome (résultat primaire de |'étude); par contre, le risque de ré-
cidive de trois adénomes ou plus (multiples) et de formes d'adéno-
mes avancées s'est significativement aggravé (résultats secondai-
res). Leffet était particulierement marqué apres la seconde phase de
I’étude, avec et sans maintien de la supplémentation d'acide folique
durant le second intervalle de suivi (Le risque relatif (RR) ajusté pour
les adénomes multiples se situe entre 2,20 et 2,40, et a 1.57 pour les
formes avancées d'adénomes) (Cole et al., 2007). Bien qu'il s'agisse
d'une grande étude bien ancrée, certains points pourraient avoir in-
fluencé les résultats: I'introduction d'un enrichissement généralisé
en acide folique de la farine au cours de |'étude; un risque d'adé-
nome vraisemblablement inégal au début de I'observation entre le
groupe d'intervention et le groupe témoin ; le nombre de participants
fortement réduit au cours du second intervalle de suivi (www.sacn.
gov.uk; UK Expert Group on Cancer, Meeting Januar 2008).

Selon le résultat de certaines expériences animales, I'acide folique
pourrait avoir une double influence sur le cancer. Tandis qu'un apport
élevé en acide folique semble freiner la formation de cellules cance-
reuses dans les tissus sains, il risque manifestement de favoriser la
propagation de néoplasies déja établies aux stades plus avancés du
développement cancéreux (Kim, 2004).

Comme l'acide folique synthétique risque de masquer une carence en vita-
mine B, il a été examiné si le 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-MTHF) consti-
tuait une alternative possible a un apport complémentaire en acide folique
(cf. Autorité européenne de sécurité des aliments, EFSA, 2004). Lencadré
suivant présente les avantages, mais aussi les éventuels inconvénients de
cette forme d'acide folique.

5-méthyl-tétrahydrofolate (5-MTHF) (cf. p. 9 et 11)

L'acide folique est également disponible dans le commerce sous sa

forme active, soit 5-MTHF

Les avantages suivants lui sont attribués :

= 5-MTHF est la forme de folates transportée naturellement dans le
sang et stockée dans les tissus;

= 5-MTHF est la forme de folates intervenant directement dans la
méthylation de I'homocystéine en méthionine (cf. schéma du mé-
tabolisme p. 11).

= | a modification enzymatique préalable de |'acide folique (synthéti-
que) (APG) enTHF = 5,10-méthylene-THF = 5-MTHF n'est plus né-
cessaire; en profitent notamment les personnes présentant une
modification de MTHF-réductase moins active (10-15 % de la po-
pulation).

= | aconsommation de 5-MTHF ne s’accompagne pas d'une correc-
tion d'une anémie masquant de maniére non désirée un déficit en
vitamines Bj,.

= 5-MTHF peut traverser la barriere hémato-encéphalique, ce qui
n'est pas le cas de I'acide folique (APG).
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Les données empiriques réunies sur cette substance ne sont pas en-
core exhaustives. Cependant, il ne fait aucun doute que la résorption
et la biodisponibilité sont excellentes. La prise de 400 ug de 5-MTHF
a donné lieu a un taux de folates érythrocytaires plus élevé qu'une
dose identique dAPG (Lamers et al., 2006). Reste qu’une étude réa-
lisée avec des dosages plus faibles (100 pg) n'a constaté aucune dif-
férence (Venn et al., 2002).

Il n"existe pas d'expériences sur la prévention de malformations
congénitales, mais il n'y a aucune raison de mettre en doute |'effica-
cité de 5-MTHE

L'utilisation a but thérapeutique de cette substance dans le traite-
ment de dépressions et autres maladies psychiques dues a I'age a
donné lieu a des comptes rendus positifs (Godfrey et al., 1990). II
est possible que ces résultats soient liés a la perméabilité du liquide
céphalo-rachidien a 5-MTHFE

Mais il faut mentionner également les inconvénients :

Le risque de masquer les symptdémes d'une carence en vitamine B;,
en administrant de |I'acide folique synthétique est neutralisé depuis
que l'apport maximal tolérable (UL) a été fixé a 1000 ug dAPG par
jour (hors folates alimentaires) pour I'administration chronique; en
conséguence, cela ne constitue plus un argument valable pour le
recours aux 5-MTHFE

Les vitamines agissent comme des catalyseurs : elles ne sont pas
simplement consommées, mais traversent un cycle métabolique.
De méme, 5-MTHF est convertienTHF en cédant le groupe méthyle,
et a nouveau transformé en 5-MTHF par 5,10-MTHF. Lavantage de la
substance est donc limité au premier cycle, puisqu’elle ne joue plus
aucun réle dans les autres cycles.

5-MTHF est sensiblement plus cher que I'acide folique, ce quirisque
d'atténuer sa compliance.
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10 Comment améliorer la prévention
des ATN en Suisse ?

10.1 Diagnostic d’ATN durant la grossesse

En Suisse, la quasi totalité des cas d’ATN sont dépistés au moyen d'un exa-
men ultrasonographique ; certains sont malheureusement constatés a un
stade ou une interruption volontaire de grossesse (IVG) n"entre plus en ligne
de compte. 70% des grossesses au cours desquelles une ATN a été consta-
tée sont interrompues volontairement. Il ne s’agit pas d'une prophylaxie,
mais d'une solution d'urgence individuelle qui, pour des raisons éthiques,
ne peut en aucun cas étre considérée comme une stratégie préventive.
Lacide folique permettrait de prévenir un grand nombre des cas dATN
et éviterait ainsi a de nombreuses femmes la difficile décision d'une IVG
(COMA, 2000).

10.2 Recommandations sur I'apport en acide folique : publication
et mise en ceuvre

La quantité d'acide folique consommeée avec |'alimentation, méme trés ri-
che en fruits et en légumes, est insuffisante pour prévenir le spina bifida
(cf. chapitres 5 et 10.3) ; et comme un apport ciblé par le biais d'aliments
enrichis est coliteux et difficilement vérifiable (cf. chapitre 10.4), la Suisse
émet plusieurs recommandations pour prévenir les ATN et d’autres malfor
mations (cf. chapitre 7).

Il est recommandé aux femmes en age de procréer qui souhai-

tent ou peuvent tomber enceintes :

= de manger des aliments riches en folates (légumes et fruits frais,
produits complets) ;

= de prendre chaque jour, en complément, 400 ug d'acide folique
synthétique sous forme de comprimés ou de gélules, de préfé-
rence une préparation multivitaminée, et ce, durant les douze pre-
mieres semaines de la grossesse.

L'acide folique est disponible sous forme de comprimés, de gélules ou de
dragées dans les pharmacies, les drogueries et dans de nombreux com-
merces alimentaires. Les femmes qui n'apprécient pas ce type de prépa-
rations peuvent opter pour des comprimés effervescents. La plupart des
préparations d'acide folique sont disponibles sans ordonnance, bien qu'il
soit recommandé de demander conseil a un médecin ou un pharmacien.
Méme si ces préparations ont été prescrites par le médecin, elles sont le
plus souvent a la charge de la patiente (ne sont pas remboursées par la
caisse-maladie). Il vaut la peine de comparer les prix. Par ailleurs, certaines
préparations riches en multivitamines et en fer'? contiennent également de
I'acide folique dont il est recommandé de vérifier la teneur. Cette derniere
est précisée sur la notice d’emballage ou sur I'emballage lui-méme. Pour
ce qui est des préparations multivitaminées, le dosage doit étre spéciale-
ment adapté aux besoins des femmes enceintes. Tous les autres produits
contiennent au maximum 200 ug d’acide folique, et la teneur en autres vi-
tamines n'est pas non plus adaptée en cas de grossesse. Afin d'éviter tout
surdosage des autres vitamines, notamment de la vitamine A, il est par
ailleurs déconseillé de prendre deux comprimés multivitaminés contenant
chacun 200 pg d'acide folique.

Que se passe-t-il si une femme n’a pas pris d’acide folique avant
la grossesse ?

Comme le tube neural se développe au cours des quatre premiéres
semaines de la grossesse, la prise d'acide folique doit débuter avant
la conception. Afin d’exploiter toutes les chances de prévention, la
prise de préparations a l'acide folique doit commencer immédiate-
ment, dés le premier soupcon de grossesse, sans attendre la pre-
miere visite chez le médecin. Ladministration doit étre poursuivie au
moins jusqu’au rendez-vous chez le médecin (COMA, 2000).

12 La prise combinée de préparations a |'acide folique et de fer peut entrainer des
troubles gastro-intestinaux



Une enquéte réalisée dans trois cliniques obstétriques de Suisse orientale
(Jans-Ruggli et Baerlocher, 2005) indique que 37 % des femmes seulement
suivent les recommandations en matiére de prévention d/ATN et de malfor
mations (cf. tableau ci-dessous).

Acide folique (ATN)

Connaissances et respect des recommandations par des femmes suisses et des-
migrantes originaires des Balkans et de Turquie ayant séjourné dans trois cliniques
obstétriques de Suisse orientale

Les méres ... CH Balkans /
Turquie
...savent que |'acide folique réduit le risque d'anoma- 90% 33%

lies du tube neural.

...savent que |'acide folique doit &tre pris un mois 73% 24%
avant le début de la grossesse.

...ont pris de I'acide folique au moment recom-

mandé.
toutes 37 %
lorsque la grossesse était planifiée (80 %) 46 %
lorsque la grossesse n’était pas planifiée 3%

...ont été informées par le spécialiste qui les a suivies 68% 25%

(médecin, sage-femme) sur le lien entre I'acide
folique et le spina bifida (« dos ouvert ») avant ou
pendant leur grossesse actuelle.

En conséquence, les données recueillies les années précédentes (pour
autant qu’elles puissent étre évaluées) n'indiguent aucune baisse de la fré-
quence des ATN en Suisse (Aebi et al., 2007 ; Addor, 2007). Le constat est
semblable au niveau européen (cf. illustration ci-aprés). Il en ressort claire-
ment que les efforts de prévention ne déploient pas encore suffisamment
leurs effets.
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Tendance de prévalence d’ATN en Europe

(Grande-Bretagne et Irlande incluses) :

total des enfants atteints et des nourrissons ayant survécu pour 10'000
naissances, 1992-2004.*

\_/\/V

— N
[00) o N

Prévalence d' ATN pour 10'000 naissances
(o))

4
2
0
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004
années
— prév. total

prév. survivants

* tous les registres des pays participant au projet EUROCAT (surveillance des anomalies congénitales en
Europe) réunis (cf. www.eurocat.ulster.ac.uk)
Graphique : professeur Helen Dolk, responsable du projet de registre centralisé EUROCAT a Ulster

Selon différentes enquétes menées en Suisse et a |'étranger, les recom-
mandations sont nettement moins suivies par les femmes des milieux
défavorisés, les jeunes femmes et les femmes qui tombent enceintes de
maniere imprévue que par les femmes plus agées, les femmes des milieux
privilégiés et les femmes qui ont planifié leur grossesse (Jans-Ruggli et
Baerlocher, 2005 ; McGovern etal., 1997 ; Mathews etal., 1998 ; Wild, 1996 ;
CDC,1999 ; Michie et al., 1998 ; Hurst, 2000 ; de Walle et de Jong-van den
Berg, 2007).

Dans les pays occidentaux, Suisse incluse (cf. p. 54), la plupart des femmes
en age de procréer ont déja entendu parler de I'acide folique, mais leurs

connaissances ne sont pas assez précises : elles sont tres nombreuses a
savoir que |'acide folique permet de prévenir les ATN ; mais elles sont nette-
ment moins nombreuses a réaliser qu'il doit étre pris déja avant le début de
la grossesse et a connailtre la dose nécessaire.

Irlande : connaissances et attitude face a I’acide folique de 1996 a 2002

En Irlande, les femmes enceintes ... 1996 2002
...ont entendu parler de I'acide folique (AF). 54% 95%
...savent que l'acide folique peut contribuer a prévenir les 21% 77%

anomalies du tube neural.

...savent qu'il faut prendre de I'acide folique avant la 13% 62%
grossesse.
...ont pris de I'acide folique durant la période 6% 23%

périconceptionnelle.
Source : Ward et al., 2004

Les données recueillies en Irlande prouvent que les intenses campagnes
d'information qui ont été menées entre 1996 et 2002 ont permis d'amélio-
rer sensiblement les connaissances des femmes.

Le sondage effectué dans trois cliniques obstétriques de Suisse orientale
(mentionné précédemment) confirme de maniere impressionnante que les
efforts d'information sur I'action préventive de |'acide folique sont encore
insuffisants en Suisse. En effet, un tiers des femmes affirment que les pro-
fessionnels de la santé qui les ont suivies avant ou durant leur grossesse
actuelle ne les ont pas informées sur ce théme important. Le pourcentage
est plus élevé parmi les femmes jeunes que parmiles femmes plus agées
et nettement plus grand parmi les femmes originaires des Balkans ou de
Turquie que parmiles Suisses (Jans-Ruggli et Baerlocher, 2005).

Le travail d'information doit avoir lieu lors des consultations individuelles et
en groupe (aupres de pharmaciens, médecins, diététiciennes, enseignants,
droguistes, etc.). Il vise, d'une part, a améliorer les connaissances des fem-
mes en la matiere et, d'autre part, a les encourager a les mettre en pratique,
autrement dit a prendre des comprimés d'acide folique au bon moment et
selon le bon dosage.
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De facon générale, I'information relative a la supplémentation en acide
folique est destinée a deux groupes de femmes :

a) Les femmes qui souhaitent tomber enceintes

Les femmes qui souhaitent tomber enceintes dans un proche avenir sont
disposées a adapter leur comportement. Mais toutes ne savent pas ce
gu’elles doivent changer. Le message le plus important pour ces femmes
est: «es préparations contenant 0,4 mg d'acide folique doivent déja étre
prises avant méme le début de la grossesse ».

b) Les femmes qui ne prévoient pas de grossesse

Aux femmes qui ne prévoient pas de tomber enceintes, il faut leur faire
comprendre que « le corps se prépare pour une grossesse méme sielles ne
désirent pas tomber enceinte ; I'acide folique doit étre ingéré de telle sorte
que leur organisme soit préparé au moment venu »
(http://www.hcet.org/resource/postconf/folicapst.html).

[ convient de souligner une nouvelle fois que, selon la publication de Ray et
al. (2004), 10 a 78 % (valeur médiane 42 %) des femmes tombent enceintes
sans |'avoir prévu.

L'encadré ci-dessous montre aux médiateurs (enseignants, pharmaciens,
médecins, diététiciennes, droguistes, sage-femmes, journalistes scien-
tifiques, producteurs et distributeurs de denrées alimentaires intéressés)
quelques possibilités de s'adresser aux femmes qui consomment peu de
comprimés d'acide folique.

Stratégies possibles pour améliorer la prise d'une supplémentation
en acide folique en prévention des ATN

Groupe arisque Stratégie envisageable

Toutes les m Le médecin, le pharmacien, la diététicienne, le droguiste,
femmes etc. distribuent du matériel d'information.

= Les femmes sont informées par le biais d'articles
publiés dans des revues féminines ou des journaux
gratuits.

m Les gynécologues dressent une liste de contréle contenant
les principaux points (y compris la prévention d’ATN) a abor-
der lors des controles de routine (bis)annuels.

= Des personnalités connues soutiennent la diffusion des

informations et agissent comme vecteurs de motivation

(médias inclus) (cf., p. ex., www.folsaeure.ch).

Faire figurer la mention « Prenez des préparations d'acide

folique des I'arrét de la pilule contraceptive » sur les embal-

lages des pilules.

Les revues spécialisées abordent régulierement le theme

de la prévention des ATN.

Jeunes m Lesjeunes veulent contribuer a résoudre le probleme ; ils
ont la possibilité de participer activement a la prévention
d’ATN (p. ex., élaboration de matériel didactique scolaire).

= Associer le theme a des choses qui intéressent les jeunes
ou qui s'adressent a eux (p. ex., les bandes dessinées).

Les enseignants integrent le théme dans les cours

d'éducation sexuelle (contraception).

Femmes des mi- Etablir une liste des prix des préparations et analyser la
lieux défavorisés situation financiere lors de la consultation.

= Travailler a partir d'images plutét qu’avec des textes.

Migrantes / = Tenir compte des traditions et des coutumes
étrangeres culturelles.

= Traduire le matériel d'information.

= Utiliser a tout prix du matériel illustré.
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Femmes quine = Proposer des comprimés effervescents.
souhaitent pas = Recommander des aliments enrichis en acide
prendre de com- folique (cf. p. 61).

promés

Les données recueillies en Suisse et a |'étranger révelent non seulement
le succes, mais aussi les limites du travail d’'information. Ainsi, une analyse
résumant les résultats de 52 études réalisées dans 20 pays, pour la plupart
occidentaux, a démontré qu’entre 1999 et 2001 0,5 a 52 % seulement des
femmes avaient pris de I'acide folique durant la période périconceptionnel-
le. Si la part des femmes ayant ingéré de |'acide folique durant la période
périconceptionnelle a sensiblement augmenté dans les quatre pays ayant
lancé d'importantes campagnes d'information dans les médias, ce taux n'a
jamais dépassé 50% (Ray et al., 2004).

10.3 Accroissement de la consommation d’aliments
riches en folates

Comme nous I'avons déja mentionné, une alimentation riche en folates ne
suffit malheureusement pas a accroitre I'apport journalier en folates natu-
rels jusqu’a concurrence de la ration de 400 pug d'acide folique synthétique
complémentaire recommandée pour la prévention dATN (cf. propositions
de menu p. 21, 23, 24, 62). Sans oublier que I'effet préventif des prépara-
tions al'acide folique est nettement mieux documenté que celui des folates
alimentaires (DRI, 1998).

Une alimentation équilibrée est-elle suffisante ?

Il est toujours important de manger équilibré. Reste que dans le ca-
dre de la prévention d’ATN, la quantité d'acide folique apportée par
un régime alimentaire normal n'est pas suffisante.

104 Enrichissement des aliments en acide folique

Les seuls efforts d'information sur la prophylaxie a I'acide folique n'attei-
gnent qu’'un nombre limité de femmes, surtout celles qui n'ont pas prévu
leur grossesse ou celles issues des milieux défavorisés. Voila pourquoi de

nombreux pays complétent le travail d'information en promouvant|'enrichis-
sement a I'acide folique de divers aliments. En Suisse, ces compléments
vitaminés sont en principe autorisés. Lordonnance sur |‘addition de
substances essentielles ou physiologiquement utiles aux denrées ali-
mentaires (ancienne ordonnance sur la valeur nutritive [DFI, 2005 ]%),
permet d'ajouter a la ration quotidienne' de I'aliment concerné au maxi-
mum les 200 pg journaliers d'acide folique/folacine recommandés. La teneur
en acide folique doit étre précisée surl'emballage. Dans le cas des produits
vendus en vrac, le client doit pouvoir se renseigner aupres du personnel de
vente (http://www.admin.ch/ch/f/rs/817_02/a27.html).

Les femmes qui refusent de prendre des comprimés peuvent opter pour
cette alternative, a condition de |'appliquer de maniére systématique (cf.
proposition de menu p. 62). La fondation « Folsdure Offensive Schweiz »
(offensive acide folique Suisse) entend améliorer I'approvisionnement de
la population suisse en ajoutant des germes de blé riches en folates ou de
I"acide folique synthétique a une sélection de denrées alimentaires. Le site
de la fondation propose un choix de produits enrichis. Les femmes en adge
de procréer devraient privilégier les produits enrichis a concurrence mini-
male de 200 pg par 100 g, soit les produits hautement enrichis. Seule une
sélection ciblée de produits enrichis (cf. I'exemple de menu ci-apres) garan-
tit la couverture du supplément de 400 ug mg d'acide folique synthétique
recommandé pour la prévention des ATN. Il faut relever, par ailleurs, que le
corps n'absorbe en moyenne que 85% de |'acide folique contenu dans les
aliments enrichis.

13 Ordonnance du Département fédéral de I'intérieur (DFI) du 23 novembre 2005
sur I'addition de substances essentielles ou physiologiquement utiles aux
denrées alimentaires RS 817.022.32 (http://www.admin.ch/ch/f/as/2005/6345.
pdf) ; ordonnance du 23 novembre 2005 sur les denrées alimentaires et les
objets usuels, art. 18, al. 2, ODAIOUS

14 quantité normale d'un certain aliment mangée quotidiennement ; déterminée
dans I'ordonnance pour plusieurs biens de consommation usuels

15 Les valeurs figurant sur I'emballage des produits de la fondation « Folsaure
Offensive Schweiz » (offensive acide folique Suisse) indiquent la teneur en
folates alimentaires ou la somme des folates contenus dans les germes de
blé et I'acide folique synthétique (pas de valeurs en équivalents ; cf. labels)

; la fondation promeut également des produits enrichis exclusivement a
I'acide folique synthétique (http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-
Magazin_d_2006.pdf, en allemand).



L'acide folique avant méme la grossesse 62 | 63

Exemple de menu proposant un apport élevé en folates
alimentaires®® et apport supplémentaire recommandé en acide
folique synthétique (0,4 mg) par le biais d’aliments enrichis

Repas

Matin

Gouter

Midi

Gouter

Soir

Quantité
(Unité)

509

180¢ (1 pot)
2dl

2d|
1509

299
(1 barre)

1109
1509
1509
1009

309
100g

80g

309

150¢g

Aliment

Mdesliaux 7
céréales et aux
fruits?

Yaourt aux fruits
Michel Harmony
(jus) @

Thé noir

Péche

Farmer soft au lait
(barre de céréales)

CEufs

Pommes de terre
Epinards

Fraises

Blévitad

Pain bis
Camembert non
ecreme

Salade de laitue
Iceberg

Tomates

Pour la préparation de la salade et

des ceufs 30g huile d'olive

Total folates alimentaires

Moins 35 % pertes dues a la préparation

Folates alimentaires (= équivalents folates)
Acide folique synthétique

Folates alimen-
taires (pg)

(= équivalents
folates)°

10
24

66
53
288
62

23
64

21

36

658

230
428

Acide foli-
que synthé-
tique (pg)

200

120

58

60

438

a Composé selon les régles d'une alimentation variée et équilibrée (5 par jour :
http://www.bparjour.ch/
b Les valeurs ont été calculées a partir des indications sur les produits crus
¢ Ence quiconcerne la relation entre équivalents folates, folates alimentaires et
acide folique synthétique, cf. p. 8
d Informations tirées de http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-Magazin_d_2006.pdf
Source : Informations tirées des Données suisses sur les valeurs nutritives V2.01, EPF Zurich & Office fédéral
de la santé publique.

L'adjonction d'acide folique a divers aliments permet également d'accroitre
|"approvisionnement de I'ensemble de la population. Selon le produit sé-
lectionné, I'apport en acide folique s'améliore méme sans que le consom-
mateur ne choisisse cet aliment sciemment. Le cas échéant, ces mesures
préventives engloberaient également les femmes qui ne prévoient pas de
grossesse ou celles issues des milieux défavorisés (Eichholzer, 2001 ; Kot-
ter, 1999 ; Hurst, 2000).

L'apport en acide folique par le biais de I'alimentation peut étre

amélioré

= en choisissant des aliments enrichis a I'acide folique synthétique ;

= en choisissant des aliments a forte teneur en folates alimentaires ;

= en consommant trois portions de légumes et deux portions de
fruits parjour;

= en préparant les légumes de facon optimale, en utilisant tres peu
d'eau.
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Manque de clarté et de contréle dans la consommation

d’acide folique

D'aprés les résultats d'une enquéte menée en Angleterre, la
consommation d'acide folique par le biais d'aliments enrichis et de
comprimeés est tres variable. Une part considérable de la population
consomme plus de 1000 ug d'acide folique synthétique par jour. Or,
il n'est pas recommandé de consommer de telles quantités de ma-
niére continue et non contrélée (SACN, 2006).

En Suisse, aucune autorisation n'est nécessaire pour enrichir un ali-
ment dans les limites des dispositions |égales; il est donc relative-
ment difficile de savoir quels produits sont enrichis ou non. De plus,
les données sur la consommation de ces aliments enrichis sont rares
(Walti et Jacob, 2005 ; Beer-Borst et al., 2005). Le sondage de Beer
Borst et al. (2005) confirme par ailleurs les résultats obtenus en An-
gleterre: en Suisse également, certaines personnes consomment
nettement plus d'acide folique par le biais d'aliments enrichis que la
ration recommandée (apport maximal estimé: 919 ug par jour pour
les femmes, et 1454 ug par jour pour les hommes). Par conséquent
I"'approvisionnement des femmes qui peuvent tomber enceintes et
celui de la population générale peuvent varier fortement en Suisse
également (Ténz, 2007 ; SACN, 20086).

Dans le cadre de la prévention des ATN, il est recommandé de pren-
dre des comprimés contenant 400 ug d‘acide folique, de préférence
sous forme de préparation multivitaminée, en complément d’'une ali-
mentation équilibrée riche en folates ou de couvrir la dose journaliere
complémentaire recommandée (400ug) par une sélection ciblée
d‘aliments enrichis avec au moins 200 pg d‘acide folique par 100 g.

sent la farine panifiable (cf. p. 33). D'autres pays comme I'’Angleterre, I'Aus-
tralie, la Nouvelle-Zélande et I'Allemagne s’engagent tres activement en ce
sens (Eichholzer et al., 2006 ; SACN, 2006 ; Krawinkel et al., 2006). LIrlande,
quant a elle, a déja activement préparé le terrain pour rendre obligatoire
I"enrichissement du pain a I'acide folique (www.fsai.ie/publications/reports/
folic_acid.pdf).

Quels sont les avantages de I’enrichissement généralisé d'un

aliment de base en acide folique, et en quoi cette mesure se dis-

tingue-t-elle des autres mesures préventives contre I’ATN ?

= Contrairement a I'enrichissement facultatif, il permet d'atteindre
tous les groupes a risque de maniere passive.

= | e nombre de personnes atteintes d'une ATN (et éventuellement
d'autres malformations) diminue.

= |"approvisionnement en acide folique de I'ensemble de la popula-
tion s"améliore.

= | es colts de cette mesure sont tres modestes.

= Un monitorage précis de la situation concernant |'approvisionne-
ment en acide folique et d'autres valeurs cliniques reflétant I'im-
pact de |'enrichissement en acide folique sur la santé permet de
recenser a la fois les effets positifs et les risques inconnus.

= | a liberté de choix est restreinte, mais les consommateurs peu-
vent choisir un produit non enrichi dans la plupart des cas (p. ex.,
pain bio en Suisse, pain complet aux Etats-Unis).

Les experts sont aujourd’hui d'avis qu'un enrichissement généralisé d'un
aliment de base en acide folique représente le moyen le plus simple d'attein-
dre toutes les femmes susceptibles de tomber enceintes. Les Etats-Unis
et le Canada (enrichissement généralisé depuis 1998), le Chili et différents
Etats dAmérique centrale enregistrent des progrés depuis qu'ils enrichis-



La Commission fédérale de I'alimentation (COFA) exige qu'un aliment de
base (farine) soit enrichi de fagon généralisée (Baerlocher et al., 2002).
Néanmoins, un avis de droit ordonné par |'Office fédéral de la santé publique
conclut que selon la législation suisse en vigueur, il n'existe aucune base lé-
gale au niveau fédéral imposant I'adjonction d'acide folique a titre préventif
http://www.bag.admin.ch/themen/ernaehrung/00211/03529/03531/index.
htmI?lang=fr).

En résumé, il existe différentes possibilités pour améliorer la prévention
des ATN :

Mesures envisageables pour prévenir les ATN

= Prise de préparations d'acide folique et information appropriée ;

= Augmentation de la consommation d’aliments riches en folates ;

= Adjonction d'acide folique a divers aliments (facultative ou
obligatoire).
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1

Testez vos connaissances sur |'acide
folique

(une ou plusieurs réponses sont possibles)

3.

L'acide folique est

(@) unlégume

un sel minéral

une vitamine

un aliment enrichi

une forme de vitamine C

Les termes « acide folique », « folate » et « vitamine By »

(a) sontdestermes génériques désignant tous les complexes
vitaminés ayant les caractéres de |'acide folique

(b) englobent les folates alimentaires ainsi que I'acide folique
fabriqué artificiellement

(c) Leterme « acide folique » est tiré du mot latin « folium » (= feuille)

Quel type de folates est le mieux absorbé dans l'intestin ?

(a) Lesfolates alimentaires naturellement présents dans les aliments
(b) Lacide folique synthétique sous forme de comprimés pris a jeun
(c) Lacide folique synthétique ajouté aux aliments (produits enrichis)
(d) Les folates alimentaires contenus dans les épinards

Les aliments suivants sont des sources naturelles d’acide folique :

(a) épinards

(b) germes de blé
(c) fraises

(d
(e

choux
foie

)
)
)
)

Le mode de conservation et la cuisson des aliments réduit consi-
dérablement leur teneur en folates alimentaires.

(@) vrai

(b) faux

Parmi les mesures suivantes, laquelle permet d’accroitre le

plus la consommation d’acide folique ?

(a) une préparation d'acide folique

(b) une consommation importante d'aliments riches en folates
comme les épinards, les choux, les fraises

(c) une combinaison des mesures a) et b)

(d) boire beaucoup de jus de pommes

L'acide folique est important

(a) pour ladivision et le fonctionnement cellulaires

(b) pourles tissus a croissance lente surtout (contrairement aux tissus
a croissance rapide)

(c) pourdiminuer le taux d'homocystéine dans le sang (en combinai-
son avec les vitamines Bg et By,)

Parmiles symptomes suivants, lesquels peuvent survenir
en cas de carence en acide folique ?

(a) fievre

(b) anémie
(c) arthrose
(d) troubles de la vue

Tout individu a besoin de la méme quantité d’acide folique
(@) vrai
(b) faux



10.

1.

12.

13.

14.

L'acide folique diminue le risque

(a) d'anomalies du tube neural

(b) de spina bifida

(c) d'anencéphalie

(d) de fentes labio-maxillo-palatines

(e) de malformations cardiaques congénitales
(f) de malformations des voies urinaires

Les anomalies du tube neural sont des malformations
(a) desyeuxetdesoreilles

(b) de la moelle épiniére, du cerveau

(c) ducceur

(d) des poumons

A quel moment I'apport d’acide folique est-il idéal pour

prévenir les anomalies du tube neural ?

(a) aucours des trois derniers mois de grossesse

(b) uniquement lorsque le médecin constate une carence en
acide folique

(c) dés que lagrossesse est constatée

(d) des que lafemme est en dge de procréer et pendant trois mois
apres la fécondation de I'ovule

Quelle ration d’acide folique synthétique complémentaire les
femmes qui souhaitent ou qui peuvent tomber enceintes doivent-
elles prendre chaque jour ?

(a) 400 ug

(b) 200 ug

(c) 10 mg

Les femmes en age de procréer devraient prendre des comprimés
d’acide folique tous les jours en complément d’'une alimentation
riche en folates, méme si elles ne prévoient pas de grossesse.

(@) vrai

(b) faux
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12  Réponses au test

Question 1: L'acide folique est
La bonne réponse est (c) : une vitamine.

Question 2: Les termes « acide folique », « folate » et « vitamine By »

La bonne réponse est (a-c) : ce sont des termes génériques pour tous les
complexes vitaminés ayant les caracteres de |'acide folique ; ils englobent
les folates alimentaires et |'acide folique fabriqué artificiellement ; le terme
« acide folique » vient du latin « folium » (= feuille).

Question 3 : Quel type de folates est le mieux absorbé par I'intestin ?
La bonne réponse est (b) : acide folique synthétique sous forme de com-
primés pris a jeun. De par leur structure, les folates alimentaires ne sont
résorbés dans I'intestin qu’a raison de 50 %. L'acide folique synthétique en
comprimeés pris a jeun, en revanche, est résorbé jusqu’a concurrence de
presque 100 %, I'acide folique contenu dans les aliments enrichis a quelque
85%.

Question 4 : Les aliments suivants sont des sources naturelles d’acide
folique :

La bonne réponse est (a-e) : outre les épinards, d'autres légumes sont de
bonnes sources de folates, comme, par exemple, différentes sortes de
choux (chou de Bruxelles, brocoli, chou-fleur), la méache, les haricots blancs,
le pain complet, etc. Les germes de blé, le soja et le foie sont particuliere-
ment riches en folates.

Question 5 :Le mode de conservation et la cuisson des aliments réduit
considérablement leur teneur en folates alimentaires.

La bonne réponse est (a) : I'acide folique étant hydrosoluble, sensible a la
lumiere et a la chaleur, les aliments perdent env. 50 % de leur teneur méme
lorsqu'ils sont préparés de facon optimale. Plus de 60% de |"apport d'aci-
de folique étant absorbé par le biais d'aliments consommeés crus, la valeur
moyenne des pertes dues a la préparation (de tous les aliments, y com-

pris ceux qui sont consommeés crus) a été ramenée de 50 a 35% dans les
recommandations conjointes de IAllemagne, I'Autriche et la Suisse (D-A-
CH, 2000). Le mode de conservation des aliments peut lui aussi conduire a
des pertes d'acide folique considérables (www.vitamin-basics.com). Dans
I'ensemble, les pertes sont nettement plus importantes pour les folates
alimentaires que pour |'acide folique synthétique.

Question 6 : Parmi les mesures suivantes, laquelle permet d’accroitre
le plus la consommation d'acide folique ?

La bonne réponse est (c) : une consommation importante d'aliments riches
en folates comme les épinards, les choux, les fraises, complétée par la prise
d’une préparation d'acide folique.

Question 7 : L'acide folique est important

Les bonnes réponses sont (a) et (c) : durant les phases de croissance rapide,
le corps a besoin de davantage d'acide folique. Une carence en acide folique
entraine le plus souvent une anémie. Elle accroit également le taux d’homo-
cystéine dans le sang (facteur de risque de maladies cardio-vasculaires et
éventuellement d'autres maladies pouvant survenir en seconde moitié de
vie). Le métabolisme de I'acide folique est étroitement lié a celui d'autres
vitamines B (B,, Bg, B,).

Question 8 : Parmi les symptomes suivants, lesquels peuvent survenir
en cas de carence en acide folique ?

La bonne réponse est (b) :I'acide folique est une vitamine jouant un réle im-
portant dans la division cellulaire ; une carence en acide folique entraine le
plus souvent une anémie (appauvrissement du sang en globules rouges).

Question 9 :Tout individu a besoin de la méme quantité

d’acide folique.

La bonne réponse est (b) : tout le monde a besoin d'acide folique. La dose
journaliere recommandée pour un adulte est de 400 pg, auxquels s'ajoutent
400 pg (0,4 mg) d'acide folique synthétique a titre de prévention des ATN.
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Lalimentation couvre difficilement un apport de 400 ug d'équivalents fola-
tes, et il est impossible d'ingérer 400 pg d'acide folique synthétique sous
forme de folates alimentaires. Il est donc recommandé, dans le cadre de la
prévention des ATN, de prendre des préparations d'acide folique ou de man-
ger des aliments fortement enrichis a I'acide folique. Par ailleurs, certains
medicaments, le tabac ou I'alcool augmentent les besoins en acide folique.

Question 10 : L'acide folique diminue le risque

La bonne réponse est (a-f) : I'acide folique réduit le risque d’anomalies du
tube neural (les deux sous-groupes les plus fréquents étant le spina bifida
et I'anencéphalie). Certains éléments indiquent que, lorsqu’il est combiné
a d'autres vitamines, I'acide folique pourrait également jouer un réle dans
la prévention d'autres malformations, comme les malformations cardia-
ques congénitales, les fentes labio-maxillo-palatines, les malformations des
voies urinaires, etc.

Question 11 : Les anomalies du tube neural sont des malformations
La bonne réponse est (b) : de la moelle épiniere et du cerveau.

Question 12 : A quel moment I'apport d’acide folique est-il idéal pour
prévenir les anomalies du tube neural ?

La bonne réponse est (d) : le tube neural se ferme déja dans les 26 jours
suivant la fécondation de I'ovule, c’est-a-dire avant méme que de nombreu-
ses femmes sachent qu’elles sont enceintes. Afin que les tissus disposent
de suffisamment d'acide foligue au moment de la fermeture du tube neu-
ral, il est recommandé aux femmes qui souhaitent ou qui peuvent tomber
enceintes de prendre une supplémentation quotidienne de 400 ug d'acide
folique synthétique sous forme de comprimés ou de gélules, de préféren-
ce une préparation multivitaminée, et ce, jusqu’'a douze semaines aprés la
conception. Afin d'exploiter toutes les chances de prévention, la prise de
préparations a l'acide folique doit commencer des le premier soupcon de
grossesse.

Question 13 : Quelle dose d’acide folique synthétique complémentaire
les femmes qui souhaitent ou qui peuvent tomber enceintes doivent-
elles ingérer chaque jour?

La bonne réponse est (a) : 400 ug.

Question 14 : Les femmes en age de procréer devraient prendre des
comprimés d’acide folique tous les jours en complément d'une
alimentation riche en folates, méme si elles ne prévoient pas de
grossesse.

La bonne réponse est (a) : dans les pays occidentaux, 40% des grosses-
ses en moyenne ne sont pas planifiées. Voila pourquoi toutes les femmes
susceptibles de tomber enceintes devraient prendre 400 pg d'acide folique
synthétique par jour.
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