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Introduction

Les conséquences de l’exposition prénatale à l’alcool sont extrêmement variées et un certain
nombre de facteurs, dont la nutrition prénatale, contribuent aux variations de l’expression de
l’ensemble des troubles causés par l’alcoolisation fœtale (ETCAF). Alors que des carences en
éléments nutritifs peuvent exacerber l’ETCAF, une supplémentation en ces éléments pourrait en
réduire le risque en améliorant un état nutritionnel inadéquat ou en agissant par des voies qui
influencent le développement de façon positive. On pourrait donc potentiellement intervenir sur
l’ETCAF en manipulant l’état nutritionnel pendant et après la grossesse.

Sujet

Il est crucial d’élucider les facteurs de risque de l’ETCAF et les facteurs de protection contre ces
troubles pour élaborer des stratégies de prévention et d’intervention efficaces. Les facteurs
nutritionnels interagissent avec l’alcool, ce qui pourrait potentiellement exacerber l’ETCAF ou
réduire l’impact de ces troubles. La malnutrition maternelle constitue un problème significatif pour
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l’ETCAF, car les éléments nutritifs qui sont essentiels pour soutenir le développement du fœtus et
préserver la santé maternelle sont souvent déficients en présence d’une importante
consommation d’alcool.1,2 Cette dernière représente une des principales causes de malnutrition
primaire et secondaire,2,3 et la dénutrition maternelle est présente dans la majorité des cas
d’ETCAF.4 Non seulement une femme qui boit pendant sa grossesse peut se nourrir de façon
inadaptée, mais l’alcool lui-même peut compromettre l’absorption et l’utilisation des éléments
nutritifs,5 dont la thiamine, la vitamine B9 (folate), la pyridoxine, la vitamine A, la vitamine D, le
magnésium et le zinc.6-9 Ces insuffisances ne sont qu’aggravées par le fait que l’alcool est toxique
pour le placenta et nuit à sa capacité de distribuer les éléments nutritifs essentiels au fœtus.10

C’est la recherche réalisée sur des modèles animaux qui a montré que les facteurs nutritionnels
influent sur les effets tératogènes de l’exposition prénatale à l’alcool.4 Des études rapportent que
les régimes appauvris en éléments nutritifs importants exacerbent les effets tératogènes de
l’alcool sur la progéniture,11-14 tels que le petit poids de naissance,12 les anomalies physiques,14 les
lésions cérébrales15 et la réduction des facteurs de croissance.16 Certains de ces effets sont dus à
la faible vitesse du métabolisme de l’alcool et à l’augmentation consécutive du taux d’alcoolémie,
17-19 mais certains sont indépendants du taux d’alcoolémie. Les déficiences en éléments nutritifs
ont non seulement des effets à court terme mais elles provoquent aussi des problèmes durables
dus à des modifications épigénétiques envahissantes et persistantes dans l’expression des gènes
fœtaux.20

Par ailleurs, certains facteurs nutritionnels peuvent se révéler protecteurs.21-24 La possibilité que
des éléments nutritifs puissent réduire la tératogénicité de l’alcool offre une occasion prometteuse
d’intervenir sur la population clinique concernée par l’ETCAF. L’identification des suppléments
nutritionnels pouvant réduire efficacement la gravité de l’ETCAF est cruciale, puisque
l’administration de micronutriments est relativement facile à mettre en pratique, peu coûteuse et
plus sécuritaire que celle d’autres agents pharmacologiques.

Problèmes

Bien que les effets dommageables de l’alcool sur le fœtus soient connus depuis presque 40 ans, il
est encore nécessaire d’identifier des interventions efficaces pour réduire ces effets. De plus, on
ne comprend pas encore très bien les interactions des facteurs nutritionnels et de l’éthanol dans
la physiopathologie de l’ETCAF. L’évaluation des éléments nutritifs est si complexe qu’il n’est pas
évident de comprendre les carences nutritionnelles impliquées dans l’ETCAF. Les études qui
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portent sur le rappel alimentaire sous-estiment souvent l’incidence de ces carences. Par ailleurs,
des biomarqueurs clairs de l’état nutritionnel ne sont pas toujours présents, et même lorsqu’ils le
sont, ils ne sont pas toujours fiables. Par exemple, divers biomarqueurs peuvent se révéler utiles
pour déterminer le bilan en zinc, comme l’excrétion urinaire de cet oligoélément ou sa
concentration dans les cheveux; cependant, l’interprétation de ces divers marqueurs pour en
dégager le bilan en zinc est souvent incohérente.25,26 De plus, la possibilité que le métabolisme des
nutriments soit modifié chez les femmes enceintes ne facilite pas l’évaluation du statut
nutritionnel maternel.27,28 En fait, les besoins nutritionnels des femmes enceintes diffèrent
considérablement de ceux des femmes qui ne le sont pas et ils varient en fonction de plusieurs
facteurs. Par exemple, il est possible que les concentrations plasmatiques en zinc fluctuent en cas
d’infection, au cours d’un exercice vigoureux ou lors d’un repas; de plus, la proportion du volume
plasmatique augmente au cours de la grossesse. Par conséquent, le fait de ne pas considérer ces
variables lorsqu’on effectue les mesures peut mener à des conclusions erronées sur le statut
nutritionnel de la mère. Au bilan, évaluer le statut nutritionnel de ces femmes et comprendre
l’effet de carences en nutriments spécifiques chez les enfants exposés à l’alcool in utero
constituent de vrais défis.

Par ailleurs, il est possible qu’une simple supplémentation ou fortification en nutriments ne
constitue pas une solution si facile aux carences nutritives prénatales dans les cas d’ETCAF. Des
interactions complexes entre les micronutriments peuvent faciliter ou entraver leur absorption et
leur biodisponibilité par plusieurs mécanismes différents : ils peuvent se faire concurrence en
utilisant les mêmes protéines de transport,29,30 chélater des substances organiques ou interagir par
d’autres mécanismes d’absorption. Le fer, le cuivre et le zinc interagissent de façon compétitive
les uns avec les autres sous certaines conditions et les suppléments qui en contiennent un
peuvent mener à des carences en un autre.31,32 Les groupes cliniques qui ont des besoins en zinc
plus élevés, comme les femmes enceintes et allaitantes, pourraient même être plus sensibles aux
interactions fer-zinc.33 Ainsi, il est nécessaire d’examiner à fond les risques potentiels associés à
ces interactions et d’assurer des taux et des ratios appropriés de chaque minéral afin d’en
favoriser les effets les plus bénéfiques.

Contexte de la recherche

Plusieurs des études qui examinent les effets des suppléments nutritionnels selon l’exposition
prénatale à l’alcool s’appuient sur des modèles animaux, qui permettent de contrôler les variables
nutritionnelles ainsi que d’autres facteurs confusionnels potentiels tels que l’environnement et la
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génétique. Des études cliniques et épidémiologiques ont analysé le statut nutritionnel de femmes
enceintes qui buvaient de l’alcool, mais les données sont limitées, tout comme celles qui portent
sur le statut nutritionnel des personnes affectées par l’ETCAF. Par ailleurs, ce n’est que
récemment qu’on a initié des études portant sur des interventions nutritionnelles au cours de la
grossesse et chez des participants affectés par l’ETCAF.

Questions clés pour la recherche

Même si la recherche a révélé qu’un statut nutritionnel maternel sous-optimal interagit avec
l’alcool pour perturber le bon développement du fœtus, on ne comprend toujours pas bien en quoi
des facteurs nutritionnels choisis contribuent à modérer le risque d’ETCAF chez l’humain. Par quel
mécanisme et à quel point les carences nutritionnelles au cours de la grossesse influencent-elles
la tératogénicité de l’alcool? Dans quelle mesure ces effets sont–ils importants, spécifiques et
durables? Que sait-on du statut nutritionnel des personnes affectées par l’ETCAF? Et finalement,
comment des manipulations nutritionnelles, à différents moments de la vie, peuvent-elles
influencer l’évolution des personnes touchées, que ce soit en compensant une carence ou en
influant sur les processus développementaux indépendants du statut nutritionnel de base? Le fait
de comprendre les mécanismes par lesquels les nutriments peuvent médiatiser ou modérer la
sévérité des lésions dues à l’alcool aidera à orienter l’élaboration d’interventions nutritionnelles
pour les enfants qui ont subi une exposition prénatale à l’alcool.

Résultats récents de la recherche

Lors des premières recherches sur l’ETCAF, on a analysé les interactions alcool-nutriments en
utilisant des modèles animaux, afin de déterminer comment des facteurs alimentaires pouvaient
influer sur les effets tératogènes de l’alcool. Le risque accru d’ETCAF dans les pays où sévit la
malnutrition a provoqué un regain d’intérêt pour ces interactions.34 Les études animales ont
clairement démontré que la dénutrition augmente la toxicité fœtale liée à l’alcool et modifie
l’expression de certains gènes.35 Plusieurs groupes ont examiné les effets interactifs de carences
nutritionnelles spécifiques et de l’exposition à l’alcool au cours du développement. Par exemple,
lors d’une exposition prénatale à l’alcool, les effets tératogènes de l’alcool et d’un faible apport
alimentaire en zinc sont synergiques : l’effet qui en résulte est bien plus important que celui de
chacun seul.36 Les données suggèrent aussi qu’on ne peut expliquer la relation entre l’exposition à
l’alcool et la carence en zinc par le fait que cette carence serait simplement induite par l’alcool; on
croit plutôt que chacune de ces conditions aurait des effets indépendants, mais qui se
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chevaucheraient1,37,38 Ces résultats sont extrêmement préoccupants, dans la mesure où des
carences en ces même nutriments sont bien démontrées chez les alcooliques.39-43 De la même
façon, des insuffisances même modérées en fer ou en choline45 au cours du développement
prénatal exacerbent les effets indésirables de l’alcool sur le développement physique et
comportemental.

En revanche, une supplémentation nutritionnelle au cours de l’exposition prénatale à l’alcool
pourrait réduire la gravité de l’ETCAF. Par exemple, des antioxydants dont la vitamine C, la
vitamine E et le bêta carotène ont révélé offrir une protection significative contre la neuro-toxicité
induite par l’alcool dans les modèles animaux d’ETCAF,46,47 bien qu’une étude clinique48 au cours de
laquelle ont été utilisées des méga-doses de vitamines C et E se soit terminée en raison de
problèmes de sécurité. Des études animales montrent aussi qu’une supplémentation en zinc au
cours de l’exposition prénatale à l’alcool réduit la gravité des effets néfastes de l’alcool sur le
développement physique22 et sur les troubles d’apprentissage,21,23 mais pas sur la perte de cellules 
cérébelleuses.49 La supplémentation en zinc n’est pas seulement un modulateur efficace du risque
d’ETCAF pour les enfants, elle a aussi des effets bénéfiques sur la mère.50 De façon similaire, une
supplémentation en folate réduit l’incidence des anomalies cardiaques.51 Une supplémentation en
choline peut aussi réduire la gravité des altérations physiques, neuropathologiques et
comportementales associées à l’exposition à l’alcool au cours du développement.52,53 

Ce qui est particulièrement intéressant, c’est que les suppléments nutritionnels peuvent
effectivement réduire la gravité de l’ETCAF, même lorsqu’ils sont administrés au cours de la
période postnatale, après l’arrêt de l’exposition à l’alcool. Chez les rongeurs, la supplémentation
postnatale en choline réduit la sévérité de l’hyperactivité54 et les déficits du conditionnement
classique des réponses de peur55, du « conditionnement du clignement de paupières » (eyeblink
conditioning),56 de la mémoire spatiale,57,58 de la mémoire de travail,59 et de l’apprentissage
« inversé » (reverse learning).54 Point capital, dans toutes ces études, les effets bénéfiques de la
choline sur les performances comportementales étaient manifestes même après l’arrêt du
traitement, ce qui signifie que la choline mène à des modifications durables du fonctionnement du
cerveau. Elle agit comme précurseur du neurotransmetteur acétylcholine et de composantes des
membranes cellulaires, mais, comme le folate, elle affecte également le cycle

homocystéine/méthionine et la méthylation de l’ADN; ses actions sont par conséquent
susceptibles d’influer sur de multiples voies importantes pour le développement et le
fonctionnement du cerveau. Bien qu’on ne sache pas encore si l’exposition prénatale à l’alcool
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influe durablement sur le bilan en choline, ces résultats laissent à penser que les suppléments
nutritionnels pourraient être efficaces même s’ils ne compensent pas une carence nutritionnelle.

Lacunes de la recherche

Malgré l’existence de données animales suggérant qu’il est envisageable d’utiliser les
suppléments nutritionnels comme moyen d’intervention potentiel auprès des personnes affectées
par l’ETCAF, ce n’est que récemment qu’on a initié des études auprès des populations cliniques
humaines. Des essais cliniques sont nécessaires pour obtenir des résultats expérimentaux chez
les enfants affectés par l’ERCAF. Par ailleurs, la disponibilité du statut nutritionnel des mères qui
ont bu et de leurs enfants est un facteur limitant important à la compréhension du rôle du statut
nutritionnel de la mère dans l’ETCAF. Il est nécessaire de mener des études prospectives
longitudinales pour analyser le statut nutritionnel des mères, la façon dont il module le risque
d’ETCAF et les effets durables de l’exposition prénatale à l’alcool sur le statut nutritionnel des
enfants affectés par l’ETCAF.

Conclusions

Même s’il est clair que l’état nutritionnel influe sur les effets délétères de l’alcool sur le fœtus,
nous ne comprenons pas bien les interactions spécifiques entre nutriments et alcool. Non
seulement le fait d’élucider les rôles modérateurs et médiateurs qu’exercent les facteurs
nutritionnels sur les effets tératogènes de l’alcool pourrait aider à mieux diriger les efforts de
prévention auprès des populations à haut risque, mais les suppléments nutritionnels pourraient
servir d’interventions efficaces. Par ailleurs, étant donné le rôle des éléments nutritifs sur le
développement cérébral et comportemental, les suppléments nutritionnels pourraient réduire
efficacement la sévérité des symptômes chez les enfants affectés par l’ETCAF, que ce soit en
compensant des carences nutritionnelles ou en agissant par des voies qui stimulent le
fonctionnement comportemental et cognitif.

Implications

La possibilité que des interventions nutritionnelles appliquées pendant la grossesse ou chez les
personnes affectées par l’ETCAF réduisent la sévérité de ces troubles et améliorent la qualité de
vie de ces personnes est prometteuse.
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