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Introduction

Depuis la mise en œuvre de la vaccination
de masse contre la rubéole, les profession-
nels de la santé du Canada n’ont jamais eu
l’occasion de jouer un rôle dans la préven-
tion des anomalies congénitales en partici-
pant à l’élaboration d’une politique en
santé publique1. Il y a presque dix ans, l’ac-
cumulation de preuves sur l’efficacité de
l’acide folique, une vitamine B, dans la pré-
vention des anomalies du tube neural
(ATN) a mené à la formulation de recom-
mandations nord-américaines concernant
la prise quotidienne de suppléments
d’acide folique par les femmes. Malgré les
efforts déployés par un certain nombre
d’organisations et de gouvernements pour
concevoir des lignes directrices et des re-
commandations relatives à l’administra-
tion de suppléments d’acide folique et pour
diffuser cette information, les profession-

nels de la santé et le grand public demeu-
rent encore relativement ignorants des
bienfaits de la prise d’acide folique comme
mesure de prévention des ATN. Encore
moins nombreux sont ceux qui intègrent
ces conseils dans leur vie quotidienne et re-
commandent à leur familles et à leurs pa-
tients d’en faire autant2-7.

En 1995, Santé Canada a parrainé un ate-
lier national sur la prévention primaire des
ATN réunissant divers groupes pour discu-
ter des preuves concernant les bienfaits de
l’acide folique8. À la suite de cet atelier,
Santé Canada a élaboré une Mise à jour
concernant la prévention des anomalies du
tube neural au Canada, qui a été publiée
dans le document Nutrition pour une gros-
sesse en santé : lignes directrices nationales à
l’intention des femmes en âge de procréer9. Le

Ministère a également entrepris l’élabora-
tion du présent document de référence à
l’intention des professionnels de la santé
dans le but de leur donner de l’information
sur l’acide folique et les ATN. Les profes-
sionnels de la santé bien informés pourront
à leur tour éduquer leurs collègues, leurs
patientes et leur collectivité et ainsi aider à
modifier les comportements.

Le présent document peut être utilisé avec
d’autres publications de Santé Canada, no-
tamment Nutrition pour une grossesse en san-
té et Guide alimentaire canadien pour manger
sainement10, de même qu’avec d’autres gui-
des de pratique médicale publiés par diver-
ses organisations œuvrant dans le domaine
de la santé au Canada11-14.
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Contexte

Les anomalies congénitales. De
quoi s’agit-il?

Trois pour cent des nouveau-nés au Canada
présentent une anomalie congénitale. Ce
taux atteint 7 % durant les 2 premières an-
nées de vie à mesure que d’autres anoma-
lies congénitales non manifestes chez le
nouveau-né sont diagnostiquées. Les ano-
malies congénitales sont la principale cause
de décès chez les nourrissons au Canada15.
La naissance d’un enfant porteur d’une
anomalie congénitale est une tragédie per-
sonnelle pour l’enfant et sa famille. De
nombreuses anomalies congénitales peu-
vent être traitées, d’autres non. Les problè-
mes de santé résiduels peuvent réduire la
qualité de vie, être à l’origine d’incapacités
chroniques et imposer un poids social, fi-
nancier et psychologique16.

Parmi les anomalies congénitales les plus
fréquentes, mentionnons les cardiopathies
congénitales, les anomalies du tractus uri-
naire, le bec-de-lièvre et la fissure palatine,
les anomalies des membres, notamment le
pied bot, et les ATN. Parmi les ATN, les
anomalies les plus fréquentes sont l’anencé-
phalie et l’hydrorachis externe rétromédul-
laire (connu sous le nom de spina-bifida),
qui inclut le méningocèle, le myéloméningo-
cèle et le lipoméningocèle12. Les autres ATN
moins fréquentes sont l’encéphalocèle, le
cranio-rachischisis, des anomalies doubles
du tube neural, l’acrânie, l’exencéphalie,
le facio-cranioschisis et le facio-cranio-
rachischisis. La figure 1 en décrit quelques-
unes.

Les plus graves des ATN sont invariablement
mortelles et entraînent souvent un avorte-
ment spontané et une mortinaissance. Les
ATN moins graves, dont le lipoméningo-
cèle, l’encéphalocèle et le spina-bifida, ne
sont habituellement pas mortelles, le taux de
survie à un an des enfants atteints nés en
Amérique du Nord étant de plus de 90 %17.

Jusqu’à récemment, les anomalies congéni-
tales étaient perçues par les professionnels
de la santé et, par conséquent, par les pro-
fanes, comme une réalité de la vie à la-

quelle on ne pouvait remédier. Nous dispo-
sons aujourd’hui de preuves solides selon
lesquelles le risque d’anomalie congénitale
peut être grandement réduit par l’augmen-
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Figure 1. Quelques ATN dues à des défauts de fermeture du tube neural
à plusieurs endroits. Adaptation de Van Allen, Kalousek et coll.,
199349.

C:\~Francine\Docket from 100 to 109\Docket 102\Backgrounder\Backgrounder-Fr.vp
Thursday, March 07, 2002 1:30:22 PM

Color profile: Generic CMYK printer profile
Composite  Default screen



tation de l’apport en acide folique (une vita-
mine B) et en folate, sa forme naturelle.

Serait-il possible que je rencontre
des personnes atteintes d’anoma-
lies congénitales, telles les ATN
dans ma pratique? dans ma col-
lectivité?

Oui, bien sûr. L’amélioration des soins de
santé et de la survie font en sorte que tout le
monde aura un jour des contacts sociaux ou
professionnels avec des personnes attein-
tes d’anomalies congénitales, dont spina-
bifida ou d’autres formes moins graves
d’ATN. Le spina-bifida est la cause la plus
fréquente d’incapacité de locomotion attri-
buable à une anomalie congénitale17,18.

Au Canada, la prévalence des ATN à la
naissance est en régression constante. Le
taux national en 1997 était de 7,5 pour
10 000 naissances totales (naissances vi-
vantes et mortinaissances), soit environ
260 enfants porteurs d’une ATN par année,
alors qu’il était de 11,6 pour 10 000 nais-
sances totales en 198919. Parmi les raisons
pouvant expliquer cette diminution de la
prévalence des ATN à la naissance, men-
tionnons le plus grand recours à des supplé-
ments de vitamines et l’utilisation accrue
des techniques de diagnostic prénatal
suivie, au besoin, d’une interruption de la
grossesse. Malheureusement, il n’existe
que peu de données nationales sur le taux
estimé d’interruption de grossesse résul-
tant d’un diagnostic prénatal d’ATN.

Les taux d’ATN ont tendance à être plus
élevés dans les provinces de l’Est du Cana-

da que dans celles de l’Ouest. Certains
groupes ethniques, notamment ceux d’ori-
gine celte et sikhe ainsi que les Chinois du
Nord courent plus de risques d’avoir des en-
fants présentant une ATN18,20-23. On ignore
toujours jusqu’à quel point ces risques sont
associés à une prédisposition génétique, à
des préférences culturelles en matière
d’alimentation ou à une combinaison de
facteurs (voir la section sur l’étiologie des
ATN).

Quelles conséquences aura une
ATN sur la vie de la personne
atteinte?

Les nouveau-nés porteurs d’une ATN grave,
comme l’anencéphalie ou le cranio-rachis-
chisis, meurent dans les jours suivant la
naissance. Aucun traitement ne peut modi-
fier l’évolution clinique, et des soins de
soutien sont prodigués. La majorité des
nouveau-nés atteints de spina-bifida survi-
vent, mais ont besoin de soins médicaux et
chirurgicaux importants. Le taux estimé de
létalité chez les nourrissons aux États-Unis
est de 10 %17. Des études de l’issue à long
terme ont fait état de taux de survie dans la
troisième décennie de vie de 52 %17 et de
68 %24 chez les personnes nées avec une
ATN dont l’anomalie a été réparée chirurgi-
calement peu après la naissance.

Les conséquences sur la vie des personnes
atteintes d’anomalies multiples et leur fa-
mille peuvent représenter tout un défi16. Il
est préférable qu’une équipe multidiscipli-
naire prenne en charge les soins de santé
des cas de spina-bifida et d’autres anoma-
lies. L’issue possible dépend de la gravité

du myéloméningocèle25. Les personnes ayant
des lésions sacrées ou lombo-sacrées s’en
tirent mieux que celles ayant une ATN tho-
raco-lombaire. La capacité de se déplacer
de manière autonome, le degré de conti-
nence urinaire et fécale, la gravité du retard
de développement et la performance sco-
laire varient en fonction de la gravité de la
lésion rachidienne et du déficit neurologique.
Plus de 90 % des personnes atteintes pré-
sentent en plus un syndrome d’Arnold-
Chiari et une hydrocéphalie nécessitant
une dérivation. Les dérivations doivent fré-
quemment être révisées. Les incapacités
secondaires dans la population adulte por-
teuse de myéloméningocèle sont notamment
l’obésité, l’hydronéphrose, l’insuffisance
rénale, les plaies de pression, la perte de
mobilité, l’ostéoporose, les contractures,
l’isolement social et la dépression26-28.

Les coûts monétaires estimés du spina-
bifida sont substantiels. Il y a 10 ans, au
Canada, les seuls coûts d’hospitalisation et
des services de réadaptation étaient esti-
més à 42 507 $ pour les dix premières an-
nées de vie d’un enfant atteint de spina-
bifida29. Ces coûts ont sans doute augmenté
énormément, même si on ne dispose pas de
chiffres à l’appui. Aux États-Unis, on es-
time dépenser 200 millions de dollars an-
nuellement pour les soins médicaux directs
prodigués aux personnes atteintes de
spina-bifida30. La société dépense pour
chaque cas de spina-bifida environ 258 000
$US durant toute la vie de la personne31.
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Prévention primaire des anomalies du
tube neural par l’acide folique

Quelles preuves avons-nous qu’il
soit possible de prévenir les ATN?

Il n’existe aucun doute qu’une bonne ali-
mentation riche en fruits et légumes frais et
un apport équilibré d’aliments des autres
groupes alimentaires contribue de manière
importante à la prévention des ATN. On a
observé dans toutes les régions géographi-
ques que lorsqu’il se produit une séche-
resse, une famine ou une guerre, les taux
d’incidence des ATN augmentent d’une
manière frappante et chutent durant les pé-
riodes de prospérité18,32.

On a mené des études d’intervention visant
à évaluer les effets des microéléments, et
plus particulièrement de l’acide folique, en
utilisant de l’acide folique combiné ou non
à d’autres vitamines et à des minéraux. Il
est établi que la prise de suppléments
contenant de l’acide folique durant la
période périconceptionnelle réduit considé-
rablement le risque qu’une première gros-
sesse et que les grossesses subséquentes
se soldent par une ATN. Le tableau 1 (voir
pages 17 à 19) présente un résumé des ré-
sultats d’études de cohortes, d’études cas-
témoins, d’essais comparatifs randomisés
et non randomisés et d’une campagne de
santé publique dans la collectivité. Les
résultats indiquent qu’il est possible de
prévenir au moins la moitié des cas d’ATN
lorsque les femmes consomment des quan-
tités suffisantes d’acide folique avant la
conception et au début de la grossesse. Il
existe des données selon lesquelles la prise
de suppléments contenant de l’acide foli-
que durant la période périconceptionnelle
peut également réduire le risque de surve-
nue d’autres anomalies congénitales fré-
quentes causées par des facteurs multi-
ples. Ces anomalies résultent d’un défaut
de développement et/ou d’un défaut de

fusion des masses cellulaires en migration.
L’acide folique peut réduire le risque d’anoma-
lies cardiaques congénitales, en particulier
les malformations cardiaques cono-tronca-
les33-35, certains types de malformations des
membres33,34, d’obstructions de l’appareil
urinaire33,36, de sténose du pylore33 et de fis-
sures oro-faciales33,34,37,38.

Quel est le mécanisme d’action
de l’acide folique?

Le mécanisme d’action précis de l’acide fo-
lique sur la pathogenèse des ATN demeure
obscur35. L’acide folique est essentiel à la
synthèse des acides nucléiques et des aci-
des aminés ainsi qu’à la division cellulaire.
Si l’on considère ce rôle de l’acide folique,
on pourrait s’attendre à ce qu’en plus des
ATN, d’autres anomalies de structure iso-
lées résultant d’un développement incom-
plet soient liées à la disponibilité de l’acide
folique durant l’embryogenèse.

L’acide folique pourrait également appor-
ter d’autres bienfaits pour la santé. Les
suppléments d’acide folique aident à ré-
duire les concentrations sanguines élevées
d’homocystéine, qui sont associées à un
risque accru de coronaropathie39. On a aus-
si établi un lien entre de faibles taux de fo-
late et l’accroissement du risque de cancer,
particulièrement du cancer colorectal40.

Pour que l’acide folique pré-
vienne efficacement les ATN, à
quel moment convient-il de le
prendre?

De grandes quantités d’acide folique doivent
être disponibles au début de la gestation
pendant la fermeture du tube neural, c.-à-d.
du 21e au 28e jour suivant la conception ou
dans la 6e semaine qui suit le début de la

dernière menstruation. On recommande la
prise d’un supplément d’acide folique au
moins 2 à 3 mois avant la conception et
pendant le premier trimestre de la grossesse.
Toutefois, de nombreuses grossesses ne
sont pas prévues. Il est donc souhaitable
que toutes les femmes qui ne désirent pas
tomber enceintes mais qui pourraient le de-
venir prennent un supplément quotidien
d’acide folique de façon continue.

En ce qui concerne les besoins nutrition-
nels de la mère, il convient de prendre de
l’acide folique pendant les autres mois de
la grossesse et durant la lactation.

Quel type de supplément puis-je
recommander aux femmes qui
pourraient devenir enceintes?

Selon les données probantes actuelles,
la prise quotidienne de multivitamines-
multiminéraux contenant 0,4 mg d’acide
folique est la plus indiquée pour réduire les
risques d’ATN au cours d’une première
grossesse.

Il existe cependant une grande variété de
combinaisons de nutriments dans les sup-
pléments vitaminés et minéraux en vente
libre, et les concentrations varient d’un
produit à l’autre. Aucun de ces supplé-
ments n’est conçu spécialement pour être
utilisé pendant la période entourant la
conception. À l’heure actuelle, il n’existe
aucune ligne directrice qui définisse la
composition idéale des suppléments de
multivitamines-multiminéraux à prendre
durant cette période. Bien qu’on ait défini
les doses quotidiennes recommandées et
l’apport quotidien maximal tolérable pour
certains nutriments et, dans certains cas,
l’apport nutritionnel recommandé chez
les femmes enceintes, l’apport quotidien

8

C:\~Francine\Docket from 100 to 109\Docket 102\Backgrounder\Backgrounder-Fr.vp
Thursday, March 07, 2002 1:30:24 PM

Color profile: Generic CMYK printer profile
Composite  Default screen



maximal tolérable en nutriments n’a pas
été établi précisément pour la période péri-
conceptionnelle.

Voici quelques lignes directrices qui guide-
ront le choix et l’utilisation des supplé-
ments :

• Choisir un supplément de multivitamines-
multiminéraux contenant une dose quo-
tidienne de 0,4 mg d’acide folique.

• Il n’est pas nécessaire de choisir un
produit portant la mention « Pour usage
thérapeutique seulement ». Ces supplé-
ments contiennent habituellement des
doses de nutriments plus fortes qu’il
n’est nécessaire et peuvent être plus
coûteux. Ils peuvent cependant contenir
des traces de minéraux tels que le mo-
lybdène, le sélénium et le chrome, mais il
est peu probable qu’une femme présente
un déficit d’un de ces oligo-éléments et
ait besoin d’un supplément.

• La prudence recommande d’éviter les
suppléments contenant des herbes et
d’autres ingrédients superflus « non mé-
dicinaux ».

• Essayer de choisir un produit contenant
de la vitamine A sous forme de bêta-
carotène plutôt que de rétinol. Des
concentrations élevées de vitamine A
sous forme de rétinol ont été à l’origine
de plusieurs types d’anomalies congéni-
tales chez les animaux, dont des anoma-
lies du tube neural, et ont causé des
malformations congénitales chez l’hu-
main41. Bien qu’on ignore la concentra-
tion exacte au-dessus de laquelle la
vitamine A peut causer des anomalies
chez le fœtus, les suppléments en vente
libre ne peuvent contenir plus de
10 000 UI (3 330 ER) de vitamine A par
comprimé9, ce qui correspond à la dose
maximale de supplément de rétinol re-
commandée par la Teratology Society41.
Dans de nombreux suppléments, au
moins une partie de la vitamine A est
constituée de bêta-carotène, substance
qu’on croit ne pas présenter d’effets
tératogènes41.

• Les femmes ne devraient pas prendre plus
que la dose quotidienne recommandée
sur l’étiquette. Si une femme oublie son
comprimé pendant 1 ou 2 journées, elle
ne devrait pas essayer de « compenser »
en prenant tous les comprimés qu’elle a
oubliés en une seule fois. Des quantités
excessives de certains nutriments, dont
la vitamine A sous forme de rétinol, peu-
vent être nocives, particulièrement pour
un embryon aux premiers stades de son
développement.

Que dire de l’enrichissement des
aliments? Pourquoi les femmes
devraient-elles prendre des sup-
pléments contenant de l’acide
folique?

Au Canada, depuis 1998, la farine blanche
ainsi que la semoule de maïs et les pâtes
enrichies sont maintenant enrichies en
acide folique dans le cadre d’une stratégie
de santé publique visant à améliorer les
apports en folates alimentaires afin de ré-
duire la taux d’ATN. La farine blanche est
enrichie en acide folique à raison de
0,15 mg par 100 g de farine. Cela dépasse
d’un peu plus de deux fois la concentration
de folates présente à l’état naturel* dans
les grains entiers. Les pâtes enrichies sont
additionnées de 0,20 mg d’acide folique par
100 g. Une portion de pâtes enrichies cui-
tes contient environ 0,125 mg d’acide fo-
lique (une partie de l’acide folique ajouté se
perd dans l’eau de cuisson) alors que deux
tranches de pain blanc en renferment
0,06 mg.

La quantité d’acide folique ajoutée à la fa-
rine et à d’autres produits céréaliers a été
maintenue à un niveau assez bas parce
qu’on craignait que des quantités plus éle-
vées n’entraînent un risque pour les per-
sonnes souffrant d’une carence non
diagnostiquée en vitamine B12. On a cons-
taté qu’une proportion relativement élevée
de personnes avaient de faibles réserves de
vitamine B12, en particulier dans le groupe
des 50 ans et plus42.

En général, on estime que l’enrichissement
des aliments accroît d’environ 0,1 mg l’ap-
port quotidien d’acide folique chez les fem-
mes de 18 à 34 ans. Comme l’alimentation
quotidienne moyenne des femmes en âge
de procréer contient environ 0,2 mg de fola-
tes, l’enrichissement augmente l’apport
moyen de ce nutriment d’environ 50 %. Bien
qu’il s’agisse d’une augmentation substan-
tielle, cette mesure ne donne pas les
apports obtenus dans les études citées pré-
cédemment. Il reste encore néanmoins à
déterminer le bienfait ultime de l’enrichis-
sement sur le plan de la réduction du
risque d’ATN, vu que la dose efficace mini-
male d’acide folique n’est pas connue.

Bon nombre de mes patientes ont
une alimentation saine. Doivent-
elles prendre des suppléments?

Même si l’on autorisait l’enrichissement
des aliments en acide folique, la plupart des
femmes auraient de la difficulté à consom-
mer suffisamment d’acide folique à partir
des seules sources alimentaires pour que
leur apport quotidien soit équivalent à la
prise de 0,4 mg de supplément en sus des
sources alimentaires. On devrait encoura-
ger toutes les femmes à avoir une alimenta-
tion saine, conforme au Guide alimentaire
canadien pour manger sainement10, et celles
qui pourraient tomber enceintes devraient
également prendre un supplément quoti-
dien renfermant de l’acide folique.

L’annexe, où l’on énumère les sources ali-
mentaires de folates, aidera les femmes à
choisir les aliments dans les différents
groupes alimentaires qui sont plus riches en
folates. On trouve des folates dans presque
tous les aliments, mais les concentrations
varient considérablement. Une cuisson ex-
cessive ou prolongée est susceptible de dé-
truire les folates, de sorte que les aliments
trop cuits peuvent en contenir peu.

9

* Le folate est présent à l’état naturel dans les aliments sous forme de polyglutamate. La biodisponibilité de ces formes (taux d’absorption dans l’intestin) est plus
faible que celle de l’acide folique de synthèse.
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Certaines de mes patientes peu-
vent ne pas avoir les moyens de
s’acheter des suppléments. Que
puis-je faire?

Les femmes qui déclarent ne pas avoir les
moyens de s’acheter des suppléments vita-
miniques peuvent également avoir une
mauvaise alimentation et présenter d’autres
facteurs de risque d’issue défavorable de la

grossesse. Les professionnels de la santé
peuvent aider les femmes qui peuvent ne pas
avoir les moyens de se payer des supplé-
ments en les adressant à des programmes
et services locaux qui viennent en aide aux
femmes défavorisées et à leur famille. Ci-
tons par exemple le Programme canadien
de nutrition prénatale (voir http://www.hc-
sc.gc.ca/hppb/childhood-youth/cbp/cpnp/).

Ces questions sont abordées de façon plus
approfondie dans Nutrition pour une gros-
sesse en santé : lignes directrices nationales à
l’intention des femmes en âge de procréer9 et
Les soins à la mère et au nouveau-né dans une
perspective familiale : lignes directrices natio-
nales43.

Étiologie des ATN et grossesses
associées à un risque accru d’ATN

Quelles sont les causes des ATN et
quelles personnes sont plus à
risque?

La majorité des ATN sont d’origine multi-
factorielle; autrement dit, elles résultent de
l’effet combiné des facteurs génétiques et
environnementaux. La pauvreté, la famine,
les guerres, les variations saisonnières et
les préférences alimentaires ont contribué à
montrer qu’une alimentation de mauvaise
qualité est un facteur environnemental im-
portant.

Un des facteurs génétiques à avoir été mis
en cause dans les ATN d’origine multifacto-
rielle concerne les variants génétiques des
enzymes utilisés dans le cycle métabolique
de l’homocystéine, p.ex., la méthylène-
tétrahydrofolate réductase (MTHFR).
Comme la fréquence des variants enzyma-
tiques varie grandement dans la popula-
tion, le rôle étiologique de ces variants
diffère d’un groupe ethnique à l’autre.
Dans un tel contexte, la supplémentation
en acide folique contribue à améliorer la
fonction enzymatique.

La plupart des bébés présentant une ATN à
la naissance sont issus de couples qui
n’avaient aucun problème obstétrique, sa-
nitaire ou génétique particulier.

Les membres d’une famille qui comptent un
proche parent atteint d’une ATN courent

un risque accru d’avoir un enfant porteur
d’une ATN, et ce risque dépend du taux
d’ATN dans la population. Les couples qui
ont déjà eu un enfant atteint d’une ATN
courent un risque de l’ordre de 2 % à 5 %
d’avoir un autre enfant atteint, risque qui
varie selon le risque de base dans la popu-
lation. Le risque chez les frères et soeurs et
les parents au deuxième degré d’un enfant
porteur d’une ATN est de 1 % à 2 %. Chez
les parents au troisième degré, le risque est
de 0,5 % à 1 %, alors qu’il s’élève à 4 %
chez les personnes atteintes, quel que soit
le risque sous-jacent dans la population.

Une minorité d’ATN résulte d’expositions
tératogènes, de problèmes de santé chez la
mère, d’affections génétiques, de syndromes
et d’aberrations chromosomiques sous-
jacents. Ces causes semblent jouer un rôle
dans une proportion de plus en plus grande
d’ATN, en raison du déclin de l’influence
des causes nutritionnelles, et elles sont
maintenant à l’origine de 20 % à 30 % de
toutes les ATN. Malheureusement, la plu-
part des ATN attribuables à des affections
sous-jacentes ne peuvent être prévenues
par une supplémentation en acide folique.

Au nombre des expositions tératogènes
associées à une augmentation du risque
d’ATN figurent la consommation excessive
d’alcool par la mère, les agents anticancé-
reux, l’hyperthermie maternelle et la prise

d’acide valproïque, de carbamazépine et
d’autres anticonvulsivants par la mère.

Un diabète sucré maternel mal équilibré est
associé à un risque deux à trois fois plus
élevé d’anomalies congénitales, dont un
risque de 1 % d’ATN44. Un meilleur équilibre
du diabète avant la conception et au cours
du premier trimestre peut grandement ré-
duire, sans toutefois éliminer, ce risque ex-
cédentaire.

L’épilepsie maternelle est associée à un
risque de 1 % à 2 % d’ATN et à un risque de
deux à trois fois plus élevé d’anomalies
congénitales chez l’enfant. On attribue ce
risque à l’usage d’anticonvulsivants, en par-
ticulier l’acide valproïque et la carbamazé-
pine. Des facteurs génétiques favorisant
l’épilepsie peuvent également prédisposer
les enfants aux ATN.

Peu importe la qualité de leur alimentation,
les femmes obèses courent un risque accru
d’accoucher d’un enfant atteint d’ATN par
rapport au risque de base45-47.

Un piètre bilan maternel en vitamine B12
a été reconnu comme un facteur de risque
indépendant d’ATN48. Les troubles maternels
entraînant une carence en vitamine B12, y
compris l’anémie pernicieuse, les troubles
de l’absorption comme la maladie coe-
liaque et les entéropathies inflammatoires,
peuvent entraîner un risque accru d’ATN.
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Les femmes qui, à cause de leurs préféren-
ces culturelles et alimentaires, excluent les
viandes rouges et d’autres sources de vita-
mine B12 de leur alimentation, courent un
risque accru de donner naissance à des en-
fants atteints d’ATN qui ne peut être corri-
gé par l’administration de fortes doses
d’acide folique.

Un certain nombre d’affections et de syn-
dromes monogéniques sont associés aux
ATN49. Bon nombre de ces affections et des
anomalies qui en découlent ne peuvent être
prévenues par une supplémentation en
acide folique. Tous les troubles chromoso-
miques, tels que la trisomie 21 (syndrome
de Down) ainsi que la trisomie 13 et 18,
sont associés à une augmentation du
risque d’ATN. L’acide folique ne prévient
dans ces cas ni les ATN ni les aberrations
chromosomiques.

Il importe de déterminer les causes sous-
jacentes de l’ATN. Le pronostic général
ainsi que la prise en charge médicale d’une
personne atteinte varient selon la maladie
sous-jacente en cause. En outre, le risque
que les parents et d’autres membres de la
famille aient d’autres enfants atteints varie
selon l’étiologie. Dans certains cas, le trai-
tement des problèmes de santé de la mère
peut réduire considérablement le risque
d’ATN chez un autre enfant.

Quelle quantité d’acide folique est
recommandée pour les femmes
qui courent un risque accru
d’avoir un enfant atteint d’ATN?

Les recherches ont montré que l’adminis-
tration de 4,0 mg d’acide folique par jour
durant la période entourant la conception
aux femmes ayant déjà eu un enfant atteint
réduit le risque de récurrence de 72 %50.

Des études portant sur des femmes épilep-
tiques qui prennent de la carbamazépine et
de l’acide valproïque semblent indiquer
que la prise de 4,0 mg d’acide folique par

jour durant la période périconceptionnelle
a un effet bénéfique. On se demande cepen-
dant si ces médicaments sont des substan-
ces tératogènes qui agissent directement
sur le développement du tube neural. Le
médecin envisagera peut-être de réduire
les doses d’anticonvulsivants, de rempla-
cer l’anticonvulsivant par un autre ou de
réduire le nombre d’anticonvulsivants pris
pour lutter contre les convulsions, en plus
de prescrire de fortes doses de supplé-
ments d’acide folique.

En équilibrant de façon optimale leur gly-
cémie durant la période périconceptionnelle,
les femmes diabétiques peuvent réduire le
risque d’ATN. L’administration de fortes
doses de suppléments d’acide folique peut
ou non exercer un effet bénéfique addition-
nel par rapport à la dose habituelle de
0,4 mg d’acide folique par jour.

On ne sait pas si les femmes obèses peu-
vent baisser leur risque d’accoucher un en-
fant atteint d’ATN en ingérant de l’acide
folique.

Si une femme qui prend de l’acide
folique tel que recommandé ac-
couche d’un enfant atteint d’une
ATN, quels conseils faut-il lui
donner? Que faire dans le cas
d’une prochaine grossesse?

On recommande d’adresser la patiente à
une clinique de génétique médicale pour une
évaluation plus approfondie avant toute
grossesse subséquente et pour des services
de counselling concernant les tests préna-
tals. Les femmes ne devraient pas prendre
de fortes doses d’acide folique sur une
longue période ininterrompue parce qu’el-
les pourraient développer une carence en
zinc. Si elle ne prévoit pas de tomber en-
ceinte, la patiente qui a déjà eu un enfant
porteur d’une ATN devrait prendre un sup-
plément de multivitamines-multiminéraux
contenant 1,0 mg d’acide folique. Si un

couple commence à envisager une gros-
sesse, il convient de prescrire 4,0 mg
d’acide folique en association avec une
dose quotidienne de multivitamines. Il faut
évaluer le bilan en vitamine B12 avant la
mise en route d’un tel traitement. À la fin
du premier trimestre de la grossesse, la pa-
tiente devrait recommencer à prendre la
dose habituelle d’acide folique pendant la
grossesse.

L’administration d’un supplément contenant
une forte dose d’acide folique ne semble pas
influer sur la récurrence des ATN résultant
de facteurs génétiques, chromosomiques
ou d’un syndrome. On ne dispose à cet
égard que de données anecdotiques, prove-
nant de séries de cas d’ATN, et non pas
d’essais d’intervention contrôlés, rigoureux.

Ma patiente a déjà eu un enfant
atteint d’ATN, prenait de fortes
doses d’acide folique et a accou-
ché d’un autre enfant porteur
d’une ATN – qu’est-ce que l’ave-
nir lui réserve?

Malheureusement, on ne peut prévenir cer-
taines ATN récurrentes par l’administra-
tion de fortes doses de suppléments d’acide
folique. Dans ces cas, il est beaucoup plus
probable qu’il existe un trouble sous-jacent
à l’origine de l’ATN. D’autres investigations
s’imposent, et la patiente devrait être
évaluée par une clinique de médecine géné-
tique.

Il faut rechercher la présence d’affections
sous-jacentes chez le bébé et chez la
mère. La détection des mutations tou-
chant la méthylène-tétrahydrofolate réduc-
tase (MTHFR) et les enzymes des voies
métaboliques de l’homocystéine-méthio-
nine, de même que l’évaluation des micro-
nutriments, y compris de la vitamine B12,
et du folate dans les globules rouges et le
sérum, doivent être envisagés.
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Dépistage prénatal, diagnostic et intervention

Un diagnostic prénatal des ATN
est-il possible?

Le diagnostic prénatal des ATN et d’autres
anomalies congénitales graves est possible
au moyen des tests de dépistage offerts aux
femmes enceintes. Le dosage de l’alpha-
foetoprotéine sérique maternelle (AFPSM)
permet de détecter de 85 % à 90 % des
ATN. Lorsqu’il est combiné à une écho-
graphie foetale pratiquée durant le
deuxième trimestre, il permet de détecter
presque tous les cas d’anencéphalie, et
95 % environ des cas de spina-bifida. Les
ATN les plus difficiles à détecter sont les
petits méningocèles et lipoméningocèles de
la région sacrée; la fiabilité de l’échographie
et du dosage de l’AFPSM diminue signifi-
cativement lorsque les lésions sont recou-
vertes de peau.

Bien que les femmes aient accès au dépis-
tage prénatal des anomalies congénitales
dans bon nombre de provinces et territoires,
il ne s’agit pas la plupart du temps de pro-
grammes organisés. Toutes les femmes qui
désirent bénéficier d’un service de dépistage
prénatal des anomalies congénitales de-
vraient y avoir accès, peu importe leur région
géographique ou leur revenu. L’identifica-
tion des ATN durant la période prénatale
comporte entre autres avantages la possi-
bilité de se préparer sur le plan affectif et
logistique à l’accouchement d’un enfant at-
teint, d’interrompre une grossesse patholo-
gique et, à l’avenir, d’accroître les chances
de traitement in utero (voir ci-dessous).

Il est difficile pour un couple de prendre la
décision de poursuivre ou non une gros-
sesse lorsqu’une ATN est détectée. De
toute évidence, de nombreux facteurs in-
fluent sur cette décision. Il est essentiel

que toutes les grossesses assorties d’une
anomalie foetale soient évaluées par des
spécialistes en périnatalogie et en géné-
tique et que les couples reçoivent un coun-
selling adéquat avant de prendre une
décision concernant la grossesse.

Comment traiter une grossesse et
l’accouchement d’un foetus chez
lequel un diagnostic prénatal a
indiqué la présence d’une ATN ou
autre anomalie congénitale?

On recommande d’adresser la patiente à un
centre de diagnostic pour les grossesses à
haut risque qui dispose de services de péri-
natalogie, de génétique médicale et des
ressources dans d’autres spécialités. Il est
essentiel de préciser les anomalies de struc-
ture à l’aide de techniques échographiques
de pointe et d’autres examens prénatals
pour confirmer les résultats échographi-
ques préliminaires.

Dans la plupart des grossesses où le foetus
est atteint d’une ATN, l’évaluation et l’ac-
couchement sont effectuées par un obsté-
tricien ou un spécialiste en périnatalogie
dans un centre médical qui peut offrir des
services de néonatalogie et de consultation et
de traitement chirurgicaux des nouveau-
nés. Un des problèmes obstétricaux possi-
bles est la présence d’une ventriculomégalie
attribuable à une malformation d’Arnold-
Chiari, laquelle peut poser des difficultés
sur le plan pratique. La controverse sub-
siste quant à l’utilité d’avoir recours à la
césarienne pour réduire le risque de rup-
ture du sac dans les cas de méningocèle ou
d’encéphalocèle, ce qui causerait d’autres
atteintes neurologiques.

À l’heure actuelle, dans plusieurs centres
aux États-Unis, on pratique à titre expéri-
mental une chirurgie in utero chez les foe-
tus présentant un spina-bifida ou des
hernies diaphragmatiques. On ignore en-
core pour le moment si cette intervention
aura ou non des effets bénéfiques à long
terme, tant sur le plan des complications
maternelles que des résultats thérapeuti-
ques chez le nouveau-né.

Quelles mesures sont prises pour
surveiller les résultats des pro-
grammes de dépistage et de dia-
gnostic prénatals?

Des activités de contrôle de la qualité sont
intégrées dans tous les programmes de dia-
gnostic prénatal au Canada. À moins que
les parents refusent, tous les foetus avor-
tés font l’objet d’une évaluation des patho-
logies embryofoetales. Les études de
morbidité et de mortalité évaluent le rende-
ment des programmes de dépistage préna-
tal. Ces programmes comportent certaines
limites en ce qu’ils se fient aux médecins
accoucheurs et aux spécialistes pour la
communication aux programmes prénatals
de rapports sur le devenir des enfants nés à
terme. Il n’existe aucun mécanisme pour
vérifier l’issue des grossesses lorsque les
tests de dépistage prénatal sont normaux.
Une collaboration entre les services de gé-
nétique prénatale, d’obstétrique prénatale
et d’autres services connexes contribuerait
à améliorer la surveillance des effets des
programmes de dépistage et de diagnostic
prénatals.

À l’échelle nationale, le Système canadien
de surveillance des anomalies congénitales
(SCSAC) surveille la prévalence des ano-
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malies congénitales chez les enfants nés vi-
vants et les mort-nés, à l’aide des données
d’hospitalisation et des données de l’Alberta
Congenital Anomalies Surveillance System
(ACASS)19. Le SCSAC n'enregistre pas les
anomalies congénitales chez les foetus
dont la durée de gestation est inférieure

à 20 semaines. À l’échelle provinciale-
territoriale, seule l’Alberta présente des
rapports réguliers et systématiques sur ces
anomalies51. Il faut donc déployer des ef-
forts spéciaux pour établir l’impact natio-
nal de la prévention secondaire des ATN
grâce à leur détection au moyen d’un do-

sage de l’AFPSM et d’une échographie foe-
tale menant à une interruption sélective de
la grossesse.

Innocuité

L’acide folique est-il sûr?

L’acide folique pose peu de problème d’in-
nocuité. Tout comme la vitamine C, il est
hydrosoluble et les quantités excessives
sont excrétées dans l’urine, ce qui con-
tribue à limiter sa toxicité. Néanmoins, il ne
faudrait pas dépasser inutilement les doses
recommandées.

Le principal problème en ce qui concerne la
population en général est l’effet de l’acide
folique sur une carence non diagnostiquée
en vitamine B12. Un apport maximal tolé-
rable de 1 mg par jour a donc été établi
pour l’acide folique provenant de supplé-
ments ou d’aliments enrichis52. Une ordon-
nance est exigée pour les suppléments
d’acide folique dont la dose est supérieure
à 1 mg par jour de façon à s’assurer que le
bilan en vitamine B12 de chaque patiente
est évalué par un médecin.

L’acide folique peut nuire au métabolisme
des médicaments, notamment des anticon-
vulsivants, des anticancéreux qui agissent
sur le métabolisme de l’acide folique, des
contraceptifs oraux et autres.

Comment identifier les patientes
qui peuvent souffrir d’une ca-
rence en vitamine B12?

Au nombre des symptômes cliniques de la
carence en vitamine B12 figurent la fatigue,
la fatigabilité, un malaise chronique, une
glossalgie, une démarche ataxique, particu-
lièrement dans l’obscurité, et un engourdis-
sement des doigts. On devrait rechercher la
présence d’une carence en B12 chez les pa-
tientes qui présentent des signes de rou-
geur et de fissure de la langue, de
neuropathie périphérique, d’ataxie, une pâ-
leur et d’autres signes d’anémie.

Une des craintes que soulève le fait de re-
commander l’administration de suppléments
quotidiens d’acide folique, en particulier de
doses dépassant 1,0 mg/jour, est la possi-
bilité qu’il existe une carence non détectée
en vitamine B12. L’acide folique peut mas-
quer une carence en vitamine B12 en corri-
geant les changements associés à l’anémie
mégaloblastique qu’il est normalement pos-
sible d’identifier à partir de la batterie cou-
rante de tests hématologiques, mais il ne
peut prévenir les complications neurologi-
ques de cette carence. On craint de plus
que de fortes doses d’acide folique puissent
déclencher ou exacerber les symptômes
neurologiques de la carence en vita-
mine B12.

Tout médecin prudent doit tenir compte de la
possibilité d’une carence en vitamine B12.
Des interrogatoires alimentaires systéma-
tiques peuvent aider à repérer les person-
nes qui sont végétariennes et celles qui ne
consomment pas de fruits, de légumes ni
de foie. Il faut se montrer particulièrement
vigilant afin d’identifier les personnes qui
souffrent d’une anémie pernicieuse occulte,
d’une sprue coeliaque et de troubles
connexes. Les entéropathies inflammatoi-
res, le diabète sucré, les courts-circuits
digestifs pour le traitement de l’obésité,
etc. sont tous des états qui entraînent un
risque de carence en vitamine B12.

Il faut rechercher la présence d’une carence
en vitamine B12 chez toutes les femmes aux-
quelles on prescrit de fortes doses d’acide
folique (> 1,0 mg/jour). La recherche d’une
carence en vitamine B12 doit également
être effectuée chez toutes les femmes qui
prennent des doses de suppléments d’acide
folique inférieures à 1,0 mg/jour mais pas
de multivitamines contenant de la vita-
mine B12 et qui sont végétariennes, pré-
sentent des problèmes de santé limitant
l’absorption de microéléments ou souffrent
d’autres problèmes connexes.
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Devrais-je savoir autre chose?

Oui. La science ne cesse d’évoluer, tout
comme notre connaissance des anomalies
congénitales, notamment de la prévention
des ATN. Le présent document d’informa-
tion devra éventuellement être révisé pour
tenir compte des nouvelles données de re-
cherche. Par exemple, plusieurs initiatives
ont été entreprises pour évaluer l’effet de
l’enrichissement des aliments en acide fo-
lique. Aux États-Unis, une étude récente a
montré que la prévalence des ATN dans ce
pays avait chuté de 19 % à la suite de l’intro-
duction d’un programme d’enrichissement
similaire à celui implanté au Canada53.

Des chercheurs ont étudié le lien entre
l’administration de suppléments d’acide fo-

lique durant la période périconceptionnelle
et l’incidence de naissances multiples54,55.
Pour le moment, les données à l’appui d’un
lien entre l’augmentation de la consomma-
tion d’acide folique et la hausse du nombre
de grossesses gémellaires ne sont pas con-
cluantes. À cause des différences dans la
fréquence de jumeaux selon la population,
il se peut cependant que la consommation
d’acide folique influe sur la proportion de
jumeaux dans les populations dont le taux
de gémellité est déjà plus élevé, comme les
Afro-Américains, par rapport à d’autres po-
pulations comme les Chinois, où le taux de
gémellité est beaucoup plus faible. Il faut
se rappeler que les ATN sont plus fréquentes

dans les grossesses gémellaires, en parti-
culier dans le cas de jumeaux monozygo-
tes, que dans les grossesses uniques, peu
importe la consommation d’acide folique12.

Le Réseau canadien de surveillance des
anomalies congénitales (RCSAC) est une
initiative récente qui vise à améliorer la
surveillance des anomalies congénitales
dans la population, y compris des anomalies
fœtales. Le réseau, qui est dirigé par un
groupe consultatif d’experts en génétique,
en épidémiologie et dans des disciplines
connexes, supervisera l’élaboration de nor-
mes et de lignes directrices pour la collecte
de données sur les anomalies congénitales
au Canada.
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Annexe
Sources alimentaires de folate (selon une portion habituelle)

20

Excellente source
(55 mcg ou plus)

Bonne source
(33 mcg ou plus)

Source
(11 mcg ou plus)

féveroles, haricots communs, pinto, romains
et blancs, fèves de soya cuits

pois chiches, lentilles

épinards, asperges, cuits

laitue romaine

jus d’orange, jus d’ananas (en boîte)

graines de tournesol

haricots de Lima cuits

maïs, germes de haricots

brocoli cuit, petits pois, choux de Bruxelles

betteraves

oranges, melon de miel

framboises, mûres

avocats

arachides rôties à sec

germe de blé

feuilles de betterave, patates douces

carottes cuites, pois mange-tout

courge (été ou hiver), rutabaga, chou

haricots verts cuits, noix-cajou, noix

oeufs

fraises, bananes, pamplemousses, cantaloups

pain blanc ou de blé entier

rognons de porc

céréales, petit déjeuner

lait, de toutes sortes

Source : Santé Canada, Fichier canadien sur les éléments nutritifs, 1997.

Tableau tiré de : Santé Canada. Nutrition pour une grossesse en santé : lignes directrices nationales à l’intention des femmes en âge de procréer. Ottawa :
Ministre des Travaux publics et Services gouvernementaux Canada, 1999.

Nota : Bien que la teneur en folate du foie de porc, de boeuf et de poulet soit élevée, elle est également élevée en vitamine A, ce qui nous empêche de
le recommander comme source de folate pour les femmes en période périconceptionnelle.
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