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Résumé : Méme si ne pas consommer d’alcool pendant la grossesse est maintenant bien ancré dans les campagnes de
prévention et dans le grand public, il est important de s’intéresser aux effets des faibles niveaux de consommation.
Quelques données sont maintenant disponibles a ce sujet et cette question est souvent posée par les mamans inquietes
d’une consommation notamment a une période ot elles n’avaient pas encore connaissance de leur grossesse. Il existe
aussi un contexte ou des études suggerent la possibilité dune transmission intergénérationnelle, voire
transgénérationnelle des modifications épigénétiques induites par la consommation d’alcool, et ceci méme pour une
consommation avant la conception (fécondation) et méme pour une consommation d’alcool du pere, qui semble elle
aussi impliquée. Cette minisynthese ne vise pas a faire un état des lieux exhaustif mais juste a introduire ces nouvelles
questions et problématiques afin de s’interroger sur la communication future a ce sujet.
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Summary: Even though avoiding alcohol consumption during pregnancy is now well established in prevention
campaigns and among the general public, it is important to consider the effects of low levels of consumption. Some
data is now available on this topic, and it is a question often raised by mothers concerned about consumption, especially
during a period when they were not yet aware of their pregnancy. There is also a context where studies suggest the
possibility of intergenerational and even transgenerational transmission of epigenetic changes induced by alcohol
consumption, including consumption before conception (fertilization) and even paternal alcohol consumption, which
also appears to be implicated. This mini-review does not aim to provide a comprehensive overview but merely to
introduce these new questions and issues in order to consider future communication on this subject.
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1. Introduction

Cette mini synthese a été rédigé dans le cadre du projet AlcoolConsoScience financé par le Fonds de lutte
contre les addictions et le partenariat entre la SFA et Santé publique France. Cette fiche a été diffusé pendant
la communication du 9 septembre 2023, journée mondiale du « Syndrome d’alcoolisation feetale ». Il
s’agissait de rédiger une fiche tres synthétique d’actualisation des connaissances concernant I'impact de
I'exposition a I'alcool in utero mais aussi de celui de la consommation d’alcool par les parents, aussi bien la
mere que le pere, avant méme la conception. Cette mini synthese vise a informer sur les derniéres données
montrant que des faibles niveaux de consommation d’alcool pendant la grossesse peuvent avoir des
conséquences cognitives mesurables dans la descendance. Elle vise aussi a interpeller sur les hypothéses
d’une transmission intergénérationnelle voire transgénérationnelle de modifications épigénétiques dues a
la consommation d’alcool, et ce, méme avant la conception. Ce concept assez disruptif vient bousculer les
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campagnes de prévention habituelles qui se focalisent sur la prévention de la consommation d’alcool par la
maman et propose de communiquer aussi sur les risques liés a la consommation d’alcool du papa.

2. Les chiffres

L’alcool est considéré comme la molécule la plus toxique pour le neurodéveloppement et le développement
en général. C'est un toxique tératogene car il peut induire des malformations congénitales. L’alcool passe
librement la barriére placentaire, arrivant facilement au foetus qui n’est pas encore « équipé » pour dégrader
I’alcool et baignant dans le liquide amniotique servant de réservoir. L'alcool passe aussi dans le lait
maternel.

Dans le baromeétre santé 2017, la consommation ne serait-ce qu’occasionnelle d’alcool pendant la grossesse
concernerait environ une femme enceinte sur dix et serait plus fréquente chez les femmes les plus agées et
les plus diplomées (https://www.ars.sante.fr/system/files/2018-09/Barometre%20Grossesse-Alcool-
Tabac.PDEF ).

L’exposition du feetus a I'alcool est tres fréquente avec des estimations hautes pouvant aller a 1% des
naissances et un méta-analyse réalisée au niveau mondiale publié en 2016 indique une prévalence de 22.7
pour 1000 concernant les troubles du spectre de I’alcoolisation foetale (TSAF) (1). Plusieurs études aux Etats-
Unis estiment que 1.1 a 4.8 % des enfants scolarisés pourraient étre atteints de TSAF et une étude récente
basée sur I'estimation de 1'exposition a 1'alcool avec un biomarqueur d’exposition (phosphatidyléthanol)
suggere une forte sous-estimation de la prévalence en général ainsi que celle a des niveaux élevés de
consommation d’alcool (2).

Les chiffres sont donc tres variables en fonction de la géographie, mais sont estimés a environ 0.5 a 3 pour
1000 naissances (et ces chiffres peuvent méme doubler dans certains départements en France), soit 400 a
2400 enfants atteints de la forme la plus grave : le syndrome d’alcoolisation fcetale (SAF).

3. Les répercussions

Les répercussions peuvent étre tres graves du point de vue physique et mental. L’exposition a 1’alcool étant
la premiére cause de déficience mentale évitable. Les atteintes bien qu’évolutives peuvent étre irréversibles
et donc visibles jusqu’a 'age adulte. La consommation d’alcool est peu ou pas repérée. La forme la plus
odihcaion ds a éponse & FicootET aux aitres drogies sévere, avec un syndrome complet (Syndrome
e ————— d’Alcoolisation Foetale) est peu ou pas diagnostiquée et les
formes incompletes encore moins, appelées 1'ensemble des
troubles causés par l’alcoolisation feetale (ETCAF ou
maintenant TSAF). C’est une réalité coliteuse, non seulement
en termes financiers mais aussi et surtout en termes de
souffrance des individus et familles touchés par ces atteintes.
Il est aussi trées dommageable que cette maladie soit peu
connue et non prise en compte dans la vie des individus
touchés, dont certains, et ils sont stirement nombreux, n’ont
méme jamais été diagnostiqués. Il est trés important de noter
que l'exposition foetale a l’alcool est un facteur prédictif
puissant du risque a développer une addiction et des
troubles psychologiques et psychiatriques trés précocement,
des I'adolescence (3, 5-8). Ce qui avait posé le probleme de I'existence d'un possible cercle vicieux avec ce
qui avait été dénommé « le générateur d’alcoolisme » (4).

" -
~_ Jeune adulte
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4. La découverte

C’est le Dr Paul Lemoine, (un frangais !), pédiatre nantais, qui est le pionnier dans la
découverte et la description des atteintes liées a 1'exposition fcetale a 1’alcool (9).

« Vers 1960, parmi ces enfants, j'ai été frappé par l'existence d'un syndrome, dans lequel
les enfants se ressemblaient comme des freres! Il y avait forcément un syndrome précis, dont
jignorais la nature.

Le faciés typique du syndrome fetal alcoolique & la puberté

Un jour, je comparais 2 de ces enfants,
essayant de comprendre et, discutant avec
le personnel soignant, comme jen avais
I'habitude, lorsque I'auxiliaire de
puériculture responsable de ces 2 enfants
me signala que leurs 2 meres étaient de
grandes alcooliques. L’étincelle avait jailli !
L'innocuité de l'alcoolisme sur la
descendance était-elle donc fausse ? J'ai repris tous mes dossiers, fait des enquétes sérieuses : tous les enfants
atteints de ce syndrome avaient des meres alcooliques ! J’ai rapidement été convaincu. Il a été plus difficile
de convaincre mes confreres. »

Signes
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5. Pourquoi la recommandation « zéro alcool » ? quel impact des faibles niveaux de consommation ?

L’absence de repéres ou de seuils clairs sur les risques fait
que C'est la précaution qui prévaut et le « zéro alcool »
pendant la grossesse reste la recommandation la plus sfire.
Cependant, nous disposons aussi d’études récentes
suggérant un impact dés les faibles niveaux de
consommation. Par exemple, une étude publiée en 2020 sur
la cohorte ABCD « Adolescent Brain Cognitive development

» ~a montré l'association entre différents niveaux
d’exposition prénatale a l'alcool avec des atteintes psychologiques, comportementales et
neurodéveloppementales (10).

Adolescent Brain Cognitive Development®
Teen Brains. Today’s Science. Brighter Future.

Cette étude portait sur 9700 enfants de 9 a 10 ans, dont 2090 exposés. Les niveaux et profils d’exposition
comprenaient : abstinence, consommation « légere et en diminution » (3,2 verres/sem pendant les 7
premiéres semaines de grossesse, soit au total 22,1 verres en moyenne), consommation légere et stable (1,5
verres/sem pendant toute la grossesse, soit au total 61,6 verres en moyenne) et forte consommation (7,4
verres par semaine pendant les 7 premieres semaines de grossesse). L’étude montre que les enfants qui ont
été exposés a de faibles niveaux de consommation et a n'importe quel moment de la grossesse présentent
davantage de problémes psychologiques ou émotionnels (anxiété, dépression, repli sur soi) et de problemes
comportementaux (difficultés d’attention et impulsivité) que les enfants non-exposés. Ces effets sont
observés « méme » chez ceux dont la maman n’avait bu « que » 16 verres durant les 7 premieres semaines
de grossesse.

Des données chez l'animal publiées en 2019, ont montré aussi par exemple qu'un seul épisode de
consommation d’alcool pendant la grossesse (avec une alcoolémie d’environ 0,5-0,6g/1) peut entrainer une
résistance a l'insuline 6 mois plus tard chez les adultes males (11). Une autre expérience chez 'animal, a
montré qu'une exposition répétée de type binge drinking a I’adolescence chez les males et les femelles
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méme longtemps avant la conception, induit de trés nombreuses modifications de 'expression de génes
dans le cerveau des bébés, qui touchent par exemple le neurodéveloppement et les fonctions métaboliques
(12).

6. Pourquoi dés le désir de grossesse et méme longtemps avant ?

Les données scientifiques récentes convergent pour suggérer que la consommation d’alcool avant la
conception de I'enfant, c’est-a-dire la fécondation de l'ovule par un spermatozoide, est associée a des
modifications chimiques de I’ADN et des molécules de protéines autour desquelles il s’enroule. Ces
modifications, dites épigénétiques, peuvent étre transmises non seulement au bébé a naitre mais aussi aux
deux générations suivantes (transmission dite intergénérationnelle, attendue puisque les gameétes ont été
exposés a l'alcool et donc avec des répercutions sur I'enfant et sa propre descendance), mais aussi, et de
maniere plus surprenante, sur les générations ultérieures (transmission dite transgénérationnelle car sans
exposition de la génération précédente a I'alcool, avec une sorte de « saut de génération »). En plus de
I’ADN, il est aussi question d’autres petites molécules, appelées microARN (ARN non codants), dont
I'expression pourrait étre modifiée par 1'alcool et qui pourraient étre transmises au fil des générations.

I ne s’agit donc plus ici de considérer simplement I'exposition du feetus due a la consommation de la
maman mais bel et bien de la consommation d’alcool de chaque parent avant méme la conception
(fécondation) qui modifie chimiquement les génes (sans méme changer la séquence d’ADN) et se transmet
ainsi dans la descendance. Ces modifications chimiques sont responsables de changement dans I’expression
de certains génes et notamment de ceux qui peuvent jouer un role dans 1'apparition de certaines maladies
al’age adulte.

Une des premiéres études réalisées chez la souris et publiée en 2010 avait déja montré que la consommation
d’alcool des souris pendant la grossesse, mais aussi (et seulement) avant la conception (fécondation)
entrainait un changement de la couleur du pelage des petits a la naissance, car 1'alcool a modifié la
méthylation des genes causant la couleur du pelage ; et donc ceci méme lorsque la consommation des meres
a eu lieu avant la fécondation (accouplement)(13). Ce sont des résultats majeurs indiquant que la
consommation d’alcool avant méme la conception, et donc méme celle du futur pere, peut avoir des
conséquences dans la descendance.

7. Quel impact de la consommation d’alcool du pére ?

L’impact délétere de la consommation chronique d’alcool sur la fonction spermatique et la qualité des
gametes a été tres étudié (14). La recherche de l'impact des comportements et des facteurs de risque
modifiables paternels au cours de la période pré-conceptionnelle sur la descendance quant-a-elle n’est pas
trés fournie. Des risques plus élevés de microcéphalie a la naissance sont associés a une consommation
d'alcool paternelle (15).

Une méta-analyse récente rapporte seulement 6 études qui se sont intéressées a la consommation d’alcool
avec des mesures et des résultats assez variables (16). Parmi ces études, I'une d’entre elles montre que les
risques relatifs d'anxiété ou de dépression a 1'age de 4 et 6 ans, respectivement, ont augmenté de 33 %
(RR=1,33 [IC a 95%:1,09-1,61]) et de 37% (RR=1,37 [IC a 95%:1,02-1,84]) chez les filles du groupe exposé a
I'alcool(17). Les risques de troubles somatiques a 1'age de 4 et 6 ans ont augmenté de 18 % (RR=1,18 [IC a
95%:1,00-1,40]) et de 65% (RR 1,65 [IC a 95%:1,14-2,38]) chez les garcons du groupe exposé a l'alcool. Une
augmentation des risques de troubles du sommeil (RR=1,25 [IC a 95%:1,00-1,55]) chez les filles a l'age de 4
ans, de troubles de la pensée (RR=1,32 [IC a 95%:1,01-1,73]) chez les filles a I'dge de 6 ans, et de
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comportements contraires aux regles (RR=1,35 [IC a 95%:1,09-1,67]) chez les garcons a 1'age de 6 ans, est
aussi rapportée.

Ernest L. Abel, avait déja indiqué dans un article publié en 2004 que la consommation d’alcool du pere
pouvait aussi avoir un impact sur le SAF avec notamment un effet sur le poids de naissance, les maladies
cardiaques congénitales ainsi que des déficits

® ® o © cognitifs (18).
|:> > Chez I'humain, une méta-analyse publiée en
2019 a montré que la consommation d’alcool
F2 F1 péri-conceptionnelle (3 mois avant ou apres
FO F1 F2 F3

le début de la grossesse), de la mere et du
pére entraine un risque accru de maladie
cardiaque congénitale (19). Méme si cette
. . . étude a de nombreuses limites, elle a I'intérét
d’attirer l'attention sur les conséquences
|:"> néfastes potentielles de la consommation

d’alcool paternelle.

F1

De trés nombreuses études chez 1’animal ont

FO F1 F2
L L maintenant bien mis en évidence que les
Transmission Transmission . \ \
intergénérationnelle transgénérationnelle cellules germinales et les gametes du pere

transmettent les modifications épigénétiques
induites par 1’alcool chez le foetus (par la consommation de la maman) et ceci sur de multiples générations
(20). Une étude récente a démontré que la consommation d’alcool préconceptionnelle de souris males
entraine des atteintes craniofaciales typiques du SAF dans la descendance (21).

8. Quels enseignements tirer de ces études scientifiques ?

Plus que jamais, 1'état de I’avancée de la science confirme que la recommandation ZERO alcool pendant la
grossesse est la plus justifiée et qu’il est méme justifié de ne pas consommer d’alcool des le désir de grossesse
afin d’éviter d’exposer les gameétes (ovule et spermatozoides). Les dernieres avancées de la science mettent
aussi en avant l'idée de ne pas consommer d’alcool au moins plusieurs mois avant la conception, non
seulement pour la future maman mais aussi pour le futur papa. Les messages de prévention doivent donc
étre adaptés pour recommander le plus précocement possible d’éviter la consommation d’alcool par les
deux futurs parents.

La transmission intergénérationnelle correspond a celle des générations F1 et F2 lorsque la maman a
consommé de l'alcool et a celle de la F1 lorsque c’est le papa qui a consommé de l'alcool. Lorsque la
transmission des modifications épigénétiques apparait a la génération F3 lorsque la maman a consommé
del'alcool et F2 chez le papa qui a consommé de I"alcool, on parle alors de transmission transgénérationnelle
car les conséquences visibles a cette derniere génération ne sont pas dues a 'exposition directe de la
génération précédente a I'alcool (saut de génération) (22).
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Liens d'intéréts

L’auteur ne déclare aucuns liens ou conflits d’'intéréts en rapport avec le présent article.

O®

Désir de grossesse Grossesse

O®

Allaitement Zero alcool

Ne consommez pas d'alcool avant et pendant votre grossesse ou lors d'un allaitement.
Ne proposez pas d'alcool a une femme enceinte ou qui allaite.

®
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