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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a I'actualisation de I’état des connaissances sur la prévention des
anomalies de fermeture du tube neural par les folates

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de 'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux, I'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments et, en évaluant Iimpact des
produits réglementés, la protection de I’environnement.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions Iégislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du Code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 15 janvier 2023 par la Direction générale de la santé pour la réalisation
de l'expertise suivante : actualisation de I'état des connaissances sur la prévention des
anomalies de fermeture du tube neural par les folates.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) ont des expressions cliniques de gravité
variable, allant de spina bifida a 'anencéphalie. Le dépistage de ces anomalies est réalisé lors
des examens de suivi échographique de la femme enceinte, et la gravité du tableau peut
conduire a des interruptions médicales de grossesse (IMG).

Les facteurs de risque des AFTN comprennent les antécédents familiaux d’AFTN, les
traitements médicamenteux (antiépileptiques, acide valproique), le diabéte, I'obésité et un
statut insuffisant en folates chez la mére dans la période périconceptionnelle qui est un
déterminant majeur.
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En France, d'aprés les données biologiques des études ENNS et Esteban réalisées par Santé
publigue France, la part des femmes adultes en age de procréer (18-49 ans non
ménopausées) présentant un déficit en folates sériques a quasiment doublée passant de
7,2 % en 2006 a 13,4 % en 2015. Cette augmentation touche toutes les classes d'age en étant
est plus marquée chez les femmes les moins diplémées. En 2015, cette prévalence s’élevait
a 21,9 % chez les femmes déclarant un niveau de dipléme inférieur au baccalauréat, tandis
qu’elle était de 5,8 % chez celles déclarant un niveau de dipléme supérieur a Bac+3) (Equipe
de surveillance et d’épidémiologie 2019).

De plus, les résultats de 'Enquéte nationale périnatale de 2021 révélent que la prévention des
AFTN par la prise d’acide folique est mise en place trop tardivement puisque moins d’un tiers
des femmes ayant accouché (28,3%) avaient commencé a prendre un complément d’acide
folique avant leur grossesse (Cinelli et al. 2022). De plus, aucune information sur le statut en
vitamine B9 des femmes supplémentées n’est disponible.

Pour réduire la prévalence des AFTN, plus de quatre-vingts pays ont mis en place depuis
plusieurs années un enrichissement en acide folique d’aliments de consommation courante
(le plus souvent les farines, parfois seulement le pain ou les produits céréaliers) (Quinn et al.
2024).

En 2017, le HCSP soulignait que la proportion de femmes prenant de I'acide folique en période
périconceptionnelle demeurait faible en France et a formulé en ce sens des
recommandations visant a « diffuser une information massive auprés des femmes en age de
procréer et des professionnels de santé quant a I'importance cruciale de la supplémentation
qui devrait étre débutée en amont de la conception et prolongée 3 mois aprés», et visant a
« reconsidérer la question de [Ienrichissement systématique d'aliments largement
consommeés (...) » (HCSP, 2017, p.88). Cette question a été de nouveau soulignée dans un
avis plus récent du HCSP relatif a la révision des repeéeres alimentaires du PNNS pour les
femmes enceintes et allaitantes (HCSP 2022).

Dans ce contexte, la Direction générale de la santé a demandé a I'’Anses de mettre a jour les
connaissances sur lefficacité des folates dans la prévention des AFTN, de réaliser une
analyse de situation du statut en folates des femmes en désir de grossesse, et d’émettre des
recommandations d’actions de santé publique a mener pour améliorer la prévention des
AFTN.

Il a ainsi été demandé a ’Anses de mener :

1. une analyse bibliographique sur I'efficacité de la supplémentation en acide folique pour
réduire le risque d’AFTN ;

2. une évaluation du risque d’augmentation de I'incidence des AFTN lié a 'augmentation
du risque de déficit en folates observé en France entre 2006 et 2015 (Esteban) en se
fondant notamment sur les données d’évolution de l'incidence d’AFTN en France
collectées par Santé publique France (notamment en 2013 et 2021), au regard des
recommandations sur la supplémentation préconceptionnelle ;

3. un parangonnage international identifiant les stratégies et mesures mises en ceuvre
dans d’autres pays pour réduire les AFTN et leurs évaluations ;

4. une analyse de la pertinence d’'un enrichissement systématique dans 'alimentation ;

104 mg/jour pour 'ensemble des femmes et 5 mg/jour en cas d’antécédent.
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Enfin, il a ét¢é demandé a I'Anses de proposer des recommandations d’actions de santé
publique a mener en France pour améliorer la prévention des AFTN.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (janvier 2024) ».

La question 4 de la saisine sur I'analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique
dans l'alimentation inclut une étude de la faisabilité d’'une analyse colt-bénéfice de cette
mesure. Par conséquent, 'Anses a hommé deux experts rapporteurs rattachés au comité
d’experts spécialisé (CES) Analyse socio-économique. Par ailleurs, cinq experts rapporteurs,
rattachés au CES Nutrition humaine, ont également ét¢ nommés pour l'instruction de cette
saisine.

Les travaux d’expertise ont été soumis réguliérement au CES Nutrition humaine (CES pilote)
et au CES Analyse socio-économique. Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux
compétences complémentaires. Ces travaux ont été présentés et adoptés par le CES Nutrition
humaine réuni le 5 septembre 2024.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. Evaluation des prévalences entre 2012 et 2021 des anomalies de fermeture du
tube neural en France

Les données de prévalence de naissances totales de foetus/nouveau-nés porteurs d’AFTN de
2012-2021, issues de cinqg registres frangais (Antilles, Auvergne, Bretagne, la Réunion et
Paris), montrent une prévalence moyenne de 13,5 pour 10 000 naissances totales (incluant
les interruptions médicales de grossesse et mort in utero) et 1,4 pour 10 000 pour les
naissances vivantes. Cet écart s’explique par le recours aux interruptions médicales de
grossesse (IMG) réalisées a la suite d’'un dépistage prénatal de ces anomalies. A noter que
seules 10,5 % de ces anomalies étaient associées a un probléme génétique identifié.

L’évolution de la prévalence des AFTN sur la période 2012-2021 montre une variation
geographique avec notamment des prévalences plus élevées pour les registres de Bretagne
et de I'lle de la Réunion. Plusieurs hypothéses de facteurs de risques pour I'lle de la Réunion
peuvent expliquer cette hausse de prévalence, notamment des apports insuffisants en folates
et une supplémentation insuffisante en acide folique, en partie dans des zones d’acceés plus
difficiles aux soins et a l'information médicale ainsi qu’un diabéte maternel plus fréquent qu’en
France métropolitaine.
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Pour conclure, les données issues de ces registres ne sont pas suffisantes a I'heure actuelle
pour expliquer les évolutions temporelles de prévalence des AFTN et les disparités territoriales
observées.

3.2. Revue systématique sur I'efficacité de Ila supplémentation et de
I'enrichissement en acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture
du tube neural

3.2.1.Méthode de la revue systématique et évaluation du poids des preuves

La méthode de la revue systématique et de I'évaluation du poids des preuves est détaillée
dans le rapport (cf. sections 3.1 et 3.2). Deux revues systématiques ont été menée : 'une pour
étudier l'efficacité de la supplémentation en acide folique pour réduire le risque d’AFTN, l'autre
pour étudier I'efficacité de I'enrichissement systématique de l'alimentation en acide folique
pour réduire le risque d’anomalies de fermeture du tube neural. Pour chacune de ces revues,
les questions ont été formalisées par I'approche PECO (Population Exposure Comparator
Outcome?) et les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été déterminés en amont par le CES
Nutrition humaine (Figure 8, Figure 9, Tableau 3).

3.2.2.Revue systématique sur l'efficacité de la supplémentation en acide folique pour
réduire le risque d’anomalies de fermeture du tube neural

La revue systématique a retenu 37 articles scientifiques publiés entre 1989 et 2022 portant sur
la relation entre la supplémentation en acide folique et le risque d’AFTN.

Trois articles reposent sur des études randomisées contrélées (Czeizel 1993; Czeizel et
Dudas 1992; MRC Vitamin Study Research Group 1991).

Onze articles portent sur des études de cohorte prospectives (Czeizel, Dobo et Vargha 2004;
B. Kallen 2007; B.A. Kallen et Olausson 2002; Kurdi et al. 2019; Milunsky et al. 1989; Moore
et al. 2003; Zhou et al. 2022; Gildestad et al. 2020; J. Liu et al. 2018; Nishigori et al. 2019;
Stevenson et al. 2000).

Trois articles concernent des études d’intervention non contrélées (G. Chen et al. 2008;
Martinez de Villarreal et al. 2002; Berry et al. 1999).

Dix-neuf articles relatent des études cas-témoins (Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992;
Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler et al. 2012; Czeizel, Téth et Rockenbauer 1996;
De Marco et al. 2011; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; Kancherla et al. 2017; Kondo et al.
2015; Mills et al. 1989; Nili et Jahangiri 2006; Shaw et al. 1995; Sotres-Alvarez et al. 2013;
Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M.
Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Al Rakaf et al. 2015).

Un article rapporte une étude écologique (Klusmann et al. 2005).
m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (un article), en Arabie-Saoudite (deux articles), en
Australie (deux articles), au Bangladesh (un article), en Chine (huit articles), aux Etats-Unis
(dix articles), en Hongrie (quatre articles), en Iran (un article), en ltalie (un article), au Japon
(deux articles), au Mexique (un article), en Norvege (un article), aux Pays-Bas (un article) et

2 Dans une recherche systématique, un PECO est un inventaire fixant les paramétres qui vont étre
étudiés concernant la population, I'exposition, le comparateur, I'indicateur de santé.
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en Suéde (deux articles). Une derniere étude a été conduite de fagon multicentrique au
Royaume-Uni, en Hongrie, en Israél, en Australie, au Canada, en URSS et en France.

Le nombre de participantes variait de 106 (Kancherla et al. 2017) a 888 294 (Gildestad et al.
2020). L’age moyen des méres allait de 22 ans (Kancherla et al. 2017) a 32 ans (Nishigori et
al. 2019).

Les origines ethniques des participantes n’étaient rapportées que dans les études américaines
et I'étude italienne. Dans, ces études, les participantes étaient majoritairement des femmes
« blanches non hispaniques » (Chandler et al. 2012; Sotres-Alvarez et al. 2013), des femmes
« blanches » (Mills et al. 1989; Thompson et al. 2003), des femmes « hispaniques » (Shaw et
al. 1995) et d’origine mexicaine (Suarez et al. 2000). L’étude italienne incluait exclusivement
des femmes « blanches » (De Marco et al. 2011).

m Exposition et comparateur

Dans toutes les études, I'exposition était la prise d’acide folique (seul ou en association avec
des minéraux ou d’autres vitamines). Elle était comparée a une absence de prise d’acide
folique. Le détail des expositions est fourni dans I'évaluation stratifiée par la suite.

= Evaluation des AFTN

Les AFTN étaient définies selon les 9° ou 10° éditions de la classification internationale des
maladies (CIM) dans huit articles (Gildestad et al. 2020; Kurdi et al. 2019; Martinez de Villarreal
et al. 2002; Stevenson et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun,
et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Moore et al. 2003). Dans un
article, les cas d’AFTN ont été rapportés par une association de patients (Kondo et al. 2015).
Dans les autres articles, les auteurs ont rapporté avoir identifié les cas d’AFTN par
l'intermédiaire de diagnostics médicaux (Al Rakaf et al. 2015; Berry et al. 1999; Bower et al.
2004; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler et al. 2012; G. Chen et al. 2008; Czeizel
1993; Czeizel, Dobo et Vargha 2004; Czeizel et Dudas 1992; Czeizel, Toth et Rockenbauer
1996; De Marco et al. 2011; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; B. Kallen 2007; B.A. Kallen
et Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Klusmann et al. 2005; J. Liu et al. 2018; Mills et al.
1989; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991; Nili et Jahangiri 2006;
Nishigori et al. 2019; Shaw et al. 1995; Sotres-Alvarez et al. 2013; Suarez et al. 2000;
Thompson et al. 2003; Zhou et al. 2022; Bower et Stanley 1992).

Dans dix-huit articles, la définition des AFTN recouvre les anencéphalies, spina bifida et
encéphaloceles (Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992; J. Liu et al. 2018; Martinez de
Villarreal et al. 2002; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991; Nishigori
et al. 2019; Stevenson et al. 2000; Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang,
Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Berry et al.
1999; Czeizel et Dudas 1992; Klusmann et al. 2005; Mills et al. 1989; Shaw et al. 1995; Zhou
et al. 2022). Dans quatre articles, la définition des AFTN recouvre seulement les
anencéphalies et spina bifida (Al Rakaf et al. 2015; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler
et al. 2012; Czeizel, Dob6 et Vargha 2004). Dans trois articles, seul le spina bifida était
considéré (De Marco et al. 2011; Kancherla et al. 2017; Kondo et al. 2015). Dans douze
articles, les AFTN n’étaient pas définies (G. Chen et al. 2008; Czeizel 1993; Czeizel, Téth et
Rockenbauer 1996; Gildestad et al. 2020; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; B. Kallen 2007;
B.A. Kallen et Olausson 2002; Kurdi et al. 2019; Moore et al. 2003; Nili et Jahangiri 2006;
Sotres-Alvarez et al. 2013).
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= Analyse des résultats
= AFTN totales

Dans treize articles, pour lesquels la dose d’acide folique prise en période périconceptionnelle
était connue, cette prise comparée a une absence de prise était associée a un risque ou une
prévalence plus faible dAFTN (Berry et al. 1999; Czeizel, Téth et Rockenbauer 1996; Gong
et al. 2010; Martinez de Villarreal et al. 2002; Klusmann et al. 2005; Kondo et al. 2015; J. Liu
et al. 2018; Nili et Jahangiri 2006; Shaw et al. 1995; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al.
2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Zhou et al. 2022; Gong et al. 2016).

Dans I'étude de Shaw et al., stratifiée sur I'origine ethnique, I'association entre la prise d’acide
folique dans les trois mois aprés la conception et une réduction du risque d’AFTN n’était
significative que chez les femmes « blanches non hispaniques » (Shaw et al. 1995).

Dans neuf articles, la prise de compléments alimentaires contenant de I'acide folique en
période périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, était associée a un
risque ou une prévalence plus faible d’AFTN (Milunsky et al. 1989; Sotres-Alvarez et al. 2013;
Moore et al. 2003; Thompson et al. 2003; MRC Vitamin Study Research Group 1991; G. Chen
et al. 2008; Czeizel, Dobd et Vargha 2004; Chandler et al. 2012; Stevenson et al. 2000).
Néanmoins un article n’a pas rapporté la dose d’acide folique utilisée dans les compléments
alimentaires (Sotres-Alvarez et al. 2013).

Dans dix articles, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’acide folique,
ou d’'un complément alimentaire contenant de I'acide folique en période périconceptionnelle,
comparée a aucune prise d’acide folique, et le risque d’AFTN (Mills et al. 1989 ; Nishigori et
al. 2019; Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Gildestad
et al. 2020; B. Kallen 2007; B.A. Kallen et Olausson 2002; Kurdi et al. 2019; Suarez et al.
2000). Parmi ces dix articles, deux n’ont pas rapporté la dose d’acide folique présente dans
les compléments alimentaires (Bower et Stanley 1992; Carmichael, Yang et Shaw 2010).

Trois articles n’ont pas présenté d’analyse statistique ou d’évolution de la prévalence d’AFTN
(Al Rakaf et al. 2015; Czeizel 1993; Czeizel et Dudas 1992).

= Anencéphalie

Les quatre études portant sur la prise d'une dose connue d’acide folique en période
périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, ont montré que I'acide folique
était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie (Martinez de Villarreal
et al. 2002; J. Liu et al. 2018; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Gong et al.
2016).

Dans deux articles, aucune association n'a été mise en évidence entre la prise d’'une dose
connue d’acide folique, ou d’'un complément alimentaire contenant de l'acide folique en
période périconceptionnelle, comparée a I'absence de prise d’acide folique, et le risque
d’anencéphalie (Thompson et al. 2003; Shaw et al. 1995).

= Spina bifida

Dans six articles, la prise d’acide folique en période périconceptionnelle, comparée a aucune
prise d’acide folique, était associée a une prévalence plus faible de spina bifida (De Marco et
al. 2011; Martinez de Villarreal et al. 2002; Kondo et al. 2015; Gong et al. 2016; Shaw et al.
1995; Kancherla et al. 2017). Néanmoins, un article n’a pas rapporté la dose d’acide folique
utilisée dans les compléments alimentaires (Kancherla et al. 2017).
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Dans un article, la prise de compléments alimentaires contenant de I'acide folique en période
périconceptionnelle dont la dose était connue, comparée a aucune prise d’acide folique, était
associée a un risque plus faible de spina bifida (Thompson et al. 2003).

Dans trois articles, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’'une dose
connue d’acide folique ou d’'un complément alimentaire contenant de 'acide folique en période
périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, et le risque de spina bifida (J.
Liu et al. 2018; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong,
Zhang, et al. 2013).

m  Encéphalocéle

Dans un article, la prise d’acide folique en période périconceptionnelle dont la dose était
connue, comparée a aucune prise d’acide folique, était associée a un risque ou prévalence
plus faible d’encéphalocéle (Gong et al. 2016)

Dans un autre article, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’acide
folique, ou dun complément alimentaire contenant de [l'acide folique en période
périconceptionnelle dont la dose était connue, comparée a aucune prise d’acide folique, et le
risque d’encéphalocele (J. Liu et al. 2018).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

o Controle des biais : Dans la majorité des articles, les auteurs n’ont pas ajusté les
analyses sur I'ensemble des facteurs de confusion clés. Ainsi, sur 37 articles 14
présentent des résultats sans aucun ajustement (Al Rakaf et al. 2015; Czeizel, Téth et
Rockenbauer 1996; Klusmann et al. 2005; Martinez de Villarreal et al. 2002; Nili et
Jahangiri 2006; Stevenson et al. 2000; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013;
Zhou et al. 2022; Czeizel 1993; Czeizel et Dudas 1992; Kurdi et al. 2019; J. Liu et al.
2018; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991), 9 articles
présentent des résultats ajustés, mais sur aucun des facteurs de confusion clés (Berry
et al. 1999; Bower et al. 2004; Czeizel, Dobo et Vargha 2004; B. Kallen 2007; B.A.
Kallen et Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Kondo et al. 2015; Nishigori et al. 2019;
Shaw et al. 1995) tandis que 2 articles rapportent des résultats ajustés sur I'ensemble
des facteurs de confusion clés (Carmichael, Yang et Shaw 2010; Gong et al. 2016). Les
12 articles restants ont ajusté les résultats seulement sur une partie des facteurs de
confusion clés : 2 n’ont pas rapporté d’ajustement sur les indicateurs de position socio-
économiques (De Marco et al. 2011; Thompson et al. 2003), 5 n'ont pas rapporté
d’ajustement sur les indicateurs ethniques (Bower et Stanley 1992; Gong et al. 2010;
Moore et al. 2003; Suarez et al. 2000; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013)
et 7 n'ont pas rapporté d’ajustement sur la consommation d’alcool (Bower et Stanley
1992; Gong et al. 2010; Mills et al. 1989; Sotres-Alvarez et al. 2013; Suarez et al. 2000;
Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al. 2013). De plus, 9
articles n'ont pas précisé les doses consommeées ou les recommandations nationales,
ce qui est un biais dans la classification des expositions (B. Kallen 2007; B.A. Kallen et
Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Kurdi et al. 2019; Milunsky et al. 1989; Sotres-
Alvarez et al. 2013; Stevenson et al. 2000; Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003).
Un article n’a également pas rapporté les données sur les interruptions volontaires ou
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médicales de grossesse (IVG) et le nombre de mort-nés de fagon homogéne selon les
Etats et n’a pas décrit les types d’AFTN (Sotres-Alvarez et al. 2013).

Les grilles d’évaluation du risque de biais sur 'efficacité de la supplémentation en acide
folique pour réduire le risque d’AFTN sont présentées dans le rapport (section 3.3).

e Concordance des résultats : 23 articles rapportant des résultats concernant la
diminution du risque d’AFTN totales lorsqu’'une supplémentation en acide folique est
mise en place en période périconceptionnelle sont concordants. Néanmoins,
10 articles sur les 36 portant sur les AFTN totales n‘ont pas mis en évidence
d’association.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision : Pour les études prospectives observationnelles, la taille des échantillons
était souvent trop faible étant donné la rareté des événements. Les calculs de
puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles. La précision des
estimations était généralement modérée, telle qu'évaluée a partir de la taille de
I'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : Les articles inclus portent sur des populations dont les
paramétres socio-économiques sont variés et ne sont donc pas toujours généralisables
a la population francaise.

m Conclusion

Le CES Nutrition humaine conclut qu’'une supplémentation en acide folique pendant la période
périconceptionnelle est associée a une diminution du risque d’AFTN totales pour les enfants
nés de ces grossesses. Le poids des preuves est modéré®.

3.2.3.Revue systématique sur l'efficacité de I’enrichissement systématique en acide
folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural

La revue systématique a retenu 37 articles publiés entre 2002 et 2023 portant sur la relation
entre I'enrichissement systématique en acide folique et le risque d’AFTN.

Un article rapporte une étude d’intervention (H. Wang et al. 2016).
Un autre porte sur une étude cas-témoins (Mosley et al. 2009).

Un autre concerne une étude avant-aprés (Abdollahi et al. 2011) et les 34 articles restants
présentent des études écologiques (Alasfoor, Elsayed et Mohammed 2010; Amarin et Obeidat
2010; Arth et al. 2016; Barboza-Arglello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo
et al. 2015; Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; CDC 2004; L.T. Chen et Rivera 2004;
Cortés et al. 2012; De Walls et al. 2003; De Wals et al. 2008; De Wals et al. 2007; Dean, Pauly
et Stevenson 2020; Forrester et Merz 2005; Godwin et al. 2008; Golalipour, Arabi et Vakili
2014; Hertrampf et Cortés 2004; Honein et al. 2001; House et al. 2006; S. Liu et al. 2004;
Lopez-Camelo, Castilla et Orioli 2010; Lépez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et

3 Les niveaux possibles de poids des preuves sont « élevé », « modéré », « faible » et « non estimable »
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Erickson 2002; Orioli et al. 2011; Pardo et al. 2022; Persad et al. 2002; Safdar et al. 2007;
Santos et al. 2016; Sayed et al. 2008; Simmons et al. 2004; J. Wiliams et al. 2015; L.J.
Williams et al. 2002).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Afrique du Sud (un article), en Arabie-Saoudite (un article),
en Argentine (un article), au Brésil (deux articles), au Canada (sept articles), au Chili (quatre
articles), en Chine (un article), au Costa-Rica (trois articles), aux Etats-Unis (onze articles), en
Iran (deux articles), en Jordanie (un article), a Oman (un article). Deux autres articles ont
conduit des analyses multicentriques. Dans le premier de ces articles, les pays inclus étaient
I'Argentine, le Brésil et le Chili, dans le second, les analyses ont porté sur 58 pays.

Le nombre de naissances variait de 565 (Mosley et al. 2009) a plus de 17 millions (Santos et
al. 2016). L’age des meres allait de 26 ans (médiane) (Mosley et al. 2009) a 32 ans (moyenne)
(Abdollahi et al. 2011).

Les origines ethniques des participantes n’étaient rapportées que dans certaines études
ameéricaines, sans que la proportion soit toujours précisée (Boulet et al. 2008; Canfield et al.
2005; Dean, Pauly et Stevenson 2020; Simmons et al. 2004). Le seul article dont I'information
était disponible rapportait des participantes qui étaient majoritairement des femmes « blanches
non hispaniques » (Mosley et al. 2009).

m Exposition et comparateur

Dans les études, I'exposition était I'enrichissement systématique des aliments en acide folique.
L’ingrédient vecteur était la farine de blé dans la majorité des études, avec des doses allant
de 140 pg/100 g de farine de blé (Etats-Unis) & 500 ug/100 g de farine de blé (Oman). Le
Costa-Rica enrichit la farine de blé (150 ug/100 g a partir de 1997, puis 180 ug/100 g a partir
de 2002), le lait (40 ug/250 mL), la farine de mais (130 ug/100 g) et le riz (180 ug/100 g). Le
Canada enrichit la farine de blé (150 pug/100 g), la semoule de mais (150 ug/100 g) et les pates
alimentaires (200 a 270 pg/100 g).

Le comparateur était, pour la plupart des études, les périodes pré-enrichissement.
» Evaluation des AFTN

Dans 16 articles sur 37, les AFTN étaient définies selon les 9¢ ou 10° éditions de la
classification internationale des maladies (Alasfoor, Elsayed et Mohammed 2010; Amarin et
Obeidat 2010; Bidondo et al. 2015; Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; De Wals et al.
2003; De Wals et al. 2007; Godwin et al. 2008; Golalipour, Arabi et Vakili 2014; S. Liu et al.
2004; Orioli et al. 2011; Santos et al. 2016; Simmons et al. 2004; H. Wang et al. 2016; J.
Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002).

Dans les autres 21 articles restants, les auteurs ont rapporté avoir identifié les cas d’AFTN par
I'intermédiaire de diagnostics médicaux (Abdollahi et al. 2011; Arth et al. 2016; Barboza-
Arglello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; CDC 2004; L.T. Chen et Rivera 2004;
Cortés et al. 2012; De Wals et al. 2008; Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et Merz
2005; Hertrampf et Cortés 2004; Honein et al. 2001; House et al. 2006; Lépez-Camelo, Castilla
et Orioli 2010; Lopez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et Erickson 2002; Mosley et al.
2009; Pardo et al. 2022; Persad et al. 2002; Safdar et al. 2007; Sayed et al. 2008).

Dans 15 articles, la définition des AFTN recouvrait les anencéphalies, spina bifida et
encéphalocéles (Abdollahi et al. 2011; Amarin et Obeidat 2010; Barboza-Arguello Mde et al.
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2015; Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; De Wals et al. 2003; Golalipour, Arabi
et Vakili 2014; Hertrampf et Cortés 2004; House et al. 2006; S. Liu et al. 2004; Pardo et al.
2022; Persad et al. 2002; Sayed et al. 2008; H. Wang et al. 2016; Dean, Pauly et Stevenson
2020). Dans 3 articles, la définition des AFTN recouvrait les anencéphalies, spina bifida et
céphaloceéles (Cortés et al. 2012; Lopez-Camelo, Castilla et Orioli 2010; De Wals et al. 2007).
Dans 11 articles la définition des AFTN recouvrait seulement les anencéphalies et spina bifida
(Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; CDC 2004; Forrester et Merz 2005; Godwin et al.
2008; Honein et al. 2001; Lépez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et Erickson 2002;
Mosley et al. 2009; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002). Dans 3 articles, seul le
spina bifida était considéré (De Wals et al. 2008; Orioli et al. 2011; Alasfoor, Elsayed et
Mohammed 2010). Dans 5 articles, les AFTN n’étaient pas définies (Arth et al. 2016; L.T. Chen
et Rivera 2004; Safdar et al. 2007; Santos et al. 2016; Simmons et al. 2004).

m Analyse des résultats
m  AFTN totales

Pays avec un indice de développement humain trés élevé

Dans 10 articles rapportant des résultats obtenus aux Etats-Unis, I'enrichissement des farines
en acide folique (140 pg/100g), comparé aux périodes antérieures sans enrichissement, était
associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Boulet et al. 2008; Canfield
et al. 2005; CDC 2004; Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et Merz 2005; Honein et al.
2001; Mathews, Honein et Erickson 2002; Mosley et al. 2009; J. Williams et al. 2015; L.J.
Williams et al. 2002). Un article n’a pas mis en évidence cette association (Simmons et al.
2004). Dans larticle de Boulet et al., stratifié sur l'origine ethnique, I'association entre
I'enrichissement des farines en acide folique, comparé aux périodes antérieures sans
enrichissement, et le risque d’AFTN totales n’était significative que chez les « blanches non
hispaniques » (Boulet et al. 2008).

Dans 5 articles rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150 pg/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 pg/100 g), comparé aux périodes antérieures sans enrichissement, était associé a
un risque ou a une prévalence plus faible d’AFTN totales (De Wals et al. 2003; De Wals et al.
2007; House et al. 2006; S. Liu et al. 2004; Persad et al. 2002).

Dans 2 articles rapportant des résultats au Chili, 'enrichissement des farines en acide folique
(220 pg/100 g), comparé aux périodes antérieures sans enrichissement, était associé a un
risque ou a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Cortés et al. 2012; Hertrampf et Cortés
2004). Un autre article au Chili, a évalué I'impact de la diminution de I'enrichissement des
farines, de 220 a 180 ug/100 g en 2009, et n’a pas observé de différence dans la prévalence
des AFTN totales (Pardo et al. 2022).

Dans 3 articles rapportant des résultats du Costa-Rica, I'enrichissement en acide folique de
farines de blé (de 150 ug/100 g a partir de 1997 a 180 ug/100 g a partir de 2002), de farine de
mais (130 pg/100 g), du lait (40 ug/250 ml) et du riz (180 ug/100 g), comparé aux périodes
antérieures sans enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible
d’AFTN totales (Barboza-Arguello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; L.T. Chen et
Rivera 2004).

Dans un article rapportant des résultats d’Arabie Saoudite, I'enrichissement des farines en
acide folique (165 ug/100 g), comparé aux périodes antérieures sans enrichissement, était
associé a une prévalence plus faible I’AFTN totales (Safdar et al. 2007).
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Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans une étude d’intervention rapportant des résultats de Chine, I'enrichissement des farines
en acide folique (200 pg/100 g), et en d’autres micronutriments (vitamine B1, B2, fer et zinc)
dans onze villages, comparé a une farine non enrichie, était associé a un risque plus faible
d’AFTN totales (H. Wang et al. 2016).

Dans 5 articles rapportant des résultats d’lran, de Jordanie, d’Afrique du Sud, ou du Brésil,
I'enrichissement des farines en acide folique (150 ug/100 g), comparé aux périodes pré-
enrichissement, était associé a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Abdollahi et al.
2011; Amarin et Obeidat 2010; Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Sayed et al. 2008; Santos et
al. 2016).

= Anencéphalie

Pays avec un indice de développement humain trés élevé

Dans 7 articles rapportant des résultats des Etats-Unis, I'enrichissement des farines en acide
folique (140 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible d’anencéphalie (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; CDC
2004; Honein et al. 2001; Mathews, Honein et Erickson 2002; J. Williams et al. 2015; L.J.
Williams et al. 2002). Dans 4 articles, aucune association n'a été mise en évidence entre
I'enrichissement des farines en acide folique (140 ug/100 g), comparé a une période pré-
enrichissement, et le risque d’anencéphalie (Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et
Merz 2005; Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004).

Dans un article rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150 pg/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 pg/100 g), comparé aux peériodes pré-enrichissement, était associé a un risque
plus faible d’anencéphalie (De Wals et al. 2007). Dans 2 articles, aucune association n’a été
mise en évidence entre I'enrichissement des farines de blé, semoule de mais et pates
alimentaires en acide folique, comparé a une période pré-enrichissement, et le risque
d’anencéphalie (Godwin et al. 2008; Persad et al. 2002).

Dans 4 articles rapportant des résultats du Chili ou d’Argentine, I'enrichissement des farines
en acide folique (220 ug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un
risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie (Cortés et al. 2012; Lépez-Camelo et
al. 2005; Pardo et al. 2022; Lépez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

Dans un article rapportant des résultats du Costa-Rica, I'enrichissement en acide folique de
farines de blé (de 150 ug/100 g a partir de 1997 a 180 ug/100 g a partir de 2002), de farine de
mais (130 pg/100 g), du lait (40 ug/250 ml) et du riz (180 pg/100 g), comparé aux périodes
pré-enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie
(Benavides-Lara et al. 2023).

Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans deux articles rapportant des résultats d’lran ou du Brésil, I'enrichissement des farines en
acide folique (150 ug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a une
prévalence plus faible d’anencéphalie (Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Lopez-Camelo, Castilla
et Orioli 2010). Dans un article rapportant des résultats obtenus d’Afrique du Sud, aucune
association n’a été mise en évidence entre I'enrichissement des farines en acide folique
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(150 pg/100 g), comparé a une période pré-enrichissement, et le risque d’anencéphalie
(Sayed et al. 2008).

= Spina bifida

Pays avec un indice de développement humain trés élevé

Dans 9 articles rapportant des résultats des Etats-Unis, 'enrichissement des farines en acide
folique (140 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible de spina bifida (Canfield et al. 2005; CDC 2004; Dean, Pauly et
Stevenson 2020; Forrester et Merz 2005; Honein et al. 2001; Mathews, Honein et Erickson
2002; Simmons et al. 2004; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002). Dans 2 articles,
aucune association n'a été mise en évidence entre I'enrichissement des farines en acide
folique (140 pg/100 g), comparé a une période pré-enrichissement, et le risque de spina bifida
(Boulet et al. 2008; Mosley et al. 2009).

Dans 4 articles rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150 pg/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible de spina bifida (De Wals et al. 2008; De Wals et al. 2007; Godwin
et al. 2008; Persad et al. 2002).

Dans 6 articles rapportant des résultats du Chili, d’Argentine et du Costa-Rica,
'enrichissement des farines en acide folique (220 pg/100 g), comparé aux périodes
antérieures sans pré-enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible
de spina bifida (Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; Cortés et al. 2012; Lopez-
Camelo et al. 2005; Pardo et al. 2022; Lopez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans 4 articles rapportant des résultats d’lran, de Jordanie ou du Brésil, 'enrichissement des
farines en acide folique (150 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était
associé a un risque ou a une prévalence plus faible de spina bifida (Amarin et Obeidat 2010;
Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Orioli et al. 2011; Lopez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

m  Encéphalocéle

Pays avec un indice de développement humain trés élevé

Dans un article rapportant des résultats des Etats-Unis, aucune association n’a été mise en
évidence entre I'enrichissement des farines en acide folique (140 ug/100 g), comparé a une
période pré-enrichissement, et le risque d’encéphalocéle (Dean, Pauly et Stevenson 2020).

Dans un article rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150 pg/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque
plus faible d’encéphalocéle (De Wals et al. 2007).

Dans 5 articles rapportant des résultats du Chili, d’Argentine et du Costa-Rica,
I'enrichissement des farines en acide folique (220 ug/100 g), comparé aux périodes pré-
enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’encéphalocéle ou
de céphalocéle (Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; Cortés et al. 2012; Pardo et
al. 2022; Lépez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).
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Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans 2 articles rapportant des résultats d’lran ou du Brésil, I'enrichissement des farines en
acide folique (150 ug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a une
prévalence plus faible d’encéphalocéle (Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Lépez-Camelo,
Castilla et Orioli 2010).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Dans la majorité des articles, les auteurs n’ont pas ajusté les
analyses sur I'ensemble des facteurs de confusion clés. Ainsi, seuls 6 articles
présentent des résultats ajustés (Abdollahi et al. 2011; Boulet et al. 2008; Canfield et
al. 2005; Dean, Pauly et Stevenson 2020; Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004).
Ces articles ont ajusté seulement sur une partie des facteurs de confusion clés : 5
articles n'ont pas rapporté d’ajustement sur au moins un des indicateurs de position
socio-économiques (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; Dean, Pauly et Stevenson
2020; Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004) et un article n’a pas rapporté
d’ajustement sur les indicateurs ethniques (Abdollahi et al. 2011). De plus, 2 articles
ont des expositions mal définies car se situant au début de I'enrichissement (CDC
2004; Honein et al. 2001) et un article ne présente qu'une hypothése de niveaux
d’enrichissement (Arth et al. 2016). Pour 17 articles, les données manquantes étaient
différentielles* (CDC 2004; Arth et al. 2016) ou les IMG, les avortements ou les mort-
nés n’étaient pas pris en compte. Dans 3 articles, la codification des AFTN dans les
bases de données était modifiée en cours d’étude (Bidondo et al. 2015; Alasfoor,
Elsayed et Mohammed 2010; De Wals et al. 2003).

e Concordance des résultats : Les études rapportant des résultats concernant la
diminution du risque d’AFTN totales lorsqu'un enrichissement systématique de
I'alimentation en acide folique est mis en place sont concordantes. Seul un article n’a
pas mis en évidence d’association.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision: Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. La précision des estimations était généralement élevée, telle qu’évaluée a
partir de la taille de l'intervalle de confiance.

o Caractére généralisable : Les articles inclus portent sur des populations dont les
paramétres socio-économiques sont variés et ne sont donc pas toujours généralisables
a la population francaise.

m Conclusion

Le CES Nutrition humaine conclut qu’un enrichissement systématique de l'alimentation en
acide folique est associé a une diminution du risque d’AFTN totales. Le poids des preuves est
modéré.

4 Différentielle : Répartition non aléatoire des données manquantes selon le niveau d’exposition ou du statut en
fonction de la pathologie étudiée.
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3.3. Parangonnage international des stratégies et mesures de prévention mises en
ceuvre dans d’autres pays

Les recommandations émises par des organisations de santé a I'échelle internationale pour la
prévention des AFTN par la vitamine B9 varient selon les pays. Cependant, la plupart d’entre
elles® recommandent un régime alimentaire riche en folates ainsi qu’une supplémentation en
acide folique de 400 ug/j durant la période périconceptionnelle (de 4 a 12 semaines avant la
conception jusqu’a 8 a 12 semaines de grossesse) (Gomes, Lopes et Pinto 2016).

Par ailleurs, I'enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique pour prévenir les
AFTN est une stratégie utilisée a I'échelle populationnelle depuis la fin des années 1990 et est
maintenant en vigueur dans plusieurs dizaines de pays a travers le monde. Une revue
systématique a répertorié les politiques d’enrichissement en acide folique dans le monde
(Quinn et al. 2024). Parmi les 193 pays étudiés, 70 pays ont mis en place un enrichissement
systématique de l'alimentation en acide folique. La base de données utilisée par les auteurs
(Global Fortification data Exchange, GFDx) provient de la Food Fortification initiative®. Les
données et rapports utilisés ont été examinés par les auteurs pour extraire les éléments des
politiques d’enrichissement en acide folique et ont été corroborés par les sites internet
gouvernementaux pour confirmer les différents détails des politiques d’enrichissement en
acide folique. Les données sélectionnées pour établir les figures 11, 12 et les tableaux 9 et 10
(du rapport) issus de I'étude de Quinn et al. 2024, correspondent aux pays présentant une
politique d’enrichissement systématique de I'alimentation avec les vecteurs utilisés et les dates
de législations de mise en place de cette politique. Les vecteurs d’enrichissement de
'alimentation en acide folique sont majoritairement des farines de blé, de mais et le riz
(cf. section 4 du rapport). Une cartographie des pays ayant mis en place une politique
d’enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique est présentée en Figure 1.

5 69,4% selon ce recensement appliqué a 36 pays économiquement développés ou émergents.

6 Global Fortification Data Exchange | GFDx — providing actionable food fortification data all in one place.
https://fortificationdata.org/.
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Figure 1 : Enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique par pays (données
de Quinn, 2024 et Global Fortification data Exchange de la Food Fortification Initiative)

En conclusion, I'enrichissement systématique est mis en place dans des pays occidentaux a
I'exception de I'Europe et dans des pays d’Afrique, d’Amérique latine et dans certains pays
d’Asie. La plupart des pays ont choisi des enrichissements entre 100 et 200 ug/100 g d’aliment
vecteur.

3.4. Analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique dans I’alimentation
3.4.1.Critéres d’évaluation de la pertinence d’un scénario de prévention

L’objectif de la simulation est d’estimer la capacité de I'enrichissement a réduire fortement la
prévalence d’apport insuffisant en vitamine B9, dans la population des femmes en age de
procréer. Pour ce faire, deux niveaux d’enrichissement sont considérés. Pour chacun d’eux,
les distributions d’apport en acide folique obtenues sont comparées, en seuil bas a I'apport
satisfaisant (AS) de 600 pg/j, lequel a été défini au regard de la prévention du risque d’AFTN,
et en seuil haut a la limite supérieure de sécurité (LSS) de 1000 pg/j.

3.4.2.Méthode des simulations

La méthode d’évaluation des apports en France est décrite dans le rapport (cf. section 5.1.1
et 5.1.2). Le choix de vecteur a été réalisé en reprenant les résultats de I'étude de I'Afssa
recommandant la prise en compte de différents facteurs dont : les habitudes alimentaires des
Francais, le vecteur d’enrichissement, qui doit étre technologiquement faisable et peu cher,
pour ne pas pénaliser les catégories de populations a faible revenu (Afssa 2003).

Dans l'optique d’une analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique en acide
folique dans l'alimentation, le vecteur alimentaire « farine de blé » (blanche et compléte, tous
types) a été ciblé.
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Deux simulations d’enrichissement de la farine ont été testées au vu des résultats des travaux
précédents de I'agence (Afssa 2003), avec des doses similaires a celles utilisées dans d'autres
pays pratiquant I'enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique :

e Simulation 1 : 250 pg/100 g de farine
e Simulation 2 : 200 ug/100 g de farine

Les pertes liées a la cuisson et a la conservation des aliments n'ont pas été prises en compte.
3.4.3.Interprétation des résultats des simulations

Les résultats de la simulation 1 et de la simulation 2 sont décrits dans le rapport (5.1.3).

Les valeurs moyennes des deux simulations d’enrichissement montrent une augmentation des
apports moyens en équivalents folates alimentaires (EFA) chez les femmes en age de
procréer. Si I'enrichissement systématique de l'alimentation en acide folique permettrait
d’atteindre la référence nutritionnelle pour la population (RNP) établie pour les adultes a
330 pg EFAJj pour 95 % (simulation 1 a 250 pug/100 g de farine) et 90 % (simulation 2 a
200 pg/100 g de farine) des femmes en age de procréer, I'objectif est d’atteindre I'AS afin
d’anticiper une éventuelle grossesse.

Dans les deux simulations, I'apport moyen en EFA des femmes en age de procréer est
supérieur a l'apport satisfaisant (AS) de 600 ug défini par 'Anses en 2021, dont I'objectif est
de réduire le risque d’AFTN, pour les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir.
Néanmoins, les simulations d’enrichissement montrent que 38 % des femmes en age de
procréer dans la simulation 1 et 47 % dans la simulation 2 n’atteignent pas cet AS. Ces
résultats démontrent la nécessité de poursuivre les recommandations d’'une supplémentation
en acide folique pendant la période périconceptionnelle. Une attention particuliére devra étre
portée aux populations excluant la farine de blé de leur alimentation pour raison médicale
(maladie céliaque, allergies) ou pour d’autres motivations.

Pour au moins 95 % des adultes, il n’y a pas de dépassement de la LSS en acide folique dans
les deux simulations d’enrichissement. Cependant, il est a noter que 1 % des adultes
dépassent la LSS pour la simulation 1 et 0,5 % pour la simulation 2. Une minorité des adultes
n’atteint pas I'AS en vitamine B12 et dépasse la LSS en acide folique (0,28% pour la simulation
1 et 0,24% pour la simulation 2), ce qui les prédispose au danger caractérisé lors de
I'établissement de la LSS de l'acide folique par I'Efsa, a savoir qu’'un excés d’acide folique
masque les effets hématologiques (anémie mégaloblastique) induits par une insuffisance
d’apport en vitamine B12 et entraine un retard de diagnostic et ainsi de prise en charge des
effets neurologiques associés a cette insuffisance d’apport. Pour prévenir cette situation, ces
sujets nécessiteraient une supplémentation en vitamine B12.

Chez les enfants, 4 % dépassent la LSS dans la simulation 1 et 1 % dans la simulation 2.
Néanmoins, pour la simulation 1, seuls 2 % des enfants dépassant la LSS en acide folique
n’atteignent pas I'apport satisfaisant en vitamine B12 ce qui les expose au méme danger que
celui soulevé pour les adultes. En revanche, pour la simulation 2, tous les enfants dépassant
la LSS en acide folique atteignent I'apport satisfaisant en vitamine B12.

Le CES Nutrition humaine conclut qu’un enrichissement systématique en acide folique a
200 ug/100 g de la farine de blé (blanche et compléte), permettrait de réduire les risques
d’anomalies de fermeture du tube neural en France, comme cela a été observé dans d’autres
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pays. Cette valeur ne tient pas compte des pertes liées a la cuisson ou au stockage des
aliments.

3.5. Analyse socio-économique d’un enrichissement systématique

La question 4 de la saisine sur I'analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique
dans l'alimentation (cf 3.4 supra) a inclus une étude de la pertinence et de la faisabilité d’'une
analyse colt-bénéfice (ACB) d'un enrichissement systématique de I'alimentation en acide
folique en prévention primaire’ des AFTN en France. La présente section vise plus
globalement a étudier la faisabilité et la pertinence d’une évaluation socio-économique de cette
stratégie en comparaison a d’autres options envisageables, incluant le statu quo. Cela permet
d’identifier les différentes implications des options envisageables a considérer.

La méthode est détaillée dans le rapport en section 5.2.2.
3.5.1.Disparités socio-économiques a prendre en compte dans I’évaluation

Les constats posés permettent d’identifier les inégalités préexistantes qui seraient a prendre
en compte dans une évaluation socio-économique de I'enrichissement systématique de
denrées alimentaires en acide folique, en vue d’apprécier dans quelle mesure cette stratégie
est susceptible d’atténuer ou d’accentuer ces inégalités en comparaison a d’autres stratégies
de prévention primaire des AFTN.

Considérant qu’en France :

m certains registres de surveillance des AFTN collectent des informations sur le statut socio-
économique des parents mais qu’aucune analyse de prévalence des AFTN stratifiée selon
ce statut n’a été identifiée (qui pourrait notamment expliquer que, pour certaines années,
la prévalence d’AFTN est plus élevée dans le registre de La Réunion) ;

m d’apres |'étude Esteban, 'augmentation de la prévalence du risque de déficit en folates
sériques® touche toutes les classes d'age et que cette prévalence est plus marquée chez
les femmes les moins dipldmées (Equipe de surveillance et d’épidémiologie nutritionnelle
2019);

m d’apres I'enquéte Inca 3, les apports alimentaires moyens en folates sont inversement
associés au niveau d’étude chez les adultes ;

m la proportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment
accouché, pour lesquelles la prise dacide folique rapportée est conforme aux
recommandations, varie entre 14,3 % et 26 % selon les études recensées (cf. rapport
section 1) et que s’agissant de ces femmes :

¢ la planification de la grossesse, I'attente d’un premier enfant, un niveau d’éducation
plus élevé, un dge maternel plus avancé sont des facteurs associés au suivi de la
recommandation, entre autres facteurs relatifs a la santé, au mode de vie ou a la
situation socio-économique ;

e parmi les facteurs explicatifs d’'une prise inadéquate, tels que suggérés dans la
littérature, figurent : 'absence de suivi préconceptionnel par un professionnel de

7 La prévention primaire concerne les actions visant 8 empécher la survenue d’'une maladie (OMS 1999).
8 Les données concernant les folates érythrocytaires n’étaient pas disponibles.

page 17 /29



Avis de I’Anses
Saisine n° 2023-SA-0019

santé ou un défaut d’'observance de la prescription ou un déficit de connaissances
voire de compréhension de I'intérét de cette supplémentation, ou une réticence des
femmes quant a la prise de I'acide folique ;

o d’aprés une enquéte nationale réalisée en 2008, la prescription d’acide folique aux
femmes ayant un projet de grossesse par des professionnels de santé n’était pas
systématique en France (BVA-INPES 2008), ceci ayant été corroboré par des
études locales plus récentes ;

L’évaluation socio-économique d’une stratégie d’enrichissement systématique de
denrées alimentaires en acide folique en prévention primaire des AFTN en France doit :

Comparer la stratégie d’enrichissement aux actions déja en place (statu quo) ;

Inclure, parmi les comparateurs a la stratégie d’enrichissement, une ou plusieurs
interventions impliquant des professionnels de santé visant a améliorer leur pratique
actuelle d’information des patientes et de prescription de suppléments d’acide folique, en
complément ou a la place d’'une stratégie d’enrichissement et, a cette fin :

e envisager d’exploiter les bases de données du Systeme national des données de
santé (SNDS) pour mesurer plus précisément le recours actuel a la
supplémentation ;

e réaliser une recherche spécifique pour préciser les conditions de recours a la
consultation préconceptionnelle en France ;

e actualiser les données sur les connaissances, perceptions et pratiques des
professionnels de santé relatives a I'acide folique afin de préciser la marge de
progression des pratiques actuelles ;

Tenir compte de I'impact de chacune des options d’action comparées dans I'évaluation sur
les disparités socio-économiques constatées, avec une attention particuliere pour les
personnes a risque accru de non-suivi des recommandations de supplémentation (ex.
jeune age maternel, niveau d’éducation plus bas, faible ou absence de couverture sociale
ou médicale, territoires davantage concernés par I'enjeu sanitaire).

3.5.2.Identification des options de prévention a comparer dans I’évaluation socio-
économique

Sous réserve de disposer de données d’efficacité et applicables a la situation francaise, il est
proposé d’envisager quatre scénarios de prévention primaire des AFTN :

Scénario de référence ou statu quo : poursuite des mesures de sensibilisation des
femmes et des professionnels de santé telles qu’actuellement réalisées ; poursuite des
initiatives d’enrichissement volontaire telles qu’actuellement pratiquées ;

Scénario alternatif « enrichissement systématique » : enrichissement
systématique de denrées alimentaires en acide folique en complément du scénario de
référence (sous réserve des vecteurs et doses d’acide folique retenues) ;

Scénario alternatif « conseil et prescription renforcés » : renforcement du conseil
nutritionnel, de [linformation et la prescription d’acide folique mobilisant les
professionnels de santé en complément du scénario de référence ;
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4. Scénario alternatif « combiné » : combinaison du scénario « enrichissement
systématique » et du scénario « conseil et prescription renforcés ».

L’évaluation socio-économique doit permettre d’étudier la capacité de chaque scénario a
réduire les disparités socio-économiques et territoriales mises en lumiere dans le rapport dans
la section 5.2.3.

3.5.3.Enjeux relatifs a I’évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des anomalies
de fermeture du tube neural

Aucune publication scientifique sur I'évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des
AFTN en France n’a été identifiée. La démarche exploratoire visant a identifier des données
susceptibles d’étre utilisées en vue d’une telle évaluation permet de conclure a la faisabilité
d'une telle évaluation en France, sous réserve des données effectivement disponibles. Les
incertitudes associées devront étre explorées.

Les deux approches explorées (théorique et empirique) présentent chacune des avantages et
inconvénients. Elles pourraient étre combinées. En premier lieu, I'approche théorique
permettrait d’identifier, sur avis d’experts et a I'aide de la littérature médicale et scientifique, la
diversité d’états de santé dans lesquels peuvent se trouver les patients souffrant d'une AFTN
et leur entourage ainsi que la diversité de colts associés. En second lieu, 'approche empirique
aménerait a explorer 'ensemble des bases de données pouvant contribuer a documenter ces
différents colts a I'échelle de la population.

Selon la littérature internationale et I'analyse de la situation frangaise, il est probable que
certains codts (notamment sociaux, psychosociaux et financiers pour les patients et leur
famille) ne pourront étre quantifiés et/ou monétarisés. Dans ce cas et compte tenu de leur
importance, il apparait nécessaire de les analyser d’'une autre maniére (descriptive ou
qualitative) afin de garantir la pertinence de I'évaluation.

3.5.4.Enjeux relatifs a I’évaluation socio-économique d’options de prévention primaire
des AFTN

L’analyse de la littérature internationale sur les évaluations socio-économiques d’interventions
de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 dans les pays économiquement
développés a permis d’identifier 8 publications d’intérét portant sur des interventions étudiées
dans 5 pays (Etats-Unis, Chili, Australie, Pays-Bas, Japon). Il s’agit d’analyses ex ante ou ex
post, généralement des analyses colt-efficacité (ACE) ou codlt-utilité (ACU). La plupart des
résultats convergent pour indiquer que I'enrichissement systématique est une intervention
associée a des ratios inférieurs au seuil de colt-efficacité généralement admis dans les pays
comparables a la France, voire qu’il peut s’agir d’'une intervention dite « dominante » (C’est a
dire plus efficace et moins colteuse que le statu quo). La prise en compte de la perte de choix
du consommateur dans I'évaluation de cette stratégie peut néanmoins altérer ce résultat. Par
ailleurs, I'étude de Dalziel et al. (2010) indique que d’autres stratégies présentent de bons
résultats (ex. campagne d’information multicanaux ou intervention ciblée s’appuyant sur les
conseils de cliniciens pour promouvoir la supplémentation). Il apparait donc pertinent d’en tenir
compte. Enfin la prise en compte des codts intangibles (ex. colt psychosocial des AFTN)
apparait importante, méme si ces derniers ne pouvaient étre quantifiés.

Dans le contexte frangais, comme indiqué supra, I'évaluation socio-économique du fardeau
sanitaire des AFTN a été considérée faisable sous réserve des données effectivement
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disponibles (cf. rapport section 5.2.5.2.4). L’évaluation socio-économique de stratégies de
prévention primaire des AFTN est plus complexe, car elle demande notamment d’estimer les
différentiels d’efficacité des stratégies considérées pour pouvoir quantifier et monétariser les
impacts sanitaires (bénéfices) attendus de chacune. Dans ce cadre, le groupe d'experts
considere qu’une analyse de type colt-bénéfice (ACB) n’apparait pas étre la méthode la plus
appropriée, faute de pouvoir quantifier un certain nombre d’'impacts. Comme [l’illustre la
littérature internationale, une ACE ou ACU pourrait étre privilégiée, sous réserve des données
requises permettant d’appliquer une méthode rigoureuse car ces analyses ne requiérent pas
la monétarisation des bénéfices sanitaires. Les incertitudes associées devront étre explorées.
A cet égard, l'analyse de la littérature a permis d’attirer l'attention sur divers enjeux
méthodologiques : la définition des états de santé étudiés ; la documentation des effets
cliniques et épidémiologiques de chaque scénario ; l'identification, la mesure et la valorisation
des colits de mise en ceuvre de chaque scénario ; I'identification, la mesure et la valorisation
des colts directs et indirects associés a chaque scénario. En complément, une analyse
qualitative d’enjeux difficilement quantifiables (éthiques, professionnels, techniques) devrait
étre envisagée (cf. rapport section 5.2.6).

Enfin, il est rappelé que ce travail avait pour objectif d’explorer la faisabilité d’'une évaluation
socio-économique. Pour passer a une application calculatoire, un modéle reste a concevoir.
La finesse des estimations qui pourraient en découler dépendrait grandement des données
disponibles et des modélisations épidémiologiques de réduction des risques liée a chaque
scénario qui pourraient étre envisagées.

3.5.5.Enjeux d’application d’un enrichissement systématique en acide folique

L’audition réalisée avec I'association nationale de la meunerie frangaise a mis en évidence
des considérations techniques et économiques qu’il conviendrait d’analyser plus précisément
afin d’apprécier les conditions et les colts de mise en ceuvre d'un enrichissement
systématique de la farine de blé en France. Par ailleurs, 'exemple des pays ou a été discuté
I'enrichissement systématique (présentés dans la section 5.2.6.2 du rapport) met en évidence
I'éventualité de débats et de controverses entourant cette stratégie. lls renvoient par exemple
a la persistance de craintes associées a la perception d’incertitudes scientifiques entourant
l'impact sur la santé d’une exposition a des doses élevées d’acide folique, et aux implications
de cette mesure sur la liberté de choix du consommateur. Ces considérations ont été
soulevées dans le contexte de projets de loi ou de consultations publiques dans des pays
comme la Nouvelle-Zélande ou le Royaume-Uni, ce qui indique que la mise en ceuvre d’'une
telle mesure doit prendre en compte un ensemble de considérations sociales et éthiques.

3.6. Conclusions du CES

Les données de I'enquéte Inca 3 montrent que les apports alimentaires en vitamine B9, hors
supplémentation, sont de 263,2 ug/j en moyenne pour les femmes de 18-44 ans, ce qui reste
inférieur méme a la référence nutritionnelle pour la population (330 ugf/j).

Les données de prévalence de naissances totales de foetus/nouveau-nés porteurs
d’anomalies de fermeture du tube neural de 2012-2021, issues de registres francais, montrent
une prévalence moyenne de 13,5 pour 10 000 naissances (naissances, mort-nés et
interruptions médicales de grossesse [IMG]) et 1,4 pour 10 000 pour les naissances vivantes.
Ceci s’explique par la proportion élevée d'IMG réalisées a la suite du dépistage prénatal de
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ces anomalies. A noter que ces anomalies étaient associées a un probleme génétique dans
10,5 % des foetus/nouveau-nés.

Les résultats de la revue systématique montrent qu’une supplémentation pendant la période
périconceptionnelle ou un enrichissement systématique de 'alimentation en acide folique est
associé a une diminution du risque d’anomalies de fermeture du tube neural totales, avec un
poids des preuves modéré.

Les deux simulations d’enrichissement étudiées montrent une augmentation des apports
moyens chez les femmes en &ge de procréer. L’enrichissement systématique de I'alimentation
en acide folique permet d’atteindre la référence nutritionnelle pour la population adulte de
330 ug EFA/j pour 95 % des femmes en age de procréer dans la simulation 1 (avec un
enrichissement de 250 pug/100 g de farine de blé) et 90 % dans la simulation 2 (avec un
enrichissement de 200 ug/100 g de farine de blé). Dans les deux simulations, I'apport moyen
en EFA des femmes en age de procréer est aussi supérieur a I'apport satisfaisant de 600 ug
défini pour les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir et dont I'objectif est de réduire
le risque d’anomalies de fermeture du tube neural. Néanmoins, 38 % des femmes en age de
procréer ont toujours des apports inférieurs a cet apport satisfaisant dans la simulation 1 et
47 % dans la simulation 2. Ces résultats démontrent la nécessité de poursuivre les
recommandations de prise de suppléments en acide folique pendant la période
périconceptionnelle. Une attention particuliere devra étre portée aux populations excluant la
farine de blé de leur alimentation pour raison médicale (maladie céliaque, allergies) ou d’autres
motivations.

Idéalement pour soutenir la prise de décision, le travail conclut a la pertinence et la faisabilité
de conduire une évaluation socio-économique de la stratégie d'enrichissement systématique
de denrées alimentaires en acide folique en prévention primaire des AFTN, sous réserve de
données applicables a la situation francaise. Cette évaluation devrait comparer différents
scénarios. Quatre scénarios ont été proposés : un scénario de référence (statu quo), un
scénario d'enrichissement systématique, un scénario de renforcement de la supplémentation,
un scénario combinant les deux précédents. Néanmoins, une telle évaluation s’accompagne
de défis méthodologiques. En particulier, 'analyse souligne la complexité de quantifier et de
monétariser tous les colts et bénéfices associés aux différents scénarios lors de I'évaluation.
De plus, lors de I'évaluation, la propension de chaque scénario a réduire les disparités socio-
économiques actuellement observées dans la supplémentation en acide folique devrait étre
étudiée. Les enjeux associés a chacun de ces scénarios ont été présentés. En particulier, une
analyse structurée des enjeux éthiques et des conditions d'application de I'enrichissement
systématique permettrait une bonne appréciation de ses implications socio-€conomiques

Nonobstant, le CES Nutrition humaine conclut qu'un enrichissement systématique en acide
folique a 200 ug/100 g de la farine de blé (blanche et compléte), permettrait de réduire les
risques d’anomalies de fermeture du tube neural en France. Cette valeur ne tient pas compte
des pertes liées a la cuisson ou au stockage des aliments.

Cette mesure d’enrichissement ne dispense pas de poursuivre les recommandations actuelles
de supplémentation en acide folique pendant la période périconceptionnelle.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) endosse les conclusions du CES Nutrition humaine. Ce travail étudie I'amélioration
de la prévention des anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) et préconise un
enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique a hauteur de 200 ug/100 g de
farine (blanches et complétes, tous types) dans la mesure ou cet enrichissement n’expose pas
le reste de la population a un risque sanitaire. L’Anses indique que cette valeur ne tient pas
compte des pertes liées a la cuisson ou au stockage des aliments. Aussi I'élaboration d’une
valeur a intégrer in fine dans une mesure de gestion nationale nécessitera des travaux
complémentaires pour estimer les taux de pertes selon les procédés technologiques
concernés et ajuster le niveau d’acide folique en amont en conséquence.

La prévention des AFTN par I'enrichissement des farines est concordante avec la résolution
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) incitant, dans son projet de décision de janvier
2023, les Etats a recourir a I'enrichissement des aliments en vitamine B9. A cet égard, et tel
que suggéré également par 'OMS dans sa résolution et par 'Anses dans son avis de 2017
relatif a I'actualisation des repéres alimentaires, une réflexion analogue devrait étre engagée
quant a l'opportunité d’un enrichissement systématique d’une partie de l'alimentation en
vitamine D afin de réduire les insuffisances d’apport pour une grande partie de la population
et ainsi prévenir les carences.

S’agissant plus largement de I'enrichissement en vitamines et minéraux, des travaux sont en
cours au nhiveau européen. Le niveau d’enrichissement proposé dans le présent avis devra
étre porté a la connaissance du groupe de travail européen traitant des compléments
alimentaires et de I'enrichissement des aliments (Working group on Food Supplements,
Addition of Vitamins and Minerals and of Certain Other Substances to Foods) pour contribuer
a la mise en ceuvre de mesures de gestion au niveau communautaire.

Sur le plan socio-économique, I'étude de faisabilité réalisée dans le rapport met en évidence
les principaux enjeux des différentes options de prévention primaire envisageables (parmi
lesquelles I'enrichissement systématique d’ingrédients ou d’aliments courants). L’Anses
recommande, comme cela a été fait dans d’autres pays, de consulter les acteurs concernés
par les différentes options pour anticiper au mieux les enjeux socio-économiques en tenant
compte des enjeux susceptibles d’étre controversés (place du consentement individuel, colts
de mise en ceuvre d'un éventuel enrichissement obligatoire...). Que ce soit pour le
déploiement d’'une analyse socio-économique compléte ou l'organisation d’'une consultation
de ce type, I'agence est préte a fournir un appui sur la base des travaux menés.

L’Anses recommande, quelle que soit I'option choisie, d’accentuer les efforts mis en ceuvre
pour sensibiliser les professionnels de santé et in fine les femmes en age de procréer a la
prévention des AFTN a l'importance d’'un statut adéquat en vitamine B9, atteint par une
alimentation notamment riche en légumineuses, légumes a feuilles et le cas échéant par une
supplémentation en acide folique pendant la période périconceptionnelle.

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Vitamine B9, folates, acide folique, anomalies de fermeture du tube neural, compléments
alimentaires, enrichissement.

Vitamin B9, folates, folic acid, neural tube defects, food supplements, fortification.
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Glossaire

Acide folique : correspond a la forme synthétique de la vitamine B9 qui peut étre ajoutée dans
certains aliments (aliments enrichis et compléments alimentaires). L’acide folique est la source
principale et les autres formes sont le 6S)-5-méthyltétrahydrofolate de glucosamine ou les sels
de calcium de I-5-méthyltétrahydrofolate.

Anencéphalie : défaut de fermeture du tube neural qui se caractérise par I'absence totale ou
partielle de la volte cranienne et de cuir chevelu, le cerveau étant absent ou réduit a une
masse de taille réduitel.

Anomalie de fermeture du tube neural (AFTN) : Les anomalies de fermeture du tube neural
sont des malformations congénitales qui résultent du défaut de fermeture du tube neural lors
de la 4° semaine de développement embryonnaire. C'est un accident qui peut survenir a tout
niveau de la plague neurale, de I'extrémité céphalique a I'extrémité caudale, et sur une étendue
variable. Il en résulte des anomalies des structures osseuses (vertebres ou crane), des
téguments en regard, avec un retentissement variable sur le tissu nerveux sous-jacent
(cérébral ou médullaire). Selon la localisation du défaut de fermeture on distingue les
anomalies du péle céphalique (anencéphalie / exencéphalie et méningo-encéphaloceéle) et
celles du pdle rachidien (spina bifida)2.

Céphalocéle : hernie du tissu cérébral et/ou de ses enveloppes par déhiscence de la boite
cranienne) peut se présenter sous forme de méningocéle, d’encéphalocéle ou de
méningoencéphaloceéles.

Effet critique : L’effet critique correspond a un effet néfaste, spécifique de la substance
survenant aux doses ou concentrations les plus faibles.

Encéphalocéle : défaut de fermeture du tube neural caractérisé par une fusion osseuse
incompléte, donnant lieu a des protubérances, en forme de poches, du cerveau et des
membranes qui le recouvrent au niveau des ouvertures du crane. Les tissus protubérants
peuvent étre situés sur n'importe quelle partie de la téte, bien que généralement situés sur la
région occipitale. En fonction de sa taille et de sa localisation, I'encéphalocéle est souvent
associée a des problemes neurologiques, dont déficience intellectuelle, convulsions, troubles
de la vision, ataxie et hydrocéphalies.

Période préconceptionnelle : désigne la période située en amont de la conception.

Période périconceptionnelle : désigne la période de supplémentation en acide folique qui
commence dés le projet de grossesse en amont de la conception jusqu’a la douziéme semaine
de gestation®.

Spina-bifida : groupe d’anomalies du tube neural caractérisées par une fermeture inadéquate
de la colonne vertébrale pendant le développement embryonnaire, habituellement non
associées a d'autres malformations congénitales majeures, mais pouvant comporter une

1Définition anencéphalie, Orphanet : https://www.orpha.net/fr/disease/detail/1048
https://www.orpha.net/fr/disease/detail/1048#:~:text=L'anenc%C3%A9phalie%20est%20un%20d%C3%A9faut,un
€%20masse%20de%20taille%20r%C3%A9duite.

2 Définition AFTN, SPF : https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-de-la-mere-et-de-
I-enfant/anomalies-et-malformations-congenitales/articles/anomalies-du-tube-neuralalies

3 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0028377020301089

4 Définition effet critique, Anses (Valeurs toxicologiques de référence (VTR) Guide d’élaboration de VTR de
I’Anses) : https://www.anses.fr/fr/system/files/SUBSTANCES2017SA0016Ra.pdf

5 Définition encéphalocéle, Orphanet : https://www.orpha.net/fr/disease/detail/199647

6 https://www.who.int/tools/elena/interventions/folate-periconceptional
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ventriculomégalie. L'étendue de lI'anomalie de fermeture peut varier, allant du spina bifida
occulta, dans lequel le site de la Iésion n'est pas exposé (par exemple un défaut isolé de l'arc
vertébral postérieur), au spina-bifida aperta, dans lequel la lésion peut étre constituée d'une
protubérance de la moelle épiniére et de méninges (myéloméningocele) ou d'une exposition
des méninges seulement (méningocele), avec ou sans sac de protubérance au site de la
lésion, jusqu'au défaut le plus grave qui comprend une exposition totale de la moelle épiniere
sur toute sa longueur (rachischisis). Selon le type, la taille et le site de I'anomalie, une morbidité
grave, comprenant généralement un dysfonctionnement moteur, sensoriel et sphinctérien, et
une mortalité peuvent étre associées. La maladie peut étre asymptomatique’.

Supplémentation : comprend les compléments alimentaires et les médicaments pouvant
apporter des nutriments ou extraits de plantes et répondant a a définition du complément
alimentaire suivante : « Les compléments alimentaires sont des produits ayant pour but de
compléter l'alimentation et constituant une source concentrée de micronutriments ou d'autres
substances comme des vitamines, des minéraux, des acides aminés, des protéines, des
acides gras essentiels, des phyto-cestrogénes...

7 Définition spina bifida, Orphanet : https://www.orpha.net/fr/disease/detail/823
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I’expertise

1.1 Contexte
1.1.1 Fonctions et sources alimentaires en folates

La vitamine B9 est un terme générique regroupant les folates, appelés également
téroylpolyglutamates (molécules comprenant d’'un a sept résidus glutamates reliés en chaine
au glutamyl constitutif) naturellement présents dans I'alimentation, et I'acide folique (forme
oxydée du monoglutamate), qui est la forme synthétique présente dans les aliments enrichis
et les compléments alimentaires. L’acide folique est plus stable que les folates et il présente
une meilleure biodisponibilité, qui peut atteindre 85 %, tandis que celle des folates naturels est
de l'ordre de 50 % (Anses 2021). Pour tenir compte de cette différence de biodisponibilité, la
notion d’équivalents folates alimentaires (EFA) est utilisée. Ainsi, 1ug d’EFA équivaut a 1ug
de folates et a 0,6 ug d’acide folique.

La forme métaboliquement active de la vitamine B9 est la forme totalement réduite des folates,
appelée tétrahydrofolates (THF). Les THF sont des donneurs de groupements méthyles
notamment nécessaires au métabolisme des acides aminés et a la synthése des acides
nucléiques et donc a la division cellulaire. Ainsi, la déficience en folates se manifeste d’abord
dans les tissus a renouvellement rapide comme les cellules sanguines. La déficience en
vitamine B9 diminue la vitesse de division de toutes les cellules et notamment des globules
rouges dont le renouvellement est rapide. Ainsi, la conséquence premiére d’'une déficience en
vitamine B9 est 'anémie mégaloblastique, c’est-a-dire, la production de globules rouges
anormalement grands avec des noyaux peu différenciés (Efsa 2014).

Un des rbles majeurs des folates est la reméthylation de I'hnomocystéine en méthionine,
réaction catalysée par la méthionine synthase et nécessitant la synthése de 5 méthyl-THF par
la méthyléne-tétrahydrofolate réductase (MTHFR). Pour cette raison, la concentration
sanguine en homocystéine est parfois utilisée comme marqueur du statut en folates. Toutefois,
il s’agit d’'un marqueur non spécifique dans la mesure ou la concentration plasmatique en
homocystéine dépend également de Il'activité d’autres enzymes, elles-mémes sous la
dépendance d’autres vitamines du groupe B (B12, B6, B2). Les concentrations plasmatiques
et érythrocytaires en folates constituent d’autres marqueurs du statut de ces derniers.

La vitamine B9 est également impliquée dans la prévention des anomalies de fermeture du
tube neural (AFTN). Il s’agit d’'un ensemble de malformations congénitales qui résultent d’'une
fermeture incompléte du tube neural pendant les premiéres étapes de 'embryogénése. Bien
que les femmes concernées par ces anomalies embryonnaires aient le plus souvent des
apports normaux en vitamine B9, leurs concentrations en vitamine B9 dans le sérum et les
globules rouges sont faibles. Une supplémentation en acide foligue pendant la période
préconceptionelle joue un rble protecteur bien établi, ce qui a donné lieu & de nombreuses
recommandations (Efsa 2014).

Les aliments riches en folates incluent les Iégumineuses, les légumes a feuilles et le foie. La
levure de biere et le germe de blé sont également riches en folates (Anses 2020).
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1.1.2 Recommandations a I'attention des femmes en age de procréer

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) souligne lintérét pendant la grossesse d’une
alimentation variée et indique qu’il convient de débuter une supplémentation orale quotidienne
avec 400 ug d’'acide folique « (...) aussi t6t que possible (dans l'idéal, avant la conception)
pour prévenir les anomalies du tube neural » (Organisation mondiale de la santé 2016).

En France, une alimentation variée et riche en folates est recommandée pour les femmes
ayant un projet de grossesse avec, en complément, la prise quotidienne d’'un supplément
d’acide folique®. Tout comme I'OMS, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande une prise
quotidienne de 400 ug d’acide folique dés lors qu’'une femme a un souhait de grossesse, au
moins 4 semaines avant la conception et ce jusqu’a la 12°™ semaine d’aménorrhée (HAS
2009). Cette recommandation pose un probléme de faisabilité dans la mesure ou la survenue
d’'une grossesse peut étre non planifiée. En pratique, cela implique que les femmes prennent
ce traitement en continu pendant des semaines, voire des mois, jusqu’a ce qu’elles soient
enceintes.

Tenant compte des différences de biodisponibilité entre les folates et I'acide folique, 'Anses a
recommandé un apport de 600 pg équivalents folates alimentaires (EFA®)/j pour les femmes
susceptibles de devenir enceintes et les femmes enceintes (Anses 2021).

1.1.3 Limite de sécurité

L’Efsa a adopté une LSS de 1000 pg/j chez 'adulte (y compris chez les femmes enceintes ou
allaitantes) qui ne concerne que les formes synthétiques de la vitamine B9, utilisées pour
'enrichissement et les compléments alimentaires (Efsa 2014; Efsa Panel on Nutrition et al.
2023). Des LSS ont été dérivées pour les enfants sur la base du poids corporel (Efsa 2014;
Efsa Panel on Nutrition et al. 2023). L’Efsa a considéré qu’il n’existait pas de risque associé a
la consommation élevée de folates alimentaires (Efsa 2023). Ainsi, seules les formes de
synthése de la vitamine B9 (acide folique) sont a prendre en compte pour évaluer le risque de
dépassement de LSS.

L’effet critique retenu pour I'établissement de cette LSS est le risque de progression des
symptdmes neurologiques chez les patients déficients en cobalamine (vitamine B12).

De plus, I'Efsa indique dans son avis que les preuves sont insuffisantes pour conclure a une
relation positive et causale entre I'apport alimentaire en folate et une fonction cognitive altérée,
le risque de cancer colorectal et de la prostate.

En 2023, apres une revue systématique de la littérature, 'Efsa a décidé de ne pas modifier la
LSS précédemment établie de 1000 ug/j pour les adultes (Efsa, 2023). Cette LSS s’applique
a l'apport d'acide folique, de (6S)-5-méthyltétrahydrofolate de glucosamine ou de sels de
calcium de I-5-méthyltétrahydrofolate, utilisés dans les compléments alimentaires ou
'enrichissement de I'alimentation.

8 Programme national nutrition santé (PNNS). Je pense bébé. Je pense B9. La vitamine B9, le bon réflexe pour
bien préparer votre grossesse. Lien.
91 ug d’EFA équivaut a 1 pg de folates alimentaires et a 0,6 ug d’acide folique.
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Tableau 1 : LSS pour 'acide folique (pg/j) définies par I’Efsa selon les tranches d’age

Groupes de population LSS pour I'acide folique (ug/j)
4-11 mois 200

1-3 ans 200

4-6 ans 300

7-10 ans 400

11-14 ans 600

15-17 ans 800

Adultes (incluant les femmes enceintes ou 1000

allaitantes)

1.1.4 Prévention primaire des AFTN en France

Les objectifs et outils développés dans le cadre du Programme National Nutrition Santé
(PNNS) depuis 2001 (cf. Annexe 2) ont essentiellement une visée informationnelle. lls portent
sur:

— la sensibilisation des professionnels de santé sur I'importance du conseil et de la
prescription d’'un supplément d’acide folique a toutes les femmes ayant un projet de
grossesse. Cette sensibilisation doit s’appuyer sur la formation, la diffusion de guides
de recommandations nutritionnelles ou la diffusion d’informations (par e-mailing, par
des encarts dans la presse spécialisée, etc.) a I'attention des professionnels quant a
leur réle sur ce sujet ;

— la sensibilisation des femmes ayant un projet de grossesse sur l'importance de
consommer des aliments naturellement riches en folates et sur limportance
d’échanger avec un professionnel de santé afin de se voir prescrire un supplément
d’acide folique en période périconceptionnelle. Cette sensibilisation repose sur la
diffusion d’informations par brochure/affichage rendues disponibles notamment par
des professionnels du champ socio-sanitaire (p.ex. centres de planning familial,
centres de protection maternelle et infantile (PMI), pharmacies), via la presse féminine,
familiale, ou sur Internet.

Selon Santé Publique France, le dernier plan de diffusion de la campagne sur les folates « je
pense bébé, je pense B9 » aupres des professionnels de santé (affiche et dépliant) a démarré
en mars 2024, visant plus de 150 000 points de diffusion par courrier et e-mailing.

En lien avec ces actions de sensibilisation, la mise en vente d’'une forme galénique d’acide
folique (comprimé de 400 pg) en prévention des AFTN est intervenue dans le courant de
I'année 2003 (Base de données publique des médicaments 2024). Dés sa mise sur le marché,
lorsque délivré sur prescription médicale, ce supplément a fait I'objet d’'un remboursement a
65% par le Régime général de I'Assurance Maladie (Danet et Olier 2009). Il est aussi
accessible a la vente en pharmacie sans prescription médicale, tout comme les compléments
alimentaires ayant la méme dose et la méme indication (Vidal 2015).
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Depuis la loi portant réforme de I'hopital et relative aux patients, a la santé et aux territoires de
2009%° (HPST), les sages-femmes peuvent réaliser des consultations de suivi gynécologique
de prévention et, depuis 2011, elles sont autorisées a prescrire de I'acide folique a des fins de
« prévention primaire des anomalies embryonnaires de fermeture du tube neural »*.

En dehors du PNNS, des organisations de santé ont émis des recommandations a I'attention
des professionnels de santé soulignant leur réle dans la prescription d’'une supplémentation
en acide folique en prévention des AFTN pour les femmes ayant un projet de grossesse (HAS
2009; CRMVM 2021; Czernichow et al. 2004; Lecorguillé, Camier, et Kadawathagedara 2021).
Des associations de patients ont également participé a la production de documents
d’'information a lattention de la population (p.ex. Association nationale Spina Bifida et
Handicaps Associés 2015).

Un inventaire des interventions régionales ou locales déclinant les messages du PNNS sur la
vitamine B9 n’a pas été réalisé dans le cadre de I'expertise'?.

1.1.5 Observance de la supplémentation en période périconceptionnelle

Les résultats d’études frangaises publiées au cours des 15 derniéres années convergent pour
indiquer que moins d’'un tiers des femmes suivent les recommandations de supplémentation
en acide folique en prévention des AFTN (cf. Annexe 5).

Selon quatre études nationales, la proportion de femmes prenant de 'acide folique en période
pré- ou périconceptionnelle est comprise entre 14,3%?!3, selon une étude portant sur la
délivrance d’acide folique en pharmacie sur prescription médicale sur la période 2006-2016
(de la Fourniére et al. 2020) et 26%, selon une étude sur la prise d’acide folique en période
périconceptionnelle telle que déclarée en 2011 par des femmes participant a la cohorte de
naissances ELFE (Camier et al. 2019)4. Ces résultats convergent avec ceux d’études
réalisées a plus petite échelle, selon lesquelles la proportion de femmes prenant de 'acide
folique en période pré- ou périconceptionnelle allait de 17%, selon une enquéte réalisée en
2009 auprés d’un échantillon de patientes hospitalisées en suites de couches a la maternité
du Centre hospitalier universitaire (CHU) d’Angers (Klein, Poilblanc et Goichon 2009), a
36,3%, selon une enquéte réalisée en 2018 aupres de 200 femmes interrogées lors de leur
passage dans les services de suite de couches de trois maternités du bassin marseillais
(Guillaume et al. 2020).

La faible application de la recommandation de la supplémentation en acide folique est
documentée ailleurs dans le monde. Les résultats des deux revues de littérature internationale
portant sur des pays économiquement développés mettent en évidence que la proportion de
femmes prenant de 'acide folique tel que recommandé est inférieure a 50 % dans la plupart
des pays (Stockley et Lund 2008; Toivonen, Oinonen et Duchene 2017).

10 Ol n° 2009-879 du 21 juillet 2009, article 86.

11 Arrété du 12 octobre 2011 fixant la liste des médicaments que peuvent prescrire les sages-femmes et portant
abrogation de dispositions réglementaires (lien).

12 | ’'une des auditions réalisées (avec Dr Emmanuelle Samson, médecin chargée de coordination au Centre de
référence maladies rares de Rennes) a néanmoins permis d’identifier un exemple de déclinaison locale de la
campagne de communication « Je pense bébé. Je pense B9 » par le CHU et la mairie de Rennes en 2019. Cette
campagne comprenait des actions de sensibilisation des professionnels de santé du CHU, des interventions dans
des réseaux de quartiers, une campagne d’information et d’affichage sur Rennes Métropole, I'envoi d’affiches aux
professionnels de santé, des campagnes digitales, des interventions dans les médias.

13 Dont moins du tiers (30,9%) avant le début de la grossesse.

14 La prise d’acide folique rapportée par 50,2% des femmes dans I'étude de Pouchieu et al. (2013) n’est pas prise
en compte ici puisqu’elle porte sur le 1er trimestre de grossesse, sans préciser si cela inclut la période pré- ou
périconceptionnelle.
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Depuis la parution de la plus récente de ces deux revues, 8 études européennes indiquent
une variation parfois forte de la proportion de femmes prenant de l'acide folique tel que
recommandé, allant selon les pays de 9,4 % (Iglesias-Vazquez et al. 2022) a 42,9 % (Cawley
et al. 2016). Il convient de noter que, selon les études, la prise d’acide folique recommandée
n’est pas toujours définie de la méme maniére, notamment concernant la période de prise.
L’échantillonnage et les méthodes sont également hétérogenes (cf. Annexe 4).

1.2 Objet et modalités de réalisation de la saisine

1.2.1 Objet de la saisine

Les AFTN ont des expressions cliniques de gravité variable, allant de 'anencéphalie au spina
bifida (Figure 1). L’anencéphalie’® est une anomalie congénitale létale caractérisée par
I'absence totale ou partielle de I'encéphale, du crane et du cuir chevelu et peut étre associée
a I'absence de moelle épiniére. Le spina bifida® est une anomalie de fermeture du tube neural
caractérisée par une fermeture inadéquate de la colonne vertébrale pendant le développement
embryonnaire. L’encéphalocéle!’ est un défaut de fermeture du tube neural qui est caractérisé
par une fusion osseuse incompléte donnant lieu a des protubérances, en forme de poches, du
cerveau et des membranes qui le recouvrent au niveau des ouvertures du crane. Le dépistage
de ces anomalies est réalisé lors des examens de suivi échographique de la femme enceinte,
et la gravité du tableau peut conduire a des interruptions médicales de grossesse (IMG). Les
facteurs de risque des AFTN comprennent les antécédents familiaux d’AFTN, les traitements
médicamenteux (antiépileptiques, acide valproique), le diabéte, I'obésité et un statut
insuffisant en folates chez la mére dans la période entourant la conception qui est un
déterminant majeur.

Figure 1: Anomalies de fermeture du tube neural (de gauche a droite : encéphaloceéle, spina
bifida et anencéphalie) ; image CDC (https://www.cdc.gov/birth-defects/about/neural-tube-
defects.html
En France, d'apres les données biologiques des études ENNS et Esteban réalisées par Santé
publigue France, la part des femmes adultes en age de procréer (18-49 ans non
ménopausees) présentant un déficit en folates sériques a quasiment doublée passant de
7,2 % en 2006 & 13,4 % en 2015. Cette augmentation touche toutes les classes d'age en étant
plus marquée chez les femmes les moins diplémées (prévalence de 8,6 % en 2006 contre

15 Définition Anencéphalie, SPF : https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-de-la-
mere-et-de-lI-enfant/anomalies-et-malformations-congenitales/articles/anomalies-du-tube-neuralalies

16 Définition Spina bifida, Orphanet : https://www.orpha.net/fr/disease/detail/823

17 Définition Encéphalocele, Orphanet : https://www.orpha.net/fr/disease/detail/199647
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21,9 % en 2015 chez les femmes déclarant un niveau de dipléme inférieur au baccalauréat,
tandis qu’elle est de 5,8 % en 2015 chez celles déclarant un niveau de dipldbme supérieur a
Bac+3) (Equipe de surveillance et d’épidémiologie 2019).

Selon les résultats de 'Enquéte nationale périnatale 2021, la prévention des AFTN par la prise
d’acide folique est mise en place trop tardivement puisque moins d’un tiers des femmes ayant
accouché (28,3%) avait commencé a prendre un complément d’acide folique avant la
grossesse. (Cinelli et al. 2022).

Pour réduire la prévalence des AFTN, plus de 80 pays ont mis en place depuis plusieurs
anneées un enrichissement en acide folique d’aliments de consommation courante (le plus
souvent les farines, parfois seulement le pain ou les produits céréaliers) (Quinn et al. 2024).

En 2017, le HCSP soulignait que la proportion de femmes prenant de I'acide folique en période
périconceptionnelle demeurait faible en France et a formulé en ce sens des
recommandations visant a « diffuser une information massive auprés des femmes en age de
procréer et des professionnels de santé quant a I'importance cruciale de la supplémentation
qui devrait étre débutée en amont de la conception et prolongée 3 mois aprés®», et visant a
« reconsidérer la question de I'enrichissement systématique d’aliments largement consommés
(...) » (Haut Conseil de la Santé Publique 2017). Cette question était de nouveau soulignée
dans un avis plus récent du HCSP relatif a la révision des repeéres alimentaires du PNNS pour
les femmes enceintes et allaitantes (Haut Conseil de la Santé Publique 2022).

La Direction générale de la santé a donc demandé a I'Anses de metire a jour les
connaissances sur l'efficacité des folates dans la prévention des AFTN, de réaliser une
analyse de situation du statut en folates des femmes en désir de grossesse, et d’émettre des
recommandations d’actions de santé publique a mener pour améliorer la prévention des
AFTN.

Il est demandé a 'Anses de mener :

1. une analyse bibliographique sur I'efficacité de la supplémentation en acide folique pour
réduire le risque d’AFTN ;

2. une évaluation du risque d’augmentation de l'incidence des AFTN lié a 'augmentation
du risque de déficit en folates observé en France entre 2006 et 2015 (Esteban) en se
fondant notamment sur les données d’évolution de l'incidence d’AFTN en France
collectées par Santé publique France (notamment en 2013 et 2021), au regard des
recommandations sur la supplémentation préconceptionelle ;

3. un parangonnage international identifiant les stratégies et mesures mises en ceuvre
dans d’autres pays pour réduire les AFTN et leurs évaluations ;

4. une analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique dans I'alimentation.

Enfin, il a été demandé a I'Anses de proposer des recommandations d’actions de santé
publigue & mener en France pour améliorer la prévention des AFTN.

1.2.2 Modalité de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié a deux experts rapporteurs rattachés au comité d’experts spécialisé (CES)
Analyse socio-économique et cing experts rapporteurs, rattachés au CES Nutrition humaine,
l'instruction de cette saisine.

18 0,4 mg/jour pour 'ensemble des femmes et 5 mg/jour en cas d’antécédent.
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Les travaux d’expertise ont été soumis régulierement au CES Nutrition humaine (CES pilote)
et au CES Analyse socio-économique (pour appui et discussion). Ces travaux sont ainsi issus
d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires. Ces travaux ont été présentés et
adoptés par le CES « Nutrition humaine » réuni le 5 septembre 2024.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (janvier 2024) ».

1.3 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Evaluation des prévalences entre 2012 et
2021 des anomalies de fermeture du tube
neural en France

2.1 Méthodes de collectes de données

2.1.1 Méthodes de collectes

Le systéme de surveillance épidémiologique des anomalies congénitales repose en France,
sur sept registres de surveillance qui couvrent actuellement 20% des naissances en France
et couvriront d’ici 2026 environ 26% des naissances. La répartition géographique et la
population couverte (Figure 2) par ces 7 registres sont variées :

— deux registres ultramarins (aux Antilles et sur I'lle de la Réunion) ;

— un registre couvrant une population exclusivement urbaine (Paris) ;

— un registre avec une population a dominante rurale (Auvergne) ;

— unregistre avec a la fois une population rurale et une population maritime (Bretagne) ;
— un registre couvrant une population rurale, urbaine et industrielle (Rhéne-Alpes) ;

— etunregistre qui couvre des territoires maritimes, urbains, ruraux et viticoles (Nouvelle

Aquitaine).
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Dans le cadre de cette expertise, les prévalences des AFTN présentées pour la période 2012-
2021 sont issues des données de cing des sept registres francais, standardisées selon les
recommandations du réseau européen EUROCAT. Les données des deux autres registres
n’étant pas encore mise a disposition par EUROCAT. Ces 5 registres couvrent les régions
et départements suivants :

o des Antilles, avec un registre qui enregistre les foetus et nouveau-nés porteurs
d’anomalies congénitales dont la mére est domiciliée dans le département de la
Guadeloupe (a I'exception de Saint Martin et Saint Barthélémy) ou dans le département
de la Martinique et dont l'accouchement s’est produit dans un de ces deux
départements ;

o de la région Auvergne, avec un registre enregistrant les foetus et nouveau-nés
porteurs d’anomalies congénitales domiciliées au moment de la naissance dans les
départements de 'Allier, du Cantal, de la Haute-Loire et du Puy-de-Déme quel que soit
I'endroit du lieu d’accouchement ;

o delarégion Bretagne, avec un registre enregistrant les foetus et nouveau-nés porteurs
d’'anomalies congénitales domiciliés au moment de la naissance dans les
départements des Coétes-d’Armor, du Finistére, d’llle-et-Vilaine et du Morbihan, quel
que soit I'endroit du lieu d’accouchement ;

o du département de Paris, avec un registre qui enregistre les foetus et nouveau-nés
porteurs d’anomalies congénitales domiciliés au moment de la naissance dans ce
département et dont I'accouchement s’est produit sur ce méme département

o dudépartement de La Réunion, avec un registre qui enregistre les foetus et nouveau-
nés porteurs d’anomalies congénitales domiciliés au moment de la naissance dans ce
département et dont 'accouchement s’est produit sur ce méme département.

Ces registres réalisent un recensement le plus exhaustif possible, sur le territoire qu’ils
couvrent, des feetus et nouveau-nés porteurs d’anomalies congénitales nés vivants, mort-nés
ou mort in utero aprés une grossesse d’une durée minimum de 22 semaines d’aménorrhée
(SA), ou a la suite d’'une interruption médicale de grossesse pour anomalie feetale (IMG), quel
qu’en soit le terme. Ce recensement inclut les foetus et nouveau-nés pour lesquels le
diagnostic d’anomalie congénitale a été posé pendant la grossesse ou au cours de la premiere
année de vie, a I'exception du registre de Paris qui réalise ce recensement pendant la
grossesse et sur les 7 premiers jours de vie.

Pour identifier les foetus et nouveau-nés porteurs d’anomalies congénitales sur leur territoire,
les registres utilisent les données provenant de 'ensemble des services hospitaliers incluant
un diagnostic ou une prise en charge comme, entre autres, les centres pluridisciplinaires de
diagnostic prénatal, les cahiers des maternités, les services de génétique, de foetopathologie,
de chirurgie, de cardiopédiatrie, ainsi que le premier certificat de santé de I'enfant. Les
données du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) sont également
utilisées pour concourir a I'objectif d’exhaustivité.

Le contréle qualitatif des critéres d’inclusion des anomalies congénitales et de leur codage est
assuré par le réseau européen des registres d’anomalies congénitales EUROCAT, dont ces
cing registres frangais sont membres!®. Seules les anomalies congénitales considérées
comme majeures sontincluses. Les anomalies mineures ne sont incluses qu’en présence d’au
moins une anomalie majeure (EUROCAT Guide 1.5)%.

19https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/reqgistries _en
20 https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/data-collection/quidelines-for-data-registration_en
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Les anomalies congénitales sont codées selon la Classification Internationale des Maladies,
10°™e révision (CIM-10), avec I'extension a un chiffre proposé par I'’Association de Pédiatrie
Britannique (British Paediatric Association (BPA)). Les anomalies de fermeture du tube neural
appartiennent au sous-groupe des anomalies du systéme nerveux.

2.1.2 Définition des prévalences d’anomalies de fermeture du tube neural

Dans le cadre de la surveillance des anomalies congénitales, les données de surveillance
présentées sont des prévalences et non des incidences. L’incidence correspond au nombre
total de nouveaux cas qui surviennent dans une population dans une période définie, alors
gue la prévalence correspond au nombre total de cas dans la population & un moment donné.

Au sein de la population, certaines grossesses pour lesquelles le feetus est porteur d’une
anomalie congénitale vont s’interrompre spontanément en début de grossesse (ce sont des
fausse-couches), avant que I'anomalie n’ait pu étre identifiée. Il n’est pas non plus possible de
déterminer le nombre total exact de grossesses au sein d’'une population, car certaines
grossesses s’interrompent spontanément, parfois méme avant que la grossesse n’ait été
identifiée2,

La prévalence totale, et appliquée pour chaque groupe d’anomalies congénitales pour 10 000
naissances, est calculée selon la formule suivante :

Nombre de foetus et nouveau — nés vivants + nés sans vie porteurs d'anomalies congénitales

Nombre de naissances totales (vivantes et sans vie) sur la méme période et territoire donné

Les naissances sans vie incluent les IMG pour cause d’anomalies congénitales et les mort-
nés.

Le nombre de naissances totales et de naissances sans vie sur une année et un territoire a
été fournis par I'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) pour le
calcul de prévalence. Le nombre total de naissances totales et sans vie entre 2012 et 2021
pour les cing territoires est de 938 772.

Les estimations de prévalence sont accompagnées de leur intervalle de confiance a 95%. Les
foetus et nouveau-nés porteurs de plusieurs AFTN pour ce travail d’expertise, seront comptés
dans 'estimation de la prévalence de chacun des sous-groupes d’anomalies de fermeture du
tube neural.

2.2 Prévalence et évolution des anomalies de fermeture du tube
neural en France

2.2.1 Prévalence des anomalies de fermeture du tube neural en France

Les données de prévalence présentées ici sont des données agrégées des 5 registres francais
sur la période de 2012-2021.

La prévalence moyenne annuelle sur la période 2012-2021 de foetus et nouveau-nés porteurs
d’anomalies de fermeture du tube neural sur les 5 territoires francgais était de 13,5 cas pour

21 https://www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/surveillancemanual/facilitators-quide/module-3/mod3-2.html
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10 000 naissances d’enfants nés vivants ou sans vie (mort in-utero et IMG). La prévalence la
plus faible dans le sous-groupe des AFTN était observée pour I'encéphalocéle (1,8 pour 10
000 naissances), les prévalences observées pour I'anencéphalie et le spina bifida étaient
respectivement de 5 et 6,35 cas pour 10 000 naissances. Parmi les enfants nés vivants, les
prévalences étaient beaucoup plus faibles pour tous les sous-groupes d’AFTN (Figure 3). En
effet, la proportion d’'IMG réalisée pour les foetus porteurs d’AFTN était tres élevee, environ
88%, variant de 78% pour I'encéphalocéle a 96% pour les feetus porteurs d’anencéphalie
(Figure 4).

La proportion d'un désordre génétique associé aux AFTN était de 10,5%. Cette proportion
variait également selon le type d’anomalie, de 7,6% pour I'anencéphalie a 17,2% pour
I'encéphalocéle (Figure 5). Parmi les AFTN, 23,8% étaient associées a d’autres anomalies.

Les caractéristiques maternelles et foetales de foetus et nouveau-nés porteurs d’AFTN,
montrent que 60% étaient nées de méres agées entre 25 et 34 ans (17,1% pour les méres
agées de moins de 25 ans, 17,5% pour les méres agées de 30-39 ans et 6% pour les meres
agées de plus de 40 ans), 95% étaient des singletons et 55,4% étaient des filles (Tableau 2).

AFTN = R
14[1.2-1.7] 13.5[12.8-14.3]
. . e —a—
Spina-bifida 0.9 [0.8-1.2] 6.1[5.6 -6.6]
] (e |
. . 18[1.5-21]
Encephalocele 0.4[0.2 -05]
H ——
. _ 0.1[0.1-0.2] hG[5.2-6.1]
Anencephalie
] 3 5 B 10 13 15

Prévalence pour 10000 naissances

-4 Prévalence des naissances vivantes et intervalles de confiance a 95%
e~  Prévalence des naissances totales et intervalles de confiance a 95%

Figure 3 : Prévalence totale et prévalence des naissances vivantes et intervalles de confiance &
95% de foetus et nouveau-nés porteurs d’AFTN sur la période 2012-2021
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Figure 4: Part des différents types de naissance chez les porteurs d’AFTN sur la période 2012-

2021
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Figure 5 : Part des désordres génétiques par les porteurs d’AFTN sur la période 2012-2021
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Tableau 2 : Proportion de faetus et nouveau-nés porteurs d’AFTN en fonction des
caractéristiques maternelles et feetales sur la période 2012-2021

‘ N Pourcentage (%)
Age de la mére (années)
<25 217 17,1
25-29 338 26,7
30-34 414 32,7
35-39 222 17,5
40+ 76 6,0
Type de grossesse
Singletons 1200 95,0
Multiples 63 50
Sexe de I'enfant
Gargons 515 42,8
Filles 666 55,4
Non déterminé 22 1,8

2.2.2 Evolution de prévalence des anomalies de fermeture du tube neural en
France

Une variation de prévalence est observée entre les registres avec des prévalences en
moyenne autour de 11 pour 10 000 naissances pour les registres de Paris (11 ,1 [IC & 95% =
9,8 — 12,5]), Auvergne (11,0 [IC a 95% = 9,3 — 13,0]) et les Antilles (11,4 [IC & 95% = 9,3 —
13,9]), une prévalence moyenne pour le registre de Bretagne de 14,7 [IC a 95% = 13,4-16,1]
pour 10 000 naissances et une prévalence moyenne plus élevée pour le registre de I'le de la
Réunion de 18,5 [16,3-20,9] pour 10 000 naissances.

Des évolutions importantes de prévalence sont également observées sur la période 2012-
2021 parmi les registres et notamment en Auvergne et I'lle de la Réunion (Figure 6).
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Figure 6: Prévalence totale, intervalles de confiance a 95% et moyenne mobile?? de feetus et
nouveau-nés porteurs d’anomalies de fermeture du tube neural sur la période 2012-2021

2.3 Forces et limites de ces données

La force des registres d’anomalies congénitales réside dans la qualité des données liée a la
recherche et au croisement de différentes sources d’information par les registres. La collecte
des données des registres qui croise plusieurs sources de données est ainsi considérée
comme étant la méthode de référence en matiére de surveillance des anomalies congénitales.
Ces données font I'objet d’'une standardisation au sein du réseau européen EUROCAT,
permettant ainsi une comparaison des données de surveillance des registres francais a ceux
d’autres pays européens. Par ailleurs, la variété des variables recueillies permet de réaliser
de nombreuses études visant a mieux comprendre les facteurs de risque et les facteurs
protecteurs de survenue des anomalies congénitales.

Une limite majeure de ces données, inhérente a ce type d’événements de santé, réside dans
'impossibilité d’estimer des incidences d’AFTN. En effet, au dénominateur, le nombre d'IMG
réalisée avant 22 semaines d’aménorrhée peut étre sous-estimé et peut également inclure a
tort des fausses couches spontanées avant 22 semaines d’aménorrhée (données estimées
par 'Insee).

Par ailleurs, le nombre de départements francais pour lesquels des indicateurs de prévalence
des anomalies congénitales sont disponibles reste limité, les registres frangais ne couvrant
que 20 % du territoire. D’autres systéemes de surveillance, multi-sources, doivent donc étre
déployés pour appréhender I'évolution des prévalences dans les territoires non couverts,
notamment au vu de la variabilité observée sur les cing territoires analysés.

De plus, la réactivité de ce systeme de surveillance reste limitée puisque plus de deux années
aprés la naissance des enfants sont nécessaires pour consolider le diagnostic d’AFTN et
analyser les données.

22 Moyenne mobile = moyenne de la prévalence sur 2 années N et N-1
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Enfin, le recueil des informations relatives aux caractéristiques et expositions des meéres étant
réalisé a partir des dossiers médicaux, il manque certaines variables pouvant expliquer les
disparités territoriales observées dans la prévalence de certains groupes d’anomalies
congénitales (caractéristiques ethniques et génétiques, antécédents médicaux détaillés, mode
de vie et environnement de la mére en période pré-conceptionnelle et pendant la grossesse).

2.4 Conclusion

En conclusion, les données de prévalence de naissances totales de feetus/nouveau-nés
porteurs d’AFTN de 2012-2021, issues de registres francais, montrent une prévalence
moyenne de 13,5 pour 10 000 naissances totales (incluant les interruptions médicales de
grossesse et mort in utero) et 1,4 pour 10 000 pour les naissances vivantes. Ceci s’explique
par la proportion élevée d'IMG réalisées a la suite du dépistage prénatal de ces anomalies. A
noter que 10,5 % de ces anomalies étaient associées a un désordre génétique identifié.

L’évolution de prévalence des AFTN sur la période 2012-2021 montre une variation entre les
registres et notamment des prévalences plus élevées pour les registres de Bretagne et de I'lle
de la Réunion. Plusieurs hypothéses de facteurs de risques pour I'lle de la Réunion peuvent
expliquer cette hausse de prévalence, notamment des apports insuffisants en folates et une
supplémentation insuffisante en acide folique, en partie dans des zones d’accés plus difficiles
aux soins et a linformation médicale, ainsi qu’'un diabéte maternel plus fréquent qu’en
hexagone.

Pour conclure, les données issues de ces registres ne sont pas suffisantes a I’heure actuelle
pour pouvoir expliquer les évolutions temporelles de prévalence des AFTN et les disparités
territoriales observées.
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3 Revue systématique sur l'efficacité de la
supplémentation et de I’enrichissement en
acide foligue pour réduire le risque
d’anomalie de fermeture du tube neural

3.1 Méthode de larevue systématique
3.1.1 Structure PECO

La structure PECO (Population Exposure Comparator Outcome?3) (Figure 7 et Figure 8)
formalise les questions de la revue systématique. Les populations considérées dans cette
revue sont celles des femmes en age de procréer pour I'exposition et leurs nourrissons pour
le parameétre de santé. L’exposition est définie dans un premier cas comme la supplémentation
(c’est-a-dire la prise d’'un comprimé par voie orale contenant de I'acide folique correspondant
soit a un complément alimentaire ou a un médicament) en acide folique et dans un second
cas comme les stratégies et mesures d’enrichissement de I'alimentation en vitamine B9. Le
comparateur est défini dans le premier cas comme I'absence de supplémentation en acide
folique et dans le second cas comme l'absence d’enrichissement de l'alimentation en acide
folique. Sur les figures du PECO figurent également les facteurs de confusion clés. Les
facteurs de confusion pour lesquels un ajustement a été jugé nécessaire, et donc considérés
comme des facteurs clés, sont en gras dans le PECO (voir Figure 7 et Figure 8).

Population
Femmes en age de procréer et leurs nourrissons.

Intervention/exposition

Supplémentation (CA) de I'alimentation en
acide folique

Comparateur

Absence de supplémentation de lI'alimentation
en acide folique

' Facteurs de confusion clés

o Consommation alcool excessive;

o Origine ethnique;

o Revenu, catégorie
socioprofessionnelle, niveau
d'étude;

o Hérédité (antécédents familiaux).

Effets sur la santé
- AFTN chez nourrisson (anencéphalie,
encéphalocéle et spina bifida)

Figure 7 : PECO illustrant le lien entre la supplémentation en acide folique et les anomalies de
fermeture du tube neural

23 population, Exposition, Comparateur, Indicateur de santé
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Population
Femmes en age de procréer et leurs nourrissons.

Intervention/exposition

Stratégies et mesures d'enrichissement de
I'alimentation en acide folique.

Comparateur

Absence d'enrichissement de |'alimentation en
acide folique

Facteurs de confusion clés
o Origine ethnique;

Effets sur la santé °© Rev.enu, catégorie . P
~ AFTN chez nourrisson (anencéphalie, socioprofessionnelle, niveau d'étude;
encéphalocele et spina bifida) ! A | o Hérédité (antécédents familiaux).

Figure 8 : PECO illustrant le lien entre I’enrichissement de I’'alimentation en acide folique et les
anomalies de fermeture du tube neural

3.1.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Le groupe d’experts a défini des critéres d’inclusion et d’exclusion permettant de limiter
l'analyse de la littérature scientifique aux articles les plus adéquats pour répondre aux
questions posées. Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Critéres d’inclusion et d’exclusion

Catégories Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Etudes contrdlées randomisées Etudes transversales

Etudes contrdlées non-
randomisées

Etudes non-controlées

) Revues narratives
Etudes de cohorte prospectives . . .
. prosp Etudes de cohorte rétrospectives
Type d’études . A

Etudes cas-témoins ) . .
Revues systématiques (utilisées pour

Etudes écologiques la recherche manuelle)

Etudes avant/aprés Méta-analyses (utilisées pour la

recherche manuelle)

Littérature grise

o . . Données non-publiées
Publication dans un journal a

Type de publication s
yp P comité de lecture

Rapports
Résumés
Actes de conférence

Langue Publication en anglais ou francais Publication dans une autre langue

Date A partir de 1980 Aucun critére

Absence de dose de
supplémentation ou d’enrichissement
en acide folique

Compléments alimentaires
contenant de 'acide folique ou

enrichissement de I'alimentation en ) _
acide folique. Absence des apports alimentaires

dans les études d’observations.

Exposition : régimes
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Catégories Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Lieux Tous les pays -

Etudes expérimentales chez I'animal
ou in vitro, études ex vivo (chez
I'animal ou sur tissus humains)

Sujets Etudes chez les femmes en age de
procréer et leurs nourrissons

Population générale . .
P g Groupe de sujets exclusivement

Etat de santé des Groupes de sujets a risque (ex. malades
sujets surpoids, antécédents familiaux,
etc.)

3.1.3 Sélection des articles

Aprés formulation des questions de recherche au format PECO (Figure 7 et Figure 8), la
requéte lexicale développée pour la recherche bibliographique, telle que validée par le CES
Nutrition humaine, est la suivante :

((folic acid*) OR (vitamin B9) OR (folat*)) AND ((fortification) OR (food fortification) OR
(supplement*)) AND (neural*) Filters: English, French, from 1980 - 2023

Dans un premier temps, la recherche bibliographique a été réalisée a partir des bases Medline
et Scopus. La suppression des articles en doublons a été faite a I'aide des outils Endnote et
Cadima. La recherche impose des criteres relatifs a la date de publication des articles,
permettant ainsi de collecter tous les articles publiés entre 1980 et la date de la recherche
bibliographique, soit le 11 mai 2023.

Dans un deuxiéme temps, le groupe d’experts a défini des critéres d’inclusion et d’exclusion
(Tableau 3) pour la sélection des articles. Ces critéres, déterminés a partir des paramétres du
PECO, ont permis a la coordination scientifique de trier les articles sur la base de leur titre et
de leur résumé (niveau 1 du criblage) puis de déterminer leur éligibilité grace a la lecture du
texte intégral (niveau 2 du criblage). Ces deux niveaux de criblage ont été réalisés
indépendamment par les deux coordinateurs scientifiques du groupe d’experts a l'aide de
I'outil Cadima. Chaque fois que nécessaire, les discordances de sélection ont été résolues par
le groupe d’experts.

Enfin, dans un troisiéme et dernier temps, une étape de recherche manuelle supplémentaire
a éteé réalisée par des coordinateurs d’expertise de '’Anses.

3.1.4 Diagramme de flux

Aprés suppression des doublons provenant des deux bases de données interrogées, 3477
articles ont été triés a partir de leur titre et résumé, aboutissant a une sélection de 175 articles.
Puis I'éligibilité de 74 articles a été estimée a partir du texte intégral permettant l'inclusion de
37 articles.

Un diagramme de flux, présenté a la Figure 9 résume, pour chacune de ces étapes, les articles
inclus et exclus.
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A

Références mcluses dans la synthése
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a=37 ennchissement de Falimentation
en acde folque )

Figure 9: Diagramme de flux de la recherche bibliographique sur les liens entre
supplémentation ou enrichissement en acide folique et les AFTN

3.1.5 Extraction des données issues des articles inclus et analyse du risque de
biais

3.1.5.1 Extraction des données

A Tissue de cette sélection, un premier coordinateur scientifique a extrait les données des
articles inclus. Les fichiers d’extraction (disponibles sur le site de I'Anses) colligent pour
chaque article :

o les caractéristiques de I'étude (auteurs, date de publication, revue, type d’étude, lieu
et période de recrutement) ;

les caractéristiques de I'échantillon de population étudiée (taille, &ge moyen, etc.) ;

la définition et la mesure des régimes ;

la définition et la mesure de l'indicateur de santé ;

les analyses statistiques ;

les résultats ;

I'analyse des risques de biais ;

les sources de financement.

O O O 0 O O O
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Chaque extraction a ensuite été vérifiée par un second coordinateur scientifique.

3.1.5.2 Analyse du risqgue de biais

L’analyse du risque de biais a été conduite pour chaque article en appliquant les outils
suivants :

- Risk of Bias for Nutrition Observational Studies tool (RoB-NObs) élaboré par le Nutrition
Evidence Systematic Review (NESR) de I'US Department of Agriculture (USDA) (DGAC
2020) pour les études d’observation ;

- Risk of Bias in Nonrandomized Studies - of -Interventions (ROBINS-I) (J.A. Sterne et al. 2016)
pour les études d’intervention ;

- ROB 2.0 (Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) pour les études randomisées
controdlées (J.A.C. Sterne et al. 2019).

Cette analyse permet d’évaluer dans quelle mesure les résultats rapportés dans l'article
pourraient avoir été biaisés par :

la méthode de randomisation ou les facteurs de confusion clés ;
la sélection des participants?*;

la classification des expositions?s;

les écarts aux expositions attendues?s;

les données manquantes?’;

les mesures de l'indicateur de santé?8;

o la sélection des résultats rapportés?e.

0O O O O O O

Pour chaque type de biais, le risque a été qualifié selon quatre niveaux : « faible », « modéré »,
« élevé » ou « trés élevé », correspondant aux termes d’origine employés dans les outils, qui
sont « low », « moderate », « serious » ou « critical »(DGAC 2020). Par exemple, un risque de
biais lié aux facteurs de confusion qualifié de « faible » signifie que dans I'étude il n’y a pas de
facteur de confusion résiduel identifié.

Lorsque linformation n’était pas disponible, le fichier d’extraction n’indiquait « pas
d’'information ». Le fichier d’extraction accompagné des articles était adressé au groupe
d’experts pour permettre la rédaction d’'un texte de synthése et I'évaluation du poids des
preuves.

24 Vérification que le début du suivi des participants inclus dans I'étude coincide avec le début de I'exposition.

25 Vérification que 1) le régime et les méthodes utilisées pour évaluer le régime étaient bien définis et concernaient
le régime d’intérét ; 2) les méthodes de classification étaient valides, fiables, appliqguées de la méme facon entre
les groupes et entrainant un risque minimal de mauvaise classification du régime (avec une erreur aléatoire ou
systématique); 3) la nature du régime n’était pas influencée par I'indicateur de santé (sa présence, sa connaissance
ou le fait d’étre a risque).

26 On vérifie qu'il N’y avait pas de changement dans le statut du régime qui aurait pu avoir un impact sur I'indicateur
de santé.

27 On vérifie que les données étaient raisonnablement complétes ou les proportions et les raisons expliquant les
participants manquants étaient similaires entre les régimes ou que l'analyse a pris en compte les données
manguantes et a probablement éliminé le risque de biais.

28 On vérifie que les méthodes d’évaluation des indicateurs de santé étaient comparables entre les régimes et qu'il
était peu probable que la mesure des résultats soit influencée par la connaissance du régime.

29 0On vérifie que les résultats rapportés correspondent a tous les résultats analysés et tous les sous-groupes prévus.
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3.2 Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a été conduite en suivant les domaines d’évaluation
considérés par 'outil du NESR et une échelle d’expression du niveau de confiance, identique
pour tous les thémes de santé, dont les grades possibles sont « élevé », « modéré », « faible »
et « non estimable » qui correspondent aux niveaux de l'outil original, dont les termes sont
« strong », « moderate », « limited » et « not assignable ».

Les domaines évalués pour chaque theme de santé étaient :

o Contr6le des risques de biais : en suivant les démarches citées précédemment, le
groupe d’experts a évalué de quelle fagon les erreurs systématiques résultant de la
conception et de la conduite des études (par ex. biais liés aux facteurs de confusion, a
la sélection des participants, a la classification des expositions, aux données
manquantes) ont pu altérer les résultats rapportés par 'ensemble des études ;

o Concordance des résultats : le groupe d’experts a évalué le degré de similitude entre
les résultats des différentes études pour ce qui concerne leur direction et leur
amplitude. Le groupe d'experts a examiné si les résultats discordants pouvaient
s’expliquer par des différences de méthode ;

o Caractére direct : le groupe d’experts a évalué si les études permettaient de répondre
directement a la question posée ou si elles n’y répondaient qu’indirectement ;

o Précision : le groupe d’experts a évalué le niveau de précision des résultats obtenus
a partir, notamment, du nombre d’événements d’intérét et de la taille des intervalles de
confiance des estimations ;

o Caractere généralisable : le groupe d’experts a estimé si les participants de I'étude,
les expositions et comparateurs ainsi que les résultats examinés dans I'ensemble
étaient généralisables a la population francaise actuelle, avec ses habitudes de
consommations alimentaires.

Le grade final de la conclusion était ensuite attribué par le groupe d’experts en prenant en
compte I'évaluation des différents domaines et suivant un diagramme de décision (Figure 10).
Une conclusion unique était proposée pour un théme de santé donné lorsqu’elle concordait
pour tous les indicateurs de ce théme, dans le cas contraire, une conclusion par indicateur a
été réalisée.
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Figure 10 : Diagramme de décision pour I’attribution du poids des preuves.

Un grade « élevé » signifie que le niveau de confiance dans la conclusion est élevé, de sorte
qu’il est jugé trés improbable que de nouvelles études puissent modifier la conclusion. Ce
grade correspondrait a un corpus de preuves d’'une qualité trés élevée, telle qu'évaluée dans
les différents domaines (faible risque de biais, concordance des résultats, caractére direct,
précision, caractére généralisable).

Un grade « modéré » signifie que la conclusion est fondée sur un corpus de preuves de qualité
modérée et qu’il est possible que de nouvelles études puissent entrainer une modification de
la conclusion du groupe d’experts.

Un grade « faible » signifie que la conclusion est fondée sur un corpus de preuves incluant
peu d’études ou de qualité faible a la suite de I'évaluation des domaines cités précédemment,
signifiant qu’il est probable que de nouvelles études puissent entrainer une modification de la
conclusion.

Un grade « non estimable » signifie qu’'une conclusion ne pouvait pas étre établie soit en raison
d’'un manque d’études de qualité suffisante, soit en raison de I'absence d’études.

3.3 Revue systématique sur l'efficacité de la supplémentation en
acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du
tube neural

La revue systématique a retenu 37 articles scientifiques publiés entre 1989 et 2022 portant sur
la relation entre la supplémentation en acide folique et le risque d’AFTN. Trois articles reposent
sur des études randomisées contrblées (Czeizel 1993; Czeizel et Dudas 1992; MRC Vitamin
Study Research Group 1991), onze articles sur des études de cohorte prospectives (Czeizel,
Dobd et Vargha 2004; B. Kallen 2007; B.A. Kallen et Olausson 2002; Kurdi et al. 2019;
Milunsky et al. 1989; Moore et al. 2003; Zhou et al. 2022; Gildestad et al. 2020; J. Liu et al.
2018; Nishigori et al. 2019; Stevenson et al. 2000), trois articles sur des études d’intervention
non contrdlées (G. Chen et al. 2008; Martinez de Villarreal et al. 2002; Berry et al. 1999), dix-
neuf articles sur des études cas-témoins (Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992;
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Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler et al. 2012; Czeizel, Téth et Rockenbauer 1996;
De Marco et al. 2011; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; Kancherla et al. 2017; Kondo et al.
2015; Mills et al. 1989; Nili et Jahangiri 2006; Shaw et al. 1995; Sotres-Alvarez et al. 2013;
Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M.
Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Al Rakaf et al. 2015) et un article sur une étude
écologique (Klusmann et al. 2005).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (un article), en Arabie-Saoudite (deux articles), en
Australie (deux articles), au Bangladesh (un article), en Chine (huit articles), aux Etats-Unis
(dix articles), en Hongrie (quatre articles), en Iran (un article), en Italie (un article), au Japon
(deux articles), au Mexique (un article), en Norvege (un article), aux Pays-Bas (un article) et
en Suéde (deux articles). Une derniere étude a été conduite de fagon multicentrique au
Royaume-Uni, en Hongrie, en Israél, en Australie, au Canada, en URSS et en France.

Le nombre de participantes variait de 106 (Kancherla et al. 2017) a 888 294 (Gildestad et al.
2020). L’age moyen des méres allait de 22 ans (Kancherla et al. 2017) a 32 ans (Nishigori et
al. 2019).

Les origines ethniques des participantes n’étaient rapportées que dans les études américaines
et I'étude italienne. Dans ces études, les participantes étaient majoritairement des femmes
« blanches non hispaniques » (Chandler et al. 2012; Sotres-Alvarez et al. 2013), des femmes
« blanches » (Mills et al. 1989; Thompson et al. 2003), des femmes « hispaniques » (Shaw et
al. 1995) et d’origine mexicaine (Suarez et al. 2000). L’étude italienne incluait exclusivement
des femmes « blanches » (De Marco et al. 2011).

m Exposition et comparateur

Dans toutes les études, I'exposition était la prise d’acide folique ou de compléments
alimentaires contenant également d’autres vitamines et minéraux. Le détail des expositions
est fourni dans I'évaluation stratifiée par la suite.

= Evaluation des AFTN

Les AFTN étaient définies selon les 9:eou 10¢ éditions de la classification internationale des
maladies (CIM) dans sept articles (Gildestad et al. 2020; Kurdi et al. 2019; Martinez de
Villarreal et al. 2002; Stevenson et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao,
Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Moore et al. 2003).
Dans un article, les cas d’AFTN ont été rapportés par une association de patients (Kondo et
al. 2015). Dans les autres articles, les auteurs ont rapporté avoir identifié les cas d’AFTN par
l'intermédiaire de diagnostics médicaux (Al Rakaf et al. 2015; Berry et al. 1999; Bower et al.
2004; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler et al. 2012; G. Chen et al. 2008; Czeizel
1993; Czeizel, Dobo et Vargha 2004; Czeizel et Dudas 1992; Czeizel, Toth et Rockenbauer
1996; De Marco et al. 2011; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; B. Kallen 2007; B.A. Kallen
et Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Klusmann et al. 2005; J. Liu et al. 2018; Mills et al.
1989; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991; Nili et Jahangiri 2006;
Nishigori et al. 2019; Shaw et al. 1995; Sotres-Alvarez et al. 2013; Suarez et al. 2000;
Thompson et al. 2003; Zhou et al. 2022; Bower et Stanley 1992).

Dans dix-huit articles, la définition des AFTN recouvre les anencéphalies, spina bifidas et
encéphaloceles (Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992; J. Liu et al. 2018; Martinez de
Villarreal et al. 2002; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991; Nishigori
et al. 2019; Stevenson et al. 2000; Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang,
Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Berry et al.
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1999; Czeizel et Dudas 1992; Klusmann et al. 2005; Mills et al. 1989; Shaw et al. 1995; Zhou
et al. 2022). Dans quatre articles la définition des AFTN recouvre seulement les anencéphalies
et spina bifidas (Al Rakaf et al. 2015; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Chandler et al. 2012;
Czeizel, Dob6 et Vargha 2004). Dans trois articles, seul le spina bifida était considéré (De
Marco et al. 2011; Kancherla et al. 2017; Kondo et al. 2015). Dans douze articles, les AFTN
n’étaient pas définis (G. Chen et al. 2008; Czeizel 1993; Czeizel, Téth et Rockenbauer 1996;
Gildestad et al. 2020; Gong et al. 2010; Gong et al. 2016; B. Kallen 2007; B.A. Kallen et
Olausson 2002; Kurdi et al. 2019; Moore et al. 2003; Nili et Jahangiri 2006; Sotres-Alvarez et
al. 2013).

= Analyse des résultats
= AFTN totales

Dans treize articles, pour lesquels I'acide folique était pris en période périconceptionnelle a
une dose connue, la prise d’acide folique comparée a aucune prise d’acide folique était
associée a un risque ou une prévalence plus faible d’AFTN (Berry et al. 1999; Czeizel, To6th et
Rockenbauer 1996; Gong et al. 2010; Martinez de Villarreal et al. 2002; Klusmann et al. 2005;
Kondo et al. 2015; J. Liu et al. 2018; Nili et Jahangiri 2006; Shaw et al. 1995; M. Wang, Wang,
Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Zhou et al.
2022; Gong et al. 2016).

Dans 'étude de Shaw et al., stratifiée sur I'origine ethnique, I'association entre la prise d’acide
folique dans les trois mois aprés la conception et le risque d’AFTN n’était significative que chez
les femmes « blanches non hispaniques » (Shaw et al. 1995).

Dans neuf articles, la prise de compléments alimentaires contenant de l'acide folique en
période périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, était associée a un
risque ou une prévalence plus faible ’AFTN (Milunsky et al. 1989; Sotres-Alvarez et al. 2013;
Moore et al. 2003; Thompson et al. 2003; MRC Vitamin Study Research Group 1991; G. Chen
et al. 2008; Czeizel, Dob6 et Vargha 2004; Chandler et al. 2012; Stevenson et al. 2000).
Néanmoins un article n’a pas rapporté la dose d’acide folique utilisée dans les compléments
alimentaires (Sotres-Alvarez et al. 2013).

Dans dix articles, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’acide folique,
ou d’un complément alimentaire contenant de I'acide folique en période périconcéptionnelle,
comparée a aucune prise d’'acide folique, et le risque d’AFTN (Mills et al. 1989 ; Nishigori et
al. 2019; Bower et al. 2004; Bower et Stanley 1992; Carmichael, Yang et Shaw 2010; Gildestad
et al. 2020; B. Kallen 2007; B.A. Kallen et Olausson 2002; Kurdi et al. 2019; Suarez et al.
2000). Parmi ces dix articles, deux n’ont pas rapporté la dose d’acide folique présente dans
les compléments alimentaires (Bower et Stanley 1992; Carmichael, Yang et Shaw 2010)

Trois articles n’ont pas présenté d’analyse statistique ou d’évolution de la prévalence d’AFTN
(Al Rakaf et al. 2015; Czeizel 1993; Czeizel et Dudas 1992).

= Anencéphalie

Les quatre études portant sur la prise d’'une dose connue d’acide folique en période
périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, ont montré que celle-ci était
associée a un risque ou a une prévalence plus faible d’'anencéphalie (Martinez de Villarreal et
al. 2002; J. Liu et al. 2018; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013; Gong et al. 2016).

Dans deux articles, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’une dose
connue d’acide folique, ou d’un complément alimentaire contenant de l'acide folique en
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période périconceptionnelle, comparée a aucune prise d’acide folique, et le risque
d’anencéphalie (Thompson et al. 2003; Shaw et al. 1995).

m Spina bifida

Dans six articles, la prise d’acide folique en période périconceptionnelle, comparée a aucune
prise d’acide folique, était associée a un risque ou a une prévalence plus faible de spina bifida
(De Marco et al. 2011; Martinez de Villarreal et al. 2002; Kondo et al. 2015; Gong et al. 2016;
Shaw et al. 1995; Kancherla et al. 2017). Néanmoins un article n’a pas rapporté la dose d’acide
folique utilisée dans les compléments alimentaires (Kancherla et al. 2017).

Dans un article, la prise de compléments alimentaires contenant de I'acide folique en période
périconceptionnelle dont la dose était connue, comparée a aucune prise d’acide folique, était
associée a un risque plus faible de spina bifida (Thompson et al. 2003).

Dans trois articles, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’acide folique
ou d’'un complément alimentaire contenant de I'acide folique en période périconceptionnelle
dont la dose était connue, comparée a aucune prise d’acide folique, et le risque de spina bifida
(J. Liu et al. 2018; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al. 2013; M. Wang, Wang, Gao, Gong,
Zhang, et al. 2013).

m  Encéphalocéle

Dans un article, la prise d’'une dose connue d’acide folique en période périconceptionnelle,
comparée a aucune prise d’acide folique, était associée a un risque ou prévalence plus faible
d’encéphalocéle (Gong et al. 2016).

Dans un article, aucune association n’a été mise en évidence entre la prise d’acide folique, ou
d’'un complément alimentaire contenant de I'acide folique en période périconceptionnelle dont
la dose était connue, comparée a aucune prise d’acide folique, et le risque d’encéphalocéle
(J. Liu et al. 2018).

= Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Contrble des biais : Dans la majorité des articles, les auteurs n’ont pas ajusté les
analyses sur I'ensemble des facteurs de confusion clés. Ainsi, 14 articles sur 37
présentent des résultats sans aucun ajustement (Al Rakaf et al. 2015; Czeizel, Téth et
Rockenbauer 1996; Klusmann et al. 2005; Martinez de Villarreal et al. 2002; Nili et
Jahangiri 2006; Stevenson et al. 2000; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang, et al. 2013;
Zhou et al. 2022; Czeizel 1993; Czeizel et Dudas 1992; Kurdi et al. 2019; J. Liu et al.
2018; Milunsky et al. 1989; MRC Vitamin Study Research Group 1991). Neuf articles
présentent des résultats ajustés, mais sur aucun des facteurs de confusion clés (Berry
et al. 1999; Bower et al. 2004; Czeizel, Dob6 et Vargha 2004; B. Kallen 2007; B.A.
Kallen et Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Kondo et al. 2015; Nishigori et al. 2019;
Shaw et al. 1995) tandis que 2 articles rapportent des résultats ajustés sur 'ensemble
des facteurs de confusion clés (Carmichael, Yang et Shaw 2010; Gong et al. 2016). Les
articles restants (12/37) ont ajusté les résultats seulement sur une partie des facteurs
de confusion clés : deux n’ont pas rapporté d’ajustement sur les indicateurs de position
socio-économique (De Marco et al. 2011; Thompson et al. 2003), cing n‘ont pas
rapporté d’ajustement sur les indicateurs d’ethnicité (Bower et Stanley 1992; Gong et
al. 2010; Moore et al. 2003; Suarez et al. 2000; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Zhang,
et al. 2013) et sept n‘ont pas rapporté d’ajustement sur la consommation d’alcool
(Bower et Stanley 1992; Gong et al. 2010; Mills et al. 1989; Sotres-Alvarez et al. 2013;
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Suarez et al. 2000; Thompson et al. 2003; M. Wang, Wang, Gao, Gong, Sun, et al.
2013). Neuf articles n’ont pas précisé les doses consommées ou les recommandations
nationales ce qui est un biais dans la classification des expositions (B. Kallen 2007,
B.A. Kallen et Olausson 2002; Kancherla et al. 2017; Kurdi et al. 2019; Milunsky et al.
1989; Sotres-Alvarez et al. 2013; Stevenson et al. 2000; Suarez et al. 2000; Thompson
et al. 2003). Un article n’a également pas rapporté les données sur les interruptions
volontaires ou médicales de grossesse et le nombre de mort-nés de fagon homogénes
selon les Etats et n’a pas décrit les types d’AFTN (Sotres-Alvarez et al. 2013).

Les grilles d’évaluations du risque de biais sur l'efficacité de la supplémentation en
acide folique pour réduire le risque d’AFTN sont présentés dans les Tableau 4 et

T

ableau 5.

Tableau 4 : Grille d’évaluation du risque de biais sur I’efficacité de la supplémentation en acide
folique pour réduire le risque d’AFTN (essais randomisés contrélés, ROB 2.0)

. , Mesures des .
Processus de Ecarts a Données o Résultats
. e . indicateurs de )
randomisation l'intervention manquantes . rapportes
santé
Medical
resear_ch N Faible Faible Préoccupations Faible Faible
council vitamin,
1991
Czeizel, 1993 Faible Préoccupations Faible Modéré Elevé
Czeizel, 1992 Faible Faible Faible Faible Modéré

Tableau 5 : Grille d’évaluation du risque de biais sur I’efficacité de la supplémentation en acide
folique pour réduire le risque d’AFTN (études de cohortes prospectives, d’intervention, cas-
témoins et écologique, RoB-NObs)

Faco'iurs Sélec.:ti.on des Clayssifica.tipn :xcpaotsitiil:\); Données I:{liizlijcr:fegf Résulta,ts

confusion participants | de I'exposition attendues manquantes de santé rapportés
Al Rakaf, 2015 - Faible Modéré Faible Faible Faible Modéré
Berry, 1999 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Bower, 2004 Elevé Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Bower, 1992 Elevé Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Carmichael, 2010 Modéré Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Chandler, 2012 Modéré Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Chen,2008 Elevé Faible Faible Faible Faible Modéré Faible
Czeizel, 2004 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Czeizel, 1996 - Faible Faible Faible Faible Modéré Faible
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Facotlgurs Séle(_:ti_on des Clayssificaj[ilon :XCpaOr;sitgl:; Données l\lfliizlijggfegf Résulta,ts

confusion participants | de I'exposition attendues manquantes de sants rapportés
De Marco, 2011 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
\'\;'I‘I"I‘;tr':‘:; 2oozde Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Gildestad, 2020 Elevé Faible Modéré Faible Faible Modéré Faible
Gong, 2010 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Gong, 2016 Modéré Faible Faible Faible Faible Modéré Faible
Kallén, 2007 Elevé Faible Elevé Faible Faible Modére Faible
Kallén, 2002 Elevé Faible Elevé Faible Modéré Modéré Modéré
Kancherla, 2017 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible
Klusmann, 2005 Faible Faible Faible Faible Faible Modére
Kondo, 2015 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Kurdi, 2019 Faible Elevé Faible Faible Modére Faible
Liu, 2018 Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Mills, 1989 Modéré Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Milunsky, 1989 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Moore, 2003 Modéré Faible Faible Faible Faible Modérée Faible
Nili, 2006 - Modéré Faible Faible Faible Modéré Faible
Nishigori, 2019 Elevé Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Shaw,1995 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
f\fvt;f; 2013 Modéré Faible Elevé Faible Faible Elevé Faible
Stevenson,2000 - Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Suarez,2000 Elevé Faible Elevé Faible Faible Modéré Faible
Thompson,2003 Elevé Faible Elevé Faible Faible Modéré Faible
Wang,2013 Elevé Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Wang,2013 Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Zhou, 2022 Faible Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : 23 articles rapportant des résultats concernant la
diminution du risque d’AFTN totales lorsqu’une supplémentation en acide folique est
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mise en place en période périconceptionnelle sont concordantes. Néanmoins, 10
articles sur les 36 portant sur les AFTN totales n‘ont pas mis en évidence
d’association.

e Caractere direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

o Précision : Pour les études prospectives observationnelles, la taille des échantillons
était souvent trop faible étant donné la rareté des événements. Les calculs de
puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles. La précision des
estimations était généralement modérée, telle qu'évaluée a partir de la taille de
l'intervalle de confiance.

e Caractere généralisable : Les articles inclus portent sur des populations dont les
paramétres socio-économiques sont variés et ne sont donc pas toujours généralisables
a la population francaise.

Tableau 6 : Synthése des critéres d'évaluation du poids des preuves pour la supplémentation
en acide folique

Contréble N .
Concordance | Caractere . Caractere
des , . Précision L,
.. des résultats direct généralisable
biais
Supplémentation ) . , . ,
pp. ) Faible Modérée Elevé Modérée Modéré
en acide folique

m Conclusion

Le CES Nutrition humaine conclut qu’'une supplémentation en acide folique pendant la période
périconceptionnelle est associé a une diminution du risque d’AFTN totales dans la
descendance. Le poids des preuves est modéré.

3.4 Revue systématique sur [Iefficacité de I’enrichissement
systématique en acide folique pour réduire le risque d’anomalie
de fermeture du tube neural

La revue systématique a retenu 37 articles publiés entre 2002 et 2023 portant sur la relation
entre I'enrichissement systématique en acide folique et le risque d’AFTN. Un article repose sur
une étude d’intervention (H. Wang et al. 2016), un sur une étude cas-témoins (Mosley et al.
2009), un sur une étude avant-apres (Abdollahi et al. 2011) et 34 sur des études écologiques
(Alasfoor, Elsayed et Mohammed 2010; Amarin et Obeidat 2010; Arth et al. 2016; Barboza-
Arglello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; Boulet et al. 2008;
Canfield et al. 2005; CDC 2004; L.T. Chen et Rivera 2004; Cortés et al. 2012; De Walls et al.
2003; De Wals et al. 2008; De Walls et al. 2007; J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester
et Merz 2005; Godwin et al. 2008; Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Hertrampf et Cortés 2004;
Honein et al. 2001; House et al. 2006; S. Liu et al. 2004; Lépez-Camelo, Castilla et Orioli 2010;
Lopez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et Erickson 2002; Orioli et al. 2011; Pardo et al.
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2022; Persad et al. 2002; Safdar et al. 2007; Santos et al. 2016; Sayed et al. 2008; Simmons
et al. 2004; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Afrique du Sud (un article), en Arabie-Saoudite (un article),
en Argentine (un article), au Brésil (deux articles), au Canada (sept articles), au Chili (quatre
articles), en Chine (un article), au Costa-Rica (trois articles), aux Etats-Unis (onze articles), en
Iran (deux articles), en Jordanie (un article), a Oman (un article). Deux autres articles ont
conduit des analyses multicentriques. Dans le premier de ces articles, les pays inclus étaient
I'Argentine, le Brésil et le Chili, dans le second, les analyses portent sur 58 pays.

Le nombre de participantes variait de 565 (Mosley et al. 2009) a plus de 17 millions de
naissances (Santos et al. 2016). L’age des méres allait de 26 ans (médiane) (Mosley et al.
2009) a 32 ans (moyenne) (Abdollahi et al. 2011).

Les origines ethniques des participantes n’étaient rapportées que dans les études
américaines, sans que la proportion soit toujours précisée (Boulet et al. 2008; Canfield et al.
2005; J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020; Simmons et al. 2004). Le seul article dont
I'information était disponible rapportait des participantes qui étaient majoritairement des
femmes « blanches non hispaniques » (Mosley et al. 2009).

m Exposition et comparateur

Dans les études, I'exposition était I'enrichissement systématique des aliments en acide folique.
L’ingrédient vecteur était la farine de blé dans la majorité des études, avec des doses allant
de 140 pg/100 g de farine de blé (Etats-Unis) & 500 pg/100 g de farine de blé (Oman). Le
Costa-Rica enrichit la farine de blé (150 ug/100 g a partir de 1997, puis 180 ug/100 g a partir
de 2002), le lait (40 ug/250 mL), la farine de mais (130 pg/100 g) et le riz (180 pg/100 g). Le
Canada enrichit la farine de blé (150 pug/100 g), la semoule de mais (150 pug/100 g) et les pates
alimentaires (200 a 270 ug/100 g).

Le comparateur était, pour la plupart des études, les périodes pré-enrichissement.

= Evaluation des AFTN

Dans 16 articles sur 37, les AFTN étaient définies selon les 9¢ ou 10¢ éditions de la
classification internationale des maladies dans 16 articles (Alasfoor, Elsayed et Mohammed
2010; Amarin et Obeidat 2010; Bidondo et al. 2015; Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005;
De Wals et al. 2003; De Wals et al. 2007; Godwin et al. 2008; Golalipour, Arabi et Vakili 2014;
S. Liu et al. 2004; Orioli et al. 2011; Santos et al. 2016; Simmons et al. 2004; H. Wang et al.
2016; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002).

Dans les autres 21 articles restants, les auteurs ont rapporté avoir identifié les cas d’AFTN par
I'intermédiaire de diagnostics médicaux (Abdollahi et al. 2011; Arth et al. 2016; Barboza-
Argiello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; CDC 2004; L.T. Chen et Rivera 2004;
Cortés et al. 2012; De Wals et al. 2008; J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et Merz
2005; Hertrampf et Cortés 2004; Honein et al. 2001; House et al. 2006; Lopez-Camelo, Castilla
et Orioli 2010; Lopez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et Erickson 2002; Mosley et al.
2009; Pardo et al. 2022; Persad et al. 2002; Safdar et al. 2007; Sayed et al. 2008).

Dans quinze articles, la définition des AFTN recouvre les anencéphalies, spina bifidas et
encéphaloceles (Abdollahi et al. 2011; Amarin et Obeidat 2010; Barboza-Argiello Mde et al.
2015; Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; De Wals et al. 2003; Golalipour, Arabi
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et Vakili 2014; Hertrampf et Cortés 2004; House et al. 2006; S. Liu et al. 2004; Pardo et al.
2022; Persad et al. 2002; Sayed et al. 2008; H. Wang et al. 2016; J.H. Dean, Pauly et
Stevenson 2020). Dans trois articles, la définition des AFTN recouvre les anencéphalies, spina
bifidas et céphaloceles (Cortés et al. 2012; Lopez-Camelo, Castilla et Orioli 2010; De Wals et
al. 2007). Dans onze articles la définition des AFTN recouvre seulement les anencéphalies et
spina bifidas (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; CDC 2004; Forrester et Merz 2005;
Godwin et al. 2008; Honein et al. 2001; Lopez-Camelo et al. 2005; Mathews, Honein et
Erickson 2002; Mosley et al. 2009; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002). Dans trois
articles, seul le spina bifida était considéré (De Wals et al. 2008; Orioli et al. 2011; Alasfoor,
Elsayed et Mohammed 2010). Dans cinq articles, les AFTN n’étaient pas définis (Arth et al.
2016; L.T. Chen et Rivera 2004, Safdar et al. 2007; Santos et al. 2016; Simmons et al. 2004).

= Analyse des résultats
m  AFTN totales
Pays avec un indice de développement humain® trés élevé

Dans dix articles rapportant des résultats des Etats-Unis, I'enrichissement des farines en acide
folique (140 pg/100g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; CDC
2004; J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et Merz 2005; Honein et al. 2001,
Mathews, Honein et Erickson 2002; Mosley et al. 2009; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams
et al. 2002). Un article n’a pas mis en évidence cette association (Simmons et al. 2004). Dans
l'article de Boulet et al., stratifié sur I'origine ethnique, I'association entre I'enrichissement des
farines en acide folique, comparé aux périodes pré-enrichissement, et le risque d’AFTN totales
n’était significative que chez les « blanches non hispaniques » (Boulet et al. 2008).

Dans cing articles rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150ug/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 & 270 ug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible d’AFTN totales (De Wals et al. 2003; De Wals et al. 2007; House
et al. 2006; S. Liu et al. 2004; Persad et al. 2002).

Dans deux articles rapportant des résultats au Chili, I'enrichissement des farines en acide
folique (220 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Cortés et al. 2012; Hertrampf et Cortés 2004).
Un autre article au Chili a évalué I'impact de la diminution de I'enrichissement des farines, de
220 a 180 pg/100 g en 2009, et n'a pas observé de différence dans la prévalence des AFTN
totales (Pardo et al. 2022).

Dans trois articles rapportant des résultats du Costa-Rica, I'enrichissement en acide folique
de farines de blé (de 150 pg/100 g a partir de 1997 a 180 ug/100 g a partir de 2002), de farine
de mais (130 pg/100 g), du lait (40 pg/250 ml) et du riz (180 pg/100 g), comparé aux périodes
pré-enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’AFTN totales
(Barboza-Argiello Mde et al. 2015; Benavides-Lara et al. 2023; L.T. Chen et Rivera 2004).

Dans un article rapportant des résultats d’Arabie Saoudite, I'enrichissement des farines en
acide folique (165 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a une
prévalence plus faible d’AFTN totales (Safdar et al. 2007).

30 Indice de développement humain (IDH) : 0,7<IDH élevé<0,8 et IDH trés élevé si >0,8 UNDP (United Nations
Development Programme). 2024. Human Development Report 2023-24: Breaking the gridlock: Reimagining
cooperation in a polarized world. New York.
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Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans une étude d’intervention rapportant des résultats de Chine, I'enrichissement des farines
en acide folique (200 pg/100 g), et en d’autres micronutriments (vitamine B1, B2, fer et zinc)
dans onze villages, comparé a une farine non enrichie, était associé a un risque plus faible
d’AFTN totales (H. Wang et al. 2016).

Dans cinq articles rapportant des résultats d’lran, de Jordanie, d’Afrique du Sud, ou du Brésil,
I'enrichissement des farines en acide folique (150 ug/100 g), comparé aux périodes pré-
enrichissement, était associé a une prévalence plus faible d’AFTN totales (Abdollahi et al.
2011; Amarin et Obeidat 2010; Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Sayed et al. 2008; Santos et
al. 2016).

= Anencéphalie
Pays avec un indice de développement humain tres élevé

Dans sept articles rapportant des résultats des Etats-Unis, I'enrichissement des farines en
acide folique (140 pug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un
risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005;
CDC 2004; Honein et al. 2001; Mathews, Honein et Erickson 2002; J. Williams et al. 2015; L.J.
Williams et al. 2002). Dans quatre articles, aucune association n’a été mise en évidence entre
I'enrichissement des farines en acide folique (140 pg/100 g), comparé a une période pré-
enrichissement, et le risque d’anencéphalie (J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester
et Merz 2005; Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004).

Dans un article rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150ug/100 g), de la semoule de mais (150 pug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 ug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque
plus faible d’anencéphalie (De Wals et al. 2007). Dans deux articles, aucune association n’a
été mise en évidence entre I'enrichissement des farines de blé, semoule de mais et pates
alimentaires en acide folique, comparé a une période pré-enrichissement, et le risque
d’anencéphalie (Godwin et al. 2008; Persad et al. 2002).

Dans quatre articles rapportant des résultats du Chili ou d’Argentine, I'enrichissement des
farines en acide folique (220 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était
associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie (Cortés et al. 2012; Lopez-
Camelo et al. 2005; Pardo et al. 2022; Lépez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

Dans un article rapportant des résultats du Costa-Rica, I'enrichissement en acide folique de
farines de blé (de 150 pg/100 g a partir de 1997 a 180 ug/100 g a partir de 2002), de farine de
mais (130 pg/100 g), du lait (40 pg/250 ml) et du riz (180 ug/100 g), comparé aux périodes
pré-enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’anencéphalie
(Benavides-Lara et al. 2023).

Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans deux articles rapportant des résultats d’lran ou du Brésil, I'enrichissement des farines en
acide folique (150 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a une
prévalence plus faible d’anencéphalie (Golalipour, Arabi et Vakili 2014; L6pez-Camelo, Castilla
et Orioli 2010). Dans un article rapportant des résultats d’Afrique du Sud, aucune association
n’a été mise en évidence entre I'enrichissement des farines en acide folique (150 pg/100 g),
comparé a une période pré-enrichissement, et le risque d’anencéphalie (Sayed et al. 2008).
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m Spina bifida
Pays avec un indice de développement humain tres élevé

Dans neuf articles rapportant des résultats des Etats-Unis, 'enrichissement des farines en
acide folique (140 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un
risque ou a une prévalence plus faible de spina bifida (Canfield et al. 2005; CDC 2004; J.H.
Dean, Pauly et Stevenson 2020; Forrester et Merz 2005; Honein et al. 2001; Mathews, Honein
et Erickson 2002; Simmons et al. 2004; J. Williams et al. 2015; L.J. Williams et al. 2002). Dans
deux articles, aucune association n’a été mise en évidence entre I'enrichissement des farines
en acide folique (140 pg/100 g), comparé a une période pré-enrichissement, et le risque de
spina bifida (Boulet et al. 2008; Mosley et al. 2009).

Dans quatre articles rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de
la farine de blé (150ug/100 g), de la semoule de mais (150 pg/100 g) et des pates alimentaires
(200 & 270 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a un risque ou
a une prévalence plus faible de spina bifida (De Wals et al. 2008; De Wals et al. 2007; Godwin
et al. 2008; Persad et al. 2002).

Dans six articles rapportant des résultats du Chili, d’Argentine et du Costa-Rica,
I'enrichissement des farines en acide folique (220 ug/100 g), comparé aux périodes pré-
enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible de spina bifida
(Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; Cortés et al. 2012; Lépez-Camelo et al. 2005;
Pardo et al. 2022; L6pez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans quatre articles rapportant des résultats d’Iran, de Jordanie ou du Brésil, I'enrichissement
des farines en acide folique (150 pug/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était
associé a un risque ou a une prévalence plus faible de spina bifida (Amarin et Obeidat 2010;
Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Orioli et al. 2011; L6pez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

m  Encéphalocéle

Pays avec un indice de développement humain tres élevé

Dans un article rapportant des résultats des Etats-Unis, aucune association n’a été mise en
évidence entre I'enrichissement des farines en acide folique (140 pug/100 g), comparé a une
période pré-enrichissement, et le risque d’encéphalocéle (J.H. Dean, Pauly et Stevenson
2020).

Dans un article rapportant des résultats du Canada, I'enrichissement en acide folique de la
farine de blé (150ug/100 g), de la semoule de mais (150 ug/100 g) et des pates alimentaires
(200 a 270 pg/100 g), comparé aux periodes pré-enrichissement, était associé a un risque
plus faible d’encéphalocéle (De Wals et al. 2007).

Dans six articles rapportant des résultats du Chili, d’Argentine et du Costa-Rica,
I'enrichissement des farines en acide folique (220 ug/100 g), comparé aux périodes pré-
enrichissement, était associé a un risque ou a une prévalence plus faible d’encéphalocele ou
de céphalocele (Benavides-Lara et al. 2023; Bidondo et al. 2015; Cortés et al. 2012; Pardo et
al. 2022; Lépez-Camelo, Castilla et Orioli 2010).

Pays avec un indice de développement humain élevé

Dans deux articles rapportant des résultats d’lran ou au Brésil, 'enrichissement des farines en
acide folique (150 pg/100 g), comparé aux périodes pré-enrichissement, était associé a une
prévalence plus faible d’encéphalocéle (Golalipour, Arabi et Vakili 2014; Lopez-Camelo,
Castilla et Orioli 2010).
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= Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Contrble des biais :

Dans la majorité des articles, les auteurs n'ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Ainsi, seuls 6 articles présentent des résultats ajustés (Abdollahi
et al. 2011; Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; J.H. Dean, Pauly et Stevenson 2020;
Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004). Ces articles ont ajusté seulement sur une partie des
facteurs de confusion clés : cinq articles n'ont pas rapporté d’ajustement sur au moins un des
indicateurs de position socio-économique (Boulet et al. 2008; Canfield et al. 2005; J.H. Dean,
Pauly et Stevenson 2020; Mosley et al. 2009; Simmons et al. 2004) et un article n’a pas
rapporté d’ajustement sur les indicateurs d’ethnicité (Abdollahi et al. 2011). Deux articles ont
des expositions mal définies car se situant au début de I'enrichissement (CDC 2004; Honein
et al. 2001) et un article ne présente qu'une hypothése de niveaux d’enrichissement (Arth et
al. 2016). Pour 17 articles, les données manquantes étaient différentielles®* (CDC 2004; Arth
et al. 2016) ou les IMG, les avortements ou les mort-nés n’étaient pas pris en compte. Dans
trois articles, la codification des AFTN dans les bases de données étaient modifiées en cours
d’étude (Bidondo et al. 2015; Alasfoor, Elsayed et Mohammed 2010; De Wals et al. 2003).

Tableau 7 : Grille d’évaluation du risque de biais sur I’efficacité de I'enrichissement systématique de
I'alimentation en acide folique pour réduire le risque d’AFTN

Slecti e E , M ,
Facteurs de Seélection Classification carts? .aux Données ’.ESl.,II’eS de Résultats
confusion des de I'exposition expositions manquantes Vindicateur rapportés
participants P attendues q de santé P
Honein, 2001 Modéré Faible Modéré Faible
CDC, 2004 ‘ Modéré Elevé Faible Faible
Abdollahi, 2011 Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Alasfoor, 2010 Faible Faible Faible Faible Elevé Faible
Amarin, 2010 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Arth,2016 Elevé Faible Faible
Barboza- - . . .
Argiiello, 2015 Modéré Faible Faible Faible
Benavides-Lara, Faible Faible Modéré Faible Faible Faible
2023
Bidondo, 2015 Tres élevé Faible Elevé Faible -I Elevé Faible
Boulet, 2008 Elevé Faible Elevé Elevé Elevé Faible Faible
Canfield, 2005 Elevé Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Chen, 2004 ‘ Faible Elevé Modéré Elevé Modéré Elevé
Cortes, 2012 Faible Elevé Faible Faible Modéré Faible

31 Différentielle :

fonction de la pathologie étudiée.

répartition non aléatoire des données manquantes selon le niveau d’exposition ou du statut en
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Facteurs de Sélection Classification Ecarts. .aux Données |\/’|.ESl..lreS de Résultats
confusion des de I'exposition expositions mangquantes Vindicateur rapportés
participants P attendues q de santé PP
De Wals, 2003 Faible Elevé Faible Faible Elevé Faible
De Wals, 2008
Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
De Wals, 2007
Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Dean, 2020 Faible Modéré Faible Faible Faible Faible
Forrester, 2015l Faible Faible Faible Elevé Faible Faible
Godwin, 2008
Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Golalipour, 2013 Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Hertrampf, 2004 Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
House, 2006 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Liu, 2004 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Lopez-Camelo, . , . , . .
Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
2010
Lopez-Camelo, . , . , . :
Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
2005
CDC, 2002 Faible Elevé Modéré Elevé Faible Modéré
Mosley, 2008 Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Orioli, 2011 Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Pardo, 2022 Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Persad, 2002 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Safdar, 2007 Faible Elevé Faible Faible Faible Modéré
Pecheco Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Santos, 2015
Sayed, 2008 Faible Elevé Faible Elevé Faible Faible
Simmons, 2004 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
Wang,2006 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
CDC,2015 Faible Elevé Faible Faible Faible Elevé
Williams, 2002 Faible Elevé Faible Faible Faible Faible
e Concordance des résultats : Les études, rapportant des résultats concernant la
diminution du risque d’AFTN totales lorsqu'un enrichissement systématique de
I'alimentation en acide folique est mis en place, sont concordantes. Seul un article n’a
pas mis en évidence d’association.
Version finale page 48/ 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

e Caractere direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision: Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. La précision des estimations était généralement élevée, telle qu’évaluée a
partir de la taille de l'intervalle de confiance.

e Caractere généralisable : Les articles inclus portent sur des populations dont les
parameétres socio-économiques sont variés et ne sont donc pas toujours généralisables

a la population francaise.

Tableau 8: Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour I’enrichissement
systématique de I’alimentation en acide folique

Contréle | Concordance | Caractére L Caractere
. , . Précision L,
des biais | des résultats direct généralisable
Enrichissement
systématique de ) , , . ,
’y . q Faible Elevée Elevé Modérée Modéré
I'alimentation en
acide folique

m Conclusion

Le CES Nutrition humaine conclut qu’un enrichissement systématique de I'alimentation en
acide folique est associé a une diminution du risque d’AFTN totales. Le poids des preuves est

modéré.

3.5 Conclusion globale

Le CES Nutrition humaine conclut qu’'une supplémentation périconceptionnelle ou un
enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique sont associés a une diminution
du risque d’AFTN totales chez les feetus et les nouveau-nés. Le poids des preuves dans les

deux cas est modéré.
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4 Parangonnage international des stratégies et
mesures mises en ceuvre dans d’autres pays

Les recommandations émises par des organisations de santé a I'échelle internationale pour la
prévention des AFTN par la vitamine B9 varient selon les pays. Cependant, la plupart®?
recommandent un régime alimentaire riche en folates ainsi qu’'une supplémentation en acide
folique de 400 pg/j durant la période périconceptionnelle (de 4 a 12 semaines avant la
conception jusqu’a 8 a 12 semaines de grossesse) (Gomes, Lopes et Pinto 2016).

Par ailleurs, I'enrichissement systématique de 'alimentation en acide folique pour prévenir les
AFTN est une stratégie utilisée a I'échelle populationnelle depuis la fin des années 1990 et
maintenant en vigueur dans plusieurs dizaines de pays a travers le monde. La revue
systématique de (Quinn et al. 2024), a répertorié les politiques d’enrichissement en acide
foligue dans le monde. Parmi les 193 pays étudiés, 70 pays ont mis en place un
enrichissement systématique de 'alimentation en acide folique. La base de données utilisée
par les auteurs (Global Fortification data Exchange, GFDx) provient de la Food Fortification
initiative33. Les données et rapports utilisés ont été examinés par les auteurs pour extraire les
éléments des politiques d’enrichissement en acide folique et ont été corroborés par les sites
internet gouvernementaux pour confirmer les différents détails des politiques d’enrichissement
en acide folique. Les données sélectionnées pour établir la Figure 11, la Figure 12, le Tableau
9 et le Tableau 10 issues de Quinn et al. 2024, correspondent aux pays présentant une
politique d’enrichissement systématique de 'alimentation avec les vecteurs utilisés et les dates
de législations de mise en place disponibles de cette politique. Les vecteurs d’enrichissement
de l'alimentation en acide folique sont majoritairement des farines de blé, de mais et le riz.
Une cartographie des pays ayant mis en place une politique d’enrichissement systématique
de l'alimentation en acide folique est présentée en Figure 11. Une répartition de ces pays par
groupe de dose d’enrichissement est disponible dans la Figure 12 et le Tableau 9. L’ensemble
des données utilisées pour construire ces figures est accessible en Tableau 10.

32 69,4% selon ce recensement appliqué a 36 pays économiquement développés ou émergents.
33 Global Fortification Data Exchange | GFDx — providing actionable food fortification data all in one place.
https://fortificationdata.org/.
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Figure 11 : Enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique par pays (données
de Quinn,2024 et Global Fortification data Exchange de la Food Fortification Initiative)

Tableau 9 : Pays ayant une politique d'enrichissement systématique de I'alimentation en acide
foligue par niveau de dose et les différents vecteurs utilisés (données de Quinn,2024 et Global
Fortification data Exchange de la Food Fortification Initiative)

. I?ose Nombre de Pays avec une politique d'enrichissement systématique
d'enrichissement en o . ; .
. . pays de l'alimentation en acide folique
acide folique
< 100 pg/100g 9 Afghanistan, Kirghizstan, Malawi, Nicaragua, Ouganda, Ouzbékistan,

Panama, Salvador, Guatemala

Afriqgue du Sud, Bahrein, Bolivie, Burundi, Canada, Costa-Rica, Cote
d'lvoire, Djibouti, Guatemala, Guinée, lles Salomon, Iran, Kazakhstan,
Kenya, Koweit, Moldavie, Mongolie, Népal, Oman, Pérou, Rwanda,
Tanzanie, Tchad, Turkménistan, Yémen, Zimbabwe.

[100-150[ug/100g 26

Afrique du Sud, Bélize, Brésil, Colombie, Costa-Rica, Cuba, Equateur,
Etats-Unis, Ethiopie, Fidji, Gambie, Honduras, iles Salomon, Indonésie,
[150-200[pg/100g 27 Jordanie, Kiribati, Malawi, Maroc, Mexique, Mozambique, Nicaragua,
Nouvelle-Zélande, Panama, République Dominicaine, Salvador, Samoa,
Zimbabwe

Argentine, Australie, Bénin, Burkina Faso, Burundi, Chili, Etats-Unis,

[200-250[ug/100g 14 Ghana, Mali, Niger, Ouganda, Rwanda, Sénégal, Uruguay

n>250 ug/100g 8 Cameroun, Cap Vert, Libéria, Nigéria, Paraguay, Tanzanie, Togo, Viétham
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Figure 12 : Répartition du nombre de pays ayant une politique d'enrichissement systématique
de l'alimentation par niveau de dose dans le monde (données de Quinn,2024 et Global
Fortification data Exchange de la Food Fortification Initiative)

Tableau 10 : Enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique, par type de
vecteur, teneur réglementaire et années de mise en place de laréglementation (données de
Quinn,2024 et Global Fortification data Exchange de la Food Fortification Initiative)

Teneur en acide
Pays Vecteur alimentaire régl?ric::ﬁaire Année de législation
(mg/kg)
Afghanistan Farine de blé 1 2014
Argentine Farine de blé 2,2 2002
Australie Farine de blé 25 2009
Bahrein Farine de blé 15 2002
Bélize Farine de blé 1,8 2007
Bénin Farine de blé 2,5 2010
Bolivie Farine de blé 15 2011
Brésil Mais 1,8 2002
Brésil Farine de blé 1,8 2002
Burkina Faso Farine de blé 25 2010
Burundi Farine de blé 2,3 2015
Burundi Farine de mais 1,2 2015
Cap Vert Farine de blé 2,6 2014
Cameroun Farine de blé 5 2011
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Teneur en acide
Pays Vecteur alimentaire réglz)riqeﬁaire Année de Iégislation
(mg/kg)
Canada Farine de b_Ié, .péte crues 15 1998
enrichies
Tchad Farine de blé 1,3 2021
Chili Farine de blé 2,2 2000
Chili Farine de blé 1,8 2014
Colombie Farine de blé 1,54 1996
Costa-Rica Farine de mais 1,3 1999
Costa-Rica Farine de blé 15 1997
Costa-Rica Farine de blé 1,8 2001
Costa-Rica Riz 1,8 2002
Céte d'lvoire Farine de blé 15 2007
Cuba Farine de blé 1,85 2012
Djibouti Farine de blé 1,3 2013
gifn‘js:gﬁe Farine de blé 18 2009
Equateur Farine de blé 1,7 2011
Salvador Farine de blé 1,8 2007
Salvador Farine de mais 1 2008
Ethiopie Farine de blé 2 2022
Fidji Farine de blé 2 2009
Gambie Farine de blé 2 2020
Ghana Farine de blé 2,08 2006
Guatemala Farine de mais 1,35 2016
Guatemala Farine de blé 04 2001
Guinée Farine de blé 1,35 2006
Honduras Farine de blé 1,8 2007
Indonésie Farine de blé 2 2009
Iran Farine de blé 15 2006
Jordanie Farine de blé 1,3 2002
Jordanie Farine de blé 1,52 2008
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Teneur en acide
Pays Vecteur alimentaire réglz)riqeﬁaire Année de Iégislation
(mg/kg)
Kazakhstan Farine de blé 1,4 2008
Kenya Farine de blé 15 2012
Kenya Farine de mais 15 2012
Kiribati Farine de blé 2 2014
Koweit Farine de blé 15 2001
Kirghizstan Farine de blé 1 2009
Libéria Farine de blé 2,6 2017
Malawi Farine de blé 2 2011
Malawi Farine de mais 1 2011
Mali Farine de blé 25 2010
Mexique Farine de blé et de mais 2 2009
Mongolie Farine de blé 1,3 2018
Maroc Farine de blé 1,53 2006
Mozambique Farine de blé 2 2012
Mozambique Farine de mais 2 2012
Népal Farine de blé 15 2011
Nicaragua Riz 1 2014
Nicaragua Farine de blé 1,8 2007
Niger Farine de blé 2,5 2010
Nigéria Farine de blé 2,6 2014
Nigéria Farine de mais 2,6 2014
Nouvelle-Zélande Farine de blé 2 2021
Oman Farine de blé 0,5 1996
Oman Farine de blé 15 2010
Panama Riz 1 2009
Panama Farine de blé 1,8 2003
Paraguay Farine de blé 3 2002
Pérou Farine de blé 1,2 2006
Moldavie Farine de blé 1,4 2012
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Teneur en acide
Pays Vecteur alimentaire réglz)riqeﬁaire Année de Iégislation
(mg/kg)
Rwanda Farine de blé 2,15 2019
Rwanda Farine de mais 1,2 2019
Samoa Farine de blé 2 2017
Sénégal Farine de blé 2,5 2013
lles Salomon Riz 11 2018
lles Salomon Farine de blé 2 2010
Afriqgue du Sud Farine de blé 1,4286 2008
Afrique du Sud Farine de mais 2 2008
Togo Farine de blé 2,6 2013
Turkménistan Farine de blé 15 2006
Ouganda Farine de blé 2,3 2016
Ouganda Farine de mais 1 2011
Tanzanie Farine de blé 3 2010
Tanzanie Farine de mais 15 2011
Etats-Unis Riz 1,87 1996
Etats-Unis Farine de blé 1,54 1996
Etats-Unis Farine de blé 1,54 2017
Etats-Unis Riz 2,31 2017
Etats-Unis Farine de mais 1,87 2017

En conclusion, I'enrichissement systématique est mis en place dans des pays occidentaux, a
'exception de I'Europe et dans des pays d’Afrique, d’Amérique latine et dans certains pays
d’Asie. La plupart des pays ont choisi des enrichissements entre 100 et 200 ug/100 g d’aliment

vecteur.
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5 Analyse de la pertinence d’un enrichissement
systématique dans I’alimentation

5.1 Analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique de
I’alimentation sur les apports en vitamine B9 : études des
simulations

L’objectif de cette partie est d’estimer la capacité de I'enrichissement qui serait mis en place
pour réduire fortement la prévalence d’apports insuffisants en vitamine B9 dans la population
des femmes en age de procréer, et ceci sans augmenter le pourcentage d’individus ayant des
apports en acide folique supérieurs a la LSS (1000 ug/j).

5.1.1 Méthode d’évaluation des apports en France : données utilisées

5.1.1.1 Etude Inca 3 (2014-2015)

La 3¢ étude Individuelle nationale des consommations alimentaires (Inca 3) est une enquéte
transversale visant a estimer les consommations alimentaires et les comportements en
matiere d’alimentation des individus vivant en France. L’étude a été menée entre février 2014
et septembre 2015 auprés d’'un échantillon représentatif d’individus vivant en France
métropolitaine (hors Corse). Au total, 5 855 individus, répartis-en 2 698 enfants de la naissance
a 17 ans et 3 157 adultes agés de 18 a 79 ans ont participé a I'étude.

Les individus ont été sélectionnés selon un plan de sondage aléatoire a trois degrés (unités
géographigues, logements puis individus), a partir du recensement annuel de la population de
2011, en respectant une stratification géographique (région, taille d’agglomération) afin
d’assurer la représentativité sur 'ensemble du territoire. Deux échantillons indépendants ont
été constitués : un échantillon « Enfants » (0-17 ans) et un échantillon « Adultes » (18-79 ans).

Les données recueillies dans I'étude portent sur diverses thématiques en lien avec I'évaluation
des risques nutritionnels ou sanitaires liés a l'alimentation : consommations d’aliments, de
boissons et de compléments alimentaires, habitudes alimentaires, pratiques potentiellement a
risque au niveau sanitaire, connaissances et comportements en matiére d’alimentation.

Afin d’assurer la représentativité nationale des résultats présentés, les individus participants
ont fait 'objet d’'un redressement (sur la base des données de I'Insee de 'Enquéte Emploi en
continu de 2014). Ce redressement a été réalisé séparément chez les enfants et chez les
adultes en tenant compte de variables géographiques et socio-économiques.

m Méthode de recueil des consommations alimentaires

Les consommations alimentaires des individus ont été recueillies sur 3 jours non consécutifs
(2 jours de semaine et 1 jour de week-end) répartis sur environ 3 semaines, par la méthode
des rappels de 24 heures (R24) pour les individus &gés de 15 & 79 ans et par la méthode des
enregistrements de 24h (via un carnet alimentaire) pour les individus agés de 0 a 14 ans. Pour
les 3 jours sélectionnés, les individus devaient décrire leurs consommations alimentaires en
identifiant tous les aliments et boissons consommés dans la journée et la nuit précédente. lls
devaient les décrire de fagon aussi détaillée que possible et les quantifier a 'aide notamment
d’'un cahier de photographies de portions alimentaires et de mesures ménagéres. Quel que
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soit I'age, les interviews étaient conduites par téléphone, a l'aide du logiciel standardisé
GlobaoDiet, par des enquéteurs professionnels spécifiqguement formés aux méthodes mises en
ceuvre et a l'utilisation du logiciel. Parmi les 5855 individus inclus dans I'étude, 4114 (2121
adultes et 1993 enfants) ont validé le volet consommation en répondant a au moins deux
interviews alimentaires. C’est sur cette base que sont établis les résultats de ces simulations.

= Méthode de recueil de la consommation de compléments alimentaires

La consommation de compléments alimentaires3* a été évaluée sur une longue période a l'aide
d’'un questionnaire administré en face-a-face par I'enquéteur au moment de la visite a domicile.
Les participants disposaient d’'une planche de photographies d’exemples de produits adaptés
a leur age. Le questionnaire portait sur les cing produits les plus consommés au cours de la
période de référence du questionnaire (12 mois pour les individus de 3 a 79 ans et 1 a 6 mois
selon I'age pour les moins de 3 ans). Les noms, marque, forme de présentation, lieu d’achat,
frégquence de consommation et quantité consommée ont été recueillis pour chaque produit.
Compte tenu de la définition retenue pour les compléments alimentaires dans I'étude Inca 3,
les médicaments prescrits dans le cadre de la supplémentation des femmes enceintes ou
ayant un désir de grossesse, et qui ont été déclarés lors du recueil, entrent bien en compte
dans le calcul des apports en acide folique par les compléments alimentaires.

5.1.1.2 Base d’étiquetage de I'Oqali

Le projet Observatoire de la qualité des aliments (Ogali), mené conjointement par I'Anses et
'INRAE, a pour objectif de suivre au cours du temps la qualité nutritionnelle de [l'offre
alimentaire de produits transformés disponibles sur le marché francais. Ce suivi est réalisé au
niveau des références produit (produit de marque). Cette base de données, intégrant
notamment les listes des ingrédients des produits, permet de réaliser un état des lieux des
ingrédients utilisés dans les produits transformés disponibles sur le marché francais.

L’'Unité Observatoire des Aliments a été sollicité pour fournir la liste des familles de produits
industriels et le nombre de produits concernés par famille incluant, dans leur liste d’'ingrédients,
les termes « Vitamine B9 » ou « Acide folique » et présentant également sur 'emballage une
allégation « enrichi en » / « source de » / « riche en » vitamine B9/acide folique et/ou une
valeur nutritionnelle pour vitamine B9/acide folique = 30 ug/100 g (ou 100 ml) de produit tel
que consommeé, ce seuil correspondant a la teneur en vitamine B9/acide folique minimale que
doit contenir un produit pour étre considéré comme enrichi.

La recherche a été effectuée sur les 39 565 produits de la base Oqali étiquetant une liste
d’ingrédients répartis en 29 secteurs alimentaires et environ 600 familles récoltés entre 2013
et 2020. Seuls les produits considérés dans les derniers suivis sectoriels ont été retenus. Ainsi,
si certains produits, pris en compte lors des premiers suivis sectoriels ne sont plus disponibles
sur le marché, ceux-ci ne sont pas intégrés dans les résultats fournis.

34 La définition de « complément alimentaire » fournie aux participants ne correspond pas strictement a la définition
réglementaire, mais comprend également les médicaments pouvant apporter des nutriments ou extraits de plantes
et était la suivante : « Les compléments alimentaires sont des produits ayant pour but de compléter I'alimentation
et constituant une source concentrée de micronutriments ou d'autres substances comme des vitamines, des
minéraux, des acides aminés, des protéines, des acides gras essentiels, des phyto-cestrogenes...
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5.1.2 Méthode des simulations d’enrichissement de la farine en acide folique

Pour mesurer la capacité de I'enrichissement systématique a réduire fortement la prévalence
d’apport insuffisant en vitamine B9 dans la population des femmes en age de procréer, sans
augmenter le pourcentage d’individus ayant des apports en acide folique supérieur a la LSS,
des simulations ont été réalisées pour tenir compte a la fois des différents seuils et des
pratiques alimentaires de la population.

Il est a noter que I'enrichissement volontaire de certains aliments, pouvant étre pratiqué par
les industriels conformément a la réglementation, celle-ci doit étre prise en compte dans les
simulations. Cet enrichissement concerne souvent plusieurs vitamines ou minéraux
simultanément et est effectué a des fins commerciales pour apposer des allégations
nutritionnelles sur les produits.

5.1.2.1 Identification des aliments avec « enrichissement volontaire » dans la base
Inca 3

La base de données de composition nutritionnelle a laquelle sont appariées les données de
consommation est une base issue de la table Ciqual 2016. Il n’est pas possible de faire la
distinction dans la table Ciqual entre la teneur en folates et la teneur en acide folique des
aliments, la teneur fournie étant celle de la vitamine B9. Pour tenir compte de la différence de
biodisponibilité, la notion d’équivalent folates alimentaires (EFA) est donc utilisée. Le facteur
d’équivalence entre folates et EFA est de 1 et celui entre I'acide folique et EFA est de 1,7. Afin
de pouvoir calculer les apports précis en folates, acide folique et EFA, il faut donc pouvoir
identifier dans Inca 3 les aliments qui sont enrichis en acide folique. Les données de la base
Oqali ont été mobilisées afin d’avoir I'estimation la plus juste de la part d’aliments enrichis en
acide folique dans lintégralité des données de consommation de I'étude Inca 3, et pas
seulement pour les céréales de petit déjeuner.

Des produits enrichis en vitamine B9 ont été trouvés dans 8 secteurs et 38 familles différentes
dans la base de I'0Oqali (Tableau 11). Cela correspond au total a 378 produits enrichis en
vitamine B9/acide folique (sur environ 5 000 produits couverts par ces 38 familles, soit environ
8%).

Les familles de produits pour lesquelles la part de produits enrichis est la plus élevée sont,
comme attendu, celles du secteur « Céréales pour le petit déjeuner ». Pour 10 familles de ce
secteur, le pourcentage de produits enrichis en vitamine B9 est supérieur & 40%. Ensuite, pour
7 familles des secteurs « Barres céréaliéres », « Boissons rafraichissantes sans alcool », et «
Jus et nectars », la part de produits enrichis en vitamine B9 est comprise entre 10 et 40%.
Dans les familles restantes, la part de produits enrichis est inférieure a 10%.

Tableau 11 : Liste des secteurs et des familles Oqali contenant des produits enrichis en
vitamine B9 et pourcentage de produits enrichis dans chaque famille

Pourcentage de
. . . produits
Secteur Ogali Famille Oqgali s
q q enrichis dans la
famille (%)
Barres céréalieres Autres barres céréaliéres 40
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Barres céréaliéres avec pépites, nappage 271
ou fourrage au chocolat !
Biscuits aux fruits, fruits a coque, graines 7.4
Biscuits au chocolat 2,7
Biscuits autres 1,4
Biscuits et gateaux industriels
Biscuits fourrés ou nappés aux fruits 1,3
Biscuits nature 1,1
Biscuits fourrés ou nappés autres 0,4
Boissons pour le sport édulcorées 21,4
Boissons pour le sport sucrées 16,7
Boissons énergisantes sans sucres 118
ajoutés !
Boissons rafraichissantes sans . . i
Boissons lactées aromatisées 4,7
alcool (BRSA)
Boissons  énergisantes  sucrées et 39
édulcorées '
Boissons énergisantes sucrées 2,6
Boissons aux fruits sucrées 0,8
Céréales aux fruits riches en fibres 73,3
Céréales chocolat caramel 63,6
Pétales de céréales au sucre 63,2
Pétales de céréales au chocolat - fruits a 607
coque !
Pétales de céréales nature 56,3
Céréales riches en fibres 54,5
Céréales fourrées 53,1
Céréales pour le petit déjeuner
Céréales chocolatées 50
Pétales de céréales aux fruits 50
Céréales miel caramel 46,4
Mueslis croustillants aux fruits 6,1
Mueslis croustillants aux fruits a coque - 5
graines
Mueslis croustillants au chocolat 3,2
Mueslis floconneux ou de type traditionnel 1,1
Chocolat et produits chocolatés | Pates a tartiner 4,1
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Poudres chocolatées sucrées 14
reconstituées '
Conserves de fruits Fruits au sirop léger 1,9
Nectars 14,3
Jus et nectars Jus de fruits a base de jus concentrés 13
Jus de fruits 2,1
Croutons 6,8
Panification  croustillante et| _.
Biscottes nature 19
moelleuse
Biscottes complétes, céréales et graines 15
Légende : : correspond a la part des produits enrichis en acide folique supérieur a 10%

L’appariement entre les données de I'0Oqali et Inca 3 se fait entre les familles Oqali et les codes
aliments d’'Inca 3. Les 38 familles de I'Oqali contenant des produits enrichis en vitamine B9
sont appariés a 145 aliments de la nomenclature Inca 3. Certains aliments pouvant étre
appariés a plusieurs familles de I'Oqali, la famille avec le pourcentage de produits enrichis le
plus élevé a été retenue pour ces aliments-la. Dans la mesure ou il n’est pas possible de faire
la distinction entre acide folique et folates alimentaires dans la table Ciqual, pour les aliments
appariés a des familles Ogali, un tirage aléatoire a été effectué au niveau des actes de
consommation pour considérer qu’une partie d’entre eux (correspondant au % de produits
enrichis en B9 obtenu dans I'Oqali, cf Tableau 11) était enrichie. Pour un aliment donné et
pour les actes de consommation tirés au sort, on a considéré que I'apport en vitamine B9 était
de 100% d’acide folique. Pour les actes de consommation non tirés au sort pour le méme
aliment, il a été considéré que I'apport en vitamine B9 était 100% de folates alimentaires.

En définitive, pres de 70% des actes de consommation tirés au sort correspondent a des
aliments du groupe Céréales de petit déjeuner et 17% a des aliments du groupe jus de fruits
(Figure 13).

m Céreales PDJ

m Jus de fruits
Confiserie et chocolat

B Viennoiseries,
patisseries, gateaux

m BRSA

Autre

Figure 13 : Répartition des actes de consommation tirés au sort pour les aliments considérés
comme enrichis selon les différents groupes d’aliments d’Inca3
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5.1.2.2 Identification et sélection des aliments cibles a enrichir et simulations
d’enrichissement

Le choix de vecteur a été réalisé en reprenant les résultats de I'étude de I'Afssa (Afssa 2003)
recommandant la prise en compte de différents facteurs dont : les habitudes alimentaires des
frangais, le vecteur d’enrichissement qui doit étre technologiquement faisable et peu cher pour
ne pas pénaliser les catégories de population a faible revenu.

Dans l'optique d’une analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique en acide
folique dans l'alimentation, c’est le vecteur alimentaire « farine de blé » (blanche et compléte,
tous types) qui a été ciblé. L'identification dans la base Inca 3 des aliments pouvant contenir
l'ingrédient farine a été faite en 2 étapes : d’abord, en utilisant la base des recettes d’'Inca 3,
puis en complétant cette premiére liste directement a partir de la liste exhaustive de la
nomenclature Inca 3 (Figure 14).

La base des recettes d’Inca 3 contient les recettes standards proposées au moment du recueil
des consommations sur le terrain, ainsi que des aliments complexes déclarés « faits maison
» les plus cités dans I'étude Inca 3. Toutefois, comme tous les aliments complexes (notamment
les aliments industriels tels que les biscuits) et toutes les recettes n'ont pas été décomposés,
cette base ne suffit pas pour identifier tous les produits a base de farine. Une sélection
manuelle complémentaire d’autres aliments contenant I'ingrédient farine a été faite au sein
des groupes de la nomenclature identifiés dans I'étape de recherche dans la base des
recettes.

Sélection
LIEE
Base des
recettes INCA3
Liste totale des
aliments a base
de farine a

retenir pour les
simulations

Sélection
complémentaire

Nomenclature
INCA3

Figure 14 : Méthode de sélection des aliments cibles (a base de farine) pour les simulations
d’enrichissement

La sélection des aliments dans la base des recettes a été faite au niveau le plus fin de
décomposition en ingrédients (niveau 4) en sélectionnant les recettes contenant un des
ingrédients suivants :

e Farine de blé type 45

e Farine de blé type 65

e Farine de blé blanche non spécifiée
e Farine de blé non spécifiée

e Farine non spécifiée

e Farine de blé compléete

Version finale page 61 /202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

e Farine aux céréales
e Farine compléte aux céréales

Seules les recettes dont le pourcentage de farine était supérieur a 5% ont été retenues, ceci
afin de s’affranchir des aliments pour lesquels la farine constitue un ingrédient plutét
anecdotique. Plusieurs recettes pouvant étre associées a un méme aliment, le pourcentage
moyen de farine calculé sur |la base de ces différentes recettes a été affecté a l'aliment. Au
final, 306 aliments (répartis dans 19 des 44 groupes de la nomenclature totale Inca 3)
contenant de la farine ont été sélectionnés grace a la base des recettes.

Parmi les 19 groupes d’aliments considérés, 10 contiennent un trés petit nombre d’aliments ;
il s’agit des groupes : viandes, volailles, charcuterie, poissons, ceufs, glaces, confiseries,
entremets, soupes et plats a base de légumes (Tableau 12). Pour ces groupes, il n’y a pas eu
de vérifications complémentaires effectuées dans le reste de la nomenclature. En revanche,
les 9 autres groupes ont été vérifiés et la sélection des aliments a retenir au sein de ces
groupes a été élargie. Au total, 258 aliments supplémentaires ont été retenus dans ces
groupes.

Base recettes Nomenclature Liste finale
INCA3 des aliments

* 516 recettes avec

ingrédient farine s e sélectionnés

e Sélection si % complémentaire

farine >= 5% dans la

nomenclature
* 19 groupes

différents

Figure 15 : Bilan de la sélection des aliments dont la farine pourrait étre enrichie

Au final, 564 aliments de la nomenclature Inca 3 ont été retenus comme potentiels aliments a
enrichir (Figure 15). Trois groupes principaux, les « viennoiseries, patisseries, gateaux et
biscuits sucrés », les « sandwichs, pizzas, tartes, patisseries et biscuits salés » et les « pain
et panification séche raffinés » rassemblent 86% du total des aliments retenus. Les groupes
« plats a base de ... », « pates, riz, blé et autres céréales raffinées », « pain et panification
seche complets ou semi-complets » et les «condiments, herbes, épices et sauces »
contiennent 12% du total des aliments retenus et les 10 groupes restants seulement 2%.
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Tableau 12 : Bilan de la sélection des aliments dont la farine est a enrichir : nombre et
exemples d’aliments par groupe Inca3

Nombre d'aliments dans le groupe
Groupes d'aliments INCA3 Exemples d'aliments retenus Sélection | Sélection
Base Nomen- TOTAL
recettes | clature

Viennoiseries, patisseries, gdteaux et  |gdteaux, patisseries, biscuits secs contenant de la

biscuits sucrés farine ... 126 127 253

Sandwich, pizzas, tartes, patisseries et |sandwichs, feuilletés, pizzas, quiches, burgers, crogues,

biscuits salés wraps, biscuits salés apéro type cracker, tuc 105 18 153

pain, pain blanc, pain de campagne, pain aux céréales,

Pain et panification séche raffinés pain de mie, biscotte, cracker, pain grillg, ... 26 51 77

Groupes Condiments, herbes, épices et sauces béchamel, sauces contenant de la farine, moutarde ... 6 9 15
.. Pain et panification séche complets ou  |pain au son, pain complet, pain de mie complet, biscotte

complétés semi-complets compléte, biscotte au son ... 3 12 15
(n=9)

Pates, riz, blé et autres céréales raffinées |pdtes 3 tarte, pdte & pizza, farinede blé ... 9 4 13

quenelle, boulette, saucisson brioché, filet mignon en

Plats & base de viandes crolite, nugget de poulet, cordon bleu ... 7 2 9

Plats & base de poissons beignet, quenelle, nugget ... 4 4 8

Plats & base de pommes de terre, de

céréales ou de légumineuses pomime de terre dauphine, raviole, ravioli ... 6 1 7

Entremets et crémes desserts créme patissiére 1 1

Glaces, desserts glacés et sorbets glace en bac ou pot 1 1

Oeufs et plats 3 base d'oeufs soufflé salé 1 1
Groupes non Viandes (hors volailles) escalope panée de porc 1 1

fys Volailles escalopes panées de poulet ou dinde 2 2

complétés - o ~ - — -

Charcuterie paté en crolte, boudin antillais, gdteau de foie 3 3
(n=10) Poissons poisson pané 1 1

Confiserie et chocolat pate & tartiner au spéculos 2 2

Soupes et bouillons soupe de légumes 1 1

Plats & base de légumes beignet de légumes 1 1
TOTAL 306 258 564

Deux simulations d’enrichissement de la farine ont été testées suite aux résultats des travaux
précédents de I'agence (Afssa,2003) et des doses similaires utilisées dans d'autres pays
pratiquant I'enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique :

e Simulation 1 : 250 ug/100 g de farine

e Simulation 2 : 200 ug/100 g de farine

Les pertes liées a la cuisson et a la conservation des aliments n'ont pas été prises en compte.

5.1.2.3 Estimation du pourcentage de farine dans les aliments a enrichir

Afin de faire des simulations d’enrichissement en acide folique dans la farine, il est
indispensable de connaitre la proportion de farine pour chaque aliment. Ce pourcentage est
directement obtenu pour les aliments décomposés dans la base des recettes. Pour les
aliments ajoutés lors de la sélection complémentaire dans la nomenclature, le pourcentage de
farine a été estimé, soit par rapprochement avec un aliment issu de la base des recettes, soit
par une estimation indirecte basée sur la teneur en amidon des aliments. La méthode
d’estimation indirecte repose sur I'hypothése que tout I'amidon des produits a base de farine
provient de la farine. La teneur en amidon de la farine blanche étant de 70 g/100 g, le
pourcentage de farine pour un aliment donné sera calculé de la fagcon suivante : teneur en
amidon de l'aliment*100/70.

Pour les aliments sélectionnés grace a la base de recettes (soit 54% des aliments identifiés),
le % de farine dans l'aliment est directement connu. Concernant les aliments ajoutés dans
I'étape complémentaire, pour plus de la moitié d’entre eux (soit 27% du total), le pourcentage
de farine a été affecté par rapprochement avec un des aliments issus de la base des recettes,
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et pour les aliments restants (soit 19% du total) le pourcentage de farine a été estimé par la
méthode indirecte de la teneur en amidon mentionnée ci-dessus.

5.1.2.4 Formules de calcul des apports en folates alimentaires, acide folique et
équivalent folate alimentaire (EFA)

Les différentes formules de calcul des apports en folates alimentaires, acide folique et EFA
sont présentées ci-dessous et rassemblées dans le tableau synthétique (Tableau 13)
présentant les différents apports selon les différentes sources.

Fi Apport en folates alimentaires venant des aliments pour un individu i (en pg)

t 9. avec :
Fi = Z (Qij X 100" ) gi: quantité d’aliment j consommeé par I'individu i (g)
j t_b9; : teneur en vitamine B9/100 g dans I'aliment j (ug/100g)

AF_enrichi Apport en acide folique venant des aliments dont la farine est enrichie pour un
individu i (en mg)

avec

fi: pourcentage de farine dans I'aliment j

250 ) gi : quantité d’aliment j consommée par I'individu i (en g)
)

AF_enrich; = z (qi JXfy % s

AF_CA: Apport en acide folique venant des compléments alimentaires (CA) pour un individu
i (en mg)

avec :
_ fi:  fréquence de consommation journaliere du CA k pour
AF_CA; = E fite X Mg X i | pingiviau i
k nik : nombre d'unités du CA k consommeées par jour par I'individu i

(nb jours par an /365)

t«: teneur en acide foliqgue du CA k (en pg par unité)

AF_TOT.: Apport total en acide folique (aliments enrichis + CA) pour un individu i (en pg)

AF_TOT; = AF _enrich; + AF_CA;

Les apports totaux en acide foligue peuvent étre comparés a la limite supérieure de sécurité
(LSS) et les apports en EFA sont a rapprocher de la référence nutritionnelle.
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Tableau 13 : Récapitulatif des apports en vitamine B9 en distinguant les folates alimentaires,
I'acide folique et I’équivalent folates alimentaires selon les sources (aliments/compléments

alimentaires)

Aliments Aliments Aliments enrichis Compléments Total
ngn . ean.ChIS par la farine alimentaires
enrichis | volontairement
Folat
olates F; F; F;
alimentaires
Acide folique AF _enrich; AF _enrich; AF_CA; AF_TOT;
Equivalent
1,7 F; EFA .= F; +1,7
folates F; . ¢ , 1,7 x AF_CA,; ror; — i
. ) X AF _enrich; + 1,7 X AF_enrich; X AF_TOT;
alimentaires

5.1.3 Résultats

5.1.3.1 Adultes

Les apports en folates alimentaires se situent autour de 330 pg/jour pour les hommes et de
275 pg/jour pour les femmes (Tableau 14).

Tableau 14 : Distribution des apports en folates alimentaires (ug/jour) chez les adultes

Aliments (enrichis et non enrichis) (ug/jour)
Sexe Age n P5 P10 | P50 | P90 | P95 | Moy. ET
18-44 ans 324 | 157,6 | 190,7 | 310,7 | 484,8 | 547,7 | 328,7 97,2
45-64 ans 346 |182,6 | 215,0 | 319,2 | 480,6 | 548,9 | 335,4 106,7
Hommes
65 ans et
plus 217 |161,6 | 185,7 | 310,1 | 483,5 | 552,8 | 324,9 127,7
18-44 ans 459 | 134,9|153,3 | 244,5 | 382,8 | 442,3 | 263,2 92,3
45-64 ans 481 | 126,2 | 153,1 | 271,0 | 409,3 | 441,3 | 277,3 116,4
Femmes
65 ans et
plus 294 |133,0|176,7 | 278,3 | 438,0 | 472,2 | 296,9 135,5

La distribution des apports en acide folique provenant des compléments alimentaires est trés
différente entre les hommes et les femmes, en raison de la supplémentation dont bénéficient
certaines femmes (Tableau 15). La moyenne des apports pour les hommes est inférieure a 3
Mg/j quel que soit 'age, tandis que chez les femmes 'apport moyen varie de prés de 60 ug/j
pour celles dans la tranche d’age cible de la supplémentation, soit les femmes de 18-44 ans,

a 11 pg/j pour les femmes de 45-64 ans et 6 pg/j pour celles de 65 ans et plus.
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Tableau 15 : Distribution des apports en acide folique par les compléments alimentaires (ug/j)
chez les adultes

Compléments alimentaires (ug/j)

Sexe Age n P5 | P10 P50 P90 P95 Moy. ET
18-44 324 10,0 0,0 0,0 0,0 16,4 2,7 8,8
ans
45-64 346 |0,0| 0,0 0,0 0,0 0,0 25 31,5

Hommes |ans
65
anset | 217 |0,0| 0,0 0,0 0,0 0,0 2,1 21,0
plus
;ﬁ-sM 459 (0,0| 0,0 0,0 32,9 199,5 57,8 562,8
45-64 481 (0,0| 0,0 0,0 7,7 66,8 11,3 89,9

Femmes |ans
65
anset | 294 |0,0| 0,0 0,0 0,0 16,4 6,1 47,8
plus

Les apports provenant de I'ensemble de I'alimentation incluant les compléments alimentaires
sont présentés au Tableau 16.

Tableau 16: Distribution des apports en EFA (ug/jour) chez les adultes selon I’dge et le sexe
avant enrichissement systématique de la farine

Aliments non enrichis et CA (ug EFA/jour)

Sexe Age n Ps | P10 | P50 | P90 | P95 | Moy. ET
18-44 ans 324 | 157,6 | 190,7 | 311,7 | 484,8 | 547,7 | 333,3 | 100,2
Hommes | 4564 ans 346 | 182,6 | 2150 | 322,2 | 4909 | 559,7 | 339,6 | 119,6
Si:ns o 217 | 1616 | 1857 | 312,5 | 4835 | 5595 | 3284 | 1353
18-44 ans 459 | 136,8 | 158,2 | 255,1 | 470,2 | 555,1 | 361,4 | 962,0
Fommes | 4564 ans 481 | 126,2 | 153,3 | 279,2 | 4382 | 502,5 | 296,4 | 1944
Sﬁj:ns o 294 | 133 | 176,7 | 281,3 | 441,9 | 509,1 | 307,3 | 160,1
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Tableau 17: Distribution des apports en acide folique par les aliments enrichis (ug/jour) chez
les adultes selon I’age et le sexe - Simulation 1 : enrichissement a 250 ug / 100 g farine

Aliments enrichis (ug/jour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET

18-44 ans 324 | 102,3 | 144,12 | 330,0 | 612,7 | 706,3 | 364,3 | 161,5

Hommes 45-64 ans 346 88,9 157,5 | 357,8 | 623,2 | 703,6 | 3753 | 183,3

65 ans et plus | 217 94,4 149,9 | 309,1 | 629,9 | 747,6 | 362,7 | 247,1

18-44 ans 459 62,4 94,9 230,0 | 507,7 | 586,3 | 266,3 | 157,5

Femmes 45-64 ans 481 77,1 102,6 | 240,6 | 436,3 | 576,8 | 268,3 | 183,6

65 ans et plus | 294 83,3 120,0 | 240,4 | 429,6 | 586,1 | 263,3 | 173,1

Dans la simulationl, aucun dépassement de la limite supérieure de sécurité (LSS de 1000 pg/j
pour I'acide folique) n’est observé au 95¢ centile pour les adultes sur les apports totaux en
acide folique (provenant des aliments enrichis et des compléments, Tableau 18). Il y a toutefois
des dépassements pour quelques individus qui représentent moins de 1 % des adultes. Cela
concerne notamment quelques femmes de 18-44 ans qui ont des apports trés élevés
provenant des CA (jusqu’a 10 mg/jour).

Tableau 18: Distribution des apports en acide folique total (ug/jour) chez les adultes selon I’age
et le sexe - Simulation 1 : enrichissement & 250 ug / 100 g farine

Aliments enrichis et compléments alimentaires (ug/jour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET
18-44 ans 324 | 102,3 | 145,9 | 330,0 | 612,7 | 754,5 | 367,0 | 161,2
Hommes 45-64 ans 346 89,0 | 158,2 | 362,1 | 623,2 | 703,6 | 377,8 | 183,0

65 ans et plus 217 94,4 | 149,9 | 309,1 | 629,9 | 747,6 | 364,7 | 247,9

18-44 ans 459 74,4 | 115,1 | 244,3 | 539,3 | 618,4 | 324,1 | 586,9

Femmes 45-64 ans 481 81,2 | 103,9 | 246,0 | 492,5 | 636,0 | 279,5 | 202,2

65 ans et plus 294 84,4 | 120,0 | 241,1 | 444,9 | 586,1 | 269,4 | 177,2

La référence nutritionnelle pour la population établie pour les apports en équivalents folates
alimentaires (EFA) est de 330 pg/j pour les adultes. Avec un enrichissement a hauteur 250 ug
pour/100 g de farine, cette valeur n’est pas atteinte au 5e centile pour les femmes de 45 a 64
ans et celles de 65 ans et plus (Tableau 19).

Tableau 19: Distribution des apports en EFA (ug/j) chez les adultes selon I’age et le sexe -
Simulation 1 : enrichissement a 250u9/100g farine

Aliments non enrichis, aliments enrichis et compléments
alimentaires (ug EFA/jour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET

18-44 ans 324 | 357,8 | 479,4 | 910,2 | 1469,8 |1681,4 | 952,6 | 326,5

Hommes
45-64 ans 346 378,4 | 527,6 | 923,4 | 1412,0|1668,4 | 977,7 | 359,6
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65 ans et
plus 217 405,8 | 508,3 | 860,2 |1482,5|1692,1 | 944,9 | 484,9

18-44 ans 459 | 334,1 | 384,7 | 695,8 |1265,7 | 1393,6 | 814,1 |1009,9

45-64 ans 481 301,2 | 372,0 | 684,1 |1208,7 | 1507,1| 752,5 | 404,1
Femmes

65 ans et
plus 294 305,5 | 420,6 | 714,0 |1185,3|1361,2 | 754,9 | 369,6

Légende : [[] représente les populations n’atteignant la référence nutritionnelle

Tableau 20: Distribution des apports en acide folique par les aliments enrichis (ug/jour) chez
les adultes selon I’age et le sexe - Simulation 2 : enrichissement a 200ug/100g farine

Aliments enrichis (ug/jour)
Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 | Moy. ET
18-44 ans 324 80,9 115,3 | 256,1 | 485,8 | 565,0 | 286,6 | 128,6
45-64 ans 346 67,3 126,0 | 285,9 | 498,6 | 562,9 | 299,2 | 146,8
Hommes
65 ans et
plus 217 75,6 1199 | 247,3 | 503,9 | 594,6 | 289,4 | 197,3
18-44 ans 459 36,6 75,9 | 181,0 | 403,9 |469,0 | 210,0| 126,6
45-64 ans 481 60,4 79,9 | 190,4 | 349,1 | 461,5|212,4| 146,7
Femmes
65 ans et
plus 294 65,1 92,2 | 192,3 | 343,7 | 468,9 | 209,6 | 138,9

Dans la simulation 2, aucun dépassement de la limite supérieure de sécurité (LSS de 1000 ug
pour I'acide folique) n’est observé au P95 pour les adultes sur les apports totaux en acide
folique (provenant des aliments enrichis et des compléments) avec un enrichissement de la
farine a hauteur de 200 ug/j (Tableau 21). Il y a toutefois des dépassements pour quelques
individus qui représentent moins de 0,5% des adultes.

Tableau 21: Distribution des apports en acide folique total (ug/jour) chez les adultes selon I’age
et le sexe - Simulation 2 : enrichissement & 200ug/100g farine

Aliments enrichis et compléments alimentaires (pg/jour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET
18-44 ans 324 | 80,9 | 1154 | 258,1| 485,8 | 613,6 | 289,3 128,4
Hommes |45-64 ans 346 | 71,1 | 126,5 | 289,7 | 501,2 | 596,1 | 301,7 147,0

65ansetplus | 217 | 75,6 | 119,9 |247,3 | 503,9 | 594,6 | 291,5 198,4

18-44 ans 459 | 55,8 | 83,9 |197,4| 431,4 | 506,5 | 267,8 579,0

Femmes |45-64 ans 481 | 60,4 | 83,1 |195,9| 3851 | 527,6 | 223,6 170,0

65ansetplus | 294 | 651 | 98,0 |192,8| 358,4 | 475,4 | 215,7 144,2
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Avec un enrichissement a hauteur 200 pug pour/100 g de farine, la Référence nutritionnelle
pour la population (RNP) de 330 pg/j n’est pas atteinte au P5 chez les femmes quelques soit
leur tranche d’age et pour les hommes de 18-44 ans (Tableau 22).

Tableau 22: Distribution des apports en EFA (ug/jour) selon I’age et le sexe -Simulation 2 :
enrichissement a 200 ug/100g farine

Aliments non enrichis, aliments enrichis et compléments alimentaires
(ug EFAJjour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET

18-44 ans 324 321,7 | 425,6 | 790,2 | 1241,3 | 14419 | 820,5 | 272,2

45-64 ans 346 356,9 | 467,4 | 806,8 | 1227,2 | 1433,8 | 848,3 | 300,8

Hommes
65 ans et
plus 217 379,9 | 455,3 | 735,7 | 1261,9 | 1455,4 | 820,5 403,9
18-44 ans 459 290,4 | 338,5 | 612,2 | 1064,1 | 1236,5 | 718,4 995,1
45-64 ans 481 271,3 | 316,9 | 594,3 | 1032,1 | 1351,6 | 657,5 350,2
Femmes
65 ans et
plus 294 277,9 | 368,0 | 627,7 | 1044,3 | 1142,8 | 663,6 316,7

Légende ] représente les populations n'atteignant la référence nutritionnelle

5.1.3.2 Enfants

Les apports moyens quotidiens en folates alimentaires se situent entre 220 et 280 pg/jour
selon I'age pour les gargons et entre 185 et 275 pg/jour pour les filles. Les apports moyens en
acide folique via les compléments alimentaires sont trés faibles chez les enfants : moins de
2 pg/j pour les gargons et moins de 4 pg/j pour les filles.

Tableau 23: Distribution des apports en folates alimentaires (ug/jour) chez les enfants selon
I’age et le sexe

Aliments (enrichis et non enrichis) (ug/jour)
Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET
0-11 mois 25 11,9 58,5 195,8 | 368,3 | 368,3 | 218,6 113,7
1-3 ans 80 1247 149,0 204,9 | 342,9 | 355,5 |220,9 51,2
4-6 ans 179 118,8 137,2 2154 | 315,6 | 382,6 |221,5 74,2
Gargons
7-10 ans 234 166,0 | 180,8 | 249,5 | 359,5| 379,8 |258,1 72,2
11-14 ans 291 152,5 180,4 268,7 | 412,6 | 4450 | 2831 104,2
15-17 ans 199 100,8 138,7 280,1 | 415,8 | 456,2 | 283,7 113,2
0-11 mois 18 75,3 75,3 195,8 | 230,4 | 241,3 | 185,0 50,9
Filles 1-3ans 76 111,9 | 134,121 | 200,6 |324,3 | 333,0 |217,6 52,6
4-6 ans 166 124,2 130,4 207,2 | 309,3 | 323,6 |212,8 66,3
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7-10 ans 247 150,6 | 166,7 | 226,3 |333,2 | 358,2 |237,7 70,7
11-14 ans 252 149,1 | 158,8 | 246,4 |387,1| 516,3 | 274,9 139,8
15-17 ans 207 123,3 | 1415 | 2344 | 1125 | 212,3 | 334,2 393,3

Tableau 24: Distribution des apports en acide folique par les compléments alimentaires

(ng/jour) chez les enfants selon I’age et le sexe

Compléments alimentaires (ug/jour)
Sexe Age n P5 | P10 | P50 | P90 | P95 | Moy. ET
0-11 mois | 25 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1-3 ans 80 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,3
4-6 ans 179 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 5,8 0,9 59
Gargons
7-10 ans 234 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 3,8 11 53
11-14ans | 291 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 8,2 15 15,7
15-17ans | 199 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,6 5,2
0-11 mois | 18 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1-3 ans 76 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 4,3
4-6 ans 166 | 0,0 | 0,0 0,0 3,8 8,2 15 59
Filles
7-10 ans 247 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 8,2 2,7 18,8
11-14ans | 252 | 0,0 | 0,0 0,0 3,8 8,2 2,7 14,5
15-17ans | 207 | 0,0 | 0,0 0,0 1,1 | 19,2 3,5 20,2

Tableau 25: Distribution des apports en acide folique par les aliments enrichis (ug/jour) chez
les enfants selon I’age et le sexe - Simulation 1 : enrichissement a 250ug/100g farine

Aliments enrichis (ug/jour)
Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET
0-11 mois | 25 0,0 0,0 0,0 76,5 76,5 17,2 25,8
1-3 ans 80 154 | 25,5 84,4 169,7 175,9 93,1 37,4
4-6 ans 179 | 56,6 | 78,8 156,9 279,1 325,4 | 174,8 88,7
Gargons
7-10 ans 234 | 89,3 | 115,8 229,1 411,5 512,0 | 251,0 123,1
11-14ans| 291 | 95,4 | 120,7 258,0 490,1 574,2 | 285,9 164,4
15-17ans| 199 | 71,0 | 117,4 303,3 553,5 648,4 | 314,0 185,3
0-11 mois | 18 0,0 0,0 0,0 51,5 51,5 12,3 13,0
Filles 1-3 ans 76 1,1 3,5 66,1 181,9 235,2 87,8 58,1
4-6 ans 166 | 49,9 | 80,4 133,8 225,7 | 252,2 | 143,2 64,0
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7-10ans | 247 | 89,0 |109,9 | 201,2 330,6 | 366,8 | 212,9 1143

11-14ans| 252 |109,0 | 117,4 | 217,7 362,1 482,7 | 241,5 124,8

15-17ans| 207 | 90,0 | 100,6 | 200,7 410,7 4746 | 227,1 1415

Quelques dépassements de la LSS sont observés au 95e centile chez les enfants pour les
apports totaux en acide folique (provenant des aliments enrichis et des compléments) avec un
enrichissement de la farine a hauteur de 250 pg/pour 100g de farine : les garcons de 4 a 10
ans et les filles de 1 a 3 ans (Tableau 26). Au total, ce sont 4% des enfants qui dépassent la
LSS (variable selon la tranche d’age).

Tableau 26 : Distribution des apports en acide folique total (ug/jour) chez les enfants selon
I’age et le sexe - Simulation 1 : enrichissement a 250u9/100g farine

Aliments enrichis et compléments alimentaires (ug/jour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 | P95 Moy. ET LSS

0-11 mois | 25 0,0 0,0 0,0 76,5 | 76,5 17,2 25,8 200

1-3 ans 80 15,4 25,5 84,4 |169,7|1759| 931 37,4 200

4-6 ans 179 56,6 78,8 156,9 | 286,8 | 325,4 | 175,7 88,9 300

Gargons
7-10ans | 234 | 89,3 | 1158 | 229,8 |411,5(512,0 | 252,0 | 123,0 | 400
11-14 ans| 291 95,4 120,7 | 258,0 | 501,4|574,2 | 287,4 | 165,3 | 600
15-17ans| 199 | 71,0 | 122,5 | 307,2 |553,5|648,4| 314,6 | 1850 | 800
0-11 mois | 18 0,0 0,0 0,0 51,5 | 51,5 12,3 13,0 200
1-3 ans 76 1,1 3,5 66,1 | 1819|2352 | 88,5 58,3 | 200
- 4-6 ans 166 49,9 81,1 140,2 | 235,1 | 252,2 | 1447 64,4 300
illes

7-10 ans | 247 89,0 109,9 | 204,2 | 330,6 | 370,7 | 215,6 | 1153 | 400

11-14ans| 252 | 109,0 | 117,4 | 217,7 | 363,1|508,0 | 244,1 | 125,6 | 600

15-17 ans | 207 92,3 100,6 | 201,4 | 410,7 | 483,6 | 230,6 | 1416 | 800

Légende : []représente les populations dépassant la LSS
Dans la premiére simulation, la RNP n’est pas atteinte au 5e centile pour les garcons et les
filles de moins d’un an et de 15 et 17 ans (Tableau 27).

Tableau 27 : Distribution des apports en EFA (ug/jour) chez les enfants selon I’age et le sexe
- Simulation 1 : enrichissement & 250u0/1009 farine

Aliments non enrichis, aliments enrichis et compléments alimentaires
(ug EFAJjour)

Sexe Age n P5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET RNP

0-11 mois 25 119 [58,5 [1958 |4553 |4815 |[247,8 |138,4 |120

Garcons 1-3 ans 80 216,7 |260,0 |391,3 [486,6 |521,5 |379,2 |61,1 120

4-6 ans 179 300,6 |313,8 |504,0 |760,2 |801,2 |520,2 |[191,7 |140
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7-10 ans 234 379,3 |429,6 |652,9 |978,0 |1144,1 |686,5 |235,2 |200

11-14 ans 201 386,7 |460,9 |712,0 |1190,0 |1331,5 |771,7 |336,5 |270

15-17 ans 199 220,8 |417,4 |792,0 |1263,1 [1390,8 |818,6 |377,5 |330

0-11 mois 18 75,3 |753 |1958 |318,0 |318,0 |2058 |63,3 120

1-3 ans 76 191,1 |219,6 |332,0 492,8 |679,7 |368,0 111,7 |120

4-6 ans 166 258,7 |305,1 (442,1 651,8 |697,1 |458,8 140,1 |140
Filles

7-10 ans 247 314,1 |388,9 |578,5 849,4 |945,3 |604,3 227,6 |200

11-14 ans 252 349,5 |392,6 |647,1 |1079,2 |1279,8 |689,9 |290,6 |270

15-17 ans 207 298,4 |336,3 |566,9 |1025,5 |1108,2 |626,4 |312,9 |330

Légende : [ représente les populations n’atteignant la référence nutritionnelle_

Tableau 28 : Distribution des apports en acide folique par les aliments enrichis (ug/jour) chez
les enfants selon I’'age et le sexe - Simulation 2 : enrichissement a 200ug/100g

Aliments enrichis (ug/jour)
Sexe Age n P5 | P10 P50 P90 P95 Moy. ET
0-11 mois | 25 0,0 0,0 0,0 61,2 61,2 13,7 20,7
1-3 ans 80 99 | 20,0 | 67,2 | 135,8 | 140,7 | 72,3 29,5
4-6 ans 179 | 453 | 58,3 | 123,1 | 221,1 | 260,3 | 134,5 69,3
Gargons
7-10 ans 234 | 65,7 | 88,1 | 169,0 | 316,5 | 390,0 | 191,9 98,2
11-14ans| 291 | 59,4 | 81,8 | 185,9 | 376,5 | 453,3 | 214,9 134,3
15-17ans| 199 | 56,8 | 91,3 | 213,0 | 416,8 | 487,5 | 238,9 147,2
0-11mois| 18 | 0,0 | 0,0 0,0 41,2 | 41,2 9,6 10,5
1-3 ans 76 0,9 2,8 52,9 | 1455 | 188,1 | 68,7 46,2
_ 4-6 ans 166 | 37,7 | 62,1 | 100,9 | 165,5 | 201,8 | 109,6 49,9
Files 7-10 ans 247 | 59,6 | 77,0 | 147,5 | 258,9 | 2934 | 161,9 90,9
11-14ans| 252 | 51,9 | 78,8 | 168,2 | 286,0 | 361,1 | 183,1 102,2
15-17 ans| 207 |51,4| 73,8 | 151,8 | 328,5 | 366,0 | 173,3 113,8

Dans la seconde simulation (enrichissement de la farine a hauteur de 200ug/j), on n’observe
plus de dépassements de la LSS au 95e centile chez les enfants pour les apports totaux en
acide foliqgue (provenant des aliments enrichis et des compléments, Tableau 29). Au total,
1,3% d’enfants dépassent la LSS.

Version finale page 72/ 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

Tableau 29 : Distribution des apports en acide folique total (ug/jour) chez les enfants selon
I’age et le sexe - Simulation 2 : enrichissement a 200ug/100g farine

Aliments enrichis et compléments alimentaires (ug/jour)
Sexe Age n P5 | P10 | P50 P90 P95 Moy. ET LSS
0-11 mois 25 0,0 | 0,0 0,0 | 61,2 | 61,2 13,7 20,7 | 200
1-3 ans 80 99 | 20,0 | 67,2 |135,8| 140,7 72,4 29,5 | 200
4-6 ans 179 |453| 60,6 | 123,2|230,7 | 260,3 | 1354 | 69,5 | 300
Gargons
7-10 ans 234 |65/7| 910 |172,9|318,4| 390,0 | 192,9 98,0 | 400
11-14 ans 291 |59,4| 82,3 |190,1|377,7 | 453,3 | 216,4 | 134,6 | 600
15-17 ans 199 |56,8| 91,3 | 213,0 | 416,8 | 487,5 | 239,5 | 146,9 | 800
0-11 mois 18 0,0 | 0,0 0,0 | 41,2 | 41,2 9,6 10,5 | 200
1-3 ans 76 0,9 2,8 52,9 | 145,5| 188,1 69,3 46,5 | 200
_ 4-6 ans 166 |37,7| 64,9 | 103,5|183,6 | 201,8 | 111,1 | 50,4 | 300
Fles 7-10 ans 247 59,6 | 77,0 | 149,6 | 264,5 | 293,4 | 164,6 92,5 | 400
11-14 ans 252 |55,0| 78,8 | 170,7 | 287,3 | 380,3 | 185,8 | 103,3 | 600
15-17 ans 207 |60,7| 75,4 |154,2 |328,5| 366,0 | 176,8 | 114,3 | 800

Tout comme dans la premiére simulation, dans la seconde simulation, la RNP n’est pas
atteinte au P5 pour les garcons et les filles de moins d’'un an et de 15 a 17 ans (Tableau 30).

Tableau 30: Distribution des apports en EFA (ug/jour) chez les enfants selon I’age et le sexe

- Simulation 2 : enrichissement a 200ug/100g farine

(ug EFA/jour)

Aliments non enrichis, aliments enrichis et compléments alimentaires

Sexe Age n PS5 P10 P50 P90 P95 Moy. ET RNP
0-11 mois 25 11,9 | 58,5 | 1958 | 444,0 | 455,5 | 2419 | 1327 120
1-3ans 80 206,6 | 241,3 | 347,2 | 428,0 | 463,2 | 343,9 54,5 120
4-6 ans 179 262,8 | 276,2 | 4418 | 6429 | 6955 | 451,6 | 160,9 140
Gargons
7-10 ans 234 340,6 | 386,2 | 560,3 | 808,3 | 970,0 | 586,0 | 193,6 200
11-14 ans 291 325,6 | 378,3 | 611,3 | 996,9 | 1108,5| 651,0 | 284,5 270
15-17 ans 199 196,6 | 336,4 | 677,1 | 1056,1 | 1165,1 | 690,9 | 313,2 330
0-11 mois 18 753 | 75,3 | 1958 | 300,5 | 300,5 | 201,4 60,3 120
_ 1-3ans 76 183,3 | 202,0 | 320,6 | 428,1 | 599,7 | 335,4 94,5 120
Fles 4-6 ans 166 234,2 | 267,0 | 387,8 | 558,6 | 613,7 | 401,7 | 118,3 140
7-10 ans 247 294,3 | 330,2 | 4956 | 718,2 | 8115 | 517,5 | 190,7 200
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11-14 ans 252 274,1 | 351,7 | 567,6 | 912,2 | 1174,4| 590,8 | 260,1

270

15-17 ans 207 267,0 | 280,8 | 4816 | 865,2 | 932,1 | 5350 | 269,7

330

Légende : [[] représente les populations n’atteignant la référence nutritionnelle_

Le Tableau 31 synthétise les dépassements de la LSS en acide folique des adultes et des
enfants ainsi que la proportion d’entre eux qui n’attendrait pas I'AS en vitamine B12 en fonction
des simulations d’enrichissement systématique de I'alimentation.

Tableau 31: Nombre d'individus (adultes et enfants) dépassant la LSS en acide folique et qui
n'atteindrait pas I'AS en vitamine B12 en fonction des simulations d'enrichissement
systématique en acide folique de I’alimentation

Echantillon totale : Simulation 1 (250ug/100g farine de Simulation 2 (200ug/100g farine de
Adultes n = 2121 blé) blé)
Enfants n = 1993 Adultes Enfants Adultes Enfants

Nombre d’individus
dépassant la LSS 20 82 9 26
pour I'acide folique

Nombre d’individus
dépassant la LSS
pour l'acide folique 6 2 5 0
et n’atteignant pas
I'AS pour la B12

Pourcentage
d’individus
dépassant la LSS
pour l'acide folique
et n’atteignant pas
I'AS pour la B12 par
rapport a
I'échantillon total

0.28% 0.1% 0.24% 0%

5.1.4 Conclusion

Les valeurs moyennes dans les deux simulations d’enrichissement montrent une
augmentation des apports moyens en EFA chez les femmes en &age de procréer.
L’enrichissement systématique de I'alimentation en acide folique permettrait d’atteindre la RNP
adulte de 330ug EFA/] pour 95% (simulation 1, 250ug/100g de farine) et 90% (simulation 2,
200ug/100g de farine) des femmes en age de procréer.

Dans les deux simulations, 'apport moyen en EFA des femmes en &ge de procréer est
supérieur a I'apport satisfaisant de 600 ug défini par 'Anses en 2021, dont I'objectif est de
réduire le risque d’AFTN, pour les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir.
Néanmoins, les simulations d’enrichissements montrent que 38% dans la simulation 1 et 47%
dans la simulation 2 des femmes en age de procréer ont toujours des apports inférieurs a cet
AS. Ces résultats démontrent la nécessité de poursuivre les recommandations d’une
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supplémentation en acide folique pendant la période périconceptionnelle. Une attention
particuliere devra étre portée aux populations excluant la farine de blé de leur alimentation
pour raison médicale (maladie céliaque, allergies) ou pour d’autres motivations.

Pour au moins 95% des adultes de plus de 18 ans, il n’y a pas de dépassement de la LSS en
acide folique dans les deux simulations d’enrichissement. Cependant, il est a noter que 1%
des adultes dépassent la LSS pour la simulation 1 et 0,5% pour la simulation 2. Une minorité
des adultes n’atteint pas I'AS en vitamine B12 et dépasse la LSS en acide folique (0,28% pour
la simulation 1 et 0,24% pour la simulation 2), ce qui les prédispose au risque soulevé lors de
I'établissement de la LSS de I'acide folique par I'Efsa, a savoir qu’un excés d’acide folique, au-
dela de la LSS, masque les effets hématologiques (anémie mégaloblastique) induits par une
insuffisance d’apport en vitamine B12 et entraine un retard de diagnostic et donc de prise en
charge des effets neurologiques associés a cette insuffisance d’apport. Pour prévenir cette
situation, ces sujets nécessiteraient une supplémentation en vitamine B12.

Chez les enfants, 4% dépassent la LSS dans la simulation 1 et 1% dans la simulation 2.
Néanmoins, pour la simulation 1, 2% des enfants dépassant la LSS en acide folique
n’atteignent pas I'apport satisfaisant en vitamine B12 ce qui les prédisposent au risque soulevé
lors de I'établissement de la LSS de I'acide folique par I'Efsa. Pour la simulation 2, tous les
enfants dépassant la LSS en acide folique atteignent I'apport satisfaisant en vitamine B12.

Le CES Nutrition humaine conclut qu’un enrichissement systématique en acide folique a 200
Hg/100 g de la farine de blé (blanche et compléte), permettrait de réduire les risques
d’anomalies de fermeture du tube neural en France, comme cela a été observé dans d’autres
pays. Cette valeur ne tient pas compte des pertes liées a la cuisson ou au stockage des
aliments.

5.2 Analyse socio-économique d’un enrichissement systématique

5.2.1 Cadrage de I’'analyse socio-économique

Constatant que la proportion de femmes ayant commencé a prendre de I'acide folique avant
leur grossesse demeure faible, I'avis du HCSP de janvier 2022 relatif a la révision des repéres
alimentaires du PNNS pour les femmes enceintes et allaitantes évoque plusieurs « voies a
envisager » dont celle « [d’]lencourager la recherche sur des méthodes d’amélioration des taux
de couverture de la supplémentation dans I'ensemble de la population avec I'objectif de réduire
les inégalités sociales de santé sur ce point » et celle de « produire un bilan actualisé des
colts-bénéfices-risques d'un enrichissement systématique » (Haut Conseil de la Santé
Publique 2022). Le texte de la présente saisine précise par ailleurs qu’il est demandé a 'Anses
de « mettre a jour (...) les actions de santé publique & mener pour améliorer la prévention des
anomalies du tube neural ».

En complément des éléments de réponse apportés a la question 4 de la saisine sur 'analyse
de la pertinence d'un enrichissement systématique dans l'alimentation (cf 5.1 supra), le
cadrage de l'expertise prévoyait ainsi une étude de la pertinence et de la faisabilité d’'une
analyse colt-bénéfice (ACB) d’un enrichissement systématique de l'alimentation en acide
folique en prévention primaire3® des AFTN en France. L’ACB étant une méthode d’évaluation
parmi d’autres (cf. 5.2.5.3.1), la présente section vise plus globalement a étudier la faisabilité

35 La prévention primaire renvoie aux actions visant & empécher la survenue d’'une maladie (Organisation mondiale
de la santé 1999).

Version finale page 75/ 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

d’'une évaluation socio-économique de cette stratégie en comparaison a d’autres options
envisageables, incluant le statu quo. L’étude de faisabilité permet d’identifier un certain
nombre de dimensions apportant un éclairage sur les implications des options envisageables.

Pour réaliser ce travail, le groupe d'experts s’est appuyé sur une recension de la littérature
scientifique visant a repérer les articles et autres écrits contribuant a documenter les
implications socio-économiques des interventions de prévention primaire des AFTN par la
vitamine B9. Cette recension a été complétée par des auditions d’acteurs concernés.
L’approche méthodologique est présentée dans la section 5.2.2. Les résultats d’'analyse des
données collectées sont ensuite présentés en quatre sous-sections :

— En premier lieu, la section 5.2.3 dresse des constats relatifs aux disparités socio-
économiques qui seraient a prendre en compte dans I'évaluation en matiére de
prévalence des AFTN, de statut sanguin en folates, d’apports alimentaires en folates,
de supplémentation périconceptionnelle en acide folique.

— En second lieu, une évaluation socio-économique d’options d’action étant par nature
comparative, la section 5.2.4 présente le résultat de I'identification d’autres options de
prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 (incluant le statu quo) auxquelles la
stratégie d’enrichissement systématique pourrait é&tre comparée dans I'évaluation. On
parle de « comparateurs ».

— Ensuite, la section 5.2.5 aborde en tant que telle la faisabilité, en France, de réaliser
une évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN puis une évaluation
socio-économique de l'enrichissement systématique en regard des comparateurs
identifiés en 5.2.4. Il y est rappelé que les évaluations socio-économiques ont vocation
a tenir compte de tous les impacts positifs (p.ex. nombre de cas d’AFTN évités) et
négatifs (p.ex. risque de dépassement de la limite supérieure de sécurité en acide
folique) pour 'ensemble de la population concernée par chaque stratégie comparée,
quels que soient leur nature. Les évaluations socio-économiques tiennent également
compte des colts associés a la mise en ceuvre de chaque stratégie. Le groupe
d'experts s’est donc penché sur la possibilité d’identifier, de quantifier et de valoriser
ces différents colts et impacts, et a soulever les limites d’'une telle analyse.

— Enfin, dans la section 5.2.6 sont mentionnés d’autres enjeux, relatifs a la mise en
ceuvre de la stratégie d’enrichissement (p.ex. tels que des questions réglementaires,
techniques et éthiques) dont I'évaluation socio-économiqgue doit nécessairement tenir
compte. Ces enjeux sont notamment présentés a la lumiére des expériences relatives
a cette stratégie de prévention appliquée ou envisagée dans d’autres pays.

Remarque importante :

Le présent travail a pour objectif d’analyser la faisabilité d’'une évaluation socio-économique
portant notamment sur la stratégie d’enrichissement systématique en acide folique de denrées
alimentaires pour prévenir des AFTN dans le contexte francais.

Ce travail a donc consisté a étudier les possibilités de réalisation et les limites d’'une telle
évaluation. Ce faisant, il a permis de rendre visible diverses implications socio-économiques
a prendre en compte.
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Il convient de souligner qu’aucune étude réalisée dans un autre pays (telle que celles
présentées dans la section 5.2.5.3.3) ne peut permettre de documenter l'efficience® d’une
stratégie francgaise d’enrichissement, pour I'une ou 'autre de ces raisons :

— silaméthodologie de I'étude en question est jugée non valide au regard des standards
méthodologiques des institutions ou agences d’évaluation francaises, tels que ceux de
la HAS ou de France Stratégie (choix des comparateurs, sources des données, criteres
d’efficacité retenus, exploration de l'incertitude),

— parce que la comparabilité de la population étudiée a la population frangaise n’est pas
assurée (en particulier en termes d’accés aux soins, de démographie, de taux de
naissance non planifiée),

— ou encore parce que la transposabilité des colts étudiés a la situation francaise n’est
pas vérifiée.

5.2.2 Méthode

Pour chacune des sections 5.2.3 a 5.2.6, différentes sources de données ont été mobilisées
a partir d’'une recension de la littérature scientifique, d’'une recherche de littérature grise, et
d’auditions. Elles sont présentées ci-dessous.

5.2.2.1 Recension de la littérature scientifigue :

Compte-tenu du cadrage de I'analyse socio-économique (cf. 5.2.1), la recherche documentaire
avait pour objectif de couvrir plusieurs thémes: les déterminants sociaux et inégalités associés
a la prévention des AFTN par la vitamine B9 ; l'identification des options d’action a comparer
a l'enrichissement systématique dans une évaluation socio-économique ; la faisabilité de
I'évaluation socio-économique des mesures de prévention en tant que telle ; les enjeux
d’application d’'un enrichissement systématique en vitamine B9.

L’identification d’articles pertinents sur cette diversité de thémes s’est appuyée sur une
équation de recherche large avec l'intention, compte-tenu de la question posée et du temps
imparti, de repérer en priorité des écrits de synthése. Deux bases de données
bibliographiques, PubMed et Scopus, ont été utilisées pour explorer la littérature a partir des
séries de mots-clés présentés ci-dessous selon la combinaison suivante : 1 ET 2 ET (3 OU 4).

36 Selon la HAS, I'évaluation de l'efficience vise a hiérarchiser différentes options d'intervention en santé
envisageables en fonction de leur capacité a produire les meilleurs résultats possibles a partir des ressources a
mobiliser, en vue d’'une allocation optimale des ressources (Haute Autorité de Santé 2019). La HAS indique que
lorsqu’une option est plus colteuse et moins efficace que l'autre, on dit que I'option la plus efficace et la moins
colteuse « domine » l'autre. Lorsqu’une option est plus efficace mais aussi plus colteuse que l'autre, la HAS
indique que linterprétation la plus couramment utilisée consiste a mettre en regard la différence d’efficacité et la
différence de codt entre les options par un ratio différentiel « colt-résultat » (RDCR = AC / AE). La HAS indique
que l'interprétation de ce ratio nécessite de « porter un jugement de valeur sur I'acceptabilité d’'un surcolt monétaire
par rapport au gain de santé qu’il permet d’obtenir » (Haute Autorité de Santé 2014, p.7).
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Tableau 32: Mots-clés utilisés pour la recension de littérature académique

1.AFTN 2. Prévention par la 3. Déterminants et 4. Mise en ceuvre, débats,
vitamine B9 évaluations socio- Controverses
économiques
neural tube defect* Folic acid Socioeconomic* Debate*
spina bifida Folate* Socio-economic* Controvers*
anencephaly vitamin B9 Social impact* Politic*
Supplement* Cost* Implement*
Fortifi* Economic* Applicab*
Enrich* Social Burden Accept*
Prevent* Financial Burden” Feasib*
Policy* Resource use Ethic*
Policie* Position*
Public Health Opinion*
Perception*
Oppos*

Une premiere étape de sélection, exploratoire, a été effectuée en appliquant des criteres
d’éligibilité : I'article devait avoir parmi ses principaux objets la prévention primaire des AFTN
par la vitamine B9; il devait porter sur un ou plusieurs pays pour le(s)quel(s) l'indice de
développement humain (IDH) était supérieur & 0,8 ; il devait étre rédigé en frangais ou en
anglais. Une deuxieme étape de sélection, spécifique, visait a identifier les contenus les plus
pertinents pour alimenter le travail relatif a chaque étape de I'analyse socio-économique. Le
détail de ce processus est présenté en Annexe 3.

Le diagramme ci-dessous (Figure 16) présente les résultats de cette recherche. Compte-tenu
du temps disponible, les écrits de synthése (revues systématiques, revues narratives) ou les
études originales jugées les plus pertinentes pour une analyse dans le contexte francais et
publiées au cours des 15 derniéres années (c.-a-d. depuis 2008) ont été privilégiés. Des
références identifiées manuellement apres examen de listes de références bibliographiques
recensées ou d’autres sources (p.ex. identifiées par le collectif d’experts ou dans la littérature
grise) ont également été incluses.
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* jssus d’une recherche manuelle aprés examen de listes de références bibliographiques recensées ou d'autres sources (identifiées par les experts ou dans la littérature grise)

Figure 16: Diagramme de flux de la recherche bibliographique

Le bas du diagramme identifie dans chacun des quatre encadrés le nombre et le type de
références qui ont été sélectionnées pour des analyses spécifiques. Les informations-clés
issues de ces références ont fait 'objet d’'une extraction sous la forme de tableaux figurant
dans le corps du document ou en Annexes. Outre ces sélections ciblées, le reste du corpus
d’articles constitué a I'étape exploratoire (n=331) a pu étre mobilisé pour préciser ou illustrer
d’autres aspects d’intérét au cours de I'analyse.

5.2.2.2 Recherche de littérature grise

Une recherche de littérature grise a également été réalisée sur Internet en ciblant les portails
web de ressources documentaires complémentaires sur la prévention primaire des AFTN en
France (ex. Haute autorité de santé, Santé Publique France) ou a I'échelle internationale (ex.
Organisation mondiale de la santé (OMS), Food Standards Australia New Zealand (FSANZ),
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Public Health England). Une recherche
ciblée de sources de données utiles a I'évaluation socio-économique d’options de prévention
primaire des AFTN en France (ex. bases de données de sant€) a aussi été réalisée.
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A titre complémentaire, des théses et mémoires de fin d’études ont également été identifiés et
pris en compte dans la section 5.2.3.4.3 (études francaises sur le rdle des professionnels de
santé dans la supplémentation en acide foliqgue en période périconceptionnelle).

D’autres références apportant des données contextuelles d’'intérét sur la mise en ceuvre d’'une
stratégie d’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique ont été
identifiées par « boule de neige »*".

5.2.2.3 Auditions

Par ailleurs, la conduite d’auditions a été jugée utile pour explorer, dans le contexte frangais,
les possibilités d’identification, de quantification et de valorisation des codlts et des résultats
de santé dans le cadre de 'évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN et de
I'évaluation socio-économique de stratégies de prévention primaire. Ces stratégies incluent
notamment I'enrichissement systématique en acide folique de farines de céréales (blé tendre
en particulier), pratiqué dans d’autres pays. Ces auditions ont été réalisées aupres de
spécialistes cliniciens / académiques ou représentants du secteur de la meunerie (Tableau 33:
Auditions réalisées dans le cadre de I'expertise).

Tableau 33: Auditions réalisées dans le cadre de I’expertise

Personnes auditionnées Objectifs de I'audition
Professeur Jean-Marie Jouannic, — Documenter I'organisation globale de la prise en charge
Centre de Référence Maladies médicale des AFTN en France.
Rares Spin@ a I'Hopital Armand — Identifier des informations ou sources de données utiles a la
Trousseau APHP réalisation d’une évaluation socio-économique du fardeau
Docteur Emmanuelle Samson, sanitaire associé aux AFTN en France : histoire naturelle de la
médecin chargée de coordination maladie, nature et fréquence de recours a des soins, services
au Centre de Référence Maladies de santé, ressources consommées en termes de prestations
Rares, CHU Pontchaillou de sociales, de services éducatifs ou autres services (a destination
Rennes des femmes enceintes, des enfants / adolescents et des adultes

concernés par les AFTN et leur entourage).

Flavie Souply, Directrice — Documenter I'impact que pourraient avoir les stratégies
Technique et Durabilité d’enrichissement sur les méthodes de production et d’utilisation
Association Nationale de la de farine de blé tendre en France :
Meunerie Frangaise (ANMF) o Fabrication/importation, répartition des usages,

caractéristiques des acteurs de la filiere ;
o  Approvisionnement en acide folique, conditions
d’incorporation, contréle qualité, suivi administratif
O Répercussions économiques éventuelles de cet
enrichissement pour les producteurs et les
consommateurs (prix, communication...).

Mette Kragh-Furbo, Lecturer in — Tirer des enseignements des conditions d’élaboration récente
Sociology of Public Health, School d’un dispositif d’enrichissement systématique en acide folique
of Public Health, Policy & de farines destinées a la fabrication de denrées alimentaires
Systems, University of Liverpool dans un pays voisin : le Royaume-Uni

37 En complément d’une recension via des bases de données (ex. PUBMED, SCOPUS), la recherche par « boule
de neige » (snowballing) consiste a repérer manuellement les citations d’autres documents d’intérét dans le corpus
documentaire. Elle permet ainsi d’identifier des références complémentaires dans le cadre d’'une synthése de
connaissances multidimensionnelle sur des interventions complexes (Pawson et al. 2005).
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5.2.3 Disparités socio-économiques a prendre en compte dans I’évaluation

Cette section fait état des disparités socio-économiques en matiere de prévalence des AFTN,
de déficience en folates, d’apports alimentaires en folates et de supplémentation en acide
folique en période périconceptionnelle a partir de la littérature scientifique internationale et
francaise. Les constats posés permettent d’identifier les inégalités préexistantes qui seraient
a prendre en compte dans une évaluation socio-économique de I'enrichissement systématique
de denrées alimentaires en acide folique, en vue d’apprécier dans quelle mesure cette
stratégie est susceptible de les atténuer ou de les accentuer en comparaison a d’autres
stratégies de prévention primaire des AFTN.

5.2.3.1 Disparités socio-économigues dans la prévalence des AFTN

Selon une revue systématique de la littérature internationale, la prévalence des AFTN varie
selon les régions du monde et les pays (Zaganjor et al. 2016). En analysant des données
d’études publiées entre 1990 et 2014, les auteurs ont estimé une médiane de prévalence
moins élevée dans les pays a haut revenu par rapport aux pays a revenu bas ou moyen (selon
la classification de la Banque Mondiale). En Europe, celle-ci était de 9 cas pour 10 000
naissances (1,3 a 35,9 selon les pays) en considérant les études recensées sur 'ensemble de
la période. A titre comparatif, la médiane de prévalence pour 10 000 naissances était de 11,7
cas en Afrique (5,2 a 75,4), de 21,9 cas en Méditerranée orientale (2,1 a 124,1), de 11,5 cas
dans les Amériques (3,3 a 27,9), de 15,8 cas en Asie du Sud-Est (1,9 & 66,2) et de 6,9 cas
dans la région Pacifique occidentale (0,3 & 199,4).

En Europe, les résultats de deux études observationnelles indiquent que la prévalence des
AFTN est restée relativement stable ces dernieres décennies (Khoshnood et al. 2015; Morris
et al. 2018). Aucune de ces deux études, prenant appui sur la base de données du Réseau
européen de registres basés sur la population pour la surveillance épidémiologique des
anomalies congénitales (EUROCAT), ne comportait d’analyse stratifiée en fonction du profil
socio-économique des parents®,

Par ailleurs, aucune revue systématique de la littérature n’a été identifiée sur les disparités
socio-économiques de prévalence des AFTN. Il existe des articles originaux (p.ex. aux Etats-
Unis, au Mexique ou en Turquie) étudiant le lien entre le statut socio-économique des parents
ou du foyer et la survenue d’'une AFTN. Il n’est toutefois pas possible de conclure sur ce lien
sans réaliser une revue systématique de ce type de travaux, d’autant que les différences de
contexte, de période, de stratégie de prévention existante sur le territoire et de méthodes
d’analyse rendent difficile la comparaison des résultats entre les études (voir p.ex. Grewal et
al. 2009; Yang et al. 2008).

En France, des données de prévalence agrégées a partir de 5 registres ont été présentées
dans la section 3. Les résultats actuellement disponibles n’incluent pas d’analyses stratifiées
en fonction de variables socio-économiques. Toutefois selon Santé Publique France, certains
registres collectent des informations sur le statut socio-économique®.Entre 2011 et 2020, des
disparités territoriales ont été observées, la prévalence de foetus porteurs de spina bifida ou
d’anencéphalie étant plus élevée dans le registre de La Réunion lors de certaines années.

38 Les variables socio-économiques (activité professionnelle de la mére au moment de la conception, niveau
d’éducation de la mére, statut socio-économique du pére et de la mere, statut d'immigration de la mére) ne font
pas partie des variables dites « essentielles » (core) que les registres nationaux / régionaux ont I'obligation de
renseigner parmi les informations transmises a EUROCAT (Guide 1.4, Section 2.2.1b).

39 Niveau d’éducation de la mére, statut socio-économique du pére et de la mére, statut d'immigration de la mére.
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L’étiologie multifactorielle des AFTN, impliquant des facteurs génétiques et non-génétiques
(incluant le statut nutritionnel de la meére, un diabéte déclaré avant la grossesse, la prise d’'un
médicament antiépileptique en début de grossesse, les antécédents d’AFTN) n’est pas
complétement élucidée. Néanmoins, le rble protecteur du statut maternel en folates durant la
période périconceptionnelle est bien établi et fait I'objet des principales stratégies de
prévention des AFTN a I'échelle populationnelle (Kancherla 2023). Par conséquent, a cette
échelle, I'étude des disparités socio-économiques relatives au statut en folates est d’intérét
particulier.

5.2.3.2 Disparités socio-€conomiques dans le statut biologique en folates

Le statut en folates est influencé par de multiples facteurs incluant I'alimentation, le statut
physiologique d’une femme (ex. age, grossesse) et des facteurs contextuels tels que des
comorbidités et un statut socio-économigue moins élevé (World Health Organization 2015).

A I'échelle internationale, une revue systématique de la littérature (2000-2014) sur le statut en
folates chez les femmes en age de procréer réalisée a partir de 45 études dans 39 pays a mis
en évidence que la prévalence de la déficience en folates*® était généralement plus élevée
dans les pays a moindre revenu que dans les pays a revenu plus élevé*' (Rogers et al. 2018).

Des travaux européens font état d’'une déficience en folates plus fréquente chez les individus
dont le statut socio-économique est moins élevé en Allemagne (Mensink, WeilRenborn et
Richter 2016), chez les femmes en age de procréer dont le niveau d’éducation est moins élevé
en Belgique (Vandevijvere et al. 2012), ou encore chez des femmes en début de grossesse
qui sont moins agées, n’‘ayant pas planifié leur grossesse, ou de statut socio-économique
moins élevé en Espagne (Iglesias-Vazquez et al. 2022). En France, comme présenté en
introduction du rapport (cf. 1.2.1), la prévalence de déficit en folates sériques* chez les
femmes adultes en age de procréer a augmenté entre 2006 et 2015, et cette augmentation
était plus marquée chez les femmes déclarant un niveau de dipl6me inférieur au baccalauréat.
En 2006, comme en 2015, cette prévalence ne variait pas significativement selon la classe
d’age (Equipe de surveillance et d’épidémiologie 2019).

5.2.3.3 Disparités socio-€conomiques dans les apports alimentaires en folates

La recherche documentaire initiale ne permettait pas de réaliser une étude exhaustive des
déterminants sociaux des apports alimentaires en folates. Toutefois, les résultats de 'enquéte
Inca 3 indiquent que les apports alimentaires moyens en folates sont différents selon le niveau
d’études : les adultes (18-79 ans) dont le niveau d’étude est supérieur au baccalauréat ont des
apports alimentaires en folates de 331,9 pg/j; ceux ayant un niveau d'étude de niveau
lycée/baccalauréat de 302,6 ug/j; et ceux de niveau primaire/college de 287,3 ug/j. Les
auteurs indiquent que « les consommations plus importantes de fruits et Iégumes observées
chez les adultes plus dipldomés sont certainement a mettre en regard des résultats observés »
(Anses 2017).

40 La déficience, renvoyant au risque d’anémie mégaloblastique, correspond a un seuil de concentration en folates
érythrocytaire inférieur a celui utilisé pour l'insuffisance en folates.

41 Les auteurs précisent que les différences de méthodes de mesure entre études rendent difficiles I'interprétation
des résultats et les comparaisons entre pays. De plus, ici, I'influence possible de la mise en ceuvre d’interventions
de prévention des AFTN (notamment I'enrichissement de denrées alimentaires en acide folique) sur le statut en
folates n’a pas été intégrée a l'analyse.

42 < 3,0 ng/ml.
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En effet, I'atteinte des recommandations de consommation de fruits et légumes (incluant
certains légumes particulierement riches en folates tels que les légumes a feuilles (Anses
2020)) est échelonnée en France selon un gradient social. Par exemple, toujours selon des
données de I'Etude Inca 3, la quantité de fruits et de Iégumes consommeés chez les adultes
est positivement associée au niveau d’étude*®. Par ailleurs, des enquétes de consommation
indiquent que I'atteinte du repére de consommation est plus faible dans les territoires d’outre-
mer que dans I'hexagone (S.P. Direction de la recherche des études de I'évaluation et des
statistiques, France 2017). Plus récemment, selon 'enquéte européenne de santé 2019, 70,5
% des adultes les plus diplémés en France hexagonale déclarent consommer des légumes
tous les jours contre 62,1 % chez les moins dipldmés. Cet indicateur est inférieur a 50% dans
tous les territoires d’outre-mer enquétés, avec des écarts exacerbés selon le niveau de
dipldme (Direction de la recherche des études de I'évaluation et des statistiques 2022).

5.2.3.4 Disparités socioéconomiques dans la supplémentation périconceptionnelle en
acide foligue

Cette section analyse des travaux recensés sur les facteurs associés a la prise d’un
supplément d’acide folique en période périconceptionnelle. Sur ce sujet, la recherche
documentaire (cf. 5.2.2) a permis d’identifier deux revues de la littérature, 8 études
européennes publiées depuis la plus récente de ces deux revues (2016), et 8 études
francaises. Les résultats de ces revues et études sont présentés, puis les facteurs explicatifs
d’'une prise inadéquate d’acide folique et I'influence des professionnels de santé en la matiére
sont discutés.

5.2.3.4.1 Présentation des études analysées

e Revues de lalittérature

La premiére revue de littérature identifiée a été réalisée dans le cadre de travaux commandités
par la Food Standard Agency britannique. Elle repose sur la recension et 'analyse de 55
études transversales ou de cohorte prospective publiées entre 1989 et 2006 (Europe, Etats-
Unis, Canada, Australie et Nouvelle-Zélande) (Stockley et Lund 2008).

La seconde revue de littérature identifiée, plus récente, est une scoping review** sur les
comportements de santé pré-conceptionnelle*® dans les pays (ou pays comportant des
régions) ou I'lDH est « trés élevé ». Elle inclut une recension de 24 études publiées entre 2010
et 2016 analysant spécifiquement la prise d’acide folique chez les femmes enceintes,
prévoyant de I'étre ou ayant récemment accouché (Toivonen, Oinonen et Duchene 2017).

e Etudes européennes (hors France) publiées depuis 2016

La recherche documentaire a permis d’identifier 8 études européennes (c.-a-d. relatives a des
pays situés dans la zone OMS Europe) publiées depuis 2016 sur la prise d’acide folique

43 Par exemple, chez les adultes (18-79 ans), les quantités consommées de légumes et de fruits par jour sont
respectivement de 127g et 113g chez les personnes ayant un niveau d’étude « primaire/college » contre 148g et
1649 chez les personnes ayant un niveau d’étude « Bac +4 et plus ».

44 Une scoping review a pour objectif de produire un panorama général et large des connaissances disponibles
sur une question en s’appuyant sur une recension de la littérature scientifique. Ce travail permet d’identifier les
thémes sur lesquels des travaux ont été produits et les lacunes de connaissances (Peters et al. 2021).

45 Selon les auteurs, la santé pré-conceptionnelle renvoie ici a « a la santé des hommes et des femmes a tout
moment avant une grossesse potentielle », la recherche en la matiére ayant notamment pour objectif « d'utiliser
les comportements et les soins de santé préventifs pour optimiser la santé des futurs enfants issus de grossesses
planifiées ou non » (Toivonen, Oinonen et Duchene 2017).
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rapportée par des femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment
accouché. Ces études et leurs résultats sont détaillés dans '’Annexe 4.

Il s’agit d’études descriptives réalisées en ltalie (Maraschini et al. 2017; Nilsen et al. 2016), en
Norvége (Kinnunen et al. 2017; Nilsen et al. 2019), en Espagne (lglesias-Vazquez et al. 2022),
en Irlande (Cawley et al. 2016), en Israél (Ben Natan, Brandin Rimkus et Tseytlin Eryomine
2018) et en Suisse (Herter-Aeberli et al. 2020). Ce sont des pays ou la supplémentation en
acide folique chez les femmes en age de procréer est recommandée et ou il n'y a pas
d’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique.

A I'exception d’'une enquéte nationale norvégienne réalisée a partir des données d’un registre
de naissances incluant plus de 600 000 femmes (1999-2016) (Nilsen et al. 2016), les autres
études sont généralement basées sur une collecte de données ad hoc par questionnaire ou
par entretien auprés de plusieurs centaines de patientes, dans le contexte de leur
accouchement ou du suivi de leur grossesse. Les études réalisées en Israél et en Norvége
s’intéressent plus particulierement aux différences de prise d’acide folique selon le pays
d’origine des femmes.

La plupart des 8 études sont basées sur des échantillons dont la représentativité a I'échelle
nationale n’a pas été vérifiee avec néanmoins le souci, dans 4 études, de collecter des
données dans plusieurs régions ou établissements de santé.

o FEtudes francaises

Huit études francaises ont été recensées sur la prise d’acide folique rapportée par des femmes
ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment accouché. Ces études et leurs
résultats sont détaillés dans I'Annexe 5. Il s’agit d’études publiées entre 2009 et 2021 basées
sur différentes méthodes.

Quatre études ont été réalisées a I'échelle nationale. Parmi celles-ci, deux sont basées sur
des données déclaratives collectées aupres de larges échantillons représentatifs de la
population francaise (> 10 000 femmes), constitués dans le cadre de 'Enquéte Nationale
Périnatale (ENP) 2010 (Tort et al. 2013) et de I'étude de cohorte de naissances ELFE (Camier
et al. 2019). Une étude portant sur la délivrance d’acide folique sur prescription médicale en
pharmacie (2006-2016) a été réalisée a partir de I'Echantillon Généraliste de Bénéficiaires
(EGB) pour les services de médecine générale couverts par I'assurance maladie (n = 186 061
grossesses) (de la Fourniere et al. 2020). Une autre étude a été réalisée a partir de données
auto-rapportées collectées en ligne auprés d’'un échantillon de prés d’'un millier de femmes
participant a la cohorte NutriNet-Santé, sur une base volontaire ce qui limite I'extrapolation des
résultats a la population générale. De plus, pour cette étude, la prise d’acide folique était
renseignée sur 'ensemble du premier trimestre de grossesse, sans préciser le moment du
démarrage de la prise (Pouchieu et al. 2013).

Par ailleurs, quatre études reposent sur des données déclaratives rapportées par des
échantillons de 75 a 401 participantes recrutées lors de leur passage dans un ou plusieurs
services de maternités en France ou a I'échelle d’un territoire spécifique (Luton et al. 2014;
Klein, Poilblanc et Goichon 2009; Guillaume et al. 2020; Rousseau et al. 2021). Dans ces
etudes, la taille de I'échantillon, le mode de recrutement des participantes, et/ou le taux de
participation, ne garantissaient pas la représentativité de I'échantillon a I'échelle nationale.
L’analyse des différences de prise d’acide folique par sous-groupe de populations demeure
néanmoins d’intérét.
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5.2.3.4.2 Résultats sur les facteurs associés a la prise d’acide folique avant la conception

Selon les deux revues de littérature analysées, 'absence de prise d’acide folique en période
pré- ou périconceptionnelle est associée*® a des facteurs relatifs a la santé et au mode de vie
tels que la non-planification de la grossesse?*’, un mangue de connaissances ou de confiance
des femmes quant aux bénéfices de la supplémentation, des indicateurs de mode de vie
défavorable a la santé (tabac, situation d’obésité). Cette absence de prise d’acide folique est
aussi associée a des facteurs relatifs a la situation socio-économique notamment un jeune
age maternel, un statut socio-économique moins élevé (p.ex. moindre revenu ou moindre
niveau d’éducation, étre sans emploi), un statut monoparental, et le fait de faire partie d’'une
minorité ethnique (Stockley et Lund 2008; Toivonen, Oinonen et Duchene 2017). Ces résultats
concordent avec ceux des études européennes et francaises analysées. Leurs résultats sont
résumés dans le Tableau 34 ci-dessous et détaillés dans les Annexes 4 et 5.

Tableau 34: Identification de facteurs en lien avec la santé, le mode de vie ou la situation socio-
économique positivement associés a la prise d’acide folique avant la conception

Facteurs positivement associés a la prise d’acide folique avant la conception

(nombre d’études observant une corrélation / nombre d’études ayant étudié le facteur)

Catégorie Etudes européennes (n=8) 2 Etudes francaises (n=8) ¢

— Nullipare ¢ ou attente d’un 1¢" enfant
(3/14)

— Planification de la grossesse (2/2)

— Ne pas fumer ou arrét avant la
grossesse (2/2)

— Avoir suivi un traitement de l'infertilité
(212)

— Suivi gynécologique régulier (1/1)

— Ne pas étre en surpoids (1/1)

— Bonne connaissance des bénéfices
de l'acide folique (1/1)

— Planification de la grossesse (5/5)

— Avoir suivi un traitement de linfertilité
ou avoir des antécédents de
problémes obstétriques (3/3)

Santé et — Attente d’'un premier enfant (3/5) b
mode de vie | — Consultation d’'un professionnel de
santé avant la conception (1/1)
— Suivi d’un régime méditerranéen (1/1)
— Avoir une maladie chronique (1/1)

— Suivi médical en raison d’'un
probléme de santé (1/1)

— Niveau d’éducation plus élevé (5/5) — Niveau d’éducation plus élevé (3/3)
— Age maternel plus avancé (4/4) — Age maternel plus avancé (3/4)
— Ne pas faire partie d’'une minorité — Avoir une assurance maladie du
] ) ethnique (4/7) © régime général (2/2)
SltuaFlon — Ne pas avoir un bas niveau de — Etre mariée / en concubinage (2/2)

i SOC'O_' revenu (3/3) — Avoir un niveau de revenu plus élevé

€ConomIquUe 1 Eyre mariée (2/2) (1/1)
— Maitrise de la langue du pays (1/1) — Etre européenne (1/1)

— Avoir un emploi (1/2)

a études recensées depuis 2016

b 2 études sur 5 ne mettent pas en évidence de lien statistiquement significatif pour la prise d’acide folique avant la conception.
Dans I'étude de Cawley et al. (2016), un lien est toutefois détecté si I'indicateur de résultat devient la prise d’acide folique des 12
semaines avant la conception.

46 Sans établir de relations de cause a effet.

47 Les auteurs constatent aussi que le taux de grossesse planifié varie de facon trés importante selon les pays
étudiés, et citent par exemple le cas de la Pologne ou il est bas (10-20%), des Etats-Unis ou du Royaume-Uni ou
il est intermédiaire (environ 50%) et de pays ou il est élevé comme la Croatie ou les Pays-Bas (75-80%).
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° Etre née en ex-URSS (Israél), ne pas étre caucasienne (Espagne), ne pas étre européenne ou de 1°€ ou 2°™® génération
d’'immigration (Norvége) étaient associés a un moindre suivi des recommandations. Par contre le lieu de naissance en Irlande et
la citoyenneté en ltalie n’étaient pas des facteurs significatifs.

d études recensées depuis 2008. Les résultats de I'étude de Pouchieu et al. (2013) ne sont pas pris en compte ici car portant sur
le 1= trimestre de grossesse. lls tendent toutefois a confirmer les constats présentés dans ce tableau.

¢ c'est-a-dire n'avoir jamais été enceinte

L’influence de ces facteurs peut se cumuler, comme lillustre I'étude de Nilsen et al. (2016)
réalisée auprés de 2189 femmes dans 7 maternités italiennes. Les auteurs observent que,
pour les femmes ayant a la fois déclaré avoir un projet de grossesse et ayant demandé une
visite médicale pré-conceptionnelle a un médecin ou un gynécologue (soit un tiers de
I'échantillon), la probabilité de commencer a prendre de 'acide folique avant la grossesse était
de 48,6%, alors que pour les femmes qui étaient dans la situation inverse (soit un quart de
I'échantillon) cette probabilité n’était que de 4,8%. Plus encore, pour le groupe spécifique de
femmes agées de plus de 25 ans, titulaires d'un dipldme universitaire, mariées ou vivant en
concubinage, de nationalité italienne, ayant un projet de grossesse et ayant demandé une
visite pré-conceptionnelle, la probabilit¢ de prendre de l'acide folique avant la grossesse
montait & 58%.

En France, des inégalités territoriales sont également a signaler. Par exemple, d’aprés Tort et
al. (2013), dans 'ENP 2010, la prise d’acide folique avant la grossesse variait selon la région
de résidence : elle était la plus élevée dans I'ouest de 'hexagone (18,7%) et la moins élevée
en région méditerranéenne (10,4%). La différence restait significative en analyse multivariée.
Les statistiques descriptives de 'ENP 2021 montrent a nouveau des inégalités entre régions
de résidence : la prise d’acide folique avant le début de la grossesse atteignait 35,3% en Pays
de la Loire, contre 22,6% dans les Hauts-de-France (taux le plus bas en métropole) et 10%
dans les départements, régions et collectivités d'outre-mer (Cinelli et al. 2022).

5.2.3.4.3 Discussion sur les facteurs explicatifs d’une prise inadéquate d’acide folique

e Non-planification de la grossesse, un facteur-clé

En France, selon 'ENP 2021, 78,6% des femmes ont déclaré avoir pris de I'acide folique au
cours de la grossesse, mais seulement 28,3% I'ont fait en amont, tel que recommandé (Cinelli
et al. 2022)*. Le moment de démarrage de la supplémentation est donc particulierement
problématique. En corollaire, l'influence de la planification de la grossesse est un facteur
souvent étudié dans la littérature.

Parmi les études recensées, la planification de la grossesse est constamment associée a une
plus forte propension a prendre de I'acide folique avant la conception (y compris en analyse
multivariée, cf. supra). A cet effet, il convient de noter que le taux de grossesse non-planifié
varie grandement selon les pays et selon la définition considérée. D’aprés une étude de
modélisation réalisée a partir de données issues de 105 pays (2010-2014), la proportion
moyenne de grossesses qui ne sont pas intentionnelles*® était estimée a 44% a I'échelle
internationale. En Europe, cette proportion était de 43%. Elle variait de 29% en Europe du
Nord a 50% en Europe de I'Est, avec une proportion intermédiaire (33%) en Europe de I'Ouest
(Bearak et al. 2018). A titre comparatif, en France, selon des données d’enquéte collectées en

48 |es rapports de 'ENP ne présentent pas d’analyse stratifiée de la prise d’acide folique selon les caractéristiques
sociodémographiques des meres renseignées dans ces enquétes.

49 Etaient ici considérées par les auteurs les grossesses résultant de situations ou le besoin de contraception n'a
pas été satisfait (cas de femmes souhaitant boquer ou retarder la procréation mais qui n'utilisent aucune méthode
de contraception) et de situations ou les femmes utilisent une méthode de contraception mais ont rencontré une
défaillance de la méthode ou de son utilisation.
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2010 (n=5272 femmes), la proportion de grossesses « non-planifiées » était estimée a 33,5%
et la probabilité de grossesses « non-désirées » a 27,4%* (Moreau et al. 2014).

Si la planification de la grossesse semble donc étre un facteur protecteur, ce n’est toutefois
pas une garantie de supplémentation en acide folique conforme aux recommandations. En
effet, dans les études européennes analysées, parmi les femmes déclarant avoir planifié leur
grossesse, la prise d’acide folique avant la conception variait de 23% a 62% selon les études
(Maraschini et al. 2017; Nilsen et al. 2016; Cawley et al. 2016). De méme, en France, selon
I'étude descriptive réalisée a partir de la cohorte de naissances ELFE, la proportion de femmes
déclarant avoir pris de I'acide folique en période périconceptionnelle n'était que de 31,6% en
cas de planification de la grossesse, contre 15,3% dans le cas contraire (Camier et al. 2019).

e Interaction non-optimale ou absente avec des professionnels de santé

Plusieurs études européennes décrites dans I’Annexe 4 indiquent que la proportion de femmes
prenant de I'acide folique est positivement associée a un suivi par des professionnels de santé,
qu’il s’agisse d'un suivi pré-conceptionnel ou pour d’autres indications (maladie chronique,
suivi d’un traitement de l'infertilité). Ce constat rejoint les conclusions plus globales de revues
de la littérature soulignant I'intérét des soins pré- et inter-conceptionnels pour favoriser
I'adoption de comportements favorables a la santé (S.V. Dean et al. 2014; Hemsing, Greaves
et Poole 2017). Diverses barriéres au recours a ce type de soins ont été identifiées dans la
littérature, notamment la non-planification de la grossesse, I'absence de risques pergus par
les femmes, leur méconnaissance de I'existence des soins pré-conceptionnels, le fait d’avoir
'expérience de précédentes grossesses. Inversement, la reconnaissance des bénéfices de ce
type de soins par les femmes, l'accessibilité a ces soins, et l'offre proactive par des
professionnels, seraient des facteurs facilitant le recours (Poels et al. 2016).

En France, plusieurs travaux indiquent que les médecins sont la premiére source d’information
amenant les femmes a prendre de I'acide folique. Selon une étude réalisée a partir de la
cohorte NutriNet-Santé (n=903), 86,7% indiquaient acheter un complément alimentaire sur
conseil ou prescription médicale, loin devant les conseils d’'un pharmacien (18,6%) ou l'avis
d’'un ami ou d’'un membre de la famille (8,2%) (Pouchieu et al. 2013). De méme, selon I'étude
de Luton et al. (2014) réalisée dans une vingtaine de maternités frangaises, parmi les sources
d’'information des femmes ayant pris un complément alimentaire prénatal, 72,1% indiquent
avoir été conseillées par leur médecin alors que 4,7% mentionnent une recommandation par
un pharmacien.

De plus, suite a I'abrogation du certificat prénuptial en 2007, la HAS a publié des
recommandations sur les informations, messages de prévention, examens a proposer par les
professionnels de santé aux femmes ayant un projet de grossesse, incluant des indications
relatives a la supplémentation en acide folique (Haute Autorité de Santé 2009). De fait, sans
avoir de caractére obligatoire, une consultation pré-conceptionnelle est aujourd’hui
recommandée chez les femmes ayant un projet de grossesse (Assurance Maladie 2024).
Toutefois, selon des statistiques nationales récentes (ENP 2021), seulement 37,9% des
femmes déclarent avoir consulté un médecin ou une sage-femme en prévision d’une
grossesse (vs 35,3% selon 'TENP 2016)5.. Les motifs de (non-)recours pourraient donc étre

50 Quelle que soit la formulation utilisée, la non-planification ou le non-souhait de grossesse incluait le fait de ne
pas I'avoir planifiée / souhaitée du tout, de I'avoir planifiée / souhaitée plus tard ou de ne pas y avoir réfléchi. Des
sous-analyses réalisées par les auteurs indiquent qu’en considérant d’autres réponses relatives aux pratiques de
contraception des répondants, les probabilités de grossesses non-planifiées ou non-désirées descendaient
respectivement a 23,7% et 21,2%.

51 Cet indicateur n’était pas renseigné dans 'ENP 2010
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davantage explorés®, considérant que le systéeme de santé frangais présente, entre autres
pays membres de 'OCDE, des niveaux relativement élevés d’accessibilité aux soins et de
couverture des dépenses de santé, avec toutefois une pénurie croissante de médecins
généralistes dans certains territoires (OECD/European Observatory on Health Systems
Policies 2023).

Par ailleurs, des travaux indiguent une communication non-optimale entre les femmes en age
de procréer et les professionnels de santé au sujet de la supplémentation préconceptionelle
en acide folique : selon une enquéte réalisée auprés de femmes ayant accouché dans 23
maternités francgaises en 2008 (n=401) (Luton et al. 2014), 80,2% d’entre elles indiquent avoir
consulté un médecin dans les 6 mois précédant la conception mais seules 13,8% d'entre elles
avaient discuté de leur projet de grossesse lors de cette visite. Des résultats issus de la
littérature grise illustrent aussi ce déficit de communication : selon une enquéte réalisée en
2013 a la maternité du CHU d’Angers, parmi les 166 femmes interrogées en suite de couche
durant un mois, 43% rapportent avoir eu une consultation préconceptionelle. Parmi les 51
femmes ayant demandé un conseil d’ordre contraceptif, hygiéno-diététique ou concernant la
supplémentation en acide folique en prévision de leur grossesse, 61% indiquent avoir été
supplémentées (Poirier 2014).

o Défaut d’observance des prescriptions médicales

Un défaut d’'observance a aussi pu étre associé a une prise inadéquate d’acide folique. Selon
I'étude susmentionnée de Guillaume et al. (2020) réalisée dans 3 maternités du bassin
marseillais, environ un tiers des femmes enquétées qui avaient regu une prescription d’acide
folique ne le prenaient pas quotidiennement voire pas du tout. Les oublis en sont la principale
cause rapportée, suivie dans une moindre mesure d’effets indésirables et d’'un manque de
compréhension de I'utilité de la supplémentation. Les auteurs notent une meilleure observance
chez les femmes primipares et non-affiliées a la CMU®® ou a une autre aide sociale (Guillaume
et al. 2020).

Dans la littérature consultée, le prix de I'acide foligue comme éventuelle barriére a 'accés
n'‘apparait pas avoir été particulierement étudié. En France, le prix d'une boite de 30
comprimés d’acide folique (pour un mois) est en principe inférieur a 4 euros et remboursé a
65% par I'’Assurance maladie sur prescription médicales4. Cette contrainte économique n’est
pas saillante non plus dans la littérature internationale®, méme si, pour des groupes de
population défavorisés, la mise a disposition gratuite de suppléments par des professionnels
est une composante d’intervention qui a été suggérée (cf. section 5.2.4.2).

En matiére de défaut d’observance, d’autres résultats spécifiques a des études européennes
ne concernant qu’une faible part des échantillons peuvent aussi étre soulignés, comme la prise
d’acide folique a trop faible dose chez des femmes ayant des besoins particuliers (situation

52 | ’enquéte ENP 2021 pose la question du motif de cette consultation (C2 p.240) proposant les modalités suivantes
: « pour arréter votre contraception », « pour un bilan ou un traitement de l'infertilité », « pour avoir un avis médical
sur vos problémes de santé », « pour adapter un traitement », « pour obtenir des conseils, discuter de votre projet
de grossesse », « autre, préciser ». Les résultats ne figurent pas dans le rapport principal (Cinelli et al. 2022).

53 Couverture Maladie Universelle. La CMU a été supprimée en 2016 compte-tenu de la mise en place de la
protection universelle maladie (Puma).

54 Trois références de médicaments au dosage de 400ug et avec l'indication de prévention des AFTN ont été
identifiées en avril 2024 dans la Base de données publigues des médicaments (acide folique CCD, Fertifol,
Speciafoldine). Il y est indiqué que dans un format standard (plaquette(s) de 28 a 30 comprimés), leur prix unitaire
en pharmacie de ville varie entre 3,49 € et 3,89 € (honoraires de dispensation compris).

55 Des dispositifs d’accés a I'acide folique a peu de frais ou sans frais existent aussi dans d’autres pays a hauts
revenus, comme par exemple aux Etats- Unis (Department of Health & Human Services 2024), au Royaume-Uni
(NHS 2023; Scottish 2024) ou en Nouvelle-Zélande (Health New Zealand 2023).
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d’obésité, diabéte de type 2, traitement antiépileptique) ou des prises quotidiennes d’acide
foligue en quantité supérieure aux recommandations (Maraschini et al. 2017; Cawley et al.
2016; Iglesias-Vazquez et al. 2022).

o Déficit de connaissances, de compréhension, de confiance relatives aux
bénéfices de I’acide folique chez les femmes

Parmi les études européennes décrites dans ’Annexe 4, plusieurs auteurs interprétent la faible
proportion de femmes prenant de I'acide folique et les inégalités observées a différentes
circonstances telles qu’un déficit de connaissances ou de compréhension quant a I'importance
de prendre de 'acide folique, ou une réticence des femmes ou de leurs proches.

En France, selon une étude réalisée aupres de femmes ayant accouché dans 8 maternités
parisiennes en 2017 (n=400), une supplémentation inadéquate était plus fréquente chez les
femmes méconnaissant I'intérét de I'acide folique (Rousseau et al. 2021). Or plusieurs études
font état d’un déficit de connaissances des femmes a ce sujet. Selon une enquéte réalisée
auprés de patientes en suites de couches a la maternité d’Angers en 2007 (n=75), seules 16%
étaient capables de citer le role de l'acide folique en période périconceptionnelle (Klein,
Poilblanc et Goichon 2009). Selon I'étude de Guillaume et al. (2020), réalisée en 2018 dans
trois maternités du bassin marseillais (n=200), parmi les femmes ayant recu une prescription,
32,1 % déclaraient n’avoir retenu aucune information sur la supplémentation en acide folique
et 42,9% en avaient une perception partielle ou incorrecte.

¢ Influence des pratigues des professionnels de santé

La recherche documentaire réalisée (cf. 5.2.2.2) ne visait pas a réaliser une recension
exhaustive et systématique des travaux portant sur le réle des professionnels de santé dans
la prévention des AFTN par la vitamine B9. Néanmoins, compte-tenu des enjeux évoqués
dans la sous-section précédente, neuf études rapportant des résultats sur le sujet, identifiées
au moyen de la recherche documentaire, ont été analysées a des fins d’éclairages. Il n’est pas
possible de conclure, a partir de ces seuls éléments, sur les pratiques actuelles des
professionnels de santé et sur l'efficacité d’interventions a leur destination. Une stratégie de
recherche documentaire ad hoc devrait pour cela étre réalisée.

Parmi les études identifiées figurent deux études européennes abordant le rble des
pharmaciens en Serbie et les perceptions de professionnels de santé au Royaume-Uni
(présentation en Annexe 6, résultats non-présentés ici). Parmi les travaux francais, une
enquéte BVA réalisée pour I'lnstitut national de prévention et d'éducation pour la santé
(INPES) en 2008 consistait en un sondage téléphonique réalisé sur 2 semaines auprés d’'un
échantillon de 505 professionnels de santé (201 médecins généralistes et 304 gynécologues).
La représentativité de I'échantillon a été assurée selon la méthode des quotas en tenant
compte du sexe, du mode d’exercice, de la dispersion géographique (BVA-INPES 2008). Une
seconde étude nationale portait sur la délivrance d’acide folique sur prescription médicale en
pharmacie a I'échelle nationale (de la Fourniere et al. 2020). Par ailleurs, trois études ont été
menées auprés de quelques dizaines de praticiens libéraux a I'échelle d’'un département
(Maine-et-Loire, Finistere, Lorraine) (Glaz 2017; Klein, Poilblanc et Goichon 2009; Euriat
2021). Pour ces dernieres, le petit nombre de répondants et le taux de réponse parfois peu
élevé limitent la représentativité de I'échantillon. Enfin, deux études incluent des résultats sur
les pratiques de prescription d’acide folique par des médecins telles que rapportées par des
femmes dans 23 maternités francaises (Luton et al. 2014), ou dans un service de suite de
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couche a la maternité d’Angers (représentativité limitée) (Poirier 2014) (cf. présentation
détaillée en Annexes 8 et 9).

D’une part, ces quelques travaux indiquent que les soignants connaissent le réle de 'acide
folique en prévention des AFTN, mais que le sujet n’est pas toujours abordé en consultation.
Ainsi le mémoire de Glaz (2017) issu d’'une enquéte auprés de 88 praticiens finistériens
(sages-femmes, médecins généralistes, gynécologues) indique que 48% abordaient le sujet
systématiquement, 31% parfois et 21% jamais. Selon I'étude de Klein et al. (2009)réalisée
auprés de 138 professionnels de santé dans le Maine-et-Loire, 29% des médecins
généralistes n’informaient pas les patientes sur la prévention des AFTN en suivi de
contraception ou en consultation préconceptionelle. Enfin, selon I'étude de Euriat (2021)
réalisée aupres de 46 sages-femmes en Lorraine, une information relative a I'acide folique
n’était jamais donnée par la majorité de praticiennes en I'absence d'un projet de grossesse
immédiat. Toutefois, si la patiente évoquait un projet de grossesse en consultation
gynécologique, 85% des praticiennes indiquaient donner systématiquement une information
sur I'acide folique.

D’autre part, la prescription d’acide foligue en amont de la conception n’apparait pas
systématique. Ainsi, selon I'enquéte nationale BVA-INPES réalisée en 2008, chez les
patientes évoquant un projet de grossesse, seuls 18% des médecins généralistes®® et 46%
des gynécologues®’ indiquaient prescrire systématiquement de l'acide folique. Parmi les
praticiens qui n’en prescrivaient pas systématiquement, certains médecins généralistes
indiquaient cibler plus particuliérement les patientes avec antécédent d’AFTN (38%), anémie
ou manque de fer (29%) ou encore avec traitement contre I'épilepsie (20%) ; dans pareil cas,
certains gynécologues indiquaient notamment cibler les patientes avec antécédent d’AFTN
(63%), avec traitement contre I'épilepsie (36%), ayant déja fait une/des fausse.s couche.s
(17%) ou avec anémie ou manque de fer (16%). Les médecins généralistes ne prescrivant
pas du tout d’acide folique considéraient surtout que ce n’est pas prioritaire, que cela concerne
peu de femmes, ou qu’ils étaient rarement au courant des projets de grossesse. Ces résultats
indiquent une marge de progression dans les pratiques de prescription des praticiens. lls
datent néanmoins de 2008 : cette enquéte demanderait donc a étre réactualisée. Il existe des
études plus récentes mais non-représentatives a I'échelle nationale (Luton et al. 2014; Euriat
2021; Poirier 2014) (cf. Annexe 8).

5.2.3.5 Conclusion sur les disparités socio-économiques a prendre en compte dans
I’évaluation

Considérant qu’en France :

= Certains registres de surveillance des AFTN collectent des informations sur le statut
socio-économique des parents mais aucune analyse de prévalence des AFTN
stratifiée selon ce statut n’a été identifiée. Notamment pour certaines années, la
prévalence d’AFTN est plus élevée dans le registre de La Réunion ;

= D’apres I'étude Esteban, 'augmentation de la prévalence du risque de déficit en folates
sériques®® touche toutes les classes d'age ; cette prévalence est plus marquée chez
les femmes les moins diplémées ;

56 Plus fréquent chez les 40 ans et moins (30%) et ceux ayant 10 ans ou moins d’ancienneté (30%)
57 Plus fréquent chez les femmes (55%) et ceux ayant 20 a 25 ans d’ancienneté (58%)

58 Les données concernant les folates érythrocytaires n’étaient pas disponibles.
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= D’apres I'enquéte Inca 3, les apports alimentaires moyens en folates sont inversement
associés au niveau d’étude chez les adultes ;

= Laproportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment
accouché, pour lesquelles la prise d’acide folique rapportée est conforme aux
recommandations varie entre 14,3% et 26% selon les études recensées (cf. section
1.1.5).

o La planification de la grossesse, l'attente d’'un premier enfant, un niveau
d’éducation plus élevé, un age maternel plus avancé sont des facteurs associés
au suivi de la recommandation, entre autres facteurs relatifs a la santé, au mode
de vie ou a la situation socio-économique ;

o Parmi les facteurs explicatifs d’'une prise inadéquate suggérés dans la
littérature figurent : 'absence de suivi pré-conceptionnel par un professionnel
de santé, ou un défaut d’observance de la prescription, ou un déficit de
connaissances / de compréhension de l'intérét de cette supplémentation, ou
une réticence des femmes quant a la prise de I'acide folique ;

o D’aprés une enquéte nationale réalisée en 2008, la prescription d’acide folique
aux femmes ayant un projet de grossesse par des professionnels de santé
n’était pas systématique en France (BVA-INPES 2008). Des études locales
plus récentes corroborent ce constat.

L’évaluation socio-économique d’une stratégie d’enrichissement systématique de
denrées alimentaires en acide folique en prévention primaire des AFTN en France doit :

e Comparer la stratégie d’enrichissement aux actions déja en place (statu quo) ;

e Inclure, parmi les comparateurs a la stratégie d’enrichissement, une ou plusieurs
interventions impliquant des professionnels de santé visant a améliorer leur pratique
actuelle d’information des patientes et de prescription de suppléments d’acide folique, en
complément ou a la place d’une stratégie d’enrichissement et, a cette fin :

o Envisager d’exploiter les bases de données du Systeme National des Données de
Santé (SNDS) pour mesurer plus précisément le recours actuel a la
supplémentation ;

o Reéaliser une recherche spécifique pour préciser les conditions de recours a la
consultation pré-conceptionnelle en France ;

o Actualiser les données sur les connaissances, perceptions et pratiques des
professionnels de santé relatives a I'acide folique afin de préciser la marge de
progression des pratiques actuelles ;

e Tenir compte de 'impact de chacune des options d’action comparées dans I'évaluation sur
les disparités socio-économiques constatées, avec une attention particuliére pour les
personnes a risque accru de non-suivi des recommandations de supplémentation (ex.
jeune age maternel, niveau d’éducation plus bas, faible ou absence de couverture
sociale/médicale, territoires davantage concernés par la problématique).

Version finale page 91 /202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

5.2.4 Identification des options de prévention a comparer dans I’évaluation
socio-économique

Tel que présenté en section 5.2.1, étudier la faisabilité d’une évaluation socio-économique
appliguée a la prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 implique de pouvoir comparer
plusieurs stratégies. La présente section vise a identifier plus précisément les stratégies
auxquelles il serait pertinent de comparer I'enrichissement systématique dans le cadre d’'une
évaluation socio-économique en France.

Ce travail s’appuie sur la recherche documentaire présentée en section 5.2.25°. A partir des
différentes sources consultées, les stratégies suivantes de prévention des AFTN par la
vitamine B9 ont été considérées :

- la promotion de la consommation d’aliments naturellement riches en folates ;

- la promotion de la supplémentation en acide folique (auprés de la population cible ou
des professionnels de santé);

- l'enrichissement de denrées alimentaires en acide de folique ;

- d’autres options d’action discutées dans la littérature ;

- la combinaison de plusieurs stratégies.

L’analyse de ces options a permis de proposer des scénarios a comparer dans le cadre d’'une
évaluation socio-économique en France.

5.2.4.1 Promotion de la consommation d’aliments naturellement riches en folates

o Pistes d’amélioration des apports en folates d’origine alimentaire

En matiére d’interventions visant uniquement a améliorer les apports en folates d’origine
alimentaire, aucune revue systématique de la littérature n’a été identifiee par le groupe
d'experts. Toutefois, parmi les évaluations socio-économiques identifiées, une analyse co(t-
efficacité d’'une stratégie d’enrichissement (volontaire ou obligatoire) de denrées alimentaires
en acide folique en Australie et en Nouvelle-Zélande a inclus des interventions de promotion
de la consommation d’aliments riches en folates parmi les comparateurs (Dalziel, Segal et
Katz 2010). Les auteurs se sont basés sur une revue de littérature pour identifier et caractériser
'ensemble des comparateurs envisageables. Parmi ceux-ci figurait une intervention
d’éducation nutritionnelle menée par des professionnels de santé a destination des femmes
en age de procréer ou ayant un projet de grossesse. Les effets de cette intervention ont été
modélisés a partir d’'une étude expérimentale britannique menée durant 4 mois auprés
d’adultes en bonne santé ayant montré une faible augmentation des apports en folates
alimentaires (+50 ug/j, eq. +25%) (Ashfield-Watt et al. 2003).

e Limites de la promotion d’une alimentation riche en folates comme seule
stratégie

Les revues narratives de la littérature consultées évoquent des limites associées a la
promotion de la consommation d’aliments naturellement riches en folates en prévention des
AFTN (Cordero, Do et Berry 2008; Fischer, Stronati et Lanari 2017; Crider et al. 2022). Les

59 En particulier pour cette section, cing revues de littérature a caractére systématique ont fait I'objet de tableaux
d’extraction figurant en Annexes 10 et 11 (D. Rofail et al. 2012; Shlobin et al. 2021; Stockley et Lund 2008;
Toivonen, Oinonen et Duchene 2017; Sumar et McLaren 2011) ; quinze revues narratives de la littérature ont été
consultées a des fins de triangulation pour corroborer ou compléter I'analyse (cf. Annexe 12) ; les publications et
données contextuelles (littérature académique, littérature grise, auditions) relatives a des stratégies de prévention
primaire des AFTN par la vitamine B9 en France ont également été mobilisées.
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limites soulignées relévent des difficultés a modifier durablement les habitudes alimentaires
des individus afin d’atteindre des apports alimentaires suffisants en folates.

e Situation francaise et préconisations pour une évaluation socio-économique

En France, une étude économique modélisant ex post les effets de la campagne nationale de
communication sur les apports en folates déployée a partir de 2005 dans le cadre du PNNS a
été réalisée : elle conclut a un effet faible mais statistiquement significatif. Mobilisant des
données d’achats de denrées alimentaires rapportées a domicile et scannées par un large
panel de consommateurs (données Kantar World Panel, n=4300 foyers par an en moyenne),
'auteur s’est intéressé a I'évolution des achats alimentaires source de folates par les foyers
incluant une femme enceinte ou en attente de grossesse®. Il a été estimé que cette campagne
était associée a une hausse d’au moins 5% par jour et par personne®! de la disponibilité
alimentaire en folates dans ces foyers (Herrera-Araujo 2016).

A la connaissance du groupe d'experts, les actions de communication « de masse » qui ont
pu avoir lieu dans le cadre des derniers PNNS (cf. Annexe 2) n'ont pas fait I'objet d’évaluation
d’impact sur les apports en folates. Toutefois, des expertises collectives sur les
comportements alimentaires et la santé soulignent que les campagnes d’information
nutritionnelle a I'échelle de la population, utilisées seules, ont peu dimpact sur les
comportements alimentaires a court terme, et sont susceptibles d’accroitre les inégalités
sociales en touchant davantage les personnes déja sensibilisées et plus favorisées (Etiévant
et al. 2010; Haut Conseil de la Santé Publique 2017).

Le caractére institutionnalisé du PNNS améne a formuler 'hypothése que ce type de
campagne de promotion de la consommation d’aliments riches en folates a I'échelle de la
population (ou ciblant les femmes ayant un projet de grossesse) sera répété a I'avenir.

Ainsi, sous réserve de données sur I'efficacité d’'interventions de promotion d’une alimentation
naturellement riche en folates et sous réserve de données applicables a la situation francaise,
il est proposé d’intégrer a I'évaluation socio-économique :

- Un scénario de référence ou statu quo qui inclut la poursuite de ces campagnes ; leur
impact sur les apports alimentaires en folates pourrait étre estimé en tenant compte
des tendances préexistantes.

- Un scénario alternatif qui inclut un renforcement de la promotion de la consommation
d’aliments naturellement riches en folates a I'attention des femmes ayant un projet de
grossesse reposant sur lintervention de professionnels de santé. |l n’appartient
toutefois pas ici au groupe d'experts de se prononcer sur les modalités d’une telle
stratégie, qui devrait faire I'objet d’un travail spécifique impliquant les autorités de santé
compétentes.

Dans un cas comme dans l'autre, compte-tenu des éléments présentés dans cette section, il
ne pourrait s’agir que de stratégies complémentaires a d’autres stratégies basées sur la

60 | 'auteur considére un foyer « incluant une femme enceinte » pendant toute I'année ot le bébé du ménage est
né, et un foyer « en attente de grossesse » pendant toute I'année précédant la naissance d’un bébé.

61 Méthode d’évaluation économétrique des effets de la campagne sur les achats montrant un « effet traitement »
de 9 ug par jour et par personne dans le foyer, significatif au seuil de 1% en contrdlant pour diverses variables
sociodémographiques. La différence d’effets selon le statut socio-économique des foyers n’était pas précisée.
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promotion de la supplémentation en acide folique ou sur I'enrichissement de denrées
alimentaires en acide folique.

5.2.4.2 Promotion de la supplémentation en acide folique

e Insuffisance actuelle de la promotion de la supplémentation en acide folique

La revue systématique de la littérature réalisée par le groupe d'experts confirme I'efficacité de
la supplémentation en acide folique pendant la période périconceptionnelle dans le but de
réduire les AFTN (cf. section 3). Toutefois, la supplémentation n’est efficace que si elle est
suivie de facon effective (Shlobin et al. 2021). Or pour rappel, en France, moins d’'un tiers des
femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment accouché rapportent
une prise d’acide folique tel que recommandé (cf. section 5.2.3).

e Effets de la promotion de la supplémentation sur ’'observance

Le groupe d'experts a identifié plusieurs revues systématiques analysant les résultats d’études
portant sur la diffusion de la recommandation de supplémentation a I'échelle d’'un pays depuis
les années 1990 ou portant, & plus petite échelle, sur des actions de conseil, d’éducation ou
de sensibilisation de durée variable auprés d’un groupe cible (campagnes d’information dans
les médias, consultations avec un professionnel de santé, échantillons gratuits de
suppléments, etc.) (cf. Annexe 9). La plupart des études montrent que ces interventions sont
suivies d’'une hausse des connaissances ou de la prise d’acide folique en période pré-
conceptionnelle. Il convient toutefois de souligner 'hétérogénéité des interventions analysées
dans ces revues (nature, pays, cible, échelle, durée...), des types d’études incluses (essai
contrélé a petite échelle, étude écologique...) et des indicateurs de résultats pris en compte
(connaissances, intentions, comportements).

De facon générale, les revues de Rofail et al. (2012) et de Stockley et Lund (2008) montrent
qu’il est difficile d’atteindre une proportion de femmes ayant recours a la supplémentation (tel
que recommandé) supérieure a 50% suite a I'intervention de promotion de la supplémentation.

Lorsque la proportion observée pré-intervention est relativement faible, certaines études
identifient néanmoins des améliorations significatives, comme dans le cas d’un programme de
santé publigue déployé a grande échelle aux Pays-Bas depuis 1995, reposant sur une
communication de masse et sur I'implication de professionnels de santé. Sur le long terme,
une amélioration allant jusqu’a 51% de femmes prenant de I'acide folique tel que recommandé
a été observée (cf. Annexe 12).

L’identification précise des modalités d’intervention basées sur des expériences probantes
transférables dans un pays donné devrait toutefois reposer sur une analyse approfondie du
contexte, couplée a une revue de la littérature mise a jour. C’est la démarche qui a été
empruntée dans le cadre de I'évaluation socio-économique ex ante d’interventions de
prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 en Australie et en Nouvelle-Zélande
précédemment mentionnée (Dalziel, Segal et Katz 2010). A partir d’une revue de la littérature,
les auteurs ont sélectionné les études leur apparaissant les plus pertinentes afin d’estimer les
effets potentiels sur la prise de suppléments d’acide folique de trois types d’interventions
(campagne grand public, programme éducatif, conseils par des cliniciens). En fonction de
I'intervention, leurs travaux modélisent une possible hausse de 16 a 18 points de pourcentage
de la proportion de femmes ayant recours a la supplémentation durant la période
périconceptionnelle post-intervention.

e Limites de la promotion de la supplémentation
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Les revues de littérature identifiées mettent néanmoins en évidence divers enjeux relatifs aux
interventions de promotion de la supplémentation. Tout d’abord, la promotion de la
supplémentation se heurte au fait qu’une part des grossesses ne sont pas planifiées car non-
souhaitées ou arrivées plus tét que prévues (environ une grossesse sur trois en France, cf.
5.3.3.4). Quand bien méme elles le seraient, toutes les femmes ne sont pas nécessairement
exposées a la campagne d’information ou a la sensibilisation par un professionnel de santé
prescrivant de I'acide folique en amont de la grossesse. Méme si elles le sont, les bénéfices
de l'acide folique ne sont pas toujours bien compris, tout comme le moment auquel il convient
de prendre le supplément. Divers travaux montrent qu'une amélioration des connaissances
sur les bénéfices de I'acide folique ne se traduit pas nécessairement par un changement de
comportement et, méme si le comportement change, son maintien dans la durée n’est pas
acquis. En effet, toutes les patientes n’ont pas une bonne observance de la prescription (D.
Rofail et al. 2012; Shlobin et al. 2021; Stockley et Lund 2008; Crider et al. 2022; Fischer,
Stronati et Lanari 2017; Cordero, Do et Berry 2008; Toivonen, Oinonen et Duchene 2017) (voir
aussi section 2.3.3.4).

Par ailleurs, la revue systématique de Sumar et McLaren (2011) souligne la difficulté de réduire
les inégalités sociales relatives a la supplémentation en acide folique. Dans leur analyse de
12 études portant sur les effets de 5 campagnes d'information (Pays-Bas, Norvége, Israél,
Victoria, Australie occidentale), les auteurs recensent 11 résultats sur I'évolution du plus grand
écart de connaissance, d’'attitude ou de pratique en lien avec 'acide folique entre des groupes
de différent niveau d'éducation. Trois résultats montraient une réduction de I'écart, sept
montraient une augmentation, et un ne permettait pas de conclure. Par ailleurs, pour les
femmes de catégorie socio-économique plus défavorisée, la revue systématique de Stockley
et Lund (2008) repére des cas d’études suggérant qu’une sensibilisation axée uniquement sur
des ressources imprimées serait moins efficace sur la prise d’acide folique que d’autres
approches, notamment celles incluant la délivrance de suppléments d’acide folique gratuits en
milieux de soins (cf. détails en Annexe 9).

o Lerble spécifique des professionnels de santé

Un acces facilité a la supplémentation en acide folique dans le cadre des soins pré-
conceptionnels délivrés par des professionnels de santé fait I'objet d’une attention particuliére
dans divers pays a hauts revenus, comme par exemple aux Etats-Unis (Wilkes 2016), au
Royaume-Uni (Public Health England 2018), en Australie (Department of Health Aged Care
2020) ou au Canada (Public Health Agency of Canada 2017). En Europe, une analyse
comparative des dispositifs de soins préconceptionnels mis en ceuvre dans plusieurs pays
(Belgique, Danemark, Italie, Pays-Bas, Suéde, Royaume-Uni) souligne leur hétérogénéité
(Shawe et al. 2015).

A Tissue de leur revue systématique, Stockley et Lund (2008) soulignent des conditions
nécessaires a la mise en place de soins pré-conceptionnels plus efficaces dans la promotion
de la supplémentation en acide folique, tels qu’une formation adéquate des professionnels de
santé, le fait que cette activité soit considérée comme une priorité et qu'ils disposent du temps
requis pour les pratiquer dans des structures dédiées. lls soulignent également la nécessité
que des interventions soient développées de fagon ciblée a l'attention des groupes ayant
moins tendance a prendre de I'acide folique et d’adapter les messages aux préoccupations
des femmes. Ces conditions sont également soulignées par d’autres auteurs (Shlobin et al.
2021; D. Rofail et al. 2012; Czeizel, Bartfai et Banhidy 2011).
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e Situation francaise et préconisations pour une évaluation socio-économique

En France, pour rappel, des actions de sensibilisation des femmes et une sensibilisation des
professionnels de santé pour les inciter au conseil et a la prescription d’acide folique ont été
déployées depuis la fin des années 1990. D’autres mesures (ex. mise sur le marché d’'un
supplément d’acide folique faisant I'objet d’'un remboursement par I'assurance maladie en
2003, autorisation de prescription par les sages-femmes en 2011, recommandation de
consultation pré-conceptionnelle en 2009) ont été mises en place en ce sens (cf. 2.3.1.2). Pour
autant, la proportion de femmes suivant les recommandations de supplémentation reste peu
élevée. Les facteurs pouvant contribuer a expliquer cette situation (cf. section 5.2.3.4.3) ainsi
que les éléments présentés dans cette section suggérent qu’il existe une marge de
progression.

Ainsi, sous réserve de données sur [lefficacité d’interventions de promotion de la
supplémentation en acide folique et sous réserve de données applicables a la situation
francaise, il est proposé d’intégrer a I'évaluation socio-économique :

- Un scénario de référence ou statu quo qui inclut la poursuite des efforts existants de
promotion de la supplémentation en acide folique chez les femmes ayant un projet de
grossesse ; I'estimation de I'impact de ce scénario sur la prise d’acide folique pourrait
tenir compte de la tendance a la hausse mise en évidence par les ENP depuis 2010,
mais également du taux de grossesses non-planifiées pour lesquelles la sensibilisation
des femmes reste a priori plus difficile.

- Un scénario alternatif qui inclut un renforcement de la promotion de la supplémentation
en acide folique, mobilisant notamment les professionnels de santé, sous réserve d’une
formation, de recommandations ou d’outils adaptés a partir d’expériences probantes®2.
La prise en compte de ce scénario nécessite au préalable une revue systématique des
données d’efficacité des actions de promotion vis a vis des professionnels de santé.

Cette préconisation rejoint 'un des constats dressés en 2016 dans le rapport d’évaluation du
PNNS 3 (2011-2015) selon lequel la prévention du risque de déficit en vitamine B9 par la
prescription de suppléments aux femmes ayant un projet de progresse relevait davantage du
systeme de soins et des professionnels de santé que du PNNS, qui vise le grand public (de
Batz, Faucon et Voynet 2016).

5.2.4.3 Enrichissement systématiqgue de denrées alimentaires en acide folique

o Données sur I'efficacité et la réduction des inégalités

La revue systématique de la littérature réalisée par le groupe d'experts confirme I'efficacité de
I'enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique pour prévenir les
AFTN (cf. section 3.4).

De fagon narrative, des revues de littérature énoncent d’autres avantages de la
stratégie d’enrichissement systématique (Shlobin et al. 2021; Kancherla 2023; Crider et al.
2022; Martinez et al. 2023; Czeizel, Bértfai et Banhidy 2011):

62 |ci également, il n’appartient pas ici au groupe d'experts de se prononcer sur les modalités précises d’une telle
stratégie, qui devrait alors faire I'objet d’'un travail spécifique impliquant les autorités de santé compétentes.

Version finale page 96 / 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

- elle ne nécessite pas de démarche active de changement de comportement par les
consommateurs ;

- elle permet de toucher une large proportion de femmes en age de procréer, y compris
celles ne prenant pas de supplément d’acide folique par défaut de connaissances, de
conseils, d’acces.

Par ailleurs, la revue systématique de Sumar et McLaren (2011) analyse les écarts d’effets de
la politique d’enrichissement mise en ceuvre aux Etats-Unis en 1998 sur les apports en
vitamine B9, le statut en folate ou les AFTN selon le groupe ethnique ou d’autres indicateurs
socio-économiques. Dans leur analyse de 7 études, 2 études indiquent, en valeur absolue,
une tendance a la réduction de l'inégalité tandis que 5 études indiquent une tendance a
'accroissement de linégalité (cf. Annexe 10). Les auteurs soulignent la complexité de
conclure, compte-tenu des différences de contexte, d’indicateurs de résultats de santé,
d’indicateurs socio-économiques et de méthodologie entre les études. Pour des raisons
analogues, ces résultats sont difficilement comparables a ceux obtenus, dans la méme revue,
pour des études portant sur les écarts d’effets d’interventions de promotion de la
supplémentation en acide folique (cf. 5.2.4.2).

¢ Limites de la stratégie d’enrichissement systématique

Des revues narratives de littérature mentionnent également des précautions et réserves
relatives a cette stratégie (Shlobin et al. 2021; Kancherla 2023; Czeizel, Bartfai et Banhidy
2011):

- Il est important d’étudier le niveau d’apports en folates et le statut sanguin en folates
de la population cible, de sélectionner les aliments vecteurs et la dose d’enrichissement
en fonction des habitudes alimentaires afin d’adapter la stratégie aux besoins sans
occasionner de dépassement des limites supérieures de sécurité chez les
consommateurs ; En effet, dans le cas de I'enrichissement systématique, tous les
consommateurs d’aliments « vecteurs », c’est-a-dire dans lesquels sont ajoutés de
I'acide folique, y seraient exposés indépendamment de leurs besoins.

- Malgré un enrichissement systématique, certains groupes peuvent ne pas étre
exposés aux aliments enrichis (p. ex. groupes ne consommant pas ou peu les aliments
vecteurs sélectionnés pour I'enrichissement) ;

- Il s’agit d’'une option d’action faisant I'objet de controverses (cf. section 5.2.6).

e Le cas de I’enrichissement volontaire

La recherche documentaire indique que I'enrichissement de denrées alimentaires en vitamine
B9 par les fabricants sur une base volontaire a aussi parfois été étudié. Selon une revue
systématique de la littérature internationale, les prévalences de spina bifida étaient plus faibles
dans les régions ou l'enrichissement en acide folique était obligatoire que dans celles ou il était
facultatif (Atta et al. 2016). Shobin et al. (2021) soulignent par ailleurs que I'enrichissement
volontaire présente I'inconvénient de reposer sur le libre choix des fabricants d’enrichir ou non
les produits alimentaires pour lesquels cette pratique est autorisée.

L’enrichissement volontaire en acide folique est pratiqué en Europe, ou l'adjonction de
vitamines aux denrées alimentaires et la communication afférente sont possibles et encadrées
par la loi (Dessen-Mugniot 2011). Par conséquent, dans le cadre d’une évaluation socio-
économique, il apparait nécessaire de tenir compte des pratiques actuelles d’enrichissement
volontaire de denrées alimentaires en vitamine B9 dans le scénario de référence ou statu quo.

Version finale page 97 / 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

e Situation francaise et préconisations pour une évaluation socio-économique

Comme dans les autres pays de I'Union européenne, la France n’a pas mis en ceuvre de
politique d’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique en
prévention des AFTN. L’intérét potentiel d’'une telle stratégie a toutefois déja fait I'objet de
recommandations d’expérimentation par le passé (Afssa 2003; Czernichow et al. 2004). Pour
rappel, la nécessité de reconsidérer les bénéfices, risques et colts de cette stratégie a été
soulignée par le HCSP et fait I'objet de la présente saisine (Haut Conseil de la Santé Publique
2017).

Dans le cadre d’'une évaluation socio-économique, ces éléments, conjugués a I'état des
connaissances scientifiques présentées dans ce rapport, justifient d’inclure cette stratégie
parmi les stratégies comparées. Selon les conclusions exposées en 5.1 il conviendrait de
poursuivre en parallele la promotion de la supplémentation en acide folique en prévention des
AFTNS3, En effet, 'intérét d’'une stratégie intégrée et adaptée a chaque contexte, combinant la
promotion d’'une alimentation naturellement riche en folates, la supplémentation en acide
folique ou I'enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique est évoquée
dans plusieurs revues de la littérature en vue d’optimiser la prévention des AFTN par la
vitamine B9 (Kancherla 2023; Shlobin et al. 2021; Fischer, Stronati et Lanari 2017; Obeid et
al. 2016; Martinez et al. 2023). Par exemple, selon Shlobin et al. (2021, p.305, traduction libre),
I'enrichissement systématique permettrait de « minimiser les problémes d'acces, de codt, de
connaissance et d'adhésion associés a lutilisation des suppléments », tandis que la
supplémentation réduirait « I'impact d'un apport insuffisant en folate di & une consommation
inadéquate d'aliments enrichis et riches en folates ».

Par ailleurs, compte-tenu des disparités socio-économiques et territoriales d’apports en
vitamine B9 actuellement constatées chez les femmes durant la période périconceptionnelle
(cf. 5.2.3), I'évaluation devrait tenir compte des possibles différences d’impact de ce scénario,
p.ex. selon les régions, 'age maternel ou encore le niveau d’éducation.

En somme, sous réserve de données sur l'efficacité de stratégies d’enrichissement et sous
réserve de données applicables a la situation frangaise (cf. 5.1), il est proposé d’intégrer a
I'évaluation socio-économique :

- Un scénario de référence ou statu quo qui tient compte des pratiques actuelles
d’enrichissement volontaire de denrées alimentaires en acide folique commercialisées
en France ;

- Un scénario alternatif d’enrichissement systématique en acide foligue de denrées
alimentaires de consommation courante en complément des actions préexistantes de
promotion de la consommation d’aliments riches en folates et de promotion de la
supplémentation (sous réserve des doses d’enrichissement considérées).

- Un autre scénario alternatif d’enrichissement systématique en acide folique de denrées
alimentaires de consommation courante en complément d’'un renforcement du conseil
nutritionnel, de l'information et de la prescription d’acide folique a I'attention des
femmes ayant un projet de grossesse (sous réserve des doses d’enrichissement

considérées).

63 Selon les vecteurs et doses d’enrichissement testés dans les simulations présentées.
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5.2.4.4 Autres options d’action discutées dans la littérature

Deux autres stratégies de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 sont mentionnées
dans des revues de littérature narratives identifiées par le groupe d'experts : I'enrichissement
de contraceptifs oraux en acide folique et le développement de plantes plus riches en folates.
L’Annexe 13 présente quelques éléments d’'information sur ces stratégies.

Dans le cadre d’une évaluation socio-économique, le niveau de preuve associé a la stratégie
d’enrichissement de contraceptifs oraux étant encore limité, le groupe d'experts ne propose
pas de l'inclure dans un scénario. D’autre part, le niveau de preuves limité sur la stratégie de
développement de plantes plus riches en folates, son caractére non-opérationnel a ce stade
et la disponibilité d’autres options aménent le groupe d'experts a ne pas proposer de l'inclure
dans un scénario.

5.2.4.5 Conclusion sur l'identification des options de prévention a comparer dans
I'évaluation socio-économique

Sous réserve de disposer de données d’efficacité et applicables a la situation francaise, il est
proposé d’envisager quatre scénarios de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9
(voir également le Tableau 35) :

1. Scénario de référence ou statu quo : poursuite des mesures de sensibilisation des
femmes et des professionnels de santé telles qu’actuellement réalisées ; poursuite des
initiatives d’enrichissement volontaire telles qu’actuellement pratiquées ;

2. Scénario alternatif  «enrichissement systématique »:  enrichissement
systématique de denrées alimentaires en acide folique en complément du scenario de
référence (sous réserve des vecteurs et doses d’acide folique retenues);

3. Scénario alternatif « conseil et prescription renforcés » : renforcement du consell
nutritionnel, de [linformation et la prescription d'acide folique mobilisant les
professionnels de santé en complément du scénario de référence ;

4. Scénario alternatif «combiné»: combinaison du scénario « enrichissement
systématique » et du scénario « conseil et prescription renforcés » .

L’évaluation socio-économique doit permettre d’étudier la capacité de chaque scénario a
réduire les disparités socio-économiques et territoriales mises en lumiere dans la section 5.2.3.
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Tableau 35: Proposition d’inclusion de différentes options de prévention des AFTN dans des scénarios en vue d’une évaluation socio-économique en
France

Proposition de scénarios en vue d’une évaluation socio-économique*

Scénario de Scénario Scénario Combinaison des
Options de prévention identifiées Type de Public cible Actions référence ou alternatif alternatif conseil scénarios alternatifs
stratégie ou exposé | en cours statu quo enrichissement G AT el
systématique renforces
Promotion des apports alimentaires en
folates Information Femmes ayant Oui
un projet de .
Sensibilisation Information grossesse Poursuite des
initiati Renforcement
Promotion de la des femmes oui o o |n|t|at|ve§ actuelles Renforcement
. . oursuite des (sous reserve des (sous réserve des modalités
quplemematlon en initiatives actuelles _ modalités d'enrichissement systématique)
acide folique avant la d’enrichissement
; ibilisati i i systématique
conception Sensibilisation Informatllon/ Professmnr'\els Y que)
des formation de santé ovi
professionnels
Réglementation,
Enrichissement Initiatives des Poursuite des Poursuite des Poursuite des Poursuite deTl pratiques
o volontaire | acteurs oui pratiques actuelles | pratiques actuelles | pratiques actuelles actuelles
Enrichissement de économiques ui
denrées alimentaires en _
acide folique Oiﬁg;gszt:tg;g Consommateurs
Enrichissement 9 Non
systématique en ceuvre par les Non Oui Non oui

acteurs
économiques

* | 'évaluation socio-économique devrait permettre d’étudier la capacité de chaque scénario a réduire les disparités socio-économiques et territoriales mises en lumiére dans la section 5.2.3
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5.2.5 Faisabilité d’une évaluation socio-économique de [I’enrichissement
systématique de denrées alimentaires en acide folique

La présente section étudie en tant que telle la faisabilité d’'une évaluation socio-économique
de 'enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique. Elle rappelle les
objectifs et le cadre méthodologique (5.2.5.1), puis présente les enjeux relatifs a I'évaluation
socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN (5.2.5.2) et a I'évaluation socio-économique
d’options de prévention primaire des AFTN (5.2.5.3).

5.2.5.1 Objectifs et cadre de I'étude de faisabilité

L’évaluation socio-économique d’'une stratégie de santé (i.e. ici la prévention des AFTN par
'enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique) propose d’analyser
les impacts ou conséquences (positives ou négatives) de cette stratégie en regard des codts
que sa mise en ceuvre engendre ou permet d’économiser comparativement a d’autres
situations (i.e. le statu quo ou autres scénarios).

Une telle évaluation implique :

— D’une part, de réaliser une évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des
AFTN en France, c’est-a-dire d’apprécier les colts liés a la prise en charge d’'une AFTN
et a la perte de qualité de vie ou d’années de vie qui y est associée. Cette appréciation
est utile en vue de valoriser par la suite les bénéfices de différentes stratégies
d’intervention visant a éviter la survenue de cas d’AFTN, en soutien a une prise de
décision (Lévy et al. 1977). La faisabilité d’'une telle évaluation socio-économique du
fardeau sanitaire des AFTN sera analysée dans la section 5.2.5.2.

— D’autre part, de realiser une évaluation socio-économique d’une stratégie
d’enrichissement systématique de denrées alimentaires, en comparaison a d’autres
stratégies, ce qui suppose de mesurer les colts de mise en ceuvre ainsi que les
conséquences de ces différentes stratégies. La faisabilité d’une telle évaluation socio-
économique sera analysée dans la section 5.2.5.3.

5.2.5.2 Evaluation socio-économigue du fardeau sanitaire des AFTN%4

5.2.5.2.1 Choix structurants pour étudier la faisabilité de cette évaluation

Il est proposé d’évaluer le fardeau sanitaire des AFTN par I'approche du colt de la maladie,
incluant les soins mis en ceuvre pour la prendre en charge (co(ts directs®) et les pertes dues
ala maladie (co(ts indirects® et intangibles®’). Cette approche n’'implique pas nécessairement

64 Cette section prend appui sur le Référentiel Méthodologique d’évaluation économique du fardeau sanitaire dans
les travaux de I'’Anses - Version validée par le CES ASE le 11/1/24.

65 Les colts directs sont ici entendus comme renvoyant aux ressources consommeées (en biens, en services, en
temps) au cours de la maladie, incluant les colits médicaux (hospitalisations, soins a domicile, soins en ambulatoire)
et non-médicaux (temps passé par les aidants, transports non-sanitaires pour se rendre sur les lieux de soins,
services sociaux, services médico-sociaux, dépenses supplémentaires, aménagement du logement, dépenses
juridiques, frais d’obséques).

66 Les colts indirects sont ici entendus comme renvoyant a la perte de productivité des individus ou de leurs
aidants du fait de la maladie (absentéisme), aux pertes de revenus liés a la maladie, au temps perdu (en terme
d’opportunité) a consacrer a d’autres activités.

67 Les colts intangibles mesurent la valeur de la perte de qualité de vie et/ou des années de vie perdues du fait
d’'un décés prématuré causés par la maladie.
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une valorisation monétaire mais peut aussi identifier et décrire des conséquences intangibles
(p.ex. en termes de perte de bien-étre) pour les personnes concernées (Lévy et al. 1977).

Le colt de la maladie s’entend ici dans une perspective de la société, tenant compte de chacun
des points de vue des acteurs supportant le fardeau (du fait des effets sanitaires subis ou du
financement des colts associés).

L’étude de faisabilité ici présentée s’appuie sur une recension de la littérature internationale et
une analyse spécifique a la situation francaise. Elle ne vise pas a présenter les résultats des
études recensées mais a porter un regard méthodologique sur I'évaluation socio-économique
susceptible d’étre réalisée dans le cas de la France.

5.2.5.2.2 Analyse de la littérature internationale

La recension de la littérature vise a identifier d’éventuelles publications frangaises sur
I'évaluation socio-économique du fardeau sanitaire associé aux AFTN. Elle vise aussi a
identifier des études issues d’autres pays susceptibles d’apporter un éclairage utile a la
réalisation d’'une telle évaluation en France.

En effet, la description des AFTN figurant dans ces évaluations (histoire naturelle de la
maladie, comorbidités et troubles associés, etc.) peut étre utile et transposable d’'un pays a
lautre. En revanche, les conditions de prise en charge de la maladie et leur valorisation
monétaire sont propres a chaque pays (selon 'organisation du systéme de soins, le niveau de
ressources, etc.) et ne seront donc pas nécessairement comparables a la situation francaise.

La recherche documentaire initialement réalisée (2008-2023, pays a IDH trés élevé, cf. section
5.2.2) a permis de recenser 16 études sur le sujet et une revue systématique de littérature.

e Revue systématique de la littérature

La revue systématique de Yi et al. (2011) propose une description sommaire des deux formes
les plus fréquentes d’AFTN ciblées par la prévention primaire par la vitamine B9, a savoir
'anencéphalie et le spina bifida. Pour mettre en perspective les enjeux de I'évaluation socio-
économique, les auteurs indiquent que (voir également la section 1.2.1 et la figure 1 du présent
rapport pour des précisions sur les différents types d’AFTN) :

- L’anencéphalie résulte d'une anomalie de fermeture du tube neural antérieur (cranien).
C’est une anomalie létale avant ou au moment de la naissance, ou quelques jours
apres.

- Le spina bifida résulte d’'une anomalie de fermeture du tube neural postérieur (caudal)
; les enfants atteints par cette anomalie ont une forte probabilité de handicap tout au
long de leur vie (ex. hydrocéphalie, vessie neurologique, atteinte rénale, complications
orthopédiques, conséquences psychosociales). Avec les progrés médicaux, 90 % des
enfants nés avec un spina bifida survivent jusqu'a I'age adulte et leur espérance de vie
est en augmentation.

- Laplupart des cas d'anencéphalie et de spina bifida sont détectables par des méthodes
de dépistage prénatal au deuxiéme trimestre de grossesse et par échographie feetale.
Par conséquent, le diagnostic est susceptible de placer les parents dans une situation
de détresse psychologique face a une éventuelle interruption médicale de grossesse,
une mortinaissance, ou aux enjeux émotionnels et financiers liés a la prise en charge
d'un enfant atteint d'une AFTN.

Dans leur revue, Yi et al. (2011) ont identifié 12 études états-unienne, une étude canadienne
et une étude espagnole sur I'évaluation socio-économique du fardeau sanitaire associé a ces
anomalies. lls jugent la qualité des études globalement faible de par I'étendue limitée des colts
pris en compte et le manque d’analyses de sensibilité. lls soulignent toutefois la cohérence
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a

des résultats mettant en évidence des colts médicaux directs a vie importants pour les
patients. A des fins d’éclairage méthodologique, voici quelques constats-clés relatifs aux
catégories de colts documentés dans ces études:

- Les colts médicaux directs sont documentés dans la plupart des études (10), la
majorité étant liés aux soins hospitaliers, au traitement (notamment chirurgical) au
moment du diagnostic initial dans I'enfance puis aux comorbidités a I'age adulte ;

- Les codts directs non-médicaux sont moins souvent pris en compte, et peuvent porter
sur des services éducatifs adaptés (2 études), des services médico-sociaux (2 études)
et le colt du temps passé par les aidants (2 études) ;

- Les codts indirects ou intangibles sont rarement abordés (2 études) et, lorsqu’ils le
sont, s’avérent trés élevés sur la vie entiére pour les patients, en raison de la morbidité
accrue et du décés prématuré associés aux AFTN.

e Autres études recensées

Un tableau de présentation synthétique des 16 études recensées lors de la recherche
documentaire figure en Annexe 14. Y figurent 12 études états-uniennes, 2 études allemandes,
une étude italienne et une étude saoudienne. Aucune étude frangaise n’a été identifiée.

Comme l'indique 'Annexe 14, certaines de ces études sont susceptibles de présenter un
intérét compte-tenu de la description détaillée qu’elles proposent des besoins de santé
associés aux AFTN a différents ages de la vie et, en corollaire, de la fréquence de diagnostic
ou de recours a des soins (urgences, hospitalisation, consultations, soins a domicile, etc.) de
différentes natures (urologie, affections secondaires, assistance technologique a la mobilité,
etc.).

A titre indicatif, voici les méthodes et principaux résultats de deux études européennes
recensées:

- En Italie, une étude observationnelle rétrospective multicentrique sur 12 mois (2008) a
permis d’estimer le co(t total moyen par an (11 351 €) de la prise en charge de patients
avec spina bifida en centre de soins spécialisés (n=128, agés de 0 a 29 ans). Cette
estimation était basée sur une étude de colts directs (ex. matériel, examen,
hospitalisation), indirects (ex. absentéisme au travail...), et une stratification selon le
type de pathologie, la sévérité des handicaps et 'dge des patients. Les analyses
montrent notamment que le colt moyen annuel est relativement plus élevé pour les
patients les plus jeunes (0-4 ans) et ceux en incapacité de marcher. En proportion
relative, les postes de colts moyens les plus importants correspondaient aux dispositifs
d’assistance (37,9%) et a l'absentéisme au travail (incluant les aidants) (39,8%)
(Colombo et al. 2013).

- En Allemagne, une étude rétrospective transversale de données d’assurance maladie
(2006-2009) a permis d’estimer les colts médicaux directs moyens annuels (4532 €)
de 3952 personnes avec spina bifida en se basant sur une estimation des surco(ts (en
comparaison a des dépenses moyennes) relatifs aux soins ambulatoires et
hospitaliers, de réadaptation, de traitements et aides médicales, de médicaments et
soins de longue durée. Des informations sur les congés de maladie ont aussi été
collectées. Les analyses par classes d’age réalisées indiquent des colts médicaux
moyens relativement plus élevés pour les patients &gés de moins de 10 ans. Dans les
deux premiéres années de vie, les colts d’hospitalisation représentaient 78% de ces
colts. Pour les patients agés de 2 a 10 ans, ce sont les dépenses d’aides medicales
qui représentaient le premier poste de codts (61%). Celles-ci diminuaient relativement
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par la suite lors de 'avancée en age, tandis que la proportion relative des codts liés
aux soins ambulatoires et aux médicaments augmentait (Bowles et al. 2014).

Comme dans larevue de Yi et al. (2011), 'apercu des études recensées (Annexe 14) confirme
que les évaluations publiées se sont essentiellement concentrées sur I'étude des colts directs
médicaux pour les patients avec spina bifida et trés peu ou pas sur d’autres types de codts,
p.ex. associés aux interruptions médicales de grossesses, aux codts indirects ou intangibles
des AFTN.

Le cas échéant, la transposabilité de certaines données ou méthodes issues de ces
évaluations au contexte francais devrait étre discutée sur la base de dires d’experts ayant une
pratique clinique ou épidémiologique en lien avec les AFTN en France.

5.2.5.2.3 Etude de la faisabilité de I'évaluation en France

Aucune évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN en France n’ayant été
identifiée, une démarche exploratoire d’identification de données susceptibles d’étre utilisées
en vue d’'une telle évaluation est ici proposée. Elle repose sur deux approches : une approche
théorique, qui consiste a estimer les colts a partir de I'histoire naturelle de la maladie et le
parcours des patients, et une approche empirique, qui consiste a estimer les co(ts a partir des
données de consommation et d’accés effectif aux soins et services. Pour chacune d’elles, les
sources de données qui ont été identifiées a partir de la recherche documentaire et des
auditions de spécialistes® sont présentées.

Pour ces deux approches, il est ici proposé :

- De considérer une population d’analyse regroupant 'ensemble des cas d’AFTN dont la
sensibilité aux folates est clairement reconnue. lls incluent I'anencéphalie,
I'encéphalocéle et 'ensemble des dysraphismes dits « ouverts » au niveau rachidien®
(cf. classification en Annexe 15). Compte-tenu de I'impact potentiel de ces pathologies
sur l'autonomie, il est proposé que les aidants naturels soient également pris en
compte ;

- D’adopter une perspective sociétale, conformément aux standards méthodologiques et
notamment puisque les bénéfices (pour les familles concernées en cas d’AFTN évités)
et les colts des options d’action (dont I'enrichissement systématique de denrées
alimentaires pour tous les consommateurs) sont susceptibles de toucher des
populations différentes ;

- De considérer un horizon temporel correspondant a la vie entiere des personnes
touchées par une AFTN, compte-tenu du caractéere chronique de leur pathologie et en
vue d’analyser la pertinence d’une politique de prévention (codlts évités).

e  Approche théorique

La reconstitution théorique du parcours de santé d’un patient avec une AFTN repose sur une
description des évolutions possibles du patient dans la pathologie en représentant, au moyen
d’un arbre de décision, la succession des différents états dans lesquels peuvent se trouver les

68 Professeur Jean-Marie Jouannic, Centre de Référence Maladies Rares Spin@ a I'Hopital Armand Trousseau
APHP ; Docteur Emmanuelle Samson, médecin chargée de coordination au Centre de Référence Maladies Rares,
CHU Pontchaillou de Rennes.

69 || a été indiqué, lors des auditions, que cette classification allait prochainement évoluer sans remettre toutefois
en question I'identification de ces catégories d’AFTN comme sensibles a la prévention par la vitamine B9.
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patients et dans quelles proportions. Les co(ts directs, indirects et intangibles correspondant
a chacun de ces états sont ensuite estimés. Ce travail permet in fine d’estimer le colt moyen

d’'une AFTN par patient.

Le Tableau 36 ci-dessous présente les sources de données potentielles et déja identifiées
(non explorées en détail dans le cadre de cette étude de faisabilité).

Tableau 36: Données nécessaires et disponibles / potentielles en vue d’estimer le fardeau
sanitaire des AFTN selon une approche théorique

Données nécessaires

Sources de données potentielles et données déja identifiées

Pour construire un arbre de décision retragcant I’histoire naturelle de la maladie

Recenser les états de santé
(stades de gravité possibles au
cours de la maladie)

Estimer la répartition des
personnes dans les différents
états (probabilités de transition)

Estimer le temps passé par les
malades dans chaque état de
santé

Contexte périnatal : indicateurs de surveillance épidémiologiques
des anomalies congénitales (7 registres en France, Santé
Publique France/ Eurocat) :

Définition de cas (spina bifida, anencéphalie,
encéphalocele)

Issues des grossesses : proportions d’interruptions
médicales de grossesse (IMG), mortinaissances,
naissances vivantes

Contexte postnatal: pas de sources de données précises
identifiées

Difficultés d’estimer théoriquement la répartition des personnes
selon différents états du fait :

De la sévérité variable de I'atteinte des patients

De la diversité de troubles associés aux AFTN

Du caractére chronique de la pathologie

De la « perte de vue » fréquente des patients au
moment de la transition de I'adolescence a I'age adulte

Pistes :

Protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) ciblant les
dysraphismes / spina bifida: période périnatale, médecine
physique et réadaptation, troubles urologiques, handicap
intestinal

Avis d’experts (Centres de référence des Maladies Rares)

Littérature scientifique internationale (cf. 5.2.5.2.2)

Pour attribuer un co(t a chaque

état de santé

Colts directs : décrire et
valoriser la prise en charge
thérapeutique pour chaque état
de santé

Protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) ciblant les
dysraphismes

Avis d’experts (Centres de référence des Maladies Rares)

Sources de données a identifier pour valoriser les codts (en €,
tarifs Assurance Maladie)

Colts indirects : décrire et
valoriser les pertes de revenu,
de productivité et de temps des

Pas de sources de données précises identifiées

Enquéte ad hoc ?
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personnes touchées et de leurs | Sources de données a identifier pour valoriser les colts (en €, par

aidants ex. le colt du salaire moyen)

Co(ts intangibles : décrire Pas d’exemple recensé dans la littérature spécifique a
limpact de la maladie sur la I'évaluation socio-économique du fardeau des AFTN ; références
mortalité et la qualité de vie dans les évaluations socio-économiques de stratégies de

prévention des AFTN :
Poids des QALY : voir p.ex. Jentink et al. (2008)
Poids des DALY : voir p.ex. Dalziel et al. (2010)

En cas de valorisation (en €), se reporter a des sources sur la
valeur de la vie statistique (VVS)

Pour porter le colit moyen a I’échelle de la population

Systeme de surveillance épidémiologiques des anomalies
congénitales (7 registres en France, Santé Publique France /

Eurocat)
Incidence de la maladie en Selon Peyronnet et al. (2016), le nombre d’enfants spina bifida
France nés vivants par an en France allait de 113 (2009) & 131 (2013) et

était globalement stable sur la période d’étude (analyse de
données du programme de médicalisation des systémes
d’information — PMSI).

QALY : quality adjusted life year (année de vie pondérée par la qualité de vie)

DALY : disability-adjusted life year (année de vie corrigée de l'incapacité)

Le principal avantage de cette approche est qu’elle ne requiert pas de données de colts sur
la population de patients concernés par une AFTN. Elle implique néanmoins de bien connaitre
I'histoire naturelle de la pathologie, que celle-ci ne soit pas trop complexe, sensible aux
comorbidités et sujette a de multiples modalités de prise en charge.

Cette approche n’est donc pas évidente a appliquer au cas du spina bifida car, selon les
experts auditionnés et les protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) pour la prise
en charge des dysraphismes, (i) I'atteinte des patients est de sévérité variable, (ii) les troubles
associés aux AFTN divers, et (iii) les modalités de prise en charge impliquent une diversité de
professionnels des secteurs médical”®, paramédical’™ et social’? intervenant en centres
hospitaliers, centres de rééducation, activité libérale, structures éducatives, médico-sociales
et sociales’.

Selon les experts auditionnés, le parcours de santé des enfants et adolescents concernés par
une AFTN donne généralement lieu a un suivi rapproché en Centres de Référence. La
description d’'un « parcours type » pourrait donc étre soumise a l'avis d’experts, sous réserve

0 Incluant le médecin traitant, gynécologue obstétricien, sage-femme, radiologue (pédiatre et adulte),
neurochirurgien (enfant / adulte), chirurgiens viscéral et orthopédiques pédiatriques, MPR pédiatrique et adulte,
urologue, neuropédiatre, gastro-entérologue (pédiatre et adulte), algologue, anesthésiste, dermatologue,
ophtalmologue, neuro-sexologue, etc.

" Incluant les infirmiers dipldmés d’Etat (IDE) hospitalier et libéral, kinésithérapeute (hospitalier, libéral et au sein
d'une structure médicosociale) ergothérapeute, neuropsychologue, psychologue, psychomotricien, diététicien,
podo-orthésistes, orthoprothésiste, etc.

2 |ncluant I'assistant social, 'ambulancier, etc.

73 Incluant les Centre d'action médico-sociale précoce (CAMSP)/ Service d'éducation spéciale et de soins a
domicile (SESSAD) / Institut médico-éducatif (IME) / Institut d'’éducation motrice (IEM) / Etablissements et Services
pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés (EEAP) / Services de soins infirmiers a domicile (SSIAD) / Services
Polyvalents d'Aide et de Soins A Domicile (SPASAD) / Service d'accompagnement médico-social pour personnes
adultes handicapées (SAMSAH)
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de documenter les incertitudes (cf. a titre indicatif, un exemple de modalités de prise en charge
de patients porteurs d’un dysraphisme ouvert présenté en Annexe 16).

Par ailleurs, la méme approche théorique serait plus difficile a répliquer pour les patients a
'age adulte, dont le parcours de santé est en pratique moins balisé et 'accés aux soins
spécialisés inégal sur le territoire. En effet, les experts auditionnés soulignent une perte de
contact fréquente des Centres de Référence avec les patients lors de la transition de
'adolescence a I'dge adulte. Il est donc plus complexe de reconstituer le parcours de santé a
l'age adulte.

e Approche empirique

La seconde approche, empirique, consiste a recenser les cas d’AFTN dans les bases de
données de santé et a documenter les codts (directs, indirects, intangibles) qui y sont associés,
le cas échéant en comparaison a des individus au profil similaire mais sans AFTN. Cette
approche vise en principe I'ensemble de la population concernée ou un échantillon
représentatif afin d’aboutir a des estimations moyennes au plus prés de la réalité.

Le Tableau 37 ci-dessous présente les sources de données potentielles et déja identifiées
(non explorées en détail dans le cadre de cette étude de faisabilité) selon une approche
empirique.

Tableau 37: Données nécessaires et disponibles / potentielles en vue d’estimer le fardeau
sanitaire des AFTN selon une approche empirique

Données nécessaires Sources de données potentielles et données déja
identifiées

Description des nouveaux cas | Systeme de surveillance épidémiologiques des anomalies
d’AFTN observés en France (cas | congénitales (7 registres en France, Santé Publiqgue France/
incidents) Eurocat)

Selon Peyronnet et al. (2016), le nombre d’enfants spina bifida
nés vivants par an en France allait de 113 (2009) a 131 (2013)
et était globalement stable sur la période d’étude (analyse de
données du programme de médicalisation des systémes
d’information — PMSI).

Eléments de description empirique | Sources de données complémentaires pour les soins
de la prise en charge medicale et | hospitaliers :

médico-sociale des personnes . ) _
(pour évaluer les codts directs) — Banque de Données Nationales des Maladies

Rares (BNDMR) : application BaMaRa (toutes les
activités ne sont pas codées) (DGOS-Mission
Maladies Rares et Cellule Opérationnelle Bndmr 2022)

— Données du Programme de médicalisation des
systemes d’information — PMSI

Pour les soins de ville (libéral), soins médico-sociaux et
prestations sociales : incertitudes sur la codification précise des
activités en lien avec une AFTN

— Piste : systéme national d’information interrégimes de
I'assurance maladie (Sniiram)

Eléments de description empirique | Pas de sources de données identifiées

des arréts de travail (pour évaluer . R
les colits indirects) Enquéte ad hoc ~
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Eléments de description empirique | Pas de sources de données identifiées
de la qualité de vie (pour évaluer
les codits intangibles)

Cette approche empirique impliqgue nécessairement de disposer de données détaillées,
notamment quant a lincidence des cas d’AFTN. A cet égard, Santé Publique France
documente I'évolution des prévalences par zone de registre de surveillance en France (cf.
section 2). Par ailleurs, comme cela a déja été fait, les données du Programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI) pourraient étre utilisées pour documenter
le nombre d’enfants avec spina bifida nés vivants par an en France (Peyronnet et al. 2016).
Par ailleurs, les explorations documentaires et auditions ont permis d’identifier deux bases de
données pouvant permettre de renseigner la consommation de soins hospitaliers associés aux
AFTN : la Banque Nationale des Données Maladies Rares (BNDMR, application BaMaRa) et
les données d’'activités des établissements hospitaliers (base PMSI). La BNDMR est dédiée
aux Centres de référence maladies rares mais ne renseigne pas toutes les activités
hospitalieres, certaines étant déja codées par ailleurs. De plus elle s’applique davantage aux
enfants qu’aux adultes, ces derniers étant peu suivis en Centre de Référence. Il convient aussi
de préciser qu’elle n’est pas remplie par les centres de compétences « maladies rares » en
région. Quant au PMSI, il conviendrait d’explorer plus précisément les pratiques de codage
diagnostic permettant d’identifier les patients avec AFTN dans cette base et le type de
dysraphisme’.

Au-dela des soins hospitaliers, cette approche empirique implique d’accéder a des données
relatives aux autres codts, notamment les soins de ville et les services médico-sociaux qui ne
sont pas documentées dans BaMaRa’® ou le PMSI. Les possibilités et les limites associées a
la mobilisation du systéme national d’information interrégimes de I'assurance maladie
(Sniiram) (seul ou en lien avec d’autres bases du Systéme National des Données de Santé
(SNDS)’®) pour identifier et quantifier les soins et services consommés par des patients avec
AFTN devraient spécifiqguement étre étudiées.

Sous réserve d’accéder aux données de consommation ou de remboursement et qu'un
codage des activités permette d’identifier les patients avec AFTN, cette approche empirique
présenterait l'intérét de tenir compte de I'hétérogénéité des situations des patients et de
refléter les pratiques réelles de leur prise en charge. Les bases de données évoquées ou le
codage des activités sont toutefois susceptibles de ne pas étre exhaustifs.

Aussi, d’autres colts importants associés aux AFTN qu'’il est difficile ou peu fréquent de refléter
guantitativement et monétairement dans une évaluation socio-économique du fardeau
sanitaire ont été mentionnés lors des auditions. Il s’agit par exemple de I'impact émotionnel,
psychosocial et social d’'une interruption médicale de grossesse pour les parents; des
conséquences sociales éventuelles de la pathologie chez les personnes concernées en

74 La Classification statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes (CIM-10) a 'usage
du PMSI en France propose une typologie détaillée d’états associés au Spina bifida (Q05-0 a Q05-9). Son usage
en pratique reste toutefois a préciser.

75 A titre illustratif, le Dr Emmanuelle Samson souligne I'importance de prendre en compte la compensation du
handicap sollicitée auprés de la Maison départementale des personnes handicapées (MDPH) (adaptation de
domicile, aide au financement de matériel approprié pouvant inclure p.ex. 'adaptation d’une salle de bains, I'achat
d'un véhicule adapté pour un fauteuil roulant électrique, I'adaptation du poste de travail pour des patients en
situation de handicap). Elle souligne que les besoins d’appareillage et les aides techniques sont renouvelées
régulierement comme les chaussures orthopédiques, changées tous les six mois chez I'enfant jusqu’a 18 ans et
tous les ans ensuite (p.ex. colt d’une chaussure orthopédique estimé a 800 euros).

76 Par exemple par des méthodes d’appariement ou de chainage de données reposant sur des algorithmes.
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termes d’accés au sport, aux loisirs ou de chance de poursuite des études ; de I'impact chez
les aidants naturels en termes de temps d’accompagnement ou de perte de productivité. Ces
enjeux sont par ailleurs documentés dans la littérature scientifique (Diana Rofail et al. 2013;
Shields, Taylor et Dodd 2008; Lindquist et al. 2022).

Lors de son audition, le Dr Samson a par ailleurs signalé que la surcharge actuelle des
établissements médico-sociaux en France peut potentiellement amener a maintenir les
patients avec AFTN dans le format de suivi hospitalier pour une prise en charge optimale, par
exemple en hospitalisation de jour, une fois par semaine, pendant deux a trois ans, alors qu’ils
sont en attente de prise en charge en Service d'éducation spéciale et de soins a domicile
(SESSAD). Les implications de cette situation pourraient étre plus précisément étudiées et, le
cas échéant, prises en compte dans I'évaluation socio-économique.

5.2.5.2.4 Conclusion sur la faisabilité d’une évaluation socio-économique du fardeau sanitaire
des AFTN en France

Aucune publication scientifique sur I'évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des
AFTN en France n’a été identifiée. La démarche exploratoire visant a identifier des données
susceptibles d’étre utilisées en vue d’une telle évaluation permet de conclure a la faisabilité
d’'une telle évaluation en France, sous réserve des données effectivement disponibles. Les
incertitudes associées devront étre explorées.

Les deux approches explorées (théorique et empirique) présentent chacune des avantages et
inconvénients. Elles pourraient étre combinées. En premier lieu, I'approche théorique
permettrait d’identifier, sur avis d’experts et a 'aide de la littérature médicale et scientifique, la
diversité d’états de santé dans lesquels peuvent se trouver les patients souffrant d'une AFTN
et leur entourage ainsi que la diversité de colts associés. En second lieu, 'approche empirique
amenerait a explorer 'ensemble des bases de données pouvant contribuer a documenter, ces
différents colts a I'échelle de la population.

Selon la littérature internationale et I'analyse de la situation frangaise, il est probable que
certains colts (notamment sociaux, psychosociaux et financiers pour les patients et leur
famille) ne pourront étre quantifiés et/ou monétarisés. Dans ce cas et compte-tenu de leur
importance, il apparait nécessaire de les analyser d’une autre maniére (descriptive /
qualitative) afin de garantir la pertinence de 'évaluation.

5.2.5.3 Evaluation socio-économique d’options de prévention primaire des AFTN

5.2.5.3.1 Standards méthodologiques de I'évaluation

Une évaluation socio-économique de I'enrichissement systématique de denrées alimentaires
en acide folique pour prévenir des AFTN doit reposer sur des choix méthodologiques
structurants inhérents a I'évaluation socio-économique d’options d’action en santé (Haute
Autorité de Santé 2020):

— La définition de la population sur laquelle porte I'évaluation doit inclure tous les
individus susceptibles d’étre affectés par I'intervention (ou les situations auxquelles elle
est comparée) de maniere directe ou indirecte, avec d’éventuelles analyses par sous-
groupes spécifiques, notamment en cas d’enjeu de réduction d’inégalités de santé.

— L’ensemble des comparateurs pertinents de la stratégie évaluée (i.e. le statu quo ou
d’autres stratégies) doivent étre considérés. Cette sélection doit étre justifiée.

— L’évaluation doit tenir compte de 'ensemble des conséquences des interventions sous
étude dans la population d’analyse, y compris les effets indésirables. L’estimation de
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ces conséguences peut se présenter sous la forme de données quantitatives ou
qualitatives, selon I'objectif et les données disponibles.

L’évaluation du colt total de la mise en ceuvre d’une intervention implique
I'identification, la mesure et la valorisation des ressources affectées par l'intervention.
Le périmétre des colts dépend de la perspective d’évaluation retenue (p.ex. pour la
société dans son ensemble ou restreinte au systeme de santé).

La réalisation de I'évaluation implique d’étre en mesure d’accéder aux données
requises et de mobiliser avec rigueur des techniques éprouvées, en faisant état de
leurs limites et des incertitudes qui en découlent.

La méthode d’évaluation retenue dépend des critéres d’évaluation des résultats de
santé retenus dans I'analyse : une analyse co(t-efficacité (ACE) retiendrait un critere
clinique pour évaluer les résultats de santé, tels que le nombre de cas d’AFTN évités
ou le nombre d’années de vie gagnées ; une analyse co(t-utilité (ACU) retiendrait le
critétre d’année de vie pondérée par la qualité de vie (QALY); une analyse co(t-
bénéfice (ACB), moins fréquente dans le domaine de la santé, évaluerait les résultats
de santé au moyen d’unités monétaires.

A la lumiére de ces éléments, I'étude de la faisabilité d’'une évaluation socio-économique de
I'enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique est ici présentée en
deux temps :

Une revue de la littérature permettant de tirer enseignements des évaluations socio-
économiques réalisées dans d’autres pays ;

Une discussion sur la faisabilit¢ d'une évaluation socio-économique de
I'enrichissement systématique en comparaison a d’autres options dans le contexte
francais.

Important, pour rappel : aucune étude réalisée dans un autre pays ne peut permettre de
documenter l'efficience d’une stratégie francaise d’enrichissement, pour 'une ou 'autre de ces
raisons :

si la méthodologie de I'étude en question est jugée non valide au regard des standards
méthodologiques des institutions ou agences d’évaluation frangaises, tels que ceux de
la HAS ou de France Stratégie (choix des comparateurs, sources des données, critéres
d’efficacité retenus, exploration de l'incertitude),

parce que la comparabilité de la population étudiée a la population frangaise n’est pas
assurée (en particulier en termes d’accés aux soins, de démographie, de taux de
naissance non planifiée)

ou encore parce que la transposabilité des colts étudiés a la situation frangaise n’est
pas veérifiée.

5.2.5.3.2 Analyse de la littérature internationale

La recherche documentaire initialement réalisée (cf. section 5.2.2) a permis de recenser huit
évaluations socio-économiques d’actions de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9
ainsi que deux revues systématiques de la littérature. La méthode générale de ces études est
présentée ci-dessous, ainsi que les principaux résultats et principaux enjeux méthodologiques
qgu’elles soulévent.
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e Types d’évaluations et résultats de santé étudiés

Les huit études recensées ont fait I'objet d’une extraction de données dans le tableau présenté
en Annexe 17.

Deux évaluations socio-économiques ex post de type colt-efficacité ou colt-utilité portent sur
la prévention des AFTN aux Etats-Unis au moyen d’un enrichissement de produits céréaliers
a hauteur de 140 pg d'acide folique / 100 g de céréales obligatoire depuis 1998 (Bentley et al.
2009; Grosse et al. 2016).

Dans une troisiéme étude réalisée au Chili, ou une décision d’application d’un enrichissement
systématique de la farine de blé panifiable en acide folique a été prise depuis 2001 (2,2 mg/kg,
équivalent a un apport moyen de 400 ug/j via la consommation de pain), Hertrampf et Cortés
(2008) évaluent les ratios colt-efficacité et colt-utilité ex post associés a cette intervention.

Une quatrieme étude, seule étude européenne recensée, propose une évaluation coQt-
efficacité et colt-utilité ex ante d’'une stratégie d’enrichissement de certains aliments en acide
folique (140 pg/100g de farine) aux Pays-Bas, en comparaison au statu quo (Jentink et al.
2008).

Trois autres études portent sur les expériences australiennes et néozélandaises. En Australie,
depuis 2009, I'enrichissement systématique de la farine de blé panifiable en acide folique (2 a
3 mg / kg) a été rendu obligatoire en complément d’interventions existantes. En Nouvelle-
Zélande, un enrichissement similaire est entré en vigueur en ao(t 2023 (New Zealand Ministry
for Primary Industries 2023). Parmi ces trois études figurent deux évaluations économiques
ex ante (Dalziel, Segal et Katz 2010; Rabovskaja, Parkinson et Goodall 2013). La troisieme
étude, plus récente, est une analyse colt-efficacité et colt-utilité ex post de la stratégie
d’enrichissement obligatoire mise en ceuvre en Australie (Saing et al. 2019).

Enfin, une derniere étude évalue de fagon ex post la réduction des colts médicaux associés
a une intervention ciblée mise en ceuvre dans la ville de Sakado au Japon a partir de 2006
(n=1001 participants). L’intervention a consisté en des séances de sensibilisation, la remise
d’'une information individualisée sur la susceptibilité génétique des participants a la déficience
en folates, et la mise a disposition d’aliments enrichis (pain, riz). L’intervention s’est inscrite
dans le cadre d’'un projet de sensibilisation plus large a une alimentation riche en folates a
I'échelle de la ville via des conseillers nutritionnels intervenant dans divers milieux de vie
(Kagawa et al. 2017).

e Discussion des principaux résultats

Les principales caractéristiques des études analysées et leurs résultats sont résumeés dans le
Tableau 38. Il montre que la plupart des études concluent a l'intérét de I'enrichissement
systématique en acide folique de farines de céréales en comparaison aux pratiques existantes
(promotion de la supplémentation et, parfois, enrichissement volontaire). La plupart du temps,
les ratios codt-efficacité et colt-utilité indiquent que cette intervention est dominante (c’est-a-
dire plus efficace pour réduire la prévalence des AFTN et moins colteuse que le statu quo) ou
sont inférieurs au seuil de codt-efficacité généralement admis dans les pays comparables a la
France’’. Ces ratios varient cependant beaucoup selon les pays, les études, le moment de
I'évaluation (ex ante ou ex post) et les analyses de sensibilité.

7 Par exemple, au Royaume-Uni le seuil de co(t-efficacité de 20 000 £ / QALY (équivalent aujourd’hui & ~ 23 000
€, 25 000 US$, 39 000 AUS$ ou 42 000 NZ$) est utilisé dans les recommandations NICE en matiére d’évaluation
socio-économique des interventions de santé (National Institute for Health Care Excellence 2014).
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Aux Etats-Unis, I'évaluation ex post de Bentley et al. (2009) estime que la stratégie
« enrichissement systématique » est dominante ( 182 cas d’AFTN évités / an, 3436 QALY
gagnées, $33,7 millions de colts évités). Leur modélisation estime par ailleurs que les baisses
d’'incidence annuelle d’AFTN étaient en moyenne relativement plus importantes chez les
femmes hispaniques, moins importantes chez les femmes afro-américaines, et de niveau
intermédiaire chez les femmes caucasiennes. Grosse et al. (2016), toujours dans une
perspective ex post, estiment également que cette stratégie est dominante (767 cas de spina
bifida évités / an, $603 millions de colts nets évités en incluant 'aide familiale).

Au Chili, Hertrampf et Cortés (2008) estiment, au moyen d’une étude ex post, que la stratégie
« enrichissement systématique » permet une baisse de 43% des AFTN, liée a la forte
prévalence de ces troubles avant la mise en place de la stratégie d’enrichissement. lls estiment
que cette stratégie est dominante (I1$ 1,8 million d’économies nettes). Les ratios colt-efficacité
associés a cette stratégie d’enrichissement (excluant les colts évités) sont de I$ 1200 par
AFTN évitée et de I$ 91 par DALY prévenue.

Aux Pays-Bas, Jentink et al. (2008) estiment ex ante que la stratégie « enrichissement » est
dominante (ratio coQt-utilité incluant les colts évités de € - 854 par QALY gagnée).
L’intervention permettrait d’éviter 7 cas d’AFTN par an.

En Australie et Nouvelle-Zélande, les résultats sur la stratégie d’enrichissement systématique
sont plus contrastés. Dans une perspective ex ante, Dalziel et al. (2010) estiment en Australie
un ratio codt-utilité de I'enrichissement systématique (incluant les colts évités) allant de AU$
13 700 & 133 100 par DALY prévenue. Leur estimation en Nouvelle-Zélande est de NZ$ 138
500 / DALY prévenue. En comparaison au statu quo, cette étude souligne que d’autres
interventions présentent des ratios moins élevés. Par exemple, en Australie, une campagne
d’'information multicanaux ou une intervention ciblée s’appuyant sur les conseils de cliniciens
sont associées respectivement a des ratios de AU$ 9 100 et AU$ 3 800 par DALY prévenue.
Ces interventions permettraient d’éviter respectivement 27,1 et 13,1 cas d’AFTN par an (contre
23,8 pour I'enrichissement obligatoire) (cf. Annexe 17) (Dalziel, Segal et Katz 2010). Toujours
en Australie et dans une perspective ex ante, Rabovskaja et al. (2013) estiment que la
stratégie d’enrichissement systématique est associée a un ratio colt-utilité de AU$ 11 485 par
QALY gagnée (structure de colt non précisée). Enfin, toujours en Australie, dans une
perspective ex post, Saing et al. (2019) estiment que la stratégie d’enrichissement
systématique est associée a un ratio de $AU 373 / QALY gagnée (incluant les colts directs
évités mais hors codts indirects évités). Cette stratégie devient dominante lorsque 'ensemble
des colts estimés sont pris en compte (Saing et al. 2019). Les auteurs estiment que la
stratégie « enrichissement systématique » a permis une baisse de la prévalence des AFTN de
75 % chez les meres autochtones et des fles du détroit de Torres et de 55 % chez les meéres
adolescentes (contre 14% dans I'ensemble de la population).

Au Japon linterprétation des résultats de I'évaluation socio-économique de Kagawa et al.
(2017) se limite & estimer ex post des codts directs médicaux évités par personne et par an (1
669 ¥) associés a une intervention composite mise en ceuvre trés localement et dans des
conditions expérimentales. La transférabilité des effets de cette mesure a I'échelle d’'une
population et dans un autre pays est donc a priori plus limitée.
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Tableau 38: Synthése des caractéristiques des 8 évaluations socio-économiques analysées
(extraction détaillée en annexe 17)

Auteurs et
date de
publication

Type
d’évaluation
socio-
économique

Prévalence Intervention et
des AFTN comparateurs
pré-

intervention

Résultats de
santé
modélisés

Principaux résultats de
I’évaluation socio-économique

Etats-Unis, depuis 1998, enri

chissement systématique de produits

céréaliers a hauteur de 140 g d'acide folique / 100 g

Bentley et | ACUexpost | 10,6:10 000 | Enrichissement AFTN, infarctus | Scénario de base :
al. 2009 systgmfithue du myocarde, Enrichissement systématique
pratiqué vs. cancers du dominant
situation cOlon évités
antérieure et 2 Globalement, par an : 56 291
scénarios Nouveaux cas QALY gagnées, $780,5 millions de
alternatifs (doses dg ca.rence en codts nets évités (incluant le colt
d’enrichissement V|tam|n’e B12 de l'intervention)
masquée
plus fortes) Pour les AFTN uniguement, par an:
182 cas évités, 3 436 QALY
gagnées, $33,7 millions de colts
évités (excluant le colt de
l'intervention)
Grosse et | ACE/ACB 6,5:10 000 Enrichissement AFTN évités Analyse principale :
al. 2016 ex post syst‘emz,;\thue (anencéphalie et | £ hissement systématique
pratiqué vs. enfants mort- dominant
situation nés exclus)
antérieure 767 cas de spina bifida évités / an
(naissances vivantes)
$603 millions de co(ts nets évités
par an ou, en excluant I'aide
familiale, $438 millions de colts
nets évités / an (co(ts nets incluant
le colt de l'intervention)
Chili, depuis 2001, enrichissement systématique de la farine de blé panifiable a hauteur de 220 ug d’acide folique / 100 g
Hertrampf ACE et ACU 17,1:10 000 | Enrichissement AFTN évités Enrichissement systématique
et Cortés ex post systématique dominant
2008 p-rath-ue VS. Colt de l'intervention (sur un an,
s'tufﬁ_'on co(ts évités non pris en compte) :
antérieure

I1$ 1200 / naissance d’enfant
présentant une AFTN évitée

I$ 11000 / déces a la naissance
évité (avant un an)

I$ 91/ DALY prévenue

Economies nettes associées a
I'enrichissement: I$ 1,8 million

Pays-Bas, enrichissement volontaire encadré

par la réglementation dans I'Union Europ

éenne (2006, cf. Quinn et al. 2024)

Jentink et

al. 2008

ACU et ACE
ex ante

Enrichissement
de certains
aliments en acide
folique (140
1g/100g de farine)
vs. statu quo

9,0:10 000

AFTN évités

Enrichissement dominant
Ratios codt-utilité (incluant les
codts évités) :

€-1169/LYG

€ - 854/ QALY gagné

Enrichissement efficient
(colts/LYG< € 20 000) méme si un
seul cas d’AFTN évité/an, "cost-
saving" a partir de 6 cas d’AFTN
évités / an
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Australie (depuis 2009) et Nouvelle-Zélande (depuis 2023), enrichissement systématique de la farine de blé panifiable a
hauteur de 200 a 300 ug d’acide folique / 100 g
Dalzieletal. | ACE et ACU | 13,2:10 000 | Australie AFTN évités Ratios coat-utilité (scénarios de
2010 ex ante (25,6 :10 Enrichissement base, incluant les codts évités)
000 systématique Promotion supplémentation :
australiens farlrpI de blé AUS 3800 & 12300 / DALY
autochtones) | panifiable (.20011.9' prévenue
/100g) et_diversité
de comparateurs Extension enrichissement
jugés pertinents volontaire :
Vs. statu quo AU$ 1100 / DALY prévenue
Promotion aliments riches en
folates :
AUS$ 27800 & 131900 / DALY
prévenue
Enrichissement systématique :
AU$ 13700 a 133100 / DALY
prévenue
ACE et ACU Nouvelle-Zélande | AFTN évités Ratios codt-utilité (scénarios de
ex ante Enrichissement base, incluant les codts évités)
systématique Promotion supplémentation :
farine de blé NZ$ 2700 & 6500 / DALY prévenue
panifiable
(135pg/100g) et Extension enrichissement
diversité de volontaire :
comparateurs NZ$ 500 / DALY prévenue
jugé rtinen . . )
Juges pertinents Promotion aliments riches en
vs. statu quo
folates :
NZ$ 18200 a 148700 / DALY
prévenue
Enrichissement systématique :
NZ$ 138 500 / DALY prévenue
Rabovskaja | ACE et ACU | 13,3:10 000 | Australie AFTN évités Structure de colt non-précisée
etal. 2013 ex ante Enrichissement Neuropathies AUS$ 184 437 par AFTN évité
gblllgatm-re en AF slg'pple‘mentalres AUS 419 845 par cas de
e ?,far'ne | (liges a’carence neuropathie séveére additionnel
panifiable prévue masquée en
par le vitamine B12) AU$ 10 723/LYG
gouvernement vs. AU$ 11 485 / QALY
statu quo
q Si ajout de la perte de choix du
consommateur, ICER passant a
prés de AU$ 800 000 / QALY
Saing et al. | ACE et ACU 10,2:10 000 | Australie AFTN Ratio codt-utilité incluant le colt de
2019 ex post Enrichissement (ane'nc;]e;?ha!lle, I'ln.tén/ent!on, Iels coults dlref:ts
systématique enpep 'a.oce e, gv@es ma'ls'e'xc. uant les colts
pratiqué vs. Spln('.:l bifida, |nd|reFts évités: AU$ 373 / QALY
situation mqrtl— gagnee
antérieure .na|ssances Enrichissement dominant en
mcIEJant IMG incluant le codt de I'intervention, les
apres' 20 co(ts directs évités et les codts
semaines de indirects évités (AUS - 4943 / QALY
grossesse) gagnée ; économie nette de AU$ 1
450 326 / an)
Japon, enrichissement volontaire depuis 1995 (cf. Quinn et al. 2024)
Kagawa et Evaluation Non Etude AFTN, infarctus | Codts directs médicaux évités: ¥
al. 2017 des codts renseigné d’intervention du myocarde, 1669 / personne / an
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médicaux « avant-apres » cancers du
« avant- (ville de Sakado, cblon évités
apreés » n=1101
participants)
basée sur

sensibilisation,
remise
d’'information
individualisée,
mise a disposition
d’aliments
enrichis (pain, riz)

Sigles et abréviations : ACB : analyse co(it-bénéfice ; ACE : analyse cout-efficacité ; ACU : analyse codt-utilité ; AF : acide
folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural ; DALY : disability-adjusted life year (année de vie corrigée de incapacité)
; LYG : Life Year Gained (année de vie gagnée) ; QALY : Quality-adjusted life year (année de vie pondérée par la qualité) ;
D’éventuels effets sanitaires indésirables tel que le risque de masquage de la carence en
vitamine B12 associé a un apport en acide folique supérieur a la limite supérieure de sécurité
(1mgljour) en cas d’enrichissement systématique ont été pris en compte dans deux d’études.
Aux Etats-Unis, Bentley et al. (2009) estimaient 15 cas additionnels de masquage d’une
carence en vitamine B12 par an et, en Australie, Rabovskaja et al. (2013) estimaient 14 cas
additionnels de neuropathies sévéres par an. Une autre étude mentionne le risque de
dépassement de la limite supérieure de sécurité pour I'acide folique : les auteurs le jugent trés
limité et il n'a pas été modélisé (Saing et al. 2019). Par ailleurs, Rabovskaja et al. (2013)
estiment qu’intégrer dans leur modéle la restriction imposée sur le choix des consommateurs
de ne pas consommer des aliments enrichis éléve le ratio différentiel colt-efficacité associé a
I'enrichissement obligatoire a hauteur de AU$ 800 000 par QALY gagnée. Des auteurs
précisent néanmoins que certains produits ne sont pas enrichis, afin que des alternatives
soient disponibles (ex. pain biologique en Australie) (Saing et al. 2019).

Enfin, plus généralement, plusieurs études indiquent que malgré les résultats favorables des
évaluations socio-économiques de l'enrichissement systématique, les vecteurs et doses
pratiquées ne permettent pas a 'ensemble de la population de femmes en age de procréer de
couvrir leurs besoins en folates pour prévenir des AFTN (Rabovskaja, Parkinson et Goodall
2013; Dalziel, Segal et Katz 2010; Rodrigues, Da Silva et Santos 2021).

A titre comparatif, dans la plus récente revue systématique des évaluations socio-
économiques portant sur lenrichissement systématique de denrées alimentaires en
prévention des AFTN, Rodrigues et al. (2021) ont sélectionné et analysé 13 études. Parmi
celles-ci, 8 études ont été publiées entre 2008 et 2023, dont 7 identifiées dans le cadre de la
présente recension’. Leur analyse co(t-bénéfice aboutit a la présentation, pour chaque étude,
d’un ratio de « retour sur investissement » entre les bénéfices (colts évités) et les colts de
mise en ceuvre de la stratégie. lls concluent a un ratio médian de 17,1 :1, trés variable selon
la composition des colts pris en compte dans chaque étude (0,98:1 & 417,1:1). lls observent
un ratio inférieur a 1 dans le seul cas de I'étude réalisée en Australie par Rabovskaja et al.
(2013).

e Enjeux méthodologiques repérés

La grande variabilité des résultats observés entre études, au-dela des différences de contexte,
reflete également une forte hétérogénéité dans les méthodes employées, par exemple en

78 Rodrigues et al. (2021) incluent en plus une évaluation réalisée en Afrique du Sud (Sayed et al. 2008) (non
retenue dans la présente recension car hors pays a IDH trés élevé) ainsi qu’un rapport publié par le Australian
Health Ministers' Advisory Council (2017) ayant précédé la publication de Saing et al. (2019). Par contre ils
n’incluent pas la publication de Kagawa et al. (2017).

79 Reprenant le ratio présenté dans les études sources ou par un calcul & partir des chiffres publiés.
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termes de résultats de santé étudiés, de perspectives, de postes de colts (identification,
mesure, valorisation) ou de modeéle utilisé. La qualité générale des évaluations socio-
économiques a par ailleurs été estimée moyenne a basse dans la revue de littérature de
Rodrigues et al. (2021). En vue d’apprécier la faisabilité d’'une évaluation socio-économique
des stratégies d’enrichissement dans le contexte frangais, quelques points d’attention peuvent
étre mentionnés.

D’une part, il est important que le périmétre des conséquences sanitaires prises en compte
soit défini avec rigueur et précision. Parmi les 8 évaluations considérées, la plupart prenaient
en compte l'impact des stratégies d’enrichissement sur la prévention des AFTN. Cependant
certains choix méthodologiques influencent la modélisation des résultats de santé et, de facto,
I'évaluation des colts évités. Par exemple, certaines études estiment un codt moyen pour
'ensemble des types d’AFTN, tandis que d’autres estiment les colts et 'impact sur la qualité
de vie (score dutilité) des différents types d’AFTN selon la nature de la pathologie
(anencéphalie, encéphalocele, spina bifida) et selon la localisation des Iésions (cervicales,
thoraciques, lombaires, sacrées) (p. ex. Jentink et al. 2008). Ces parametres font I'objet
d’analyses de sensibilité (p.ex. pondération plus ou moins élevée du DALY dans le cas du
spina bifida (Dalziel, Segal et Katz 2010)). D’autres conséquences sanitaires sont parfois
prises en compte. Aux Etats-Unis, Bentley et al. (2009) ont modélisé les effets de
I'enrichissement sur la réduction des AFTN, des infarctus du myocarde, des cancers du
c6lon et sur 'augmentation des carences masquées en vitamine B12, alors que Grosse et al.
(2016) se sont concentrés sur 'incidence du spina bifida (anencéphalie et mort-nés exclus).

D’autre part, la modélisation ex ante de [l'efficacité de I'enrichissement et de stratégies
alternatives comporte également des enjeux méthodologiques importants, tel que souligné par
Dalziel et al. (2010). L’estimation des conséquences sanitaires des interventions passe, la
plupart du temps, par une estimation de I'évolution des apports en vitamine B9 chez les publics
exposeés, que ce soit par I'alimentation, la prise de suppléments ou la consommation d’aliments
enrichis. Les niveaux d’apports de départ, les tendances comportementales, les possibles
phénoménes de synergies ou de compensations entre interventions menées en paralléle (ex.
baisse / hausse hypothétique de prise de suppléments associée a la mise en place d’'un
programme d’enrichissement systématique) sont autant de sources potentielles de variation
et d’'incertitude dans I'estimation des changements relatifs aux différentes mesures étudiées.
D’autres travaux (données d’enquétes, littérature) peuvent alors servir d’appui a I'élaboration
des modeéles. Par exemple, aux Etats-Unis, Grosse et al. (2016) ont estimé que 8% des AFTN
évités suite a l'enrichissement systématique intervenu en 1998 pouvaient étre liés a
I'enrichissement volontaire de céréales prétes a consommer encadré par la réglementation
depuis 1996. La mesure des effets d’'un programme (campagne, enrichissement, etc.)
nécessite donc la planification de son évaluation en amont. Certains parameétres peuvent faire
I'objet d’analyses de sensibilité dans les modeéles utilisés (ex. biodisponibilité des folates,
relations dose-effet sur la santé).

Par ailleurs, I'estimation des colts de mise en ceuvre de I'enrichissement systématique doit
pouvoir étre réalisée avec le plus de précision possible. Dans les pays ou les aliments vecteurs
ne sont pas déja enrichis systématiquement en certains micronutriments, cette intervention
nécessite la mise en place de nouveaux équipements, impliquant des colts de démarrage
auxquels s’ajoutent ensuite des colts annuels permanents. L’estimation de ces colts peut
étre variable. Par exemple, en Australie, Dalziel et al. (2010) ont a la fois tenu compte d’'une
estimation « basse » de ces colts réalisée par un consultant mandaté par une agence
publique ainsi que d’une estimation « haute » réalisée par les acteurs industriels concernés :
cela explique la grande variation dans I'estimation du ratio colt/efficacité allant de AU$ 84 400
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a AUS$ 617 400 par AFTN évitée (Dalziel, Segal et Katz 2010). La ou des infrastructures pour
I'enrichissement systématique sont déja existantes, I'estimation des colts de départ de
I'enrichissement systématique en acide folique est susceptible d’étre moins élevée (Hertrampf
et Cortés 2008). Plus rarement, les colts de contréle de conformité de la mise en ceuvre de
'enrichissement systématique par les pouvoirs publics ont été pris en compte (Saing et al.
2019). Dans le cas d’autres options d’action telles que des campagnes d’information nationale
ou des programmes de prévention clinique, des données issues de la littérature ou transmises
par des structures professionnelles spécialisées peuvent étre mobilisées (Dalziel, Segal et
Katz 2010).

Le périmetre et les postes des colts évités peuvent aussi conditionner la pertinence de
'analyse. Les colts directs médicaux évités en lien avec les AFTN sont au coeur de la plupart
des études consultées. Certains auteurs reprennent des estimations d’autres travaux, d’autres
en font une estimation ad hoc plus précise, requérant d’identifier les différents postes de colts
et la fréquence de recours aux soins et services (hospitalisation, chirurgie, imagerie, soins de
ville, soins paramédicaux, assistance technologique, etc.) a différentes périodes de la vie
(naissance, enfance, age adulte). Tel que cela a été exposé en 5.2.5.2, 'accés a des bases
de données de santé et administratives officielles ainsi qu’a des avis d’experts peut s’avérer
nécessaire a cet égard (Rabovskaja, Parkinson et Goodall 2013; Dalziel, Segal et Katz 2010;
Jentink et al. 2008). Les codts directs non-médicaux pour les personnes concernées par une
AFTN (transport, adaptation du logement, services éducatifs adaptés) peuvent étre
conséquents mais sont rarement mesurés et valorisés (Jentink et al. 2008). De la méme
maniére, les codts indirects associés aux AFTN sont potentiellement nombreux mais rarement
pris en compte dans les évaluations socio-économiques. Il s’agit notamment du temps des
aidants familiaux pour accompagner les personnes concernées (variable selon les besoins),
la perte de productivité des aidants, parfois estimée a partir de la valeur des heures
hebdomadaires de travail « perdues », ainsi que la perte de productivité des personnes
concernées elles-mémes (selon la condition de santé) (Saing et al. 2019; Jentink et al. 2008).
Plus rarement est évoqué le colt « émotionnel » trés important pour les familles et les aidants
des personnes concernées par une AFTN, mais non pris en compte car jugeé « difficile a chiffrer
» (Hertrampf et Cortés 2008).

Enfin le taux d’actualisation était testé le plus souvent dans le cadre des analyses de sensibilité
(entre 0 et 7%).

5.2.5.3.3 Etude de la faisabilité d’une évaluation socio-économique en France

A la lumiére des standards méthodologiques précédemment mentionnés et de I'analyse de la
littérature internationale, 6 constats-clés peuvent étre dressés dans la perspective de réaliser
I'évaluation socio-économique d’une stratégie d’enrichissement systématique de denrées
alimentaires en acide folique pour prévenir les AFTN en France. Ces constats sont illustrés
concrétement dans le Tableau 39, selon chacun des scénarios de prévention a I'étude.

— Concernant la population étudiée, une attention particuliere devra étre accordée a la
définition des cas d’AFTN, comme lillustre la littérature internationale. Par ailleurs,
compte-tenu de I'exposition populationnelle a I'enrichissement systématique, il serait
essentiel de tenir compte des impacts potentiels (positifs ou négatifs) sur 'ensemble
des consommateurs exposés ainsi que sur les acteurs économiques sur lesquels
reposerait l'intervention. Les disparités socio-économiques actuelles de statut en
folates et de supplémentation en acide folique chez les femmes ayant un projet de
grossesse impliqueraient également d’estimer la répartition des impacts des options
d’action selon des indicateurs socio-économiques (p.ex. selon les variables utilisées
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dans I'étude Inca 3 ou 'ENP). Il s’agit d’'un aspect rarement traité dans les évaluations
déja publiées. Cela permettrait pourtant de documenter les éventuels accroissements
ou réductions d’inégalités associés aux différents scénarios.

— Comme pour I'estimation du fardeau sanitaire des AFTN, une perspective d’évaluation
pour la société et un horizon temporel appligué a la durée de vie entiére des cas
d’AFTN évités apparaissent ici appropriés.

— L’ensemble des comparateurs pertinents de la stratégie d’enrichissement devant étre
pris en compte et leur sélection justifiée, il est proposé, sous réserve de disposer de
données d’efficacité applicables a la situation francgaise, d’envisager les 4 scénarios de
prévention préalablement proposés (statu quo, enrichissement systématique, conseil
et prescription renforcés, combiné, cf. 5.2.4.5). Dans la littérature, la plupart des
évaluations se concentrent sur I'enrichissement systématique de denrées alimentaires
en acide folique, en comparaison a une situation sans enrichissement ou maintenant
les actions en vigueur. Seule I'étude de Dalziel et al. (2010) se distingue par la sélection
justifiée et I'étude d’'une diversité d’options d’action : il s’agit d’'une publication d’intérét
méthodologique particulier.

— L’évaluation devant tenir compte de I'ensemble des conséquences (positives ou
négatives) des interventions sous étude, il est proposé d’estimer I'efficacité de chaque
scénario sur la réduction du nombre de cas d’AFTN évités. Il s’agit du principal résultat
de santé évalué dans les évaluations socio-économiques publiées. Appliqué a la
situation francaise, le scénario « statu quo » devrait alors tenir compte des tendances
préexistantes ; le scénario « enrichissement » prendrait appui sur les travaux de
modélisation présenté dans la présente expertise (cf. section 5.1) ; le scénario
« conseil et prescription renforcés » dépendrait de l'intervention envisagée et des
données qui la sous-tendent (cf. 5.2.4.2) ; le scénario « combiné » pourrait faire
I'hypothése d’'un cumul partiel ou total des impacts. Par ailleurs, tout autre impact
identifié serait a prendre en compte notamment, dans le cas de I'enrichissement
systématique, le risque de dépassement de la limite supérieure de sécurité (LSS) des
apports en acide folique dans la population. Ce risque est rarement quantifié dans les
évaluations socio-économiques publiées (2 études). La confirmation récente par
'EFSA de ce risque pour fixer la limite supérieure de sécurité d’apport journalier en
acide folique confirme l'importance d’en tenir compte (cf. section 1).

— Lorsque les données disponibles le permettent, une analyse co(t-bénéfice prévoit en
théorie d’exprimer toutes les conséquences d'une intervention sous une forme
monétaire (Lévy et al. 1977). Néanmoins, tel qu’indiqué en section 5.2.5.2, une
valorisation compléte du fardeau sanitaire des AFTN apparait hors d’atteinte (ex. colt
psychosocial notamment). Par ailleurs, tel qu’indiqué dans le tableau 37 (derniére
colonne), il apparait difficile et/ou peu approprié de quantifier et de valoriser certains
impacts de I'enrichissement notamment sur le plan éthique (restriction imposée sur le
choix des consommateurs de ne pas consommer des aliments enrichis, cf. section
5.2.6). A cet égard, 'ACB visant a monétariser toutes les conséquences d’une
intervention n’apparait pas au groupe d'experts étre la méthode la plus indiquée.
Comme Tillustre la littérature internationale, une ACE ou ACU pourrait étre privilégiée
mais devrait étre complétée par une analyse qualitative des enjeux susmentionnés.
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— L’évaluation du colt total de mise en ceuvre d’une intervention impliquant
l'identification, la mesure et la valorisation des ressources affectées par l'intervention,
le tableau 37 expose les enjeux relatifs a chaque scénario en la matiére. Ici également,
I'évaluation socio-économique ne permet pas nécessairement d’intégrer I'ensemble
des enjeux (techniques, professionnels, réglementaires...) participant d’'une bonne
mise en ceuvre des scénarios étudiés pour assurer leur efficacité (p.ex. engagement
des professionnels de santé dans une stratégie de conseil et d’'information renforcée,
terrain de mise en ceuvre d’'un enrichissement systématique par les acteurs de la
chaine agroalimentaire concernés). Ces enjeux devraient donc nécessairement étre
pris en considération par-dela I'évaluation socio-économique quantitative qui serait
réalisée.

5.2.5.3.4 Conclusion sur la faisabilité d’une évaluation socio-économique en France

L’analyse de la littérature internationale sur les évaluations socio-économiques d’interventions
de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 dans les pays économiquement
développés a permis d’identifier 8 publications d’intérét portant sur des interventions étudiées
dans 5 pays (Etats-Unis, Chili, Australie, Pays-Bas, Japon). |l s’agit d’analyses ex ante ou ex
post, généralement des analyses co(t-efficacité (ACE) ou codt-utilité (ACU). La plupart des
résultats convergent pour indiquer que I'enrichissement systématique est une intervention
associée a des ratios inférieurs au seuil de colt-efficacité généralement admis dans les pays
comparables a la France, voire qu'il peut s’agir d’'une intervention dite « dominante » (c’est-a-
dire plus efficace et moins colteuse que le statu quo). La prise en compte de la perte de choix
du consommateur dans I'évaluation de cette stratégie peut néanmoins altérer ce résultat. Par
ailleurs, I'étude de Dalziel et al. (2010) indique que d’autres stratégies présentent de bons
résultats (ex. campagne d’information multicanaux ou intervention ciblée s’appuyant sur les
conseils de cliniciens pour promouvoir la supplémentation). |l apparait donc pertinent d’en tenir
compte. Enfin la prise en compte des codts intangibles (ex. co(t psychosocial des AFTN)
apparait importante, méme si ces derniers ne pourraient étre quantifiés.

Dans le contexte frangais, comme indiqué supra, I'évaluation socio-économique du fardeau
sanitaire des AFTN a été considérée faisable sous réserve des données effectivement
disponibles (cf. 5.2.5.2.4). L’évaluation socio-économique de stratégies de prévention primaire
des AFTN est plus complexe, car elle demande notamment d’estimer les différentiels
d’efficacité des stratégies considérées pour pouvoir quantifier et monétariser les impacts
sanitaires (bénéfices) attendus de chacune. Dans ce cadre, le groupe d'experts considere
gu’une analyse de type colt-bénéfice (ACB) n’apparait pas étre la méthode la plus appropriée,
faute de pouvoir quantifier un certain nombre d'impacts. Comme [lillustre la littérature
internationale, une ACE ou ACU pourrait étre privilégiée, sous réserve des données requises
permettant d’appliquer une méthode rigoureuse car ces analyses ne requiérent pas la
monétarisation des bénéfices sanitaires. Les incertitudes associées devront étre explorées. A
cet égard, l'analyse de la littérature a permis d’attirer I'attention sur divers enjeux
méthodologiques : la définition des états de santé étudiés ; la documentation des effets
cliniques et épidémiologiques de chaque scénario ; I'identification, la mesure et la valorisation
des colts de mise en ceuvre de chaque scénario ; l'identification, la mesure et la valorisation
des codlts directs et indirects associés a chaque scénario. En complément, une analyse
qualitative d’enjeux difficilement quantifiables (éthiques, professionnels, techniques) devrait
étre envisagée (cf. 5.2.6).

Enfin, il est rappelé que ce travail avait pour objectif d’explorer la faisabilité d’'une évaluation
socio-économique. Pour passer a une application calculatoire, un modele reste a concevoir.
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La finesse des estimations qui pourraient en découler dépendrait grandement des données
disponibles et des modélisations épidémiologiques de réduction des risques liées a chaque
scénario qui pourraient étre envisagées.

Version finale page 120/ 202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

Tableau 39: Présentation de données nécessaires a la réalisation d’une évaluation socio-économique des scénarios de prévention des AFTN par la
vitamine B9

Stratégie

Colts de mise en auvre du
scénario

Efficacité du scénario
(cas d’AFTN évités)

Impacts  socio-
économiques liés
aux cas d’AFTN

Autres impacts de la stratégie et
enjeux associés aleur valorisation

Scénario STATU QUO

Poursuite des mesures de
sensibilisation des femmes et
des professionnels de santé tel
qu’actuellement réalisées ;
poursuite des initiatives
d’enrichissement volontaire telles
qu’actuellement pratiquées

Pas de surcodt

Si les autres scénarios supposent de

maintenir les interventions existantes,
la valorisation de leur co(t de mise en
ceuvre ne serait pas nécessaire.

Si les scénarios « enrichissement
systématique » et « combinés »
amenaient & supprimer les
interventions existantes, il
conviendrait d’estimer leurs codts sur
la base des campagnes en cours ou
passées.

Estimation sur la base
de tendances
préexistantes (selon
analyse des données
de registres de
surveillance et/ou du
PMSI) et en tenant
compte du taux de
grossesses non-
planifiées

Faisabilité d’estimation
de la répartition des
cas selon le statut
socio-économique a
explorer

Selon faisabilité
de I'estimation du
fardeau sanitaire
des AFTN (cf.
5.2.5.2) : colt
moyen du
parcours AFTN en
France * nombre
de cas évités

Codt éventuel d’'un maintien de prise
en charge de patients AFTN en
format hospitalier du fait de la
surcharge actuelle des
établissements médico-sociaux

Scénario ENRICHISSEMENT SYSTEMATIQUE

Enrichissement systématique de
denrées alimentaires en acide
foligue en complément du
scenario statu quo

Codts de mise en ceuvre en fonction
des opérateurs de la chaine
agroalimentaire concernés (cf. section
5.1 pour les simulations proposées),
en distinguant les codts en année 1
(adaptation de l'outil productif, p.ex.
incorporation de I'acide folique,

A partir des
modélisations réalisées
dans le cadre de cette
expertise (cf. section
5.1) estimations de la
proportion de femmes
en age de procréer qui
atteindraient la RNP

Selon faisabilité
de l'estimation du
fardeau sanitaire
des AFTN (cf.
5.2.5.2) : colt
moyen du
parcours AFTN en

— Risques de dépassement de la
limite supérieure de sécurité
(LSS) des apports en acide
folique a prendre en compte (cf.
section 5.1)

— Faisabilité d’estimer et valoriser
le fardeau sanitaire associé au
dépassement de la LSS en acide
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I'étiquetage) et permanents (achat de
I'acide folique, controle qualité)

Colts de contr6le de conformité par
les pouvoirs publics

adulte de 330ug EFA/j
selon la simulation
d’enrichissement
systématique de
I'alimentation en acide
folique

Modéle
épidémiologique a
identifier pour estimer
les cas d’AFTN évités

Répartition des cas
évités selon statut
socio-économique a
estimer selon données
de consommation (ex.
Inca 3)

France * nombre
de cas évités

foligue en France (neuropathies)
a explorer

— Faisabilité d’estimer et, si
pertinent, de valoriser I'éventuel
impact nutritionnel lié aux
apports en acide folique a
I'échelle de la population a
préciser

— Restriction imposée sur le choix
des consommateurs de ne pas
consommer des aliments
enrichis : quantification et
valorisation a priori complexe

— Surco(t éventuel pour les
opérateurs économiques (ex. sur
le plan technique / marketing)
et/ou répercussions éventuelles
sur les consommateurs (ex.
évolution du prix de vente des
produits enrichis) ou d’autres
acteurs : a priori complexe a
estimer et & valoriser

Scénario CONSEIL ET PRESCRIPTION RENFORCES

Renforcement du conseil
nutritionnel, de l'information et de
la prescription d’acide folique
mobilisant les professionnels de
santé en complément du
scenario de référence

Codts a estimer en fonction de
l'intervention envisagée (cf. 5.2.4.2).
La définition de celle-ci devrait
reposer sur un état des lieux des
pratiques actuelles des professionnels
de santé en France et sur
l'identification des pratiques les plus
probantes et transposables identifiées
par les autorités de santé
compétentes.

Estimation de prise
d’AF tel que
recommandé si
possible a partir
d’expérimentations en
France ou, le cas
échéant, d’hypothéses
a partir de la

littérature (importance
de tenir compte du taux

Selon faisabilité
de l'estimation du
fardeau sanitaire
des AFTN (cf.
5.2.5.2) : colt
moyen du
parcours AFTN en
France * nombre
de cas évités

Pas d’autre impact identifié
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de grossesses non-
planifiées)

Modéele
épidémiologique a
identifier pour estimer
les cas d’AFTN évités

Importance de
documenter la
répartition des effets
selon des indicateurs
socio-économiques

Scénario COMBINE

Combinaison du scénario

« enrichissement systématique »
et du scénario « conseil et
prescription renforcés »

Les scénarios « enrichissement
systématigue » et « conseil et
prescription renforcés » reposant sur
des leviers différents, 'hnypothése d’'un
cumul de leurs codts respectifs
estimés pourrait étre faite.

Les scénarios

« enrichissement
systématique » et

« conseil et prescription
renforcés » reposant
sur des vecteurs
distincts, (aliments
enrichis, prise de
suppléments)
I'hypothése d’un cumul
partiel ou total des
apports pourrait étre
testée, avec des
analyses de sensibilité.

Selon faisabilité
de l'estimation du
fardeau sanitaire
des AFTN (cf.
5.2.5.2) : colit
moyen du
parcours AFTN en
France * nombre
de cas évités

Idem scénario « enrichissement
systématique »
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5.2.6 Enjeux d’application d’un enrichissement systématique en acide folique

5.2.6.1 Conditions juridiques et techniques de I'enrichissement

L’analyse de la pertinence d’'un enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide
folique repose sur des scénarios (ex. sélection d’'un vecteur alimentaire, dose...) dont
I'efficacité suppose qu’une mise en ceuvre adéquate soit possible réglementairement, que les
conditions technigues soient réunies pour les opérateurs (approvisionnement, incorporation
dans le processus de fabrication, contréle de la qualité du produit, etc.) et que des opérations
de contrdle par les services de I'Etat permettent de s’assurer de cette bonne mise en ceuvre.

La présente sous-section n'a pas pour objectif d’analyser de fagon exhaustive ces enjeux,
mais signale des points de vigilance que la recherche documentaire et l'audition de
I’Association Nationale de la Meunerie Francaise a permis d’identifier, et qu’il pourrait s’avérer
nécessaire d’approfondir dans le cadre d’'une évaluation socio-économique, notamment afin
de préciser des conditions de mise en ceuvre et les colts associés a un enrichissement
systématique de denrées alimentaires en France.

e Réglementation

En Europe, I'adjonction de vitamines, de minéraux et de certaines autres substances aux
denrées alimentaires fait I'objet du Reéglement (CE) n°1925/2006, et linformation du
consommateur s’y rapportant fait 'objet du Réglement (CE) n°1169/2011 (INCO).

Par ailleurs, un registre européen consigne les dispositions prises par les Etats membres en
matiere d’enrichissement en vitamines et minéraux. En date du 1/1/2021, en ce qui concerne
'enrichissement obligatoire, la France ne rapporte aucune disposition. Plusieurs pays
déclarent des dispositions relatives a I'enrichissement obligatoire en iode de certains types de
sel. Un enrichissement obligatoire de matiéres grasses ou du lait en certaines vitamines est
aussi rapporté. Concernant les farines, seul le Royaume-Uni déclarait appliquer des mesures
d’enrichissement obligatoire en vitamines (thiamine, niacine) et minéraux (fer, calcium)
(Commission Européenne 2021).

e Mise en ceuvre par les acteurs économiques concernés

Les politiques d’enrichissement systématique ciblent généralement des aliments de base afin
d’atteindre une grande partie de la population, notamment les groupes de population a plus
faible revenu. Dans le cas de 'acide folique, les vecteurs alimentaires les plus communs sont
la farine de blé, la farine de mais et le riz. L’enrichissement du sel en acide folique, comme
c’est le cas pour l'iode, a aussi été suggéré pour les pays qui ne disposeraient pas des
infrastructures de meunerie a grande échelle pour I'enrichissement des céréales. En effet,
I'enrichissement systématique prend appui sur un canal de distribution préexistant (les acteurs
de la chaine agroalimentaire concernés) mais une infrastructure doit toutefois étre mise en
place afin d’assurer l'incorporation du micronutriment dans le produit (Kancherla et al.
2022). L’audition réalisée avec I'Association Nationale de la Meunerie Frangaise (ANMF) a
mis en évidence des considérations techniques et économiques qu'il conviendrait d’analyser
plus précisément a I'échelle de la filiere et des autres acteurs économiques concernés afin
d’apprécier les conditions et le colt de mise en ceuvre de la mesure :

o Enl'état actuel de la réglementation, les additifs sont autorisés dans la « farine pour pain
courant francais » mais pas dans la « farine pour pains de tradition francaise » (ces
derniers représentent 25% des volumes de pains)
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e Parmi les additifs autorisés figure d’ores et déja une vitamine : I'acide ascorbique
(vitamine C), utilisé comme agent de traitement des farines qui facilite le travail de la pate.
Néanmoins '’ANMF considére que le dosage requis pour la vitamine B9 serait plus faible
et demanderait l'utilisation d’un matériel adapté de type station de mélange (circuit,
mélangeuse, capacité de stockage...). A cet égard, TANMF souligne la difficulté que
pourraient constituer 'imposition & des meuniers concurrents de s’associer pour partager
des investissements dans un équipement, ou la réalisation de prestations de service entre
concurrents.

e Selon TANMF, d’autres enjeux techniques de I'enrichissement seraient aussi a prendre
en compte tels que l'approvisionnement en acide folique (a ce jour mal identifié), des
conditions de stockages dédiés, la gestion des fabrications avec/sans acide folique, la
requalification du process / contaminants, I'évolution des étiquetages.

e L’ANMF met en avant comme conditions d’acceptabilité d’'une stratégie d’enrichissement
systématique le fait qu’elle ne génére pas de couts supplémentaires et de désaffection du
consommateur pour les pains et viennoiseries.

5.2.6.2 Autres enjeux relatifs au terrain de mise en ceuvre

La recherche documentaire initiale (cf. 5.2.2) a permis d’identifier des écrits de synthése ou
spécifiques a certains pays qui font état des processus et débats scientifiques et/ou publics
entourant la stratégie d’enrichissement systématique de denrées alimentaires a travers le
monde. Cette littérature renvoie notamment a des questions éthiques liées a I'enrichissement
obligatoire de la farine en acide folique par rapport a d'autres options (par exemple,
I'enrichissement volontaire, la supplémentation, etc.). Ces questions éthiques renvoient a
I'efficacité de la mesure, sa proportionnalité, sa nécessité, son degré d’atteinte a I'autonomie,
la perception du public (voir p. ex. Lawrence 2013).

Sans que cette recherche documentaire ne soit exhaustive, des publications soulignent les
conditions dans lesquelles certains pays ont adopté cette stratégie dés la fin des années 1990,
tandis que dans d’autres cela s’est fait plus tardivement ou, comme dans I'Union Européenne,
cette mesure reste a I'étude.

Aux Etats-Unis, I'enrichissement systématique a fait I'objet de débats avant qu’un consensus
ne soit trouvé entre les autorités publiques, organisations de professionnels de santé et
industrie. La mesure est entrée en application au 1¢ janvier 1998 ce qui a influencé, d’un point
de vue scientifique et industriel, la décision de la mettre en ceuvre au Canada en novembre
1998 (souhait de convergence de la réglementation) (De Wals 2013).

En Australie et en Nouvelle-Zélande, selon Thurston et al. (2023) une décision conjointe avait
été prise de procéder a I'enrichissement systématique en 2007, a lissue d'un processus
d’évaluation d’efficacité, de faisabilité et de colt conduite durant plusieurs années par la Food
Standards Australia New Zealand. Ce processus a donné lieu a des consultations et
contributions de consommateurs, services de I'Etat et industriels. La mesure est entrée en
vigueur en Australie en 2009. En Nouvelle-Zélande, les auteurs indiquent que le plaidoyer de
I'industrie agro-alimentaire, les décisions du gouvernement et des votes défavorables au
Parlement ont contribué a amener le gouvernement a ne pas appliquer cette mesure,
soulignant la liberté de choix des consommateurs et maintenant le cadre législatif
d’enrichissement volontaire déja appliqué. En 2014, [I'Association néo-zélandaise des
boulangers (NZAB) a adopté un code de bonnes pratiques d’enrichissement volontaire. Le
débat sur I'enrichissement systématique s’est poursuivi. Suite a une consultation publique en
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2019, le gouvernement a décidé de la mise en ceuvre de la mesure (Thurston, Borman et
Bower 2023). Elle est entrée en vigueur en Aolt 2023 (New Zealand Ministry for Primary
Industries 2023).

En Europe, des articles de plaidoyer scientifique ont souligné la stagnation de la prévalence
des AFTN depuis de nombreuses années et l'intérét de mettre en oceuvre une stratégie
d’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique pour les prévenir
(Morris et al. 2021; McNulty et al. 2023). Certains écrits indiquent que des points de débat
scientifique subsistent, par exemple sur la dose, la forme ou les effets de I'acide folique auquel
la population serait exposée (Patel et Sobczynska-Malefora 2017). Des organisations de
professionnels de santé soutiennent cette mesure (Petch et al. 2022). En 2023, I'Union
Européenne a soutenu une résolution soutenant I'approche d’enrichissement de denrées
alimentaires en micronutriments a ’Assemblée générale de 'OMS (World Health Organization
2023).

La persistance de craintes associées a la perception d’incertitudes scientifiques entourant
I'impact sur la santé d’une exposition a des doses élevées d’acide folique a pu participer au
débat, par exemple en Allemagne (Herrmann et Obeid 2011) ou au Royaume-Uni. Dans ce
pays, des discussions entourant une stratégie d’enrichissement sont en cours depuis une
vingtaine d’années jalonnées de rapports scientifiques, débats parlementaires et consultations
publiques. La décision de mise en ceuvre d’une stratégie d’enrichissement systématique en
acide folique a été annoncée par le gouvernement en 2021 (cf. Annexe 18).

Les éléments présentés dans cette section illustrent I'existence de débats et de controverses
dans d’autres pays sur les bénéfices, les risques ou les modalités de mise en ceuvre d’'une
stratégie d’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique, et le fait
que ces débats renvoient a un choix de société. Ces éléments ne sont pas nécessairement
transposables & la situation francaise. Par conséquent, une analyse structurée des enjeux
éthiques (voir p. ex. Haute Autorité de Santé 2013) ou une consultation des acteurs concernés
est une condition afin de pouvoir apprécier ces enjeux dans le cadre d’'une analyse socio-
économique.

5.2.6.3 Conclusion sur les enjeux d’application d’'un enrichissement systématique en
acide foligue

L’audition réalisée avec I'’Association Nationale de la Meunerie Francaise a mis en évidence
des considérations techniques et économiques qu’il conviendrait d’analyser plus précisément
afin d’apprécier les conditions et les colts de mise en ceuvre d'un enrichissement
systématique de la farine de blé en France. Par alilleurs, les éléments présentés dans cette
section illustrent I'éventualité de débats et de controverses entourant cette stratégie.

Une analyse structurée des enjeux éthiques ou une consultation des acteurs concernés
apparaissent nécessaires a la bonne appréciation des implications socio-économiques.
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6 Conclusion du CES

Les données Inca 3 montrent que les apports alimentaires en vitamine B9 hors
supplémentation chez les femmes sont de 263,2 ug/j en moyenne pour les femmes de 18-44
ans, ce qui reste inférieur a la référence nutritionnelle pour la population (330 ug/)).

Les données de prévalence de naissances totales de foetus/nouveau-nés porteurs
d’anomalies de fermeture du tube neural de 2012-2021, issues de registres frangais, montrent
une prévalence moyenne de 13,5 pour 10 000 naissances (naissances, morts-nés et IMG) et
1,4 pour 10 000 pour les naissances vivantes. Ceci s’explique par la proportion élevée d'IMG
réalisées a la suite du dépistage prénatal de ces anomalies. A noter que ces anomalies étaient
associées a un désordre génétique dans 10,5 % des foetus/nouveau-nés.

Les résultats des deux revues systématiques montrent qu’une supplémentation pendant la
période périconceptionnelle ou un enrichissement systématique de I'alimentation en acide
folique sont associés a une diminution du risque d’anomalies de fermeture du tube neural
totaux, avec un poids des preuves modéré.

Les deux simulations d’enrichissement étudiées montrent une augmentation des apports
moyens chez les femmes en age de procréer. L’enrichissement systématique de I'alimentation
en acide folique permet d’atteindre la RNP adulte de 330 pg EFA/j pour 95 % (simulation 1,
250 pg/100 g de farine de blé) et 90 % (simulation 2, 200 ug/100 g de farine de blé) des
femmes en &ge de procréer. Dans les deux simulations, I'apport moyen en EFA des femmes
en age de procréer est aussi supérieur a I'apport satisfaisant de 600 ug défini pour les femmes
enceintes ou susceptibles de le devenir et dont I'objectif est de réduire le risque d’anomalies
de fermeture du tube neural. Néanmoins, 38 % des femmes en age de procréer ont toujours
des apports inférieurs a cet apport satisfaisant dans la simulation 1 et 47 % dans la
simulation 2. Ces résultats démontrent la nécessité de poursuivre les recommandations de

prise de suppléments en acide folique pendant la période périconceptionnelle.

Une attention particuliere devra étre portée pour les populations excluant la farine de blé de
leur alimentation pour raison médicale (maladie céliaque, allergies) ou d’autres motivations.

Idéalement pour soutenir la prise de décision, le travail conclut a la pertinence et la faisabilité
de conduire une évaluation socio-économique de la stratégie d'enrichissement systématique
de denrées alimentaires en acide folique en prévention primaire des AFTN, sous réserve de
données applicables a la situation francaise. Cette évaluation devrait comparer différents
scénarios. Quatre scénarios ont été proposés : un scénario de référence (statu quo), un
scénario d'enrichissement systématique, un scénario de renforcement de la supplémentation,
un scénario combinant les deux précédents. Néanmoins, une telle évaluation s’accompagne
de défis méthodologiques. En particulier, I'analyse souligne la complexité de quantifier et de
monétariser tous les colts et bénéfices associés aux différents scénarios lors de I'évaluation.
De plus, lors de I'évaluation, la propension de chaque scénario a réduire les disparités socio-
économiques actuellement observées dans la supplémentation en acide folique devrait étre
étudiée. Les enjeux associés a chacun de ces scénarios ont été présentés. En particulier, une
analyse structurée des enjeux éthiques et des conditions d'application de I'enrichissement
systématique permettrait une bonne appréciation de ses implications socio-économiques.

Nonobstant, le CES Nutrition humaine conclut qu'un enrichissement systématique en acide
folique a 200 pg/100 g de la farine de blé (blanche et compléte), permettrait de réduire les
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risques d’anomalies de fermeture du tube neural en France. Cette valeur ne tient pas compte
des pertes liées a la cuisson ou au stockage des aliments.

Cette mesure d’enrichissement ne dispense pas de poursuivre les recommandations actuelles
de supplémentation en acide folique pendant la période périconceptionnelle.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé :
5 juillet 2024
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BUREAU ALIMENTATION ET NUTRITION
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Ml - isabelle dequidof@sante.gouy fr

Nos réf. : D.23-000256
Le Directeur général de la sante

a

Monsieur le Directeur général de I'Anses

Objet : Demande d'avis de 'Anses relatif & 'actualisation de I'état des connaissances sur la prévention
des anomalies de fermeture du tube neural par les folates

Définition des anomalies de fermeture du tube neural et leurs conséquences

Les Anomalies de Fermeture du Tube Neural (AFTN) ont des expressions cliniques de gravité
variable, allant de I'anencéphalie au spina bifida. Le dépistage de ces anomalies est réalisé lors des
examens de suivi échographique de la femme enceinte, et la gravité du tableau peut conduire a des
interruptions médicales de grossesse (IMG). La prise en charge du spina bifida & la naissance comporte
une prise en charge chirurgicale, mais les séquelles associées a ces anomalies peuvent étre sévéres.
Le spina bifida est responsable de handicaps a long terme de I'enfant, pouvant aller jusqu'a des
polyhandicaps physiques et cognitifs. Parmi les facteurs de risque des AFTN, un statut insuffisant
en folates chez la mére dans la période entourant la conception est un déterminant majeur.

Prévalence du déficit en folates sériques

En France, d'aprés les données de l'étude ESTEBAN réalisée par Santé publique France®, la
prévalence du risque de déficit en folates sériques a quasiment doublé ces 10 derniéres années
chez les femmes adultes en &ge de procréer (18-49 ans non ménopausées) passant de 7,2 % en 2006
a 13,4% en 2015. Cette augmentation touche toutes les classes d'age et est plus particulidrement
marquée chez les femmes les moins dipldmées (prévalence de 8,6 % en 2006 versus 21,9 % en 2015
chez les femmes déclarant un niveau de diplome inférieur au baccalauréat, tandis qu'elle est de 5,8 %
en 2015 chez celles déclarant un niveau de dipléme supérieur a Bac+3).

14 avenue Duquesne - 75350 Paris 07 SP
Tél. 01 40 56 60 00 - www.gocial-sante.gouv.ir
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Recommandations en vigueur

La HAS recommande une supplémentation en folates, en une prise guotidienne de 400
microgrammes dés que la femme a wun souhait de grossesse, par exemple, lors d'une
consultation avant la grossesse au moins quatre semaines avant la conception et ce jusqu'a la
12éme semaine d'aménorrhée (4eme mols de grossesse) (2009). Mais ceci pose un probléme; de
faisabilité dans la mesure ol la survenue d’'une  grossesse est aléatoire. En pratigue, cela suppose que
les fammeas prennant ce raitement en continu pendant des semaines, voire des mais, jusqu'a ca gu'alles
soient enceintes.

Selon 'Enquéte Nationale périnatale 20212 la prévention des anomalies de fermeture du tube neural
[AFTM) par |a prise d'acide folique est encore mise en place trop tardivement puisque moins d'un tiers
des femmes commence ['acide folique avant la grossesse, comme recommandé (28,3% en 2021
versus 23,2% en 2016).

Cadre général de la saisine

Compte-tenu de la précocité de la période pendant laguelle la supplémentation est efficace, la
supplémentation seule semble insuffisante. Ainsi, quelques pays ont mis en place, depuis plusieurs
années, un ennchissement par la vitamine B9 de vecteurs alimentaires de consommation courante, le
plus souvent =5 farines, parfois seulement e pain ou les produits céréaliers,

Le HCSP, dans son avis relatif 4 la révision des repéres alimentaires du PNRNS pour les fammes
enceintes et allaitantes (janvier 2022, recommande de considérer la question de P'enrichissement
systématigue en folates d'aliments de consommation courante, et la réactualisation de I'avis de
I'Anses de 2003 sur la question®,

Il est ainsi demandé a I'Anses de mettre & jour les connaissances sur efficacité des folates dans
la prévention des AFTHN, une analyse de la situation du statut en folates des femmes en désir de
grossessa, et les actions de santé publique a mener pour améliorer la prévention des anomalies
du tube neural.

En particulier, il est demandé a I'Anses :

- Une analyse bibliographique sur I'efficacité de la supplémentation en acide folique pour réduire 12
risque de défaut de fermeture du tube neural ;

- L'évaluation du risque d'augmentation de l'incidence des AFTM suite & 'augmentation du risque de
déficit en folates observe en France entre 2006 et 2015 (Esteban) en vous fondant notamment sur
les donnees d'évolution de incidence d'AFTN en France collectées par Santé publigue France
(notamment, en 2013 et 2021), au regard des recommandstions sur la supplémentation
préconceptionnelle ;

= Un parangonnage international identifiant les stratégies et mesures mises en ceuvres dans d'autres
pays pour réduire les anomalies de fermeture neural et leurs &valuations ;

- Des recommandations d'actions de sante publigue & mener en France pour ameéliorer la prévantion
des AFTN ;

- Une analyse de |a perinence d'un ennchissement systématique dans |'alimentation.

! https:/fwww. santepubliguefrance frfetudes-et-enquetesfengquate-nationale-perinatale-2021
! hittps: | fanlsr risdomaine?clefr=11&

* hittpsf fwwwe anses.fr/fr/system/files/MUT-Ra-vitamines. pdf
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Délai de réponse

La rapport final est attendu en février 2024,

Destinataires pour la réponse mail :

DGS: christel.courcelle@sante.gouv. ir, isabelle.de-guidof@sante. gouw. fr

Mes services se iennent & votre dispasition pour vous apporter toute information complémentaire.

Jdér OMON
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Annexe 2 : Objectifs et actions de prévention primaire des AFTN par
la vitamine B9 figurant dans le Programme national nutrition santé
(PNNS, 2001-2023), sources documentaires identifiées sur le suivi /
I’évaluation des actions, outils de sensibilisation identifiés

Dates Objectifs et actions de prévention primaire Sources documentaires identifiées
du des AFTN par la vitamine B9 figurant dans le sur le suivi / ’évaluation des
PNNS PNNS actions
Objectif nutritionnel spécifique n°2 (sur 9) : | Hercberg, Serge. « Eléments de bilan
« améliorer le statut en folates des femmes en du PNNS (2001-2005) et
age de procréer, notamment en cas de désir de Propositions de nouvelles
grossesse » stratégies pour le PNNS2 (2006-
. . . . Lo 2008). Pour une grande
Section 1.3, guides d’information spécifiques mobilisation nationale de tous les
par public, incluant a destination des femmes acteurs pour la promotion de la
enceintes ; prévision d’édition d’environ 500 000 nutrition en France. », 2006.
guides par public, avec une édition a destination
des professionnels. Calendrier : 2002-2004. Hercherg, Serge, Stacie Chat-Yung,
Section 6.2 : « Amélioration du statut en folates et Michel Chauliac. « The French
des femmes en age de procréer, notamment en National Nutrition and Health
cas de désir de grossesse » Program: 2001-2006—-2010 ».
e Objectif : « Réduire l'incidence de ces International Journal of Public
anomalies » Health 53, n° 2 (avril 2008): 68-77.
e Actions:
PNNS . .
1 o Poursuivre et developper la | castethon, Katia, Lionel Lafay, Jean-
2001 sen5|b|llsa}t|on des per;onnels Luc Volatier, Hélene Escalon,
(2005) de santé, des enseignants Corinne Delamaire, Michel

(essentiellement de biologie,
Science et Vie de la Terre) et
des femmes en age de procréer,
en particulier les jeunes. Cette
information sera transmise au
travers des centres de planning
familial, des PMI, des
pharmacies, de la presse
féminine, jeune et familiale
o Conseils nutritionnels adaptés
(cf. brochure « Bien se nourrir au
féminin » éditée par le CFES
avec les ministéres de la Santé,
de I'Agriculture et de la Péche),
guide alimentaire spécifique
o Préconiser une supplémentation
systématique en folates en cas
de projet de grossesse.
o Supplémenter a dose suffisante
les femmes particulierement a
risque.
e Calendrier: 2001-2005 : éducation,
information ; 2002 et années suivantes
supplémentation

Chauliac, Bernard Ledésert, et
Serge Hercberg. « Le Programme
National Nutrition Santé (PNNS):
bilan des études et résultats
observés ». Cahiers de Nutrition et
de Diététique 46, n° 2 (mai 2011):
S11-25.
https://doi.org/10.1016/S0007-
9960(11)70014-1.

Herrera-Araujo, Daniel. « Folic Acid
Advisories: A Public Health
Challenge? » Health Economics
25, n° 9 (septembre 2016):
1104-22.
https://doi.org/10.1002/hec.3362.
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Objectif  nutritionnel spécifiqgue  n°3:
« Améliorer le statut en folates des femmes en
age de procréer, notamment, en cas de désir de
grossesse, pour diminuer [lincidence des
anomalies de fermeture du tube neural » BVA-INPES. « Connaissances,
e mesure générale d’augmentation de la percept,ons et prat|que§ Fies:
. . . professionnels de santé a I'égard
consommation des fruits et léegumes . i
o (diffusion de la plaguette PNNS (INPES) des pr,escrlptpns d'une
supplémentation orale en folates »,
sur les folates
. . , 2008.
o formation des professionnels de santé
e supplémentation systématique (avec Menninger, DJ, G Lecog, J Gued;, P
PNNS doses  adéquates) des femmes | poytet, JB Danel, et G Mathieu.
2 consultant pour un désir de grossesse ou « Evaluation du programme
(2006- en tout de debut de grossesse national nutrition santé PNNS2
2010) | Recommandation liée a la maternité — action (2006-2010) ». IGAS-CGAAER,
nouvelle « Mettre en ceuvre, en 2007, avril 2010.
'engagement conventionnel des médecins
traitants dans la prévention des facteurs de
risque chez la femme enceinte tel que prévu par
la convention médicale et son avenant n°12%.
Ces actions se feront tant dans le domaine de la
nutrition avec comme objectifs de diminuer la
prévalence de I'anémie ferriprive, I'incidence des
anomalies de fermeture du tube neural, de
réduire I'excés de chlorure de sodium qu’en
terme de prévention et de prise en charge du
surpoids ou de l'obésité pendant et aprés la
grossesse ».
Objectif n°3: «Améliorer les pratiques | De Batz, Charles, Felix Faucon, et
alimentaires et les apports nutritionnels, Dominique Voynet. « Evaluation
notamment chez les populations a risque » du programme national nutrition
Sous-objectif général 3-6 : améliorer le statut santé 2011-2015 et 2016 (PNNS
en folates des femmes en age de procréer 3) et du plan obesité 2010-2013 ».
L , Inspection générale des affaires
e 0S3-6-1: redwrg de 30 % au m0|ns,Aen sociales (IGAS), 2016.
5 ans, la proportion des femmes en age
PNNS de procréer (15-49 ans) ayant un risque | Ministéres de la Santé et des
3 de déficit en folates (taux de folates Solidarités (2020, 2021).
(2011- plasmatiques < 3 ng/mL). ReﬁJonseT aux qli:;g(;ns
2015) e OS 3-6-2: réduire de 20 % au moins, en pariementaires n
5 ans, la proportion de femmes ayant des (A§semblee nationale) et 19669
apports en folates inférieurs au BNM. (Sénat).

e 0OS 3-6-3: augmenter de 50 % au moins, | Haut Conseil de la Santé Publique
en 5 ans, le nombre dunités de (HCSP). « Pour une Politique
comprimés d’acide folique (0,4 mg) nationale nutrition santé en
prescrits pour un projet de grossesse. France, PNNS 2017-2021 ». Avis

et Rapports, septembre 2017.

80 Arrété du 23 mars 2006 portant approbation de I'avenant n° 12 & la convention nationale des médecins

généralistes et des médecins spécialistes. Consulté le 22 février 2024.
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000000638584.
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PNNS

(2019-
2023)

Objectif 10 : Accompagner les femmes avant,
pendant et aprés leur grossesse, et durant
I'allaitement maternel

Action 26 « Promouvoir la
supplémentation en acide folique
chez les femmes en désir de
grossesse » : « (...) En complément de
la  promotion d'une alimentation
conforme aux recommandations du
PNNS (notamment des apports
suffisants en Iégumes), une
supplémentation systématique de folates
en une prise quotidienne de 400
microgrammes est recommandée dés
que la femme a un souhait de grossesse,
au moins 4 semaines avant la grossesse
et jusqu’a 12 semaines d’aménorrhée.
En France, d’aprés les données ENNS
(2006-2007), prés de 7% des femmes en
age de procréer (15-49 ans) présentaient
un risque de statut déficitaire en folates.
Les résultats de I'Enquéte Nationale
Périnatale de 2016 montrent que la
proportion de femmes ayant commenceé
a prendre de l'acide folique avant leur
grossesse a augmenté entre 2010 et
2016, passant de 14,8% & 23,2%. Elle
reste beaucoup trop limitée. Une
promotion de cette supplémentation en
direction des professionnels de santé
(notamment médecins généralistes,
pharmaciens, sages-femmes,
gynécologues obstétriciens) ainsi
qu’auprés des femmes sera organisée ».
o Pilote: DGS
o Acteurs : Santé publique France
— CNAM - DSS
o Indicateurs:
= Evolution des ventes de
suppléments de folates
a 0,4 mg, Proportion de
femmes enceintes ayant
pris un supplément au
moment adéquat ;
= Mise en ligne
recommandations
actualisées sur manger-
bouger.fr,
Agirpourbébé, nombre
d’outils distribués.

des

Un nouveau plan de diffusion de la
campagne sur les folates «je pense
bébé, je pense B9 » (affiche et
brochure) auprés des professionnels
de santé a démarré en mars 2024 (plus
de 150 000 points de diffusion par
courrier et emailing) (source : Santé
Publique France).
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Mesures du Plan national de santé publique
(PNSP) :

e 5 mesures phares dans le champ de la
nutrition  dont: « Généraliser les
pratiques de supplémentation en folates
pour les femmes enceintes et en désir de
maternité a travers des campagnes de
sensibilisation des femmes et des
professionnels de santé concernés ».

Outils de sensibilisation identifiés

A destination des femmes

Inpes. Brochure / Affiche Vous avez un projet de bébé ? Pensez des maintenant & la vitamine
B9... et parlez-en a votre médecin.

Inpes. 2007. Guide nutrition pendant et aprés la grossesse.

Inpes. Brochure Les folates, n’attendez pas d’étre enceinte pour les inviter a table !

Santé Publique France. 2021. Brochure / Affiche Je pense bébé, je pense B9.

Portail web du PNNS manger-bouger.fr, rubrique « La vitamine B9, le bon réflexe pour bien
préparer sa grossesse ». https://www.mangerbouger.fr/manger-mieux/a-tout-age-et-a-chaque-
etape-de-la-vie/les-recommandations-et-conseils-avant-pendant-et-apres-la-grossesse/la-
vitamine-b9-le-bon-reflexe-pour-bien-preparer-sa-grossesse

Portail web des 1000 premiers jours, p.ex. rubrique « cuisine » ; « la consultation de
préparation a la grossesse ». https://www.1000-premiers-jours.fr

Portail web de I'’Assurance maladie, rubriques « Adapter son alimentation pendant la
grossesse ; Consulter avant d’étre enceinte : la consultation préconceptionnelle ; Modifier ses
habitudes de vie avant d'étre enceinte ». https://www.ameli.fr/val-de-
marne/assure/sante/devenir-parent/grossesse/grossesse-en-bonne-sante/grossesse-
alimentation/alimentation-grossesse

A destination des professionnels

Inpes. 2007. Guide nutrition avant et pendant la grossesse. Livret d’'accompagnement destiné
aux professionnels de santé.

Inpes. 2012. Fiche « les essentiels de 'INPES »: folates et désir de grossesse : informer et
prescrire au bon moment.

PNNS. Fiche Les Folates. Un apport nutritionnel essentiel dans la prévention des anomalies
de fermeture du tube neural (AFTN).
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Annexe 3 : Méthodologie de recension de littérature scientifique

Le cadrage de l'analyse socio-économique (ASE) (cf. section 5.2.1 du rapport) a amené a
retenir plusieurs thémes pour la recension et la sélection d’articles scientifiques: les
déterminants sociaux et inégalités associés a la prévention des AFTN par la vitamine B9 ;
l'identification des options d’action a comparer a I'enrichissement systématique dans une
évaluation socio-économique ; la faisabilité de I'évaluation socio-économique en tant que
telle ; les enjeux d’application d’un enrichissement systématique en vitamine B9. Aprés de
premiéres explorations, une démarche de recension de littérature en 3 temps a été adoptée :

¢ |dentification des articles par équation de recherche appliquée dans deux bases
e Premiére sélection, exploratoire, en appliquant des critéres d’éligibilité
e Deuxieme sélection, spécifique, visant a cibler les contenus les plus pertinents

Le détail de cette démarche est représenté sur le diagramme ci-dessous puis explicitée.

Figure : diagramme représentant les étapes de recension de la littérature scientifique

Références identifiées sur PUBMED Références identifiées sur SCOPUS
n=1442 n=1806
=
i
“=
E= » Doublons exclus
!!’ y n=1094
Réferences identifiées apres suppression des doublons (n = 2154)
dont 1094 références entre 2008 et 2023
J Références exclues sur titre et
résumeé (n = 763) selon critéres:
"] - Hors sujet d'intérét
- Contexte peu comparable
@ s . . ; - Langue hors FR/EN
5 -‘5- Références sélectionnées (n = 331)
§ E - Déterminants socioéconomiques des apports en vitamine B9
S -g_ - Evaluations du fardeau des AFTN ou d'interventions de prévention primaire
w » incluant des dimensions socioéconomigues
- Applicabilité et débats entourant I'enrichissement systématique
o I
Disparités socio-économiques Identification d’options Faisabilité et pertinence de Enjeux d’application de
4 prendre en compte dans d’action a comparer dans I’évaluation économique I'enrichissement systématique
@ I’évaluation (section 5.2.3) I’évaluation (section 5.2.4) (section 5.2.5) (section 5.2.6)
=
= Sélection spécifique sur les A - e . 5 : 5 Sélection spécifique sur les enjeux
= o : Sélection spécifique sur I'efficacité | | Selection spécifique sur les évaluations P
B | | cemins oo des woosn || ot s copacté e | | Sconomiesdy ey sontoro oo | | 08B e e
@ P les inégalités de différentes options AFTN: 1 revue,14 études + 2
g - ; [?V;E de littérature +d‘ ] de prévention primaire des AFTN Sélection spécifique sur les &valuations - Etats-Unis / Canada (4 études)
=2 - 20? g JresQ f;rgi)egnn?s epuis _ 4 revues systématiques + 1* &conomigues doptions de prévention - Australie / Nouvelle-Zélande (3)
3 o 2 Sludes Trangaises - 13 revues narratives + 2* primaire des AFTN: 2 revues, 8 études - Royaume-Uni (7)
g depuis 2008 + 6 - Union européenne (5)
7

* issus d’une recherche manuelle aprés examen de listes de références bibliographiques recensées ou d’autres sources (identifiées par les experts ou dans la littérature grise)

1. Identification des articles

La structure PICO / PECO ci-dessous permet de présenter les orientations de la

recherche documentaire spécifique a 'ASE:
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Tableau : orientations de la recherche documentaire selon les dimensions PICO / PECO

Dimensions PICO/ PECO

Orientation de la recherche documentaire

Population (ou sujets étudiés)

Femmes en age de procréer et leur nourrisson

Intervention ciblée (peut désigner une
technologie, un médicament, un mode
d’intervention ou un programme) /
Exposition

Enrichissement systématique de denrées alimentaires en vitamine

B9

Comparateur scénario de référence
contre lequel la population exposée est
comparée

Supplémentation (prise de compléments alimentaires) en vitamine
B9, autres interventions de prévention primaire des AFTN

Outcome (résultat d’intérét événement
mesuré, crittre de jugement. EX:
mortalité; effets sur la santé, effets
psychosociaux, perceptions, résultats

- Déterminants socio-économiques d’apport en vitamine B9 et enjeu

de réduction des inégalités associées

- Bénéfices, risques et colts associés a lintervention et ses

économiques)

comparateurs (évaluations socio-économiques)

- Perceptions et processus relatifs a I'élaboration et la mise en ceuvre
de lintervention par rapport aux comparateurs

Dans le temps imparti, la recension des écrits n’avait pas vocation a remplir les conditions
d'une revue systématique de la littérature pour chaque ‘outcome’ d’intérét. Elle se voulait
initialement large, permettant de repérer les écrits de synthése (revues systématiques, revues
narratives, expériences dans d’autres pays) sur les thématiques d’intérét pour 'ASE.

Pour ce faire, les bases de données Scopus et Pubmed ont été utilisées et les ensembles de
mots-clés listés dans le tableau ci-dessous ont été combinés selon I'équation suivante®! : 1 ET

2 ET (30U 4)

Tableau: détail de I’équation de recherche utilisée pour la recension de littérature académique

1. AFTN

2. Prévention par les
folates

3. Déterminants et
évaluations socio-
économiques

4, Mise en ceuvre
débats, controverses

“neural tube defects
[MeSH]

“neural tube defect”
[Text Word]

“neural tube defects
[Text Word]

“spina bifida” [Text
Word]

anencephaly [Text
Word]

“Folic acid” [MeSH]
“Folic acid” [Text Word]
“Folic acids” [Text Word]
Folate* [Text Word]
“vitamin B9” [Text Word]
“vitamins B9” [Text Word]
Supplement* [Text Word]
Fortifi* [Text Word]
Enrich* [Text Word]
Prevent* [Text Word]
Policy* [Text Word]
Policie* [Text Word]
“Public Health” [Text
Word]

Socioeconomic* [Text
Word]

Socio-economic* [Text
Word]

“Social impact” [Text Word]
“Social impacts” [Text
Word]

Cost* [Text Word]
Economic* [Text Word]
“Social Burden” [Text
Word]

“Financial Burden” [Text
Word]

“Resource use” [Text
Word]

Debate* [Text Word]
Controvers* [Text Word]
Politic* [Text Word]
Implement* [Text Word]
Applicab* [Text Word]
Accept* [Text Word]
Feasib* [Text Word]
Ethic* [Text Word]
Position* [Text Word]
Opinion* [Text Word]
Perception* [Text Word]
Oppos* [Text Word]

81 Recension en date du 23/6/23. La syntaxe présentée dans ce tableau correspond au Thésaurus PUBMED. Des
adaptations mineures ont été effectuées pour proposer une équation analogue sur SCOPUS.
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Cette stratégie a conduit a l'identification de 1442 articles sur PUBMED et 1806 articles sur
SCOPUS. Aprés retrait des doublons a l'aide du logiciel Cadima, un total de 2154 articles ont
été repérés et importés sur le logiciel Zotero.

La recension visant en premier lieu a identifier des écrits de synthese permettant de dresser
un état des connaissances relativement actualisé, le choix a été fait de se concentrer sur les
travaux publiés au cours des 15 dernieres années (2008-2023). Cette période permet d’inclure
des revues de littérature qui n’auraient pas été actualisées depuis plusieurs années.

L’étape d’identification a permis de retenir 1094 articles publiés entre 2008 et juin 2023.

2. Sélection exploratoire

L’étape de sélection exploratoire visait a identifier des articles d’intérét potentiel aprés
consultation des titres et résumés associés a chaque référence®?. Les critéeres d’éligibilité
suivants ont été appliqués :

e Sujets d’intérét:

o Vitamine B9 / acide folique en prévention des AFTN : les articles devaient avoir
parmi leurs objets principaux les apports en vitamine B9 / en acide folique dans
une perspective de prévention des AFTN.

= Si ces objets étaient abordés dans I'article parmi de nombreux autres
(ex. diverses pathologies, effets de diverses vitamines), la référence n’a
pas été retenue.

o Prévention primaire : les articles devaient inclure une section de résultats
relative a la prévention primaire des AFTN, par exemple en lien avec une
alimentation adaptée concernant les folates, la supplémentation en acide
folique ou I'enrichissement (volontaire ou obligatoire) de denrées alimentaires
en acide folique. Ont notamment été écartés les travaux portant sur :

= L’étiologie des AFTN (aspects biologiques ou cliniques)

= L’efficacité clinique / épidémiologique de la supplémentation en acide
foliqgue sur la prévention des AFTN sans considérations socio-
économiques (couvert dans les autres sections du rapport d’expertise)

*= Les interventions de prévention secondaire / tertiaire et la prise en
charge médicale / psychosociale des AFTN, sauf si ces études
abordaient des questions d’évaluation socio-économique.

e Contexte : en vue de tirer des enseignements issus d’autres pays ou la situation
sanitaire et socio-économique est relativement comparable a celle de la France sur le
sujet étudié, seules les études portant sur les pays pour lesquels l'indice de
développement humain (IDH) était supérieur a 0,8 (catégorie « trés élevée ») ont été
conservees.

e Langue : par souci de faisabilité et de respect des délais, seuls les articles publiés en
frangais ou en anglais ont été retenus.

A Tlissue de cette étape 331 articles d’intérét potentiel ont été retenus (voir diagramme).

82 Trj réalisé en ordre chronologique inverse par un seul agent de I'équipe de coordination (DISSES)

Version finale page 153 /202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

3. Sélections spécifiques

A partir du corpus de littérature sélectionnée a I'étape précédente, des sélections spécifiques
d’articles d’intérét en lien avec les pans d’analyse découlant du cadrage de I'ASE (sections
5.2.3a5.2.6 du présent rapport) ont été entreprises. Le résultat est résumé dans le diagramme
présenté précédemment.

En complément de la recension réalisée sur PUBMED et SCOPUS, d’autres références
d’intérét ont été identifiées par d’autres moyens et ont été incluses dans la sélection (repérage
dans les listes bibliographiques des articles sélectionnés, transmission par les experts
rapporteurs, etc.)®®. Ces autres références sont mentionnées en gris et italique dans le
diagramme.

Outre ces sélections ciblées de publications, le reste du corpus d’articles constitué a I'étape
exploratoire (n=331) a pu étre mobilisé pour préciser ou illustrer d’autres aspects d’intérét au
cours de I'ASE.

83 Au fil de 'expertise, il est apparu que certaines de ces références avaient pu échapper a la recension initiale via
PUBMED / SCOPUS car couvrant d’autres aspects que les seuls vitamine B9 / acide folique ou que la prévention
des AFTN. Ces références portent par exemple sur la santé pré-conceptionnelle ou la prise de suppléments
vitaminigues a des fins de santé diverses.
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Annexe 4 : Extraction de données sur la proportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou
ayant récemment accouché rapportant une prise d’acide folique (AF) tel que recommandé, et facteurs
associés (études européennes® hors France publiées depuis 2016)

Auteurs Type d’étude, Proportion de Analyses statistiques Déterminants comportementaux | Déterminants socio-économiques de la | Biais de sélection
(date), caractéristiques de femmes prenant de la prise d’AF avant prise d’AF avant conception *°
pays, I’échantillon de I’AF avant conception &P
revue conception
Ben = Etude descriptive Pas de résultat Différences entre Modele théorique expliquant 88,7 Prise ’AF comme recommandé lors de Risque élevée : petit
Natan, transversale d’ensemble: étude groupes : test de % de la variance dans l'intention grossesses précédentes plus échantillon de
Brandin = Echantillon non- sur la capacité de Student (P < 0.01) des femmes de prendre de |'acide fréquente chez les femmes nées en convenance sans
Rimkus et représentatif de femmes | prédiction de la folique, la variable la plus influente Israél (50,8%) vs nées en ex-URSS précision sur les
Tseytlin nées en Israél (n=100) théorie du Corrélation entre étant les attitudes (20,3%) circonstances de
Eryomine et en ex-URSS (n=100), | comportement variables par un Test comportementales (positives ou recrutement
(2018) enceintes ou ayant un planifié (TCP, de Pearson et analyse négatives).
. contrble pergu et croyances
Int J Nurs - ;
Pract pays de naissance | dela TCP (P < 0.05) associées, perception des normes.
Cawley et | = Etude descriptive Prise d’AF avantla | Analyse univariée par Prise d’AF avant conception plus Prise d’AF avant conception plus Risque faible : 24
al. (2016) transversale conception : 42,9% | régression logistique fréquente chez les femmes : fréquente chez les femmes refus pour cause de
Irlande - E:g?ggg?}?aﬂte;ﬁmr?:j Prise d'AF depuis binaire Analyse univariée : Analyse univariée : zeé?\posérgsglilque de
omo " N . .
J Public 1" examen prénatal la 12" semaine Modele _d,e regression - ayant planifié leur grossesse - dont I'age > 30 ans (54,7%) (vs 10% si I'échantillon similaire
P avant la multivariée pour étude 0 o i R )
Health dans un grand hopital conception: 24,7% | des facteurs significatifs (62,1%) (vs 13,5% sinon) < 22 ans) a celui de la
(Oxf) universitaire et ption: 22, en analvse uni\g/ariée - ne fumant pas (46,5%) (vs - au niveau d'éducation plus élevé population
acceptant de participer a (P<0 05)3 17,8%) (66,7%) (vs moins élevé : 31,8%) fréquentant I'hopital
I'étude (n=587) ! - ayant suivi un traitement de - n’étant pas en situation de pauvreté (jugée diversifiée par
l'infertilité (91,7%) (vs 43,6%) relative (51%) (vs. 17%) les auteurs)
Analyse multivariée : - mariées (56,8%) (vs 28,9%)
- ayant planifié leur grossesse Non S|gn_|f|cat|f - temps de r_es@engej en
Irlande, lieu de naissance, insécurité
Non significatif : IMC, avoir déja eu | budgétaire relative
des enfants
Herter- = Etude descriptive Prise d’AF au Test de y2 (P<0,05) Prise de suppléments au bon moment : Risque élevé : petit
Aeberli et transversale (2015-16) moins un mois échantillon, niveau
al. (2020) | = Echantillon de femmes d’éducation des

en bonne santé vivant

participantes

84 Relatives a des pays situés dans la zone OMS Europe
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Suisse dans le territoire avant la » 41% de femmes avec diplédme de beaucoup plus élevé
germano- germanophone conception : 38% I'enseignement supérieur (vs 16% sans | que la population
phone enceintes ou ayant déja ce niveau de diplome) générale
Nutrients des enfants (n=200), = 43% des femmes dans la plus haute
volontaires apres catégorie de revenus (vs 21% dans la
diffusion de I'enquéte en plus basse)
ligne via médecins
généralistes, a 'Ecole
Polytechnique de Zurich,
I'entourage des
chercheurs et les
médias sociaux
Iglesias- = Etude descriptive Prise d’AF depuis Test de x2 (P<0,05) Probabilité plus élevée de Probabilité plus élevée de commencer la :
Vazquez transversale la 12°m semaine commencer la prise d’AF durant la prise d’AF durant la période péri- échantillon de taille
etal. = Echantillon de femmes | avant la conception période péri-conceptionelle : conceptionelle chez les femmes : moyenne,
(2022) enceintes es’pagnoles jusqu’_é la 457 - planification de la grossesse - agées de 25 a 35 ans repr'ése;ntatlwté .
Espagne (bonng santé) ame semaine d.e ok - forte adhésion au régime - arevenus de niveau moyen socmd(’err_\ographlque
5 recrutées avant la 12 grossesse: 9,4% méditerranéen - caucasiennes non precisee, pas de
r.J. Nutr. semaine de grossesse * dont 3% & une dose R o o précision sur le taux
(n=791) en centres de >10001g /j Non S|gp|f|cat|f - IMC au moment Probabilité plus élevée de ne pas de participation.
soins primaires a de la prise, tabagisme au moment prendre d’AF ou de commencer la prise
I'échelle d’une ville, lors du recrutement, avoir déja eu des d’AF hors de la période péri-
de leur 1% visite de enfants conceptionelle chez les femmes:
routine avec la sage- - agées de moins de 25 ans
femme (2013-17) - & Dbas revenus
- non-caucasiennes
Kinnunen = Etude descriptive a Pas de résultat Différence générale Facteurs associés a I'absence de Prise d’AF avant grossesse plus :
etal. partir d’'une cohorte pour I'ensemble de | entre groupes prise d’AF avant la grossesse : fréquente chez les femmes : échantillon de taille
(2017) (2008'1.0) N leqhantlllon (étude | ethniques : test de y* Analyse multivariée : = européennes (30,1%) vs autres moyenne,
Norvége Ll Echa_ntlllon de femme’s axée sur les (P<0,001) ~ groupes ethniques (7.1 a 13,6%) représentatif des
enceintes (bonne santé) | différences entre * ne pas planifier de grossesse = plus éduguées dans Ie’a u a'rt des principaux groupes
BMC recrutées en centres de | groupes ethniques) | Modéles de régression (indépendamment de l'origine pr qthn' PP ethniques a Oslo,
Pregnancy | soins primaires (Oslo) multivariée pour I'étude ethnique) groupes ethniques taux de participation
and (n=811) des facteurs associés a | ® avoir déja eu des enfants Facteurs associés a I'absence de prise relativement élevé
Childbirth * Forte proportion de la prise d’AF d’AF avant la grossesse pour chaque groupe
gﬁfﬁgfe':sus de minorités préconception (P<0,05) Analyse multivariée :
= niveau d'éducation moins élevé
= non maitrise de langue norvégienne
(ajustements pour ces facteurs
atténuant l'association entre origine
ethnique et prise d’AF préconception)
Maraschini | = Etude descriptive Prise Péri- Régression logistique Tendance & prendre de I'AF Tendance a prendre de 'AF comme :
etal. transversale (2013-14) conceptionnelle : ajustée selon le type de | comme recommandé plus élevée | recommandé plus élevée parmiles échantillonnage
(2017) = Echantillon de femmes 19,4% soin prénatal regu Chez les femmes : femmes ayant planifié leur grossesse : visant 200
ayant accouché (n=562) (public ou privé) : - naissances
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Italie dans 3 maternités (1 Réception rapports de cotes, IC a = ayant planifié leur grossesse = 4gées de 30 a 34 ans (29,5%) (vs =29 : | consécutives par
grande, 2 petites) de la d’information sur 95% (23,4%) (vs 1%) 13,6%) maternité ;
Ann. Ist. - ) s ey . W . . I
Super région Lazio I’AF avant la = les femmes primipares (22.2%) = ayant un niveau d'éducation le plus haut | représentativité
Sanita. grossesse : 42,0% (vs multipares : 16,2%). (34,1%) (vs le moins haut : 9,3%) sociodémographique
. ; 0 Y ; - ;
Parmi les femmes avant planifié employges (29 /.o) (vs sans activité |nvest[gu_<ae ma|s
leur arossesse - professionnelle : 14,5%) ?é)snuﬁgtcsrléepécmques
= antécédents de problémes Nton S|gn|f|cat|f . nationalité italienne ou & une seule région
obstétriques (37,9%) (vs 18,9%) etrangere
Nilsen et = Etude descriptive Prise d’AF avantla | Différence entre Proportion plus élevée de femmes | Proportion plus élevée de femmes :
al. (2016) transversale (2012) conception (depuis | groupes: test de x> prenant de I’AF avant la prenant de I’AF avant la conception : taille d’échantillon
Italie - (Er‘cﬁgfég)c)cednzl;etzmmes a‘valnt les de’rmlerefz_s (P<0,05) conception : Facteurs restant significatifs aprés e:ev_e, reposatmt S.t’,r
. . reg eers jusqua a. in Facteurs restant significatifs apres ajustement : plusieurs ma emites
Ital J d'accoucher* dans 7 du 1* trimestre) : Rapports de aiustement - N ) et régions ; taux de
Pediatr maternités situées dans | 23,5% prévalence : J—‘ : o - d'un age >30 ans (24-30%) (vs 5,4% si < | participation non
6 régions (dont 93% - brut estimé par - enceintes pour la 1°° fois (26,9%) | 25ans) o précisé.
* en cours de grossesse pour | quotidiennement) modgles qe régression (vs 7,1% a p::-lrtlr de 3 enfants) - ayant l,(l)n d|plon_1e universitaire (31,1%)
une région log-binomiale - ayant planifié leur grossesse (vs Q,4A) pnmalre)_,
- ajusté pour age (32,2%) (vs 6,6%) - mariée/en concubinage (24,8%) (vs
maternel, parité, - ayant sollicité une visite médicale 12,2% sans conjoint)
. . AL i 0,
éducation maternelle, Eg’; /conceptlonnelle (42,8%) (vs Non significatif : statut professionnel et,
statut matrimonial, %) ) aprés ajustement, citoyenneté italienne
nationalité italienne, - suivant des traitements contre
intention de grossesse, linfertilité (57,8%) (vs 20,9%)
visite médicale pré- - présentant une maladie chronique
conceptionnelle, (34,1%) (vs 22,3%)
traitement de lnfertilité, | Non significatif : IMC et, apres
tabagisme maternel ajustement, stimulation ovarienne
avant grossesse et tabagisme
Nilsen et = Enquéte nationale Pas de résultat Régression logistique Proportion plus élevée de femmes Risque faible : tres
al. (2019) descriptive (1999-2016) | pour I'ensemble de | binaire : rapports de prenant de I’AF avant la large échantillon (~
Norvége = Registre de naissances I’échantillon (étude | cotes, IC & 95% conception chez les femmes: population) constitué
] répertoriant les femmes axée sur les . né n Norve rents nés en a partir d’'un registre
Nutrients ayant accouché (n=612 différences entre Catégorie ees en Norvege de parents nes e national de

054), la prise d’AF, et le
statut d'immigration.

groupes ethniques)

d'immigration, pays de
naissance et durée de
résidence incorporés
dans les modéles de
régression en tant que
variables catégorielles
indépendantes.

Norvége (29%), vs. de 1°° et 2éme
génération d’immigration (21% et 26%
respectivement)

Proportions en hausse au cours de la
période, notamment pour 2014-2016 :
43% chez les femmes nées en
Norvége de parents nés en Norvege,
vs. 32% et 38% respectivement chez
les femmes de 1% et 2™ génération
d’'immigration (différences se
maintenant au cours de la période,
apres ajustement pour co-variables)

naissance exhaustif
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Proportion qui augmente avec la durée
de résidence, pour la plupart des pays
d’origine

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; IMC : indice de masse corporelle

arésultats présentés lorsque statistiquement significatifs ; précision apportée lorsque des analyses de régression uni-variée ou multivariée ont été effectuées
b la proportion par sous-groupes de femmes déclarant prendre de I’AF avant la conception est indiquée lorsque rapportée dans les publications
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Annexe 5 : Extraction de données sur la proportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou
ayant récemment accouché rapportant une prise d’acide folique (AF) tel que recommandé, et facteurs
associés (études francaises, 2008-2023)

Biais de sélection

Auteurs Type d’étude, Proportion de Analyses Déterminants comportementaux de la Déterminants socio-économiques
(date), caractéristiques de femmes prenant statistiques prise d’AF avant conception 2° * de la prise d’AF avant conception
revue I’échantillon de I’AF avant ab *1
conception
Camier et = Etude descriptive a Prise d’AF durant Différence entre Proportion de femmes prenant de I’AF Proportion de femmes prenant de Risque faible : tres
al. (2019) partir de la cohorte de la période péri- groupes en analyse bi- | en période péri-conceptionnelle (vs pas de | I’AF en période péri-conceptionnelle | large échantillon ;
Nutrients naissances ELFE conceptionnelle : variée par test de y? prise d’AF) : (vs pas de prise d’AF) : taux de participation
CE104 -
= n=14 156 femmes, 26% (P<0,0001) Plus élevée (analyse bivariée seulement): | Moins élevée (analyse multivariée) deds parents .t5d1A> ;
échantillon représentatif o . P— o o/ i re ressement de
5 l'échell tional Prise d’AF aprés la - en cas de planification de la grossesse - <25ans (15,1% vs 39,3% si > 35 I'échantillon (calage
a 'echelle nationale, ériode péri- Associations entre (31,6% vs 15,3% sinon) ans) sur marges) pour
sélection aléatoire de P P ; . N ! ) ) ) ges) p
349 unités d ternité conceptionnelle : 10% | variables - en cas de traitement de l'infertilité - niveau d’éducation le moins tenir compte de
(201?[;" €S de maternite Pas de sociodérpographiques (49,6% vs 26,2% sinon) élevég (1},8% vs 43,4% pour le I'échantillonnage et
supplémentation : et supplémentation en | \;ing glevée (analyse multivariée) plus €leve) du retrait de
64% AF testées par ] - revenu du foyer le plus bas consentement aprés
régression logistique - multipares (11-27% vs 35,4% chez les (12,3% vs 45,9% pour le plus la 1% année.
multinomiale nullipares) haut)
multivariable - en surpoids avant la grossesse - sans emploi (20,6% vs 33,7%)
(P<0.0001) - fumant durant la grossesse (18-22% vs | - monoparentales (11,1% vs 30,6%
33.7% chez celles ayant arrété avant) pour une composition familiale
traditionnelle)
dela = Etude descriptive a Prescription d’AF Calcul de taux avec un | N/A N/A :
Fourniére partir de I'Echantillon délivrée entre le intervalle de confiance EGB trés large
etal. Généraliste de mois précédantla | & 95% rgﬁ)resentalrl} une
(2020) Bénéficiaires ¢ (EGB, conception et les 32 i‘;g;) r&: ;atowe
Nutrients 2006-2016) pour les 12 premiéres oopulation
services de médecine semaines de francaise ;

générale couverts par
I'assurance maladie (n
=186 061 grossesses),
représentatif de la
population frangaise
Données du SNDS
provenant des bases
SNIIRAM et PMSI
(données sur la
pharmacie)

grossesse (selon
déclaration de
grossesse dans le
registre national de
données meres-
enfants) : 14,3%

Dont 30,9% avant
le début de la

grossesse

délivrance d’AF sur
prescription en
pharmacie n’étant
pas synonyme
d’adhésion au
traitement et
excluant la prise
d’AF sans
prescription ¢ (a
priori limitée en fin
de période).
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Guillaume | = Etude transversale a Prise d’AF en Tests de y?pour les Motifs d’observance irréguliére et/ou de | Facteurs socio-économiques et Risque élevé: petit
etal. partir d’'une enquéte période associations entre non-observance de la prise de observance de la prise de échantillon ; taux de
(2020) descriptive prospective | périconceptionnelle | Variables qualitatives suppléments d’AF prescrits : suppléments prescrits : participation non

. - . i N renseigné ;
Santé mult!centnque .dans les + 36,3% Tests de Student pour | ¢ g (77,4%), survenue d'effets - Pas de différence significative stratification selon
Publique services de suite de . .| les associations entre o s A : s o/

Observance :bonne: | | o piee quantitatives indésirables (16,1%), utilité de la selon I'age et le niveau d’études % d’accouchements
couche.s,ded3 bass 65,9% ; irréguliére supplémentation non comprise (16,1%) des femmes (baccalauréat ou dans les différents
materr.1|||te.s 2"01255'” (Zr;o;;/quoumenne) : - Parmi les femmes ayant recu une niveau collége) ”'Vfauxt?e

; non- . . , . .
mar§§| a|§ ( ) e 10 prescription : 32,1 % déclarant n’avoir - Meilleure observance chez les ma ern|.e en
= Participation de observance : 4% . . . e France ; vérification
¢ o retenu aucune information sur la patientes non affiliées a la CMU du profil socio-
emmes ayant Prise ’AF pendant la supplémentation en AF ; 42,9% en ont ou & une autre aide sociale démographique de
accouché au moment grossesse : 45,5% . - . - €
) i une perception partielle ou incorrecte. I'échantillon en
de I'enquéte (n=200) com ; 5
. . paraison a
Meilleure observance de la prise de 'ENP
suppléments (fer, AF ou vit. D) chez les '
femmes primipares que chez les femmes
multipares.
Klein, = Enquéte descriptive Prise d’AF en Statistiques N/A N/A Risque élevé: petit
Poilblanc = Echantillon de période descriptives , échantillon ;
i Connaissances sur I'AF :
et Goichon patientes hospitalisées | périconceptionnelle ‘ recrutement lors de
(2009) en suites de couches & | : 17% - 66,7 % des femmes interrogées ayant 5 journées non-
it déja entendu parler de I'AF consecutives mais
La Revue la matemité du CHU Prise d’AF pendant la ) P - taux de participation
Sage- d’Angers (n=75) en - 479 - Seules 16 % capables de preciser le I
Femme ) grossesse : 47% sle de acide foli <riode péri non renseigné
nov-déc. 2007 sur 5 réle de I'acide folique en période péri-
jours non consécutifs conceptionelle.
Luton et = Etude rétrospective sur | Prise de Statistiques - Projet de grossesse chez 88,3% des NA Risque élevé:
al. (2014) les comportements de | compléments descriptives femmes; parmi elles, 28,6% avaient pris échantillon de taille
e P - . . , .
santé pré- alimentaires* au un complément moyenne ; pals de
IntJ conceptionnelle (2008) | cours de la période - Sources d’information chez les precision sur 'es
G . N . . ) criteres de sélection
ynaecol = Enquéte aupres de pré- femmes ayant pris un complément des maternités -
Obstet femmes ayant conceptionnelle : alimentaire prénatal : 72,1% conseillées taux de réponse de
accouché dans 23 21,6% par leur médecin ; 4,7% sur 65,3% dans les
maternités en France * 84,7% ont déclaré recommandation par un pharmacien matgrnités
(n=401); passation que le complément o Consultation d’un médecin dans les 6 publiques et 34,7%
dans la semaine contenait de I'AF mois précédant la conception chez dans les maternités
suivant 80,2% des femmes; seules 13,8% privees
\ d'entre elles ont discuté de leur projet de
I'accouchement. e
grossesse lors de cette visite.
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Pouchieu = Etude a partir de la
etal. cohorte prospective
(2013) Nutrinet-Santé en ligne

Plos One = Femmes volontaires
ayant joint la cohorte
avant sept. 2012 et
complété le
guestionnaire sur les
compléments
alimentaires (n=903)

Prise d’AF durant
le 1 trimestre de
grossesse : 50,2%

Utilisateurs et non-
utilisateurs de
suppléments d’AF
comparés au moyen
d'une analyse
logistique non
conditionnelle ajustée
selon I'age (P au
moins <0,05)

Calcul de rapports de
cotes avec IC a 95%

Propension plus élevée a prendre un
supplément d’AF (pas de distinction entre
avant et apres la conception) chez les
femmes enceintes primipares

Moyen d’atteinte de la dose d’AF
recommandée de 0,4 mg/jour (pas de
distinction entre avant et apres la
conception) : via I'alimentation pour 27%
des femmes enceintes; proportion plus
élevée chez les utilisatrices de
suppléments d'acide folique (33%) (vs
23% chez les non-utilisatrices)

Motifs d’achat d’un complément
alimentaire (au sens large): conseil ou
prescription médicale (86,7%), conseil
d’un pharmacien (18,6%), avis d’'un ami ou
d’'un membre de la famille (8,2%)

Propension plus élevée a prendre
un supplément d’AF (pas de
distinction entre avant et aprées la
conception) chez les

femmes enceintes :

- plus agées

- vivant en région parisienne,

- ayant un revenu plus élevé

- occupant un poste de cadre ou
hautement qualifié

Risque élevé:
échantillon de
femmes plus agées,
diplédmées, de
catégories socio-
professionnelles
plus élevées par
rapport aux femmes
enceintes de la
population générale
francaise (diversité
plutdt que
représentativité
recherchée); pas de
distinction entre
prise d’AF avant ou
apres la conception.

Rousseau | = Etude descriptive Prise d’AF avantla | Analyse univariée puis | Facteurs associés a une prise Facteurs associés a une prise 19
et al. transversale grossesse : 32% multivariée par inadéguate d’AF (analyse multivariée) : inadéquate d’AF (analyse refus et 80
(2021) = Echantillon de femmes (Méconnaissance des régression logistique - absence de suivi gynécologique multivariée) : personnes I.'IOI’I-
Gyn Obst ayant consulté 8 5néfi AF - (tous facteurs régulier A disponibles;
Fertilité & o - be:ef’ces de IAF: significativement e o _ - age <35ans échantillon de
Sénologie maternités ParlSlennes 55%) associées en analyse Nqn S|gn|f|c§1t|f en mult|v_af|ee: consultation | - assurance maladie : CMU, AME femmes plus agées,
(2 mgtern!tes par type univariée (p < 0,01) pré-conceptionnelle, parite ou aucune de CSP plus
de splns) jusqua inclus dans le modele | gpplémentation inadéquate plus - niveau d’étude n’allant pas au- elevees, plus
atteindre 50 femmes / d’analyse multivariée fréquente chez les femmes ayant une dela du baccalauréat souvent primipares
maternité (n=400) sauf en cas de trop méconnaissance de l'intérét de I'AF VSENP;
(2017) grande colinéarité) Non significatif en multivariée : représentatif des
Tests de y (ou test catégorie socioprofessionnelle g]aartigirgrlltrfgs
exact de Fischer) pour Facteurs associés & une ’
les associations entre méconnaissance des bénéfices de I'AF
variables catégorielles (analyse multivariée) : absence de
(P<0,05) couverture sociale, niveau d’étude
n’allant pas au-dela du baccalauréat
Tort et al. = Etude issue de Prise d'AF avantla | Tests de y? pour les Prise d’AF avant la grossesse plus Prise d’AF avant la grossesse plus Risque faible : large
X P 9 p 9 p q 9
(2013) I'enquéte nationale grossesse : 14,8% | analyses bivariées (P fréquente chez les femmes (analyse fréquente chez les femmes échantillon,
BJOG périnatale 2010 : au moins <0,05) multivariée): (analyse multivariée): représentatif a

inclusion de toutes les
naissances, dans
toutes les maternités
durant une semaine

(11.7% de femmes
ont commencé lors du
1°" mois de
grossesse)

Analyses multivariées
par régression
logistique

= ne fumant pas (16,4%) ou ayant arrété
avant la grossesse (24%) (vs 10,7%
sinon)

= nullipares (19% vs 5-14% sinon),

= plus agées (16,8% si > a 35vs
6,9% si < 25)

= mariées / en concubinage (14-
17% vs 5% sinon)

= européennes (18,8%)

I'échelle nationale
(excluant les
territoires d’outre-
mer) ; taux de non-
participation : 4,6%.
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= Echantillon de femmes = ayant interrompu leur contraception du = ayant un niveau d’éducation élevé
ayant accouché, fait d’'un projet de grossesse (17-19% vs (26,5% pour le plus élevé vs 6,5%
représentatt de |a e Stinorg))‘ trait t de la fertilité var Ite plu§ o) identale (18,7
: _ = ayant subi un traitement de la fertilité = vivant en région occidentale (18,
population (n=12 646) (26-57% vs 13,2% sinon) % vs 10,4% en région
= souffrant d’'une maladie chronique méditerranéenne)

nécessitant une planification de la
grossesse (19%) ou un suivi médical de
routine (18%)

Sigles et abréviations: AF : acide folique ; AME : aide médicale de I'Etat ; CMU : couverture maladie universelle ; ELFE : Etude Longitudinale Frangaise depuis I'Enfance ; ENP : Enquéte nationale périnatal ; N/A : ne s’applique pas ;
PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information ; SNDS : Systéme National des Données de Santé ; SNIIRAM : Systéme National d’Information Inter Régimes de I'’Assurance Maladie

2 résultats présentés lorsque statistiquement significatifs ; précision apportée lorsque des analyses de régression uni-variée ou multivariée ont été effectuées

bla proportion par sous-groupes de femmes déclarant prendre de I'AF avant la conception est indiquée lorsque rapportée dans les publications

¢ 'EGB est un échantillon permanent représentatif de 1/97 de la population frangaise couverte par l'assurance maladie publique, constitué de fagon aléatoire en fonction des numéros individuels de sécurité sociale par tranche d'age
de 5 ans et par sexe. Ici, les données utilisées portent les services de médecine générale incluant les services de santé recus en tant que patients ambulatoires et au cours d'une hospitalisation, telles que des données sur la délivrance
de médicaments remboursés suite a une prescription médicale.

9 les auteurs rapportent qu'ils pouvaient représenter 28 a 36% en 2006, mais seulement jusqu'a 8% des achats en 2016 (source : EGB et données de l'industrie pharmaceutique)

€ étude financée par Merck Médication Familiale ; co-auteurs employés par Merck Médication Familiale
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Annexe 6 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec I’acide folique
(AF) (études européennes, hors France)

Auteurs Type d’étude, Analyses Biais de
(date), carell’c'térrlistitﬁ:les de statistiques Principaux résultats sélection
pays, échantillon
revue

Zekovic¢ et Enquéte transversale Calcul de Principaux résultats sur les connaissances des professionnels en lien avec I'AF Risque faible :
al. (2019) aupres (_je pharmaciens | fréquences - 96,6% identifiant correctement les types de malformations Iarge’échz’antillon,
Serbie en Serbie (2015-2016) | pour les - 77,0% reconnaissant la posologie recommandée pour les femmes en age de procréer. taux éleves de
Vojnosanit - Co‘nnaissances,- ZZ{?b(I)?iZ”eS - 61,l%lreconnaiss§\nt.lie mgment optimal pour la supplémentation en AF ‘ (Fj)’aer)t:r?a%a;ttli?/ri]téetdes
Pregl attitudes et pratiques 9 - Connaissances_significativement plus élevées : femmes ; répondants employés dans des pharmacies i

des pharmaciens et et fje moyenne communautaires privées (vs publiques) ; parents ; age< 50 ans ; pharmaciens (vs techniciens) ; niveau d'éducation re,p'o'nse.s,

techniciens en * ecart-type plus élevé. venfl’catlon de [a

pharmacie en lien pour les L ) . . ) i représentativité

avec le conseil aux variables Principaux résultats sur les attitudes des professionnels en lien avec I'AF géographique de

femmes en age de continues. - 74,6% ayant attitude généralement positive a I'égard des avantages de la supplémentation en AF pour la sant¢ | 'échantillon avec

procréer sur I'apport Différences - 43,2% des techniciens pensant qu'il n'est pas de leur ressort de donner des conseils sur la prévention des AFTN | un registre

adéquat en vitamine entre groupes | - Hommes plus susceptibles de "se sentir mal a l'aise lorsqu'il s'agit d'aborder les questions de planification familiale" national.

39 analysées Principaux résultats sur les pratiques des professionnels en lien avec 'AF

i iﬁg&?gtgg;igonal g‘;ﬁg;ﬁfte: de - 54,7% déclaran.t donner dgs consu!tations informative; sur IfAF une fois par‘ semaine ou plusieur§ fois par mois

géographiques) : ANOVA - 36,7% comrpumquant Qes mfo.rrn'atlons delle.ur pr.opre |n|t.|at|ve ;les autres a la demE{nd.e des patientes

n=730 pharmacies, (variables - 34,8% confirmant IEE dlspgnlb!llte de. njatenel d'information (brochures, posters, dépliants, etc.) sur 'AF et/ou

taux de réponse :88,6 | continues) et I'apport recqmmande gn \{lt:oqulnes/mlr?eraux avant .Ia concepﬁon et .pendant la g.rossesse

% : taux avec test x2 -919% e?<pr|mant leur mtergt arecevoir une form.a.tlon supplgmentalre sur ce SUJgt .

dexhaustivité :92,9% | (variables - Pharmaf:lens plu§ susceptl.t\)les que I.es techniciens d’avoir regu un.e formation sur !e sujet ; .femmes p!us

- Données déclarées catégorielles) susceptlbles d'agir de manlere proactive que les hommes ; pharmaciens plus susceptibles d'agir de maniéere

par questionnaire (P < 0,05). proactive que les techn|C|ens: ; . . . . , .

auto-administré (13 - Obstacles !es plgs souvent C|t§s pour fournir des |n‘format|ons/con‘sells\: manque de temp§ ou d'espace adeguat

questions, choix (59%2 ; faible niveau de mot|vat|9n ’(§3%) ; sen‘tlment de malaise a aborder, la qL’Jes‘non des malformations

multiples) congeénitales (44%) ; manque d'intérét des patients (36%) ; manque de rémunération pour cela (35%) ;

connaissances insuffisantes (33%).

Garcia et al. | Etude dans un hdpital Analyse Analyse qualitative trés succincte de la perception des professionnels de santé sur le comportement des Risque élevé :
(2018) universitaire a Luton qualitative femmes trés petit
Royaume- | (Royaume-Uni, déc. thématique - Avis divergents / incertitudes des professionnels sur la question de savoir si les méres ont effectivement €chantillon dans
Uni 2014-Mars 2016) consommé de I'AF avant la conception un seul

établissement de
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BMC
Pregnancy
Childbirth

= Analyse de perception

par le personnel de
santé de la
sensibilisation des
meres

Echantillon de 24
professionnels de
santé maternelle et
infantile (sages-
femmes, infirmiéres)
délivrant des soins
pré-conceptionnels,
prénataux et
postpartum
Recrutement :affiche,
invitation verbale ou
lettre

- Croyance que les femmes comprenaient bien I'importance des soins pré-conceptionnels du fait de grossesses
antérieures
- Indications que certaines femmes étaient éligibles pour recevoir des suppléments de vitamines et d'AF

santé ;
recrutement sur
une base
volontaire

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural ; ANOVA : analyse de la variance.
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Annexe 7 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec I'acide folique
(AF) (études francaises et rapport de BVA-INPES)

Auteurs B aristi Anal A 2

(date), revue e etuﬁ:;;:;i;:j:suques - statiast)i/cjse Principax resultars BB RS
de la = Etude descriptive a partir de Statistiques Taux de délivrance d’AF en pharmacie sur prescription médicale pendant la : EGB trés large
Fourniére et I’échantillon généraliste de descriptives période pré-conceptionnelle : en hausse de 3,8% a 8,3% des grossesses entre représentant une sélection aléatoire
al. (2020) bénéficiaires (EGB)? (2006-2016) 2006 et 2016 de 1/97 de la population frangaise ;
Nutrients pour les services de médecine Taux d’AF délivré pas équivalent au

générale couverts par I'assurance taux prescrit.

maladie (n = 186 061 grossesses)

= Données du SNDS sur la

pharmacie provenant des bases

SNIIRAM et PMSI
Klein, = Enquéte transversale descriptive Statistiques Pratiques déclarées des médecins généralistes : représentativité a
Poi.lblanc et aupres des professionnels suivant | descriptives « Prescription ’AF : 36,4 % & toutes les femmes : 37,4% seulement aux femmes I"échelle du département ; taux de
Goichon les grossesses dans le . . \ . . ) réponse de 70% pour I'ensemble des

) . ) arisque ; 26,2% n'en prescrivant jamais ; ,

(2009) département Maine et-Loire o Suivi des recommandations officielles (proposition de prise de 0,4 mg d'AF/j profe;;mnnels ; pas de résultats
La Revue = Questionnaire transmis ou en période périconceptionelle) : 21,5% spécifiques aux sages-femmes.

Sage-Femme

distribué aux professionnels de
santé suivant les grossesses dans
le Maine-et-Loire (n=138
réponses exploitables sur 197
envois)

= Echantillon constitué de 107
médecins généralistes (sur 150
contactés), 6 sages-femmes (sur
12) et 25 gynécologues
obstétriciens (sur 35)

o 1% raison de non prescription a toutes les femmes : 24,3 % estimant la
prescription non prioritaire dans le suivi de la grossesse
o Parmi ceux n’en prescrivant jamais : 42,9 % ne savent pas quand prescrire et
35,7 % ne connaissent pas la posologie
o Information sur la prévention des AFTN en suivi de contraception ou
consultation pré-conceptionnelle : 29% n’informent jamais

Pratiques déclarées des gynécologues obstétriciens

o Prescription d’AF en prévention des AFTN: 92 % a toutes leurs patientes
o Suivi des recommandations officielles (proposition de prise de 0,4 mg d’AF/j
en période périconceptionelle): 64%

Luton et al.
(2014) ®

International
Journal of
Gynecology

= Etude rétrospective sur les
comportements de santé pré-
conceptionnelle (2008)

= Enquéte auprés de femmes ayant
accouché dans 23 maternités en
France (n=401 femmes) ;

Statistiques
descriptives

Pratiques des professionnels, rapportées par les femmes

e Parmi les femmes ayant discuté de I'arrét de la contraception avec le médecin :
33,7% ont regu une prescription de supplément vitaminique

e Parmi les femmes ayant spécifiquement parlé de leur projet de grossesse avec
leur médecin, 57,8% ont recu une prescription de suppléments vitaminiques

Risque élevé: échantillon de taille
moyenne ; pas de précision sur les
critéeres de sélection des maternités ;
taux de réponse de 65,3% dans les
maternités publiques et 34,7% dans
les maternités privées
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and passation dans la semaine suivant
Obstetrics I'accouchement
BVA-INPES Enquéte téléphonique BVA sur 2 Statistiques Evocation du projet de grossesse par les femmes aux professionnels de représentativité de
(2008) semaines (oct-nov 2008) aupres descriptives ; | santé I’échantillon selon méthode des
(2121505,zrof.essm,nn,elsl.dte Sé_“ggﬁ; :ﬁs:he:tche e Selon médecins généralistes (n=201) : 8% systématiqguement ; 27% oui souvent ; guo(;a? 3bpis de [,)reusu:]r) sur le critére
'mel ecins généralistes ; .ec.z:‘ st.f 52% oui de temps en temps ; 13% non jamais e distribution géographique
gyne(fo ogugs: ’ . signicatris e Selon gynécologues (n= 304) : 13% oui systématiquement ; 51% oui souvent ;
Représentativité selon méthode entre : ’ . .
. 34% oui de temps en temps ; 2% non jamais.
des quotas : professions
= Médecins généralistes : sexe, (nature des Prescription de suppléments vitaminiques/minéraux, patientes évoquant leur
mode d’exercice (cabinet tests non projet de grossesse
individuel / groupe), dispersion | précisée) « Selon médecins généralistes (N=175) : 19% oui systématiquement ; 12% oui

géographique

Gynécologues : lieu d’exercice
(libéral / clinique) et dispersion
géographique : résultats
redressés pour atteindre la
représentativité de I'ensemble
des gynécologues

souvent ; 31% oui de temps en temps ; 38% non jamais
o Parmi ceux qui disent en prescrire (n=109) : 65% prescrivent de I'acide
folique/vitamine B9/ Folates / CCD
e Selon gynécologues : 45% oui systématiquement ; 19% oui souvent ; 26% oui de
temps en temps ; 10% non jamais
o Parmi ceux qui disent en prescrire (n=268) : 92% prescrivent de I'acide
folique/vitamine B9/ Folates / CCD

Prescription systématique de vitamine B9, patientes informant d’un projet de
grossesse

e Selon médecins généralistes (n=201) : 18% (par les 40 ans et moins : 30% ; par
ceux ayant 10 ans ou moins d’ancienneté : 30%)

e Selon gynécologues (n=304) : 46% (par des femmes : 55% ; par ceux ayant 20 &
25 ans d’ancienneté : 58%)

Catégories de patientes faisant plus particuliérement I'objet de prescriptions
de vitamine B9 chez les praticiens n’en prescrivant pas systématiquement

e Selon médecins généralistes (n=104) : 52% oui, dont antécédent AFTN / Spina
bifida (38%), anémie ou manque de fer (29%), traitement contre I'épilepsie
(20%), insuffisance pondérale / anorexie (13%)

e Selon gynécologues (n=271) : 77% oui dont antécédent AFTN / Spina bifida
(63%), traitement contre I'épilepsie (36%), ayant déja fait une/des fausses
couches (17%), anémie ou manque de fer (16%).

Freins & la prescription de suppléments de vitamine B9 chez les praticiens
qui n’en prescrivent pas

o Selon médecins généralistes (n=65): pas prioritaire ou concerne peu de femmes
(22%), rarement au courant des projets de grossesses (17%), alimentation
équilibrée suffit (14%), pas connaissance de la grossesse (ou du moment exact)
(13%), Prescription par le gynécologue (10%) (...)
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e Selon gynécologues (n=14) : pas prioritaire ou concerne peu de femmes (n=6) ;
on ne connait pas clairement leur efficacité (n=6) (...)

Autres dimensions explorées : modalités de prescription, moment de début / fin
de la prescription, posologie avant / apres la grossesse (résultats non détaillés ici).

Information regue par les professionnels sur larecommandation de
prescription de vitamine B9 avant et apres conception

e Selon médecins généralistes (n=201): 66% oui (chez les 40 ans et moins 82%)
¢ Selon gynécologues (n=304): 95% oui

Documents d’informations concernant les folates (vitamine B9) déja regus
par les professionnels au cabinet

e Selon médecins généralistes (n=201) : 39% oui, 57% non, 4% NSP
e Selon gynécologues (n=304) : 76% oui ; 21% non ; 3% NSP
Professionnels ayant souvenir des affiches et dépliants INPES sur les folates
(description visuelle)
o Médecins généralistes (n=201) : 19% oui, 81% non
e  Lorsque souvenir, 92% lu ou survolé
o Gynécologues (n=304) : 19% oui, 80% non, 1% NSP
e  Lorsque souvenir, 87% lu ou survolé

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; EBG : échantillon généraliste de bénéficiaires ; PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information ; SNDS : Systéme National des Données de Santé ; SNIIRAM : Systeme
National d’'Information Inter Régimes de I’Assurance Maladie.

2 'EGB est un échantillon permanent représentatif de 1/97 de la population frangaise couverte par I'assurance maladie publique, constitué de fagon aléatoire en fonction des numéros individuels de sécurité sociale par tranche d'age
de 5 ans et par sexe. Ici, les données utilisées portent les services de médecine générale incluant les services de santé recus en tant que patients ambulatoires et au cours d'une hospitalisation, telles que des données sur la délivrance
de médicaments remboursés suite a une prescription médicale.

b étude financée par Merck Médication Familiale ; co-auteurs employés par Merck Médication Familiale
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Annexe 8 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec I’acide folique
(AF) (mémoires d’études de sages-femmes, thése de doctorat en pharmacie, France)

Auteurs Type d’étude, caractéristiques de Analyse Principaux résultats o
(date), I’échantillon statistique Biais de
revue sélection

Euriat = Etude descriptive en ligne Statistiques Pratiques d’information sur la supplémentation en AF / la consultation préconceptionnelle Risque élevé :
(2021) (queSt'onna”e_) a}upres des sages- descriptives * En absence d'un projet de grossesse immédiat, information sur AF jamais donnée par la majorité de peft't échantillon,
Mémoire Temmes (SF)’IlberaIe.zs de L(?rralne SF (selon auteur, prescription ou renouvellement de la pilule serait une opportunité) fa}lble taux de
de sage- |nscr|tejs sur‘ fannuaire du site du o = Si consultation gynécologique et patiente évoguant un projet de grossesse, information sur AF reponse.
femme Conseil de | O’rdn.'e au moment de l'étude donnée systématiquement par 85% des SF, parfois ou souvent par 7%.
(hors SF 'ne reallsgnt pas de » Moyen d’information des femmes quant a la nécessité de la consultation pré-conceptionnelle :
consultation <.je suivi de grossesse ou o 63% des SF ne possédant pas d'outils particuliers, mais 52% en souhaiteraient
effectuant uniquement des o Pour 80% des SF, meilleur moyen étant d’'informer a ce sujet est lors d’'une autre consultation
remplacements) = Sources d’information des femmes :
. 5 . . o Pour 59% des SF, médias (réseaux sociaux, publicités) aidant a améliorer la connaissance
* Taille d échantillon (n’=46) fixée pour o Pour 57% des SF, affiches ou documents remis en mains propres étant un bon moyen
garant‘|r _une marge d erreur. de 150/_" sur o Patientes pouvant aussi étre informées dés I'évocation d’un projet de grossesse par n'importe
la Stat'St'gue de bonne‘prathue (taille . quel autre professionnel de santé (pharmaciens, gynécologues, etc.) selon 89% des SF, par leur
augmentée de 1,0%) ; tirage au sort puis médecin traitant lors d’une visite (33%), lors d’une consultation antérieure a la grossesse (61%).
contact par email, appel ou message
téléphonique ; date butoir de réponse ; Pratiques de prescription d’AF
116 SF sollicitées, taux de réponse :40% = Si consultation gynécologique et patiente évoquant un projet de grossesse, prescription
systématique d’AF par 66% des SF, 24% souvent et 10% parfois.
= Moment le plus propice a une prescription d’AF : pour 17% des SF la consultation gynécologique;
44% la consultation pré-conceptionnelle; 33% début de grossesse [dont la moitié précisant essayer
de le prescrire avant]; 7% a I'évocation d'un projet de grossesse
Perception de freins a la supplémentation telle que recommandée
= Pour 76% des SF : majorité des patientes ignorant I'existence de la consultation pré-conceptionnelle,
ce qui freine la prescription d’AF
= Pour 91% des SF : patientes consultant majoritairement quand la grossesse a déja débuté
juillet 2024
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Glaz = Enquéte descriptive transversale (2016) | Statistiques Connaissances et perceptions des professionnels de santé sur la supplémentation en AF Risque élevé :
(2017) ' Intetrogatlon de 450 praticiens : descriptives * 99 % des professionnels considérant que la supplémentation en AF est recommandée en prévention tres falble taux
Mémoire gynécologues médicaux et/ou des AFTN de réponse (~
P 2 . P . 0,
de sage- obstétriciens, medegln;generallstes, e 45,5 % des praticiens présumant qu'il n'existe pas un risque de surdosage en acide folique ; 41 % ne 20 A)()), allant de
femme sages-femmes hospitalieres, sachant pas 10,7% pour les
territoriales et libérales adhérant au ' . . énéralistes a
. . s o Obstacles a la supplémentation rapportés : femmes ne consultant pas avant la grossesse (99%), role 9
Réseau de Périnatalité de Bretagne A . X 30% des sages-
. L des folates peu connu des patientes (80%), grossesses non-programmeées (73%), réle des folates peu .
Occidentale (RPBO) ainsi que les connu des professionnels (44%) femmes ;
internes en médecine générale et en P ? adhérents au
spécialité gynécologie (obstétrique ou Pratiques des professionnels de santé sur la supplémentation en AF RPBO a priori
médicale) o _ e 74 % des professionnels déclarant prescrire de I'AF plus sensibilisés
- ECh{:\ntI“Oﬂ de pr’atl.(:lens (n=88): e Sujet abordé systématiquement : 48% ; parfois : 31% ; jamais : 21% que la mf)yenne
gynécologues médicaux et/ou des adhérents.
obstétriciens (14), médecins
généralistes (19), sages-femmes (51),
internes (4)
Poirier = Enquéte transversale descriptive Statistiques Prescripteurs a I'origine de la supplémentation en acide folique Risque élevé :
(2014) (2014) ) descriptives | Parmi les 166 femmes, 84 ont été supplémentées en acide folique : petit echa}ntlllon,
| des fi d
These de nterrogha’t|9r: es temT’eZ a?:tj o 56% sur prescription d’'un gynécologue taux e, rgp/onse
doctorat ZS:OUC ea ?_Ti ;)nllifl u de | 0 33% sur prescription d’'un médecin généraliste non precise.
en ngersden JUII e i (;I’S e_ ezr o 6% sur demande de la patiente au pharmacien
pharmacie passage dans |e service de suite de o 1% sur demande de la patiente au médecin

couche (n=166) ; critéres d’exclusion
(dont refus de participation) indiqués
mais taux de réponse non précisé.

o 4% autres

Professionnels de santé sollicités en préconceptionnel si demande de conseil concernant I'arrét
de la contraception, des sujets hygiéno-diététiques et/ou la prise d’acide folique (n=51)

e 59% le gynécologue

o 35% le médecin généraliste
® 4% le pharmacien

* 2% autre

Contexte de la (non)prescription rapporté par les répondantes en cas de demande de conseil
(n=51)

o Parmi les 46 femmes ayant demandé un conseil a un professionnel de santé pour I'arrét de leur
contraception, seules 28 ont été supplémentées en acide folique.

e Parmi les 11 femmes ayant demandé un conseil hygiéno-diététique a un professionnel de santé en
prévision de leur grossesse, 6 ont été supplémentées en acide folique

e Parmi les 7 femmes ayant demandé un conseil concernant la prise d’acide folique a un professionnel
de santé en prévision de cette grossesse, 6 ont été supplémentées en acide folique.

Supplémentation en acide folique suite a une consultation pré-conceptionnelle
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e Parmi les femmes qui ont eu une consultation médicale préconceptionnelle (n=72), 65 % rapportent
avoir bénéficié d’'une supplémentation en acide folique.

e Parmi les femmes supplémentées en acide folique et celles ayant eu une consultation médicale
préconceptionnelle, en vue d’obtenir un conseil (n = 116), 48% se sont adressées a un médecin
généraliste (N = 56), 52% se sont adressées a un gynécologue (N = 60).

Constats qualitatifs lors de I'enquéte

o Nombreuses répondantes « paraiss[ant] trés surprises du fait que I'on que I'on puisse demander des
conseils hygiéno-diététiques, ou [des conseils] sur la prise d’acide folique, ou bien encore [des
conseils] sur I'arrét de leur contraception, en prévision d’'une grossesse »

e « Tres peu de femmes » ayant « conscience de I'intérét d’'une visite médicale préconceptionnelle »

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural ; CHU : centre hospitalier universitaire ; SF : sages-femmes
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Annexe 9 : Extraction de données issues de revues systématiques portant sur la supplémentation en acide
folique (AF) pour prévenir les AFTN

Auteurs
(date), revue

Intitulé de larevue

Eléments méthodologiques

Principaux résultats

D. Rofail et al.

(2012) =

Journal of
Public Health

Factors contributing
to the success of
folic acid public
health campaigns

Revue de littérature réalisée dans le
cadre d’une étude plus large sur
I'impact économique et psychosocial
des AFTN, pour laquelle une
recension d’écrits a été réalisée a
partir de PUBMED, PsycINFO et
Embase (1976-2010) — risque de
non-exhaustivité souligné par les
auteurs.

Sélection de 38 articles renseignant
sur les effets de campagnes de
santé sur les connaissances sur
I'AF ou sur la prise d'AF par les
femmes en age de procréer dont 10
études comparant les résultats pré-
et post-intervention (durée trés
variable séparant les deux mesures:
2 jours a 4 ans)

Nature hétérogene des interventions : campagnes d’information dans les médias, kits d'information,
échantillons gratuits de produits, bons de réduction, amélioration de I'étiquetage et de la présentation dans les
magasins

Efficacité des campagnes:

o Généralement, amélioration des connaissances sur les bénéfices et les sources d’AF post-intervention, mais
subsistance d'incompréhensions des femmes sur le moment auquel prendre le supplément.

e Dans la plupart des études, interventions ayant modifié le comportement de moins de 50% du groupe de
femmes ciblées

Freins possibles au changement de comportement :
¢ Atteinte de la cible incompléte (ex. média non suivi, support non-lu ou non-compris)
e Moindre niveau de conscientisation et de connaissances pré-intervention associé a une moindre intention de

prendre effectivement de 'AF
e Changement moins favorable si grossesse non envisagée

Shlobin et al.
(2021)

Journal of
Neurosurgery:
Pediatrics

Folate fortification
and
supplementation in
prevention of folate-
sensitive neural tube
defects: A
systematic review of
policy

Revue systématique selon les
recommandations PRISMA

Bases sondées: PubMed, Scopus
Période : 2001-2020

2 politiques étudiées : prévention
des AFTN par la supplémentation
ou ’enrichissement en AF

17 pays : revenus éleves (9),
moyens-élevés (7), moyens-bas (1)
54 articles sélectionnés incluant 18
études de séries chronologiques, 10
études de cohorte rétrospective, 8
études pré-post sans controle, 6
études transversales rétrospectives,
5 études cas-témoin rétrospectives,

Efficacité de campagnes avec/ou introduction de recommandations de supplémentation (26% d’études)

- Sur 15 études portant sur les effets de la promotion de la supplémentation en AF :

11 études démontrant une baisse de la prévalence des AFTN, due a une hausse du statut en folates

1 étude (Norvége, 1999-2013) observant une baisse seulement sur la 2™ partie de la période, en lien avec

un respect accru des recommandations de prise d’AF;

2 études ne montrant pas d’effets sur la prévalence des AFTN, en lien avec un non-suivi de la

recommandation de prise d’AF chez une majorité de femmes ;

- 1 étude internationale de cohorte rétrospective a partir de 13 registres de naissances européens indiquant
que I'entrée en vigueur de recommandations de supplémentation n’a pas été associée a une baisse de
prévalence des AFTN entre 1988 et 1998.

- Pas de présentation systématique de résultats selon des déterminants socio-économiques

Dans la discussion : auteurs soulignant que beaucoup de femmes ne prennent pas I’AF avant la conception tel

gue recommandé du fait de niveaux variables d’éducation, de co(t, d'observance et d'adhésion a la prise d’AF ;
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3 revues systématiques et méta-
analyses, 2 études pré-post avec
contrdle, 1 étude de cohorte
prospective, 1 méta-analyse d’essais
controlés.

méconnaissance des bénéfices de I'AF et faible observance associés a un moindre recours quand les
suppléments sont disponibles.

Stockley et
Lund (2008)

Public Health
Nutrition

Use of folic acid
supplements,
particularly by low-
income and young
women: A series of
systematic reviews
to inform public
health policy in the
UK

Revue systématique (1989-2006, 6
moteurs de recherche) ciblant les
recherches quantitatives ou
qualitatives visant a encourager les
femmes, en particulier les
filles/jeunes femmes et celles issues
de groupes a faibles revenus, a
prendre de I'AF pendant la période
périconceptionnelle

Zone géographique: Europe, Etats-
Unis, Canada, Australie et Nouvelle-
Zélande

Inclusion de 90 études analysées par
type de méthodologie dont 2 revues
systématiques, 3 rapports /
consultations d'experts, 6 essais
contrblés, 8 essais sans groupe
contrble, 8 évaluations de
programme / de campagne

Nature hétérogene des interventions : concernant les essais (contr6lés ou non), durée variable allant d’actions
de courte durée (ex. quelques minutes de sensibilisation en face-a-face), a une campagne multimédia de
plusieurs mois a grande échelle ; actions parfois accompagnées de mise a disposition gratuite de suppléments
d’AF.

Principaux résultats des études identifiées par les auteurs :

e Revue systématigue plus ancienne : programmes de santé publique les plus efficaces atteignant au maximum
50 % des femmes ; freins identifiés : certaines femmes pouvant ne pas recevoir ou appréhender le

message notamment les femmes plus jeunes, dont le niveau d’éducation est peu élevé ou ayant immigré
récemment.

6 essais contrdlés : montrent la possibilité d’augmenter les connaissances et la prise d’AF, notamment lorsque
le supplément est délivré gratuitement a I'occasion de visites en milieu de soin (ex. gynécologue) ou de
planification familiale. Risque, dans certaines études, que les effets ne se prolongent pas suffisamment dans le
temps et/ou pas auprés des femmes les plus défavorisées.

8 essais non-controlés (études pré-post): dont deux études (Pays-Bas, Etats-Unis) basées sur l'intervention de
professionnels de santé en période pré-conceptionnelle montrant une hausse de la prise d’AF par les femmes
(jusqu’a 67% chez celles démontrant un intérét) ; une intervention australienne (campagne multimédia de 12
mois) montrant une hausse des connaissances des femmes (+8%), plus marqué (+22%) lorsque des
allégations sur I'AF ont été ajoutées sur des aliments ; deux études montrant I'efficacité des interventions visant
les connaissances et pratiques des professionnels de santé (Royaume-Uni, Etats-Unis).

8 évaluations de programmes / campagnes : en Australie du Sud, campagne courte ayant été suivie d’'une
hausse de la prise d'AF (incertitude sur la durée) ; initiatives éducatives locales / régionales au Canada
montrant une hausse de la prise d’AF a Terre-Neuve mais pas en Ontario ; Aux Pays-Bas, a la fin de la
campagne nationale et locale sur I'AF, passage de 17% a 49% des femmes enceintes déclarant
rétrospectivement avoir pris de I’AF pendant la période entourant la conception —inégalités sociales accrues
pendant la phase de campagne nationale, revenues au méme niveau suite aux initiatives locales; Au Royaume-
Uni, a la fin de la campagne nationale, passage de 24% a 38% des femmes enceintes déclarant
rétrospectivement avoir pris des suppléments d'acide folique (puis baisse de 10% a 5 ans post-campagne) ;
Trois campagnes (Virginie de I'Ouest, Allemagne, Irlande du Nord) aux effets limités ou peu documentés,
notamment sur les différences socio-économiques.

Principales conclusions

e Les campagnes d’information n’ont pas permis d’inciter plus de la moitié des femmes du groupe cible a prendre
des suppléments (proportion possiblement surestimée du fait des biais déclaratifs liée a la collecte de données
rétrospectives chez des femmes enceintes, plutét que pour 'ensemble des femmes en age de procréer)

o Les ressources imprimées et médias utilisés isolément ne sont pas efficaces a long terme
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o Les initiatives reposant sur le conseil de professionnels de santé dans un contexte de soins ont le
potentiel d’étre efficaces sur les apports en AF, avec plus de chances de réussir si elles sont
structurées (ex. conseil pré-conceptionnel), délivrées par des professionnels disposant des
compétences et connaissances requises

o Lamise a disposition de suppléments d’AF pour les femmes plus défavorisées apparait « prometteur »

e Les principales sources d’information rapportées par les femmes dans les études transversales : publicité dans
les médias, magazines, articles de journaux, famille et amis ; professionnels de santé cités moins fréquemment
mais jugés plus crédibles (médecins de famille source de conseils plus fréquente que les autres professionnels
de santé)

Principales conclusions sur 'impact des stratégies sur des groupes défavorisés

e Femmes au profil sociodémographique/économique moins favorable : seules les interventions les ciblant
spécifiquement parvenant a accroitre la sensibilisation et I'utilisation d’AF, bien que I'écart avec les femmes des
autres groupes persiste.

o Siinterventions ne ciblant pas ces groupes vulnérables, sensibilisation restant faible et écarts de
sensibilisation et d'utilisation d’AF avec autres groupes risquant d’étre exacerbés.

o Des interventions sont susceptibles d'accroitre I'efficacité auprés des groupes vulnérables si les
femmes sont "recherchées" (pas d’'attente de proactivité de leur part) ; si la prise d'acide folique reflete
ce que pairs, amis et famille font ou disent ; si les messages sont culturellement et linguistiquement
pertinents ; si I'on insiste sur la prise avant la conception.

Sumar et
McLaren
(2011)

American
journal of
public health

Impact on social
inequalities of
population
strategies of
prevention for folate
intake in women of
childbearing age

Revue visant a étudier les
différences de réduction des
inégalités sociales de santé entre
une stratégie individuelle (agentic) et
une stratégie structurelle, en prenant
le cas de la comparaison entre la
supplémentation en AF et
'enrichissement systématique de
denrées alimentaires en AF

Usage de moteurs de recherche
avec mots clés (1990-2011):
Medline, CINAHL, ERIC (OVID),
Social Sciences Abstracts (Wilson).

Inégalités associées a la supplémentation en AF selon le niveau d’éducation

Parmi les 12 études recensées ayant évalué les campagnes d'information du public (connaissance, prise d’AF
déclarée, etc.), 11 résultats incluaient I'éducation comme variable de stratification :

o 3 résultats (27%) ont montré une tendance a la réduction de l'inégalité (en valeur absolue): connaissances aux
Pays-Bas, attitudes en Norvege, connaissances en Israél

e 7 résultats (64%) ont montré une augmentation de I'inégalité (en valeur absolue): prise d’AF aux Pays-Bas,
connaissances en Norvege, utilisation d’AF en Norvége, connaissances en Australie occidentale,
connaissances en Victoria (Australie), connaissances en Israél, prise d'AF en Israél

o 1 résultat est mitigé (connaissances, Pays-Bas).

Enseignements généraux selon les auteurs

« Difficile de conclure et de comparer supplémentation et enrichissement (voir aussi Annexe 12) en raison de
diverses limites :
o Différence de contextes / périodes et durées d’intervention selon les études
o Différences de variables de résultats (connaissances, prise d'acide folique, prévalence des AFTN) et de
méthodes de collecte (déclarations / mesures)
o Différences de variables de stratification socio-économique
o Etudes avec biais possibles (études « avant-aprés » sans controle la plupart du temps).
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Toivonen,
Oinonen et
Duchene
(2017)

Preventive
Medicine

Preconception
health behaviours: A
scoping review

Scoping review portant sur la santé
pré-conceptionnelle: (a)
connaissances et attitudes, (b)
comportements, (c) interventions
visant & améliorer les connaissances
ou pratiques, et (d) intentions de
s’engager dans un comportement
(incluant I'acide folique mais aussi
alcool, tabagisme)

Recension systématique a partir de
PsychINFO, CINAHL, PubMed,
Science Citation Index (Jan 2010-
Jan 2016)

Pays a indice de développement
humain (HDI) élevé

18 études d’intervention
(expérimentales ou
observationnelles) visant a améliorer
les connaissances ou les pratiques

Résultats d’études d’intervention auprés de femmes planifiant une grossesse, enceintes ou ayant
récemment accouché (n=3)

e Etudes controlées réalisées au Pays-Bas et en Australie indiquant qu'un suivi pré-conceptionnel (consultation,
transmission de conseils) est associé a une meilleure connaissance, intention et prise d'AF avant la grossesse ;
lorsque suivi aprés accouchement, association non retrouvée plus tard chez les femmes de nouveau enceintes.

e Etude populationnelle auprés de 21000 femmes enceintes en Chine (non-contrélé) indiquant qu’une
intervention pré-conceptionnelle sur 3 ans montre une évolution favorable des comportements de prise d'AF.

Résultats d’études d’intervention auprés de femmes en age de procréer (n=15), dont 10 études ciblant
notamment la prise d'acide folique

e 4 essais controlés randomisés, 2 études de cohorte controlées, 9 études non-controlées : Etats-Unis (12), Italie
(1), Irlande (1), Malte (1).

e Plupart des études proposant des modalités de consultation / conseil pré-conceptionnel individuel et parfois en
groupe (populations cibles, contenu et durée hétérogenes, allant d'une consultation de 10 minutes avec
documents / vidéo d'une trentaine de minutes a quelques heures de sensibilisation a la santé reproductive
individuelle ou collective)

e Amélioration généralement rapportée des connaissances et des pratiques (incertitude sur durabilité)

e Amélioration des connaissances n’étant pas toujours suivie d’'une amélioration des pratiques.

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural ; PRISMA : Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses

a étude financée par Bayer Healthcare. Premier auteur employé par un cabinet conseil dans le domaine de la santé et co-auteur employé par Bayer Schering Pharm
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Annexe 10 : Extraction de données issues de revues systématiques portant sur la réduction des inégalités
sociales en prévention des AFTN par I’enrichissement de denrées alimentaires en acide folique

Auteurs
(date), revue

Intitulé de larevue

Eléments méthodologiques

Principaux résultats sur la réduction des inégalités sociales ou territoriales

Shlobin et al.
(2021)

Journal of

Neurosurgery:

Pediatrics

Folate fortification
and
supplementation in
prevention of folate-
sensitive neural tube
defects: A
systematic review of
policy

Revue systématique selon les
recommandations PRISMA

Bases sondées: PubMed, Scopus
Période : 2001-2020

2 politiques étudiées : prévention des
AFTN par la supplémentation ou
I’enrichissement en AF

17 pays : revenus élevés (9), moyens-
élevés (7), moyens-bas (1)

54 articles sélectionnés incluant 18
études de séries chronologiques, 10
études de cohorte rétrospective, 8 études
pré-post sans contrble, 6 études
transversales rétrospectives, 5 études
cas-témoin rétrospectives, 3 revues
systématiques et méta-analyses, 2
études pré-post avec controle, 1 étude de
cohorte prospective, 1 méta-analyse
d’essais randomisés.

Effets différenciés de I’enrichissement systématique en AF sur les AFTN

- Conclusion générale indiquant une association de I'enrichissement systématique a une réduction des

AFTN, du taux d’hospitalisation et décés aprés sortie de I'hopital, et a une augmentation de la survie a un
an des nourrissons atteints d’AFTN

- 7 études (sur 33 portant sur I'enrichissement) pour lesquelles les auteurs de la revue mentionnent des

résultats-clés stratifiés selon un indicateur socio-économique ou territorial (les résultats chiffrés ci-dessous
ont da été recherchés a la source)

Etats-Unis (enrichissement systématique, produits a base de céréales, 1998 / modélisation a partir de
séries chronologiques, 1993-2002) : taux d'hospitalisation des nouveau-nés atteints de spina bifida
(SB) et anencéphalie ayant diminué de 21% et 20% respectivement. Baisse des hospitalisations pour
SB plus fréquente chez les nouveau-nés hispaniques (33%) que chez les nouveau-nés caucasiens
(13%) ou afro-américains (21%) (voir réf. Robbins et al. 2006).

Etats-Unis (enrichissement systématique, produits a base de céréales, 1998 / modélisation a partir de
séries chronologiques, 1995-2002): baisse de prévalence des AFTN post-intervention dans les
naissances du groupe ethnique le plus concerné (hispanique) et les naissances du groupe caucasien
mais pas pour les naissances du groupe afro-américain (voir réf. Williams et al. 2005).

Canada (enrichissement systématique, produits a base de céréales, 1998 / modélisation a partir de
séries chronologiques, 1993-2002) : prévalence des AFTN historiquement plus élevée dans les
provinces de I'est que dans les provinces de I'ouest ; post-enrichissement, baisse de la prévalence des
AFTN de 46% ; ampleur de la baisse proportionnelle a la prévalence d’AFTN pré-enrichissement et
disparités géographiques post-enrichissement ayant « presque disparu », p.ex. le nombre de cas
d’AFTN / 1000 naissances passant de 4,56 a 0,76 a Terre-Neuve et Labrador, et de 0,96 a 0,75 en
Colombie Britannique (voir réf. Philippe De Wals et al. 2007).

Australie de I’Ouest (enrichissement systématique, farine de blé panifiable, 2009 / étude avant-apres,
2008-2009 vs. 2013-2014) : avant intervention, AFTN deux fois plus fréquentes chez les enfants de
familles autochtones vs. non-autochtones ; amélioration du statut en folates et baisse de 68% de la
prévalence des AFTN post-intervention dans les groupes autochtones étudiés (pas de comparaison a
la population générale) (voir réf. Bower et al. 2016)

Brésil (enrichissement systématique, produits & base de céréales, 2004 / études transversales
réalisées en 2004 et 2006) : tendance a la hausse de prévalence des AFTN pré-intervention ; baisse
de 39% de la prévalence du spina bifida post-intervention a I'échelle du pays ; baisse hétérogéne et
pas significative dans tous les Etats ; tendance a la hausse dans seulement un Etat sur 27 (voir réf.
Orioli et al. 2011).
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- Argentine, Chili (enrichissement systématique, farine de blé, 2000-2003 / Etudes descriptives
transversales répétées, pré- et post-enrichissement entre 1990 et 2013) : la prédominance femelles vs.
males dans la survenue des AFTN chez les nouveau-nés pré-enrichissement s’est inversée post-
enrichissement (pistes d’explication explorées sur le plan biologique / génétique) (voir réf. Poletta et al.
2018).

International (étude de cohorte rétrospective a partir de la Food Fortification Initiative Database) :
Faible corrélation entre la prévalence des AFTN et le niveau d’enrichissement, indépendamment des
céréales enrichies ; forte relation linéaire entre réduction des AFTN et un meilleur niveau socio-
économique du pays (%PIB dédié aux soins, a I'éducation et a la protection sociale) (voir réf. Murphy et
Westmark 2020).

Sumar et
McLaren
(2011)

American
journal of
public health

Impact on social
inequalities of
population
strategies of
prevention for folate
intake in women of
childbearing age

Revue visant & étudier les différences de
réduction des inégalités sociales de
santé entre une stratégie individuelle
(agentic) et une stratégie structurelle, en
prenant le cas de la comparaison entre la
supplémentation en AF et
'enrichissement systématique de
denrées alimentaires en AF

Usage de moteurs de recherche avec
mots clés (1990-2011): Medline,
CINAHL, ERIC (OVID), Social Sciences
Abstracts (Wilson).

Effets différenciés de I’enrichissement systématique en AF sur les AFTN selon le groupe ethnique ou
le statut socio-économique

Parmi les 7 études recensées ayant évalué I'impact de I'enrichissement systématique de denrées
alimentaires en AF (sur prise d’AF, statut sanguin, prévalence d’AFTN), 8 résultats incluaient le groupe
ethnique ou un indicateur socio-économiqgue comme variable de stratification suite a la politique
d’enrichissement mise en ceuvre aux Etats-Unis en 1998:

e 2 études indiquaient une tendance a la réduction en valeur absolue de l'inégalité :

o 1 étude indiquait une baisse de I'écart de prévalence de la déficience en folates entre individus
(ages de 25 ans ou plus) de différents groupes ethniques ainsi qu’entre individus de différents
niveaux de revenus ;

o 1 étude indiquait une baisse de I'écart de taux d’hospitalisations liées a une AFTN entre des
groupes de population « non-hispaniques blancs » et « hispaniques » et entre groupes de
différents niveaux de revenus.

o 5 études indiquait un accroissement en valeur absolue de l'inégalité :

o 2 études indiquaient une hausse de I'écart de statut en folates entre les femmes « non-hispaniques
blanches » et femmes « non-hispaniques noires » en age de procréer ;

o 1 étude indiquait une hausse des écarts de statut en folates dans I'ensemble de la population entre
individus (Agés de 2 mois ou plus) « non-hispaniques blancs » vs « non-hispaniques noirs » ainsi
qgu’entre individus de différents niveaux de revenus ;

o 1 étude indiquait une hausse des écarts de prévalence de Spina bifida entre des femmes ayant
différents statuts d’assurance santé (Medicaid) ainsi qu’entre des femmes de différents niveaux
d’éducation ;

o 1 étude portait sur les apports journaliers alimentaires de vitamine B9 de plus de 200ug ou de plus
de 400 pg chez les femmes agées de 15 a 44 ans et indiquait une hausse de I'écart entre les
groupes de femmes « non-hispaniques blanches » et « non-hispaniques noires ».

Enseignements généraux de la revue

« Difficile de conclure et de comparer supplémentation et enrichissement (voir aussi Annexe 11) en raison de
diverses limites :
o Différence de contextes / périodes et durées d’intervention selon les études
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o Différences de variables de résultats (connaissances, prise d'acide folique, prévalence des AFTN) et
méthodes de collecte (déclarations / mesures)

o Différences de variables de stratification socio-économique

o Etudes avec biais possibles (études « avant-apres » sans controle la plupart du temps).

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural
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Annexe 11 : Liste de revues narratives consultées dans le cadre de
I'identification d’options de prévention des AFTN par la vitamine B9

Auteurs, date, revue

Titre

Aspects d’intérét

Blancquaert et al.
(2014)

Journal of experimental
botany

Present and future of folate
biofortification of crop
plants.

Etat des connaissances sur les techniques de sélection
conventionnelle et d’'ingénierie métabolique pouvant conduire
au développement de variétés de plantes plus riches en folates
Discussion sur les avantages, inconvénients, enjeux de mise en
ceuvre de ces techniques

Bhutta et al. (2013)?

Lancet

Evidence-based
interventions for
improvement of maternal
and child nutrition: What
can be done and at what
cost?

Revue large sur les interventions de promotion de la santé
maternelle et infantile, incluant une analyse de deux revues
systématiques sur les effets de la supplémentation sur le statut
en folates et la prévention des AFTN

Encadré de synthése narrative (panel 3) sur les stratégies
d’enrichissement de denrées alimentaires

Cordero, Do et Berry
(2008)

Food and Nutrition
Bulletin

Review of interventions for
the prevention and control
of folate and vitamin B12
deficiencies

Synthése de connaissances sur la prévention de la déficience
en folates, incluant la diversification alimentaire, la promotion
de la supplémentation et I'enrichissement de denrées
alimentaires en AF

Czeizel, Bartfai et
Banhidy (2011)

Therapeutic Advances
in Drug Safety

Primary prevention of
neural-tube defects and
some other congenital
abnormalities by folic acid
and multivitamins: History,
missed opportunity and
tasks

Historique de la prévention des AFTN, focus sur I'expérience
hongroise (réseau de cliniques prénatales depuis 1990)
Discussion sur 4 options d’action : apports en folates par
I'alimentation ; prise d’acide folique en période
périconceptionnelle ; enrichissement d’aliments en acide
folique ; combinaison de contraceptifs oraux et folates

Crider et al. (2022)

Annu Rev Nutr.

Folic Acid and the
Prevention of Birth Defects:
30 Years of Opportunity and
Controversies

Etat des connaissances sur 3 approches pour augmenter le
statut en folates en prévention des AFTN : régime alimentaire
naturellement riche en folates ; prise de suppléments d’AF ;
consommation d’aliments enrichis en AF

Fischer, Stronati et
Lanari (2017)

Italian Journal of
Pediatrics

Mediterranean diet, folic
acid, and neural tube
defects

Etat des connaissances sur prévention des AFTN par
I'alimentation (régime méditerranéen en particulier), avantages
et inconvénients de la supplémentation en AF et de
I'enrichissement de denrées alimentaires

Gorelova et al. (2017)

Frontiers in Chemistry

Folates in plants: Research
advances and progress in
crop biofortification

Etat des connaissances sur les implications des folates dans la
physiologie des plantes

Discussion sur les enjeux du bio-enrichissement de cultures
vivrieres en folates par sélection moléculaire et bio-ingénierie
métabolique

Kancherla et al. (2022)°

The Lancet Global
Health

Preventing birth defects,
saving lives, and promoting
health equity: an urgent call
to action for universal
mandatory food fortification
with folic acid

Résumé de connaissances soutenant la mise en ceuvre de
I'enrichissement obligatoire d’aliments en AF

Limites de stratégies s’appuyant uniquement sur les apports
alimentaires (non-enrichis) et la supplémentation en AF

Kancherla (2023)

Child's Nervous System

Neural tube defects: a
review of global prevalence,
causes, and primary
prevention

Etat des connaissances sur I'enrichissement systématique en
AF, en comparaison a la supplémentation en AF notamment
Discussion sur les conditions d’efficacité variable de
I'enrichissement

*Lassi et Bhutta (2012)

International Journal of
Women's Health

Clinical utility of folate-
containing oral
contraceptives

Justification scientifique de I'enrichissement en AF de produits
contraceptifs oraux
Application aux Etats-Unis et réserves sur cette stratégie
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Martinez et al. (2021) ¢

American Journal of
Epidemiology

Food Fortification With Folic
Acid for Prevention of Spina
bifida and Anencephaly:
The Need for a Paradigm
Shift in Evidence Evaluation
for Policy-Making.

e Commentaire scientifique sur les données probantes a prendre
en compte dans I'évaluation des effets de I'enrichissement en
AF sur la prévention des AFTN

o Présentation de données sur la variation de 'amplitude de
I'effet de I'enrichissement selon la prévalence des AFTN pré-
intervention sur le territoire

Martinez et al. (2023) ©

Child's nervous system

Global strategies for the
prevention of neural tube
defects through the
improvement of folate
status in women of
reproductive age

e Panorama des interventions visant a prévenir le risque d’AFTN
par la vitamine B9: diversification alimentaire, supplémentation,
éducation, enrichissement d’aliments

o Etat des connaissances sur ces différentes options d’action

*QObeid et al. (2016) ¢

Journal of Perinatal
Medicine

Folate status and health:
challenges and
opportunities

» Etat des connaissances sur les stratégies d’'amélioration des
apports en folates et du statut en folates, notamment durant la
grossesse: sources alimentaires, approches éducatives,
supplémentation en AF, enrichissement d’aliments en AF

Sahin et Gungor (2010)

Handbook of Prenatal
Diagnosis: Methods,
Issues, and Health
Impacts

Prevention of congenital
anomalies and the roles of
healthcare professionals

o Chapitre d’ouvrage sur la santé prénatale

o Eclairage sur les connaissances relatives a divers déterminants
d’anomalies congénitales, y compris d’ordre socio-économique
et incluant les AFTN

Wakeel et al. (2018)

Journal of Plant
Nutrition

Perspectives of folate
biofortification of cereal
grains

e Présentation de connaissances sur les enjeux de bio-
enrichissement des céréales en folates suivant différentes
options d’action : pratiques agronomiques, sélection variétale
conventionnelle, nouvelles techniques génomiques

* Argumentation mélant les enjeux relatifs au bio-enrichissement
en folate et en fer

Sigles et abréviations : AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural

* référence trouvée manuellement
2 financement de la préparation de la série d’article du Lancet par la Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health via une subvention de la Bill

& Melinda Gates Foundation.

b recommandation scientifique, soutenue par diverses organisations scientifiques et multi-partenariales.

¢ 1° auteur affilié a Global Technical Services Unit, Nutrition International, partenariat public privé soutenant le développement d'interventions
fondées sur les données probantes dont la supplémentation en acide folique et I'enrichissement de denrées alimentaires en acide folique.

9 article initié par un groupe de travail ayant regu des financements d’entreprises du secteur de la santé ; article soutenu par diverses associations

de professionnels de santé.
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Annexe 12: Evaluations d’'un programme de promotion de la
supplémentation en acide foligue mené au Pays-Bas

Parmi les 22 études d’interventions portant sur la supplémentation en acide folique recensées
dans la revue de littérature de Stockley et Lund (2008) figurent des évaluations d’un
programme ayant conduit a une hausse de la proportion de femmes prenant de I'acide folique
en période périconceptionnelle aux Pays-Bas. Il convient de noter que le taux de grossesses
planifiées apparait particulierement élevé dans ce pays (~80%).

Le programme reposait sur une campagne nationale initiée en 1995 incluant une
sensibilisation des médecins généralistes, sages-femmes, gynécologues et pharmaciens par
le biais de leurs associations professionnelles et de la presse médicale ainsi que par un
courrier accompagné d’outils pédagogiques. Une sensibilisation des femmes était également
réalisée via une campagne multimédias (magasines, journaux, radio, salle d’attente des
professionnels de santé, pharmacies...). Dans deux régions, une campagne locale
additionnelle a été développée avec l'intention de cibler plus particuliérement les publics
défavorisés, par le biais de la presse et des associations de professionnels de santé.

Les résultats d’évaluations indiquent tous une hausse de la proportion de femmes déclarant
avoir pris de l'acide folique. Un an post-intervention (c’est-a-dire entre 1995 et 1996), une
hausse de 4,8% a 21,0% de prise d’acide folique tel que recommandé a été observée (K. M.
van der Pal-de Bruin et al. 2000). Si I'on considére plus largement une prise d’acide folique a
un moment de la période périconceptionnelle, la hausse était de 16,8% en 1995 a 48,6% en
1996 (Karin M. van der Pal-de Bruin et al. 2003). Alors que des actions ont perduré ou se sont
développées (ex. role proactif des pharmaciens, message sur les boites de contraceptifs
oraux), des études réalisées 3 ans et 10 ans plus tard ont montré que I'amélioration allait
jusqu’a 51% de femmes prenant de I'acide folique tel que recommandé, avec néanmoins des
inégalités sociales persistantes (H. E. K. de Walle, Cornel et de Jong-van den Berg 2002;
Hermien E. K. de Walle et de Jong-van den Berg 2008).
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Annexe 13 : Informations sur des options d’action non prises en
compte dans les scénarios proposés en vue d’une évaluation socio-
économique en France

o Enrichissement de contraceptifs oraux

Plusieurs auteurs développent des arguments scientifiques relatifs a I'enrichissement de
contraceptifs oraux avec de I'acide folique (Czeizel, Bartfai et Banhidy 2011; Lassi et Bhutta
2012). Il s’agirait d’'une mesure a l'attention des femmes en age de procréer ne couvrant pas
leur besoin en acide folique et n'étant pas a la recherche de soins pré-conceptionnels. Cette
option repose sur I'idée que certaines femmes sont susceptibles de tomber enceintes pendant
la période d'utilisation d'un contraceptif (oubli) ou peu aprés l'avoir arrété. De plus, le
contraceptif oral est une méthode de contraception trés utilisée, notamment chez les jeunes
femmes. Deux produits contraceptifs oraux ont été autorisés a cet effet aux Etats-Unis sur la
base d’essais cliniques réalisés sur une durée de 24 semaines®®. Ces essais ont démontré
l'efficacité de la prise du produit pour augmenter les concentrations en folates sériques et
érythrocytaires en comparaison a une absence de supplémentation ou a la prise séparée d'un
contraceptif et d'un supplément d'acide folique. Les réserves de certains cliniciens considérant
"contre-intuitive" la combinaison d’'un produit contraceptif et d’'un supplément vitaminique pré-
conceptionnel sont toutefois mentionnées. Il existe également des effets indésirables®
associés a ce produit recoupant 3 indications (contraception, acné, supplémentation en acide
folique) (Lassi et Bhutta 2012; Czeizel, Bartfai, et Banhidy 2011).

e Développement de plantes plus riches en folates

Dans le champ de I'agronomie, une option d’action repérée dans la littérature renvoie aux
perspectives de développement de plantes plus riches en folates par le biais de nouvelles
techniques génomiques. Les revues narratives identifiées sur le sujet indiquent que la
technique n’est pas encore aboutie (hotamment pour des cultures vivriéres) et pose des enjeux
technologiques, juridiques et d’acceptation de la société. Cette option d’action est toutefois
présentée comme prometteuse, notamment pour contribuer a réduire les inégalités d’accés
aux aliments enrichis ou aux suppléments vitaminiques dans les zones rurales ou trés
défavorisées (pays a bas et moyens revenus). Il s’agit de zones ou les carences en folates
peuvent étre importantes et les infrastructures peuvent manquer pour mettre en ceuvre des
programmes de promotion de la supplémentation ou d’enrichissement systématique de
denrées alimentaires (Blancquaert et al. 2014; Gorelova et al. 2017).

85 ’une des 2 études indique que cette durée a été déterminée en rapport avec les délais d’observation d’un
changement dans le statut en folates sanguins.
86 P. ex. maux de téte, régles irréguliéres, nausées, douleurs a la poitrine
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Annexe 14 : Tableau descriptif des évaluations socio-économiques du fardeau sanitaire des AFTN
identifiées au moyen de la recherche documentaire (n=16 études, 1 revue)

Référence Objectif d’intérét Méthode Pays Indicateur de Intérét pour estimer le fardeau des AFTN en France
résultat
Armour et al. (2009) | Calculer les Analyse de données de demandes de | Etats-Unis Fréquence de Intérét méthodologique éventuel : démarche de recherche empirique sur
Disability and Health dépenses remboursement de soins hospitaliers recours ; les colts d’hospitalisation pour infection urinaire chez patients avec SB:
Journal m(?ygnnes de soins | et ambulatoires (2000-2003) recluctlon d_e - Indication de fréquence d’hospitalisation en général et pour ce motif
medl.caL.Jx dgs codt potentielle chez patients avec / sans SB
hospl.tallsa.tlons pogr 1000 - Valorisation
pour infections patients
urinaires chez Réserve sur la comparabilité des données de codt de prise en charge
patients avec SB avec la France
Alnaami et Alayad Estimer le colt Non-détaillée Arabie Colt (SAR) Aucun détail sur la composition du colt. Calcul a partir du cot médical
(2019) MMC par patient Saoudite direct moyen par personne avec MMC au cours de sa vie a partir d'une
Neurosciences sur la vie entiére autre étude.
Bamer et al. (2010) Estimer le colt des | Analyse de données issues des Etat de % de patients Intérét méthodologique éventuel : démarche de recherche empirique sur
Disability and Health te’chn.ologles demandes prises en charge -dans la Washlng.ton, SB aye}nt le sujet des technologies d’assistance:
Journal dhaSS'Sta,nce (TA) bas‘e dulprogramme Me|d|ca|d pour Etats-Unis Lormuleddes bi - Indication de fréquence / nature du besoin (p.ex. 87% pour la mobilité)
chez patients avec e’st|mer a fréquence _et € montant eman desi Objet | _ stratification selon 3 classes d’age (0-15, 16-25, 26+) et différents
SB d’achat des TA parmi des patients et cout de la niveaux de couverture
avec SB sur 4 ans (2001-2004) demande, % des
dépenses Réserve sur la comparabilité des données de codt des TA avec la
Medicaid par France.
patient
Bowles et al. (2014) | Comprendre les Analyse rétrospective de données Allemagne Codts médicaux | Intérét méthodologique éventuel : démarche de recherche empirique sur
Public Health implications et le d’assurance maladie de personnes directs (€), un ensemble de codts directs médicaux:
f,ardeau . avec SB (codes ICD-10) (2006-2009) annuer et - Inclusion de codts pour une diversité de soins : soins ambulatoires et
econo.rﬁlq\ues surcout vs. hospitaliers, réadaptation, traitements et aides médicales, utilisation
aSSO(_:'e_s,a la standards de la pharmacothérapie, soins de longue durée et informations sur les
morbidité des congés de maladie.
enfa.mts et adultes - Proportion respective et valorisation de ces codts
atteints de SB - Analyses par classe d‘age
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Comparabilité des données de colt de prise en charge avec la France a
étudier.

Case et Canfield
(2009)

Birth Defect
Research

Estimer le co(t
médical total et les
autres co(ts a vie
pour une cohorte
moyenne de
personnes avec SB
au Texas.

Utilisation de la prévalence de
naissances vivantes avec SB au
Texas, estimation du codt annuel des
services gouvernementaux apportés
aux personnes avec SB

Texas, Etats-
Unis

Colt médical
moyen sur la
durée de vie
entiére d’'un
patient avec SB
(US$)

Codt total annuel
pour I'ensemble

d’une cohorte de
naissance (US$)

Intérét méthodologique éventuel: démarche de recherche empirique sur
un ensemble de codts directs médicaux, essentiellement basé sur des
estimations américaines issues d’autres études.

Réserve sur la comparabilité des données de colt avec la France.

Cassell et al. (2011) | Comparer Estimation de dépenses Medicaid Caroline du Colts (US$) Intérét méthodologique éventuel : démarche ad hoc de recherche

Birth Defect I'utilisation de soins | pour les soins médicaux, hospitaliers, | Nord, Etats- empirique sur un ensemble de colts directs médicaux

Research etles defpenses amfbulatclnres, dgntalres, les soins aux | Unis - Ratio de co(t par catégorie de soin entre patient avec / sans SB

entre enfants avec er,' ants, les services de - Ratio de colt par catégorie de soin entre patients SB dans différentes
/ sans SB, et entre développement/comportementaux et conditions

enfants SB avec et | les soins & domicile (personnes agées

sans de 0 & 4 ans, 1995-2002) Réserve sur la comparabilité des données de codt avec la France.
hydrocéphalie.

Colombo et al. Estimer le fardeau Etude observationnelle rétrospective Italie Colt moyen € Intérét méthodologique éventuel: démarche ad hoc de recherche

(2013) sanitaire du Spina multicentrique sur 12 mois, suivant le par patient par empirique:

ClinicoEconomics bifida coqt somal_de la E)”Sje en ch\arge de an - Identification de la répartition des patients selon différents états (ex.

and Outcomes patients (n-128., ages’d.e ? “’} 29 ans) dysraphisme ouvert / fermé)

Research en centre de soins specialisés - ldentification de la proportion des patients dans un état donné selon
la sévérité des lésions orthopédiques (ex. degré de handicap pour
la marche)

- ldentification précise des postes de co(ts directs (ex. matériel,
examen, hospitalisation) ou indirects (ex. absentéisme au travail...)

- Stratification selon I'age

Comparabilité des données de codt de prise en charge avec la France

a étudier.

Dicianno et Wilson Examiner les Analyse de données secondaire Etats-Unis Diagnostics Intérét méthodologique éventuel : démarche ad hoc de recherche

(2010) dossiers rétrospective a partir du Nationwide d’hospitalisation empirique :

Arch Phys Med d aAdr.nlssmn a InpatlenF Sample (NIS) dans le cadre Codt par - Détails descriptifs sur I'utilisation de I'ndpital (nature des

I'ndpital d'une d’un projet de recherche sur

Rehabil

vaste cohorte de
personnes avec SB

I'utilisation et le co(t des soins chez

admission (US$)

diagnostics) / co(t des admissions par les adultes atteints de SB et
de troubles associés.
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(diagnostic
principal, age,
sexe, source de
paiement, durée du
séjour, frais totaux)

patients avec SB (adultes, 2004-
2005)

A priori pas d’information sur la proportion de patients avec SB
ayant recours a I'hospitalisation (et motif) mais étude des
proportions respectives de motifs d’hospitalisation chez les
patients adultes avec SB.

Réserve sur la comparabilité des données de codt avec la France.

Harris et al. (2016) Caractériser les Utilisation d’une base de données Etats-Unis Diagnostics Intérét méthodologique éventuel : démarche ad hoc de recherche
Childs Nerv Syst ten(?a.ncgs nationale représgntativg (Healthcare d’hospitalisation | empirique :
ame.l:lcames en C9s:t and L!tlllzatlon Project (HCUP) Codt par - Description des cohortes a différents moments, en fonction de
rr].::ltlgrfe ) ) Kid's Inpatient Database (KID)) (2000, admission (US$) variables sociodémographiques et de prise en charge
d ep|Qem|oIog|e et 2003, 2006, 2009) - Evolution du profil sociodémographique des patients, du profil des
de soins établissements de santé les prenant en charge et du co(t des
hf)Sp'ta_“erS en admissions au cours du temps
réparation des
MMC Réserve sur la comparabilité des données de colt avec la France.
Obeid et al. (2015) Estimer la Utilisation des données de registres Allemagne Colts médicaux | Intérét méthodologique éventuel sur la démarche empruntée dans un
Birth Defects Res A prévalentze du'SB de su,rv.eillance des aanaIigs diregts autre pays européen mobilisant des estimations américaines:
Clin Mol Teratol et anencéphalie en c?nggnltgles ; calcuAIs a partir . additionnels - Estimation des colts médicaux directs additionnels annuels pour
Equpe, ’etiles d estl'matlons de colts aux Etats-Unis pour uhe cohorte patients avec SB (vs sans SB) basée sur I'ajustement d’une
C,OUtS medlg_aux (année 2009) de r_Jatlen.t‘s, sur estimation des colts aux Etats-Unis provenant de Yi et al. (2011) et
directs addlt.lonnels la vie entiére (€) Ouyang et al. (2007), en déduisant 47 % du montant, compte tenu
pour les patlents_ des estimations de 'OCDE sur les dépenses de santé de la
avg(‘: SB surla vie population en Allemagne par rapport aux Etats-Unis en 2009.
entiére
Ouyang et al. (2010) | Décrire les Examen des dossiers sur les soins de | Etats-Unis Identification des | Intérét méthodologique éventuel: démarche ad hoc de recherche

J Pediatr Rehabil pathologies les santé ambulatoires par personnes soins requis, empirique sur des soins ambulatoires a partir d’'une large base de
Med plus fréquentes et avec SB (vs groupe témoin apparié) a taux de recours, | données :

dEpen,S,eS | partllr d(ljme va(sjte t:jase debdonnees et ,C(?_Uts - Etude des paiements par catégorie de risque: maladie

as§OC|ees pour‘ es surles aemanaes e-rem oursement me 'Cfa,ux cardiovasculaire, affections secondaires du SB, douleur et autres

soins ambulatoires | de I'assurance maladie des associés mptém

d bénéficiant d'une sympromes :

€s persqnnes personnes be s - Etude des paiements selon 4 groupes d’age (0-17 ; 18-29 ; 30-44 ;
avec SB a des assurance privée (2005-2006) 45-64)
ages divers. =  Description de la maladie au cours de la vie
Réserve sur la comparabilité des données de co(t avec la France.

Radcliff et al. (2012) | Examen des Etude rétrospective populationnelle Floride, Etats- | Nombre Intérét méthodologique éventuel: démarche ad hoc de recherche

Birth Defects Res.
Part A Clin. Mol.
Teratol.

hospitalisations et
co(ts associés au
cours de la
premiére année de

(Floride) a partir de données de
registre de naissances appariées a
des dossiers de sortie d’hdpital (1998-
2007)

Unis

d’hospitalisation,
durée de séjour,
codts
hospitaliers

empirique sur des soins hospitaliers (1% année de la vie) :

Statistiques descriptives sur le nombre d'hospitalisations, la durée
du séjour et les colts estimés par hospitalisation et par nourrisson
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vie chez les (US$) - Analyses en fonction des caractéristiques sociodémographiques et
enfants avec SB moyens/médians du type de payeur
par patient Réserve sur la comparabilité des données de colt avec la France.
Ramachandra etal. | Examen de Mobilisation d'une grande base de Etats-Unis Prévalence de Intérét méthodologique éventuel: démarche ad hoc de recherche
(2014) I'épidémiologie et données nationale (Pediatric Health diagnostics et empirique sur une pathologie spécifique :
Urology du codt ’des soins Information S.y'stems. datc—ylb?s'e) cofut.addltlonnel - Données extraites sur démographie, prévalence, procédures
de sc—.mt'e de (2,004'2011) ) mflusmn d’hépitaux médian (US$) chirurgicales et codts liés aux interventions.
I'urolithiase du déclarant des séjours, passages aux chez les patients ] o ] )
tractus supérieur urgences, chirurgie ambulatoire ; dintérét (vs Réserve sur la comparabilité des données de codt avec la France.
chez les enfants identification (codes de classification) autres patients)
souffrant des enfants atteints d'urolithiase des
d’anomalies de la voies supérieures, de dysraphisme
colonne vertébrale. | rachidien et de courbure de la
colonne vertébrale.
Tilford et al. (2009) Estimer les colts Cas de familles recrutées a partir d'un | Arkansas, Moyenne Intérét méthodologique éventuel: démarche ad hoc de recherche
Med Decis Making de productivité registre. Principaux aidants (N=98) Etats-Unis annuelle empirique sur des co(ts indirects (productivité) :
plour les personnes Zyallnt de,cla,re Ielu'r situation a’u.cc.)urs d heu.:'le,s - Analyses de régression pour calculer les différences d’heures
s'occupant ‘? annee ecoulee et CaraCter'Sthues tra\{a| eesen travaillées par semaine et les codts sur la durée de vie.
d'enfants et démographiques ; Groupe contrdle moins par les ] o ) R
adolescents avec extrait d’'une enquéte populationnelle aidants ; codts Réserve sur la comparabilité des données de codt avec la France.
SB (N=416). associés sur la
vie entiere (2002
$US)
H.H.S. Wang et al. Décrire des Etude cas témoin. Données issues du | Etats-Unis Prévalence de Intérét méthodologique éventuel pour la description de la
(2015) parcours de soins Nationwide Emergency Department diagnostics en maladie (recours aux soins urgents):
Journal of Urology zmerge-nts chez ngple (2006'2010?' ﬁEIG_TIt'O” des u:jgde.zr.lce Etl cout - Comparaison de soins lors de visites aux urgences et les colts
es patients avec su!ets sans SI__%‘ Par écl an_t|' O(mage additionne associés pour patients avec SB (vs sans)
SB vs sans SB en aléatoire stratifié et appariés a chaque moyen (US$)
bonne santé cas (age, sexe, année de traitement) chez patients Réserve sur la comparabilité des données de codt avec la France.
(ratio 1:4). avec SB (vs
autres)
Y. Wang et al. Estimer les Etude observationnelle transversale Etats-Unis Différences de Intérét méthodologique éventuel pour la qualification d’'un surcodt lié a la
(2019) différences de rétrospective, a partir du Nationwide durée de séjour survenue d’'un état spécifique lié au SB
Arch Phys Med durée de séjouret | Inpatient Sample (2010-2014) : hospitalier etde | pagsene sur la comparabilité des données de codt avec la France.
Rehabil de codts pour des hospitalisation de patients avec codt (US$) entre
hospitalisations (n=3888) et sans (n=3888) lésions les groupes
comparables de dues a la pression.
patients avec SB,
avec et sans
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|ésions dues a la
pression (ex.
escarres)

Yi et al. (2011) 2

Eur. J. Pediatr.

Comprendre le
fardeau
économique des
AFTN et I'impact
socio-économique
de la prévention
des AFTN par
I'acide folique

Revue de littérature

systématique (1976-2010) ; 14 études
sur le co(t de la maladie identifiées

Monde

Pays, type /
valeur de colts
(€2011)
rapportés pour
chaque étude

Intérét pour la description générale de la maladie et les enjeux
généraux de sa prise en charge. Deux formes les plus fréquentes
d’AFTN sont le SB et 'anencéphalie :

- SB résultant d’'une anomalie de fermeture du tube neural postérieur
(caudal) ; enfants atteints de SB a forte probabilité d'étre handicapés
tout au long de leur vie (ex. hydrocéphalie, vessie neurologique,
atteinte rénale, complications orthopédiques, conséquences
psychosociales); minorité de personnes avec SB capables de
fonctionner de maniere indépendante a I'age adulte ; progres
médicaux : 90 % des enfants nés avec SB survivent jusqu'a I'age
adulte et espérance de vie en augmentation.

- Anencéphalie résultant d'une anomalie de fermeture du tube neural

antérieur (cranien) ; anencéphalie |étale avant, au moment ou peu

aprés a la naissance.

Dépistage et interruptions de grossesse : plupart des cas

d'anencéphalie et SB détectables par des méthodes de dépistage

prénatal au deuxiéme trimestre et par échographie foetale ; diagnostic
associé a une détresse psychologique des parents face a une
éventuelle interruption médicale de grossesse, mortinaissance, enjeux
émotionnels / financiers liés a la prise en charge d'un enfant atteint
d'une AFTN.

Intérét pour un état général des connaissances sur le colt des AFTN
tel que documenté dans la littérature académique en 2010. Parmi les
constats-clés :

- 12 études états-uniennes, 1 étude canadienne, 1 étude espagnole ;
qualité des études jugée globalement faible : étendue trés limitée des
colts et manque d’analyses de sensibilité ; mais cohérence des
résultats rapportés.

- Colts directs médicaux documentés dans la majorité des études
(10) : cot médical direct sur la vie entiere significatif pour les patients
avec AFTN : majorité des codts liés aux soins hospitaliers, au
traitement (incluant chirurgical) au moment du diagnostic initial dans
I'enfance et aux comorbidités a I'age adulte (cf. Ouyang et al. 2007)

- Colts directs non-médicaux moins documentés : co(ts de services
éducatifs adaptés (2 études) ; colts directs médico-sociaux (2
études) ; colt du temps passé par les aidants (2 études)
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- Colts indirects a vie pour les patients avec SB potentiellement trés
élevés en raison d'une morbidité accrue et du déces prématuré (2
études).

Réserve sur la comparabilité des données de codts rapportés avec la
France.

Sigles et abréviations : SB : spina bifida ; MMC : myelomeningocele ; TA : technologies d’assistance ; OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques

2 étude commanditée par Bayer HealthCare et réalisée en collaboration entre Mapi Values et I'équipe Bayer Health Economics and Outcomes Research
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Annexe 15 : Classification des anomalies de fermeture du tube
neural (AFTN) comprenant les dysraphismes

‘ Anomalies de fermeture du tube neural ‘

Au niveau rachidien : dysraphismes | | Au niveau encéphaligue ‘
Forme intermédiaire Anencéphalie Encéphalocéle
|
Myé-LDM

E@ Méningocéle

Avec masse Lipomyéloméningocile
sous-cutanée

Myéloméningocéle Myélocystocéle terminale

Duvert

Limited dorsal myéloschisis

—— Mpyélocele / myéloschisis —

Limited dorsal myéloschisis

Sinus dermique

Sans masse
sous-cutanée

Syndrome de régression caudale

Lipome intra-canalaire

Lipome du filum terminal

Source : Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS): Prise en charge en Médecine Physique et
Réadaptation du patient atteint de Spina bifida. Argumentaire scientifique (2021).

https://www.has-sante.fr/icms/p 3293075/fr/prise-en-charge-des-dysraphismes-en-periode-perinatale
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Annexe 16 : Exemple de modalités de prise en charge de patients
porteurs d’un dysraphisme ouvert

Source : exemple indicatif a partir d’'une expérience clinique - audition avec le Docteur Emmanuelle
Samson, médecin chargée de coordination au Centre de Référence Maladies Rares, CHU Pontchaillou

de Rennes

- Sur le plan neurochirurgical :

o
o
o

Chirurgie a la naissance.

Mise en place de dérivation ventriculo-péritonéale (DVP) +/- changement.
Surveillance échographie trans fontanellaire puis radiographique annuelle de
la DVP.

Consultation annuelle.

IRM cérébrale et médullaire réguliére.

Siimpact sur le plan neuro visuel / ophtalmologique : consultation avec
ophtalmologue/ orthoptiste (+/- rééducation) / correction optique.

Si épilepsie : traitement anti épileptique / suivi électroencéphalogramme et
suivi avec neuropédiatre.

- Sur le plan gastro entérologique:

o
o
o
o
o
o

|

- Sur
O

o
o

Laxatifs per os et/ ou locaux (suppositoire).

Lavement (poire a lavement ou utilisation de laxatifs locaux tel que Normacol.
Protection.

Matériel d’irrigation colique rétrograde type péristeen.

Consultation gastro entérologue / proctologue annuelle.

A I'age adulte : réalisation de coloscopie courte et de manométrie anorectale.
plan urinaire :

Traitements anticholinergiques : per os sous AMM pour la galénique de
solution buvable (délivrance hospitaliére uniquement).

Sonde a usage unique 6 fois par jour.

Passage infirmier dipldmé d’Etat (IDE) sur les temps scolaires pour réalisation
des soins type hétérosondages urinaires intermittents.

Examen cytobactériologique des urines (ECBU) pré examen urodynamique /
ECBU en cas de signe d’infection urinaire.

Surveillance biologique de la fonction rénale (créatinine plasmatique/
cystatine C).

Protection (pour les fuites urinaires).

Suivi par échographie réno vésicale annuelle.

Suivi par Bilan Uro-Dynamique annuel +/- cystographie rétrograde +/-
scintigraphie rénale au DMSA.

+/- BOTOX intra détrusorien (chez I'enfant en chirurgie ambulatoire sous
anesthésie générale, chez 'adulte en ambulatoire sous anesthésie locale).
+/- chirurgie d’agrandissement vésicale et de dérivation urinaire continente.
+/- chirurgie type mise en place de sphincter urinaire artificiel ou ballonnets
SOuS urétraux.

Fibroscopie.

Consultation avec chirurgien viscéral pédiatrique puis urologue.

- Sur le plan Médecine Physique et de Réadaptation (MPR) / orthopédique:

O

Consultation MPR / chirurgien orthopédique.
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O

Appareillage (posture de jour/ de nuit) : membres inférieurs / hanche / pieds /
corset.

Fauteuil roulant manuel (FRM) / fauteuil roulant électrique (FRE) + corset
siége ou assise moulé.

Kinésithérapie hebdomadaire.

Suivi en ergothérapie hebdomadaire.

Suivi en psychomotricité hebdomadaire.

Suivi hospitalisation de jour en attente de place en structure médicosociale.
Radiographie du rachis entier / hanche une fois par an.

Ostéodensitométrie (ODM).

Supplémentation vitamine D.

e plan scolaire :

Equipe de suivi de scolarité (ESS) / accompagnant des éleves en situation de
handicap (AESH) / scolarité adaptée.

Matériel adapté pour l'installation en classe : chaise adaptée / plan incliné.
Matériel pédagogique adapté +/- utilisation outil informatique (ordinateur /
dictée vocale / souris scanner / scanner barrette).

Bilan neuropsychologique +/- séance de rééducation.

- Sur le plan du domicile :

@)

O

Adaptation pour favoriser 'autonomie dans les activités de vie quotidienne ;
aide aux transferts dans les WC / la salle de bain. Matériel adapté type
Montauban.

Adaptation du véhicule si fauteuil roulant électrique.

En +: fardeau pour la société en terme de compensation financiére pour les parents
(absentéisme professionnel / travail a temps partiel / allocation d'éducation de l'enfant
handicapé (AEEH) / Allocation journaliére de présence parentale (AJPP)).

En +: frais en lien avec les transports par ambulance ou véhicule sanitaire léger (VSL).

- Risque de complication (hon exhaustive):

O

o
o
o

Cutanée : escarre.

Infectieux : ostéite/ pyélonéphrite / méningite / érésipéle.

Orthopédique : rétraction / scoliose-cyphose / douleurs / luxation de hanche.
Neurochirurgicale : dysfonctionnement de valve / dégradation sur syndrome
de refixation.

Psychologique : syndrome dépressif.

Cardio vasculaire (+ adulte).

Métabolique : surpoids.
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Annexe 17 : Extraction de données d’évaluations socio-économiques d’interventions de prévention des
AFTN par la vitamine B9

Auteurs . Type d’évaluation Codts
iti ) i ité Effets cliniques A i
(L), P,aYS' Cor:qlt,lto Tj.d,e comparateurs Perspl'ectl\'/e| templorah;e, . Cout de l'intervention, codts directs évités, colts indirects Résultat général
revue region SENEs GaelE= EElEl |sat|oq, ana PR évités, colts additionnels, colits non valorisés
sensibilité
Jentink et al. | Pays-Bas AFTN : Intervention Evaluation ex ante : Estimation d'efficacité Colit total de I'enrichissement Stratégie
(2008) e Anencéphalie | Enrichissement ACE, ACU d un. en’rllchlssement a Reprise de colts estimés aux Etats-Unis (début denrlphlsﬂ
European et lésion de certains Perspective: sociétale pgrtlr d etudes/sur la des années 1990), soit US$ 5 a 11 millions, an termes
Journal of cervicale aliments (140 Horizon temborel : prise de suppléments | .. e rtis en €2005 aux Pays-Bas et ajusté sur la | d€ ratio codts
Public e Spina bifida ug/100 g de - e x d'acide follqug et sur taille de la population : € 686 000 (entre € 312 000 nets/année de vie
' colts des soins a vie la consommation I~ gagnée (-1169€/LYG)
Health (avec lésions farine) sans ] ] et € 2 000 000 dans l'analyse de sensibilité) .
thoraciques préciser Actualisation (analyse alimentaire (non R ] o et en termes de ratio
lombaires ou lesquels, nison | de référence) : 4% spécifiquement Codts directs évités colts nets/QALY
sacrées) caractére pour les colts, 1,5% | associée ala Estimation, & partir d’autres travaux, des gagnée (-854€/QALY)
) obligatoire pour les résultats de recherche de vitamine | proportions de patients selon espérance de vie et | (codts nets reflétant la
Prevalence Led otif santé B9) indiquant que : type/degré de handicap associés aux AFTN différence entre co(t
d’AFTN estimée € descriptit des . . . o de lintervention et
(en 1998-2000) : | gains de santé Analyse de - Aux Pays-Bas, 49% | Codts directs médicaux : jours d'hospitalisation, codits évités du fait de
9.0 :10 000 implique un sensibilité : de femmes sont non- chirurgies, visites ambulatoires (fréquences . )
,0:1 pliq = & . | o2 , ; o l'intervention)
choix conscient | actualisation a 0% et supplementees tel que | identifiées dans une autre étude puis valorisation
d'aliments 4% a la fois pour les recommandé en AF avec tarifs locaux) Enrichissement jugé
e 0 & 2005 . - efficient » (i.e. selon
enrichis par les | €Ut et'les résultats (2005) Colits directs paramédicaux : nombre de ;;S auteurs» E:oﬂts /
femmes de santé - Sur la base de consultations de physiothérapie dont a besoin un '
< cédent at . o o > LYG< € 20 000) tant
Comparateur prececentes enquetes | nourrisson atteint dAFTN — soins dispensés que le colt
de consommation jusqu’aux 18 ans uniquement (avis d'expert puis L
Absence d'enrichissement

d’enrichissement

alimentaire, 11% des
femmes non-
supplémentées en AF
déclarent consommer
davantage de fruits et
légumes en prévision
d’une grossesse =>
chiffre retenu par les
auteurs pour estimer
la proportion de
femmes qui

valorisation avec tarifs locaux)

Colts directs non-médicaux : fauteuil roulant,
adaptations du logement, éducation

spéciale (estimation du colt d’un jour d’école (€74)
a partir d’'une autre étude, fréquence de recours
selon condition de santé)

Codts indirects évités

Trajets des parents : codts de transport et de
stationnement lors des visites médicales
(estimation aux Pays-Bas : 7km)

n'excéde pas €5,5
millions et méme s'il
permet d'éviter un
seul cas d’AFTN/an ;
"cost-saving" s'il
permet d'éviter 6 cas
d’AFTN/an ou plus.
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Auteurs . Type d’évaluation Codts
iti ) i ité Effets cliniques z ANG
(date), Pa)_/s' Comellsn gz comparateurs Perspective, temporalite, q Cout de I'intervention, codts directs évités, codts indirects Resultat général
revue région santé étudiée actualisation,analyse de évités, colts additionnels, colits non valorisés
sensibilité

consommeraient Perte de productivité des parents: méthode

« suffisamment » d’AF | néerlandaise de calcul des co(ts de friction

\fla.des allr.ner.ﬂs s'ils Codt a vie moyen estimé pour un enfant avec

étaient enrichis AFTN (pondération selon la distribution de

- Estimation de 7 cas prévalence des différentes pathologies):

d'AFTN évités (sur 242 948 € (actualisation a 0%)

148) / an

128 774 € (actualisation a 4%)

Analyse de

sensibilité : entre 4 et

14 cas d’AFTN évités /

an
Hertrampf et | Chili Concentration Intervention Evaluation ex post : Mesure ad hoc de la Colits de l’intervention Estimation du codt de
Cortés —;an folates dzns Enrichissement | ACE: ACU qu.ant|te’|d AFdansle | coat de I'ajout d'AF (ingrédient, contrale qualité): Lenncmssefnené par
(2008) le sang (étude systématique de | Perspective: non pain (sélection estimé a US$ 0,15/tonne de farine de blé (source emme en age de
Food and ad hoc, 1999- la farine de blé indiquée z;lee:towe d_e 53 | ministérielle a partir des normes techniques procréer: US$ 0,16
Nutrition 2000) en AF depuis : . . ou ange'nes ans la d’enrichissement en d’autres vitamines, 1999) paran
Bulletin Prévalence des 2001 (2,2 Horizon temporel : région métropolitaine Codt de lintervention

P S codts meédicaux sur de Santiago) Codt d'infrastructure pour les meuniers : absent )
AFTN (anencé- mg/kg), eqg. a par naissance

20 ans

car enrichissement en d’autres vitamines déja en

phalie, ence- des apports en o Etude ad hoc avant- place d'enfant présentant
phalocéle, spina | pain a hauteur w 13% apres enrichissement R ] o une AFTN prévenue:
bifida): de 400 pg AF /j | (colt par DALY) (n=605 femmes en Codts directs évités I$ 1 200 (sur un an)
naissances (femmes, 15-44 | Analyse de age de procréer ayant | Codts directs médicaux : colt de prise en charge Coitt de Iintervention
vivantes et ans) sensibilité : non au moins un enfant, 3 | (rehabilitation) d'un enfant atteint de spina bifida par déces a la
décés avantun | o oarateur indiquée centres de santé de | estimé & US$120 000 (entre naissance et 4ge de | najssance (avant un
an (reglitfrtz‘j Siuation Sant;]ago) cogcluant a 18 ans) an) prévenu: 1$
prospectif dans i une hausse des - — Al iti - | 11 000 (surunan
9 hopitaux de antérieure : concentrations en Cout.s de complications médicales additionnelles : ( )
Santiago, 1999- | enrichissement folates dans le sang non inclus Co(t de l'intervention
2002) systématique post-enrichissement Codts indirects : non inclus par DALY prévenue:

depuis 1951 (fer, N . L o . 1$91 (sur un an
Prévalence vithl B> B(3) (contrdle pour la Colts non-valorisés : colt « émotionnel » trés $9L( )
dAFTN estimée | (. 'ar consommation de important pour les familles et aidants mais non pris | Economies nettes
pré-intervention: pain) en compte car « difficile & chiffrer » associées a

; I'enrichissement: I$
17,1:10 000 E;Issss;enizss présentant 1,8 million
naissances
une AFTN post-
enrichissement
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Auteurs . Type d’évaluation n Codts
(aate), Pays. Cont;lit,ion _d'e (:Ig:sr\;?gzlezr:’s Perspgctiye, SR, Effets cliniques Cout de l'intervention, codts directs évités, codts indirects Resultat général
revue région santé étudiée > actualls::r?;,biall;éalyse de évités, colts additionnels, colits non valorisés
estimée a 43%, de
17,1 a9,7/10,000
naissances (RR =
0.57; 95% Cl, 0.45 to
0.71) a partir d’'un
systeme de
surveillance mis en
place dans 9 hoépitaux
publics de Santiago.
Bentley et Etats- AFTN, infarctus Intervention Evaluation ex post : Evolution des apports Colits de l'intervention Projections par an
al. (2009) Unis, . du myocarde ocard?, Enrichissement ACE, ACU EN AL avantapres AF.avant-a res Estimations a partir d’'une précédente étude : s?ls)n analyse d? .
Public health population | cancer du cdlon, de produits Perspective: non 7enr|cljlssement: US$3.3 million /an (analyse de référence) ; entre (eference (et scénario
nutrition Z(ilrjr:tr?\es (r:naarzgnl;ee‘geende céréaliers en explicite igg;elt:Z;HgNggs $6.0 et $10.6 million (scénarios hypothétiques) a700ug d'AF/1000) :
15-44 ans | vitamine B12 \rl]g;titrr Ze 140 Horizon tempore : 2000 7 Codts directs (2005%) Resultat total :
pour les ug d'AF /100 g variation de QALY a Effet modélisé du Coilts directs médicaux évités : pour les AFTN & |* 96291 (322,940)
AFTN) brévalence de céréales vie changement sur la partir d'estimations publiées, pondérées selon QALY gagnees
= (rendu Actualisation : 3% par | santé : prévalence proportions relatives spina bifida / anencéphalie; * $7.8_O,5 (4364155)
dAFTH estimee obligatoire par la | @n (tous les coits et pré-enrichissement codts des soins de courte durée, des soins millions de codts
pré-intervention: . ; A a nets évités (codts
FDA depuis QALY) selon sources ambulatoires, des médicaments et codts de ;
10,6:10 000 1998). Analvse de américaines (ex. CDC, | diagnostic pour les infarctus du myocarde selon nets reflétant la
sensibilité - National Cancer estimations publiées ; colts estimés selon d|fterence entre le
Comparateurs | S==20 Institute) ; risques I'Institute of Medicine pour le cancer du colon avec cot de
- Pas o 3 tests d’hypotheéses ’ pondération selon les stades de la maladie. lintervention et les

d’enrichisseme
nt (situation
antérieure)
Scénarios
hypothétiques

enrichissement

de dose-effet
o Variations dans la
mesure des QALY,
des codts liés aux
effets sur la santé
e Doublement des
colts d’intervention

relatifs d’incidence
selon variation des
apports en folates
quotidiens estimés a
partir de travaux
publiés ; estimations
pour les analyses par
sous-groupe.

Colts directs médicaux additionnels : colt du
masquage de la déficience en vit. B12 selon
calculs du CDC.

Colts directs non-médicaux : non inclus

Codts indirects: non-inclus

Cout-utilité

co(ts évités du fait
de lintervention)

Dont AFTN :
3436 (26 899)
QALY gagnées
$33,7 (263,9)
millions de colts

a 350 ou 700 o
ug d'AF/100 g Projections /an selon | v/ariation de QALY sur la durée de vie et cofits evites
de céréales analyse de nets liés a la maladie pour chaque résultat de Dont carence B12 :
enrichies reférence (et scénario | sanig estimés en utilisant soit des estimations
a700ug d'AF/100g) : publiées, soit une approche de modélisation de * 5(254) QALY
perdues
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Auteurs . Type d’évaluation n Codts
(date), Pays. Conglit'ion _d'e Intervenzlon’ Perspn'ecti\./e, temporalite, Effets cliniques Cout de l'intervention, codts directs évités, codts indirects Resultat général
revue région santé étudiée SAFEELEES actualisation,analyse de évités, colts additionnels, colits non valorisés
sensibilité
» 16 862 (88 172) cas | Markov, afin de calculer l'impact de chaque $0,1 (4,3) millions
d'infarctus du stratégie sur I'ensemble de la population. de codts
myocarde évités additionnels
¢ 6261 (38 805) cas
de cancer du cbélon
évités
¢ 182 (1423) cas
d’AFTN évités
¢ 15 (820) cas
additionnels de
masquage d’une
carence en vit. B12
Dalziel, Australie, Incidence des 4 interventions | Evaluation ex ante : Evolution des apports | Tous les codts en AU 2006% Colt de
Segal et N9uvel|e AFTN 1-Promotion de ACE, ACU —_en AE pqst- Codts incrémentaux des interventions I’interver,tion par
Katz.(2010) zelande la pris’e de Hersie ectiv,e: secteur itervention Estimations aprés consultation de rapports '(:\FCTIS prevente
Public health Possibles co- Sl,JppIements de la santé * Dérivée dautres d'études, experts, professionnels des secteurs
nutrition bénéfices et d'AF: () | Horizon temporel : 10 études pour les concernés AUSTRALIE’ AUS,
cqnséquences campag.nebmuln- ans (ACE) - codts / interventions 1 ef 3 AUSTRALIE. COUT ANNUEL MOYEN SUR 10 (modéle sur 10 ans)
négatives des canaux ; (b) DALY prévenue sur (p.ex. entre + 17-18 ANS 1a. 55 000
AFTN exclus campagne I'espérance de vie points de % = 1b. 60 500
ciblée (femmes | ;v enne de 80 ans d'utilisation de Campagnes: & partir de campagnes similaires sur | 1¢. 23 100
défavorisées) ; (ACU) suppléments) d’autres thématiques, ex. tabac, etc. 2. 14 900
Prévalence (c) conseils par * D’estimations de la 3a.153300 & 338600

d’AFTN estimée
pré-intervention:
13,2:10 000

un spécialiste

2-Extension de
I'enrichissement
volontaire en AF
a d'autres
aliments

3-Promotion de
consommation
d’aliments
naturellement
riches en folates
et enrichis : (a)
campagne

Actualisation : 5%

Analyse de
sensibilité : sur de

multiples paramétres :

* Biodisponibilité des
folates / de 'AF

e Résultats de santé
(selon les
estimations utilisées
ou le modele)

e Pondération du
DALY plus élevée
pour le spina bifida

FSANZ pour
I'enrichissement

Evolution de
l'incidence des AFTN
a partir d’'un modele
publié (spécifique pour
femmes

autochtones) ;

Cas évités / an

Australie selon
intervention :

la. 27,1

e la. AU$ 1 153 126/ an

e 1b. AU$ 233 670/ an

e 1c. AU$ 232 563 466 / an
e 3a. AU$ 1 153 126/ an

e 3b. AU$ 1038461 /an

Enrichissement volontaire : selon données
fournies par opérateurs

e 2. AU$ 81 466 / an (scénario intermédiaire)

Enrichissement systématique : colt en année 1
puis permanents, selon estimations d’un
consultant ou de I'industrie des meuniers :
estimations trés hétérogenes (analyse de
sensibilité)

3b.255700 a 619700
4 (faible). 84 400
4 (élevé). 617 400

NOUVELLE-
ZELANDE, NZ$,
(modéle sur 10 ans)

la. 38 400

1c. 16 100

2.7900

3a. 266900 a 641600
3b.100600 & 352 500
4. 553 600
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Auteurs
(date), Pays,
revue région

Condition de
santé étudiée

Intervention,
comparateurs

Type d’évaluation
Perspective, temporalité,
actualisation, analyse de

sensibilité

Effets cliniques

Colts

Cout de l'intervention, codts directs évités, codts indirects
évités, colts additionnels, colts non valorisés

Résultat général

populationnelle ;
(b) approche
ciblée (clinique)
4-
Enrichissement
systématique en
AF (farine de blé
panifiable :
200pg /100g
(Aus),
135ug/100g
(N2)

Comparateurs

Statu quo

» Codts d’intervention
(selon la source
d’information)

e Ajout ou non du co(t
de la perte de choix
du consommateur et
des colits de
contréle de
conformité

o Actualisation a 0%

1b. 5

1c. 13,1
2.71
3a.4,4a9,7
3b.2,2a5.3
4.23,8

Nouvelle-Zélande
selon intervention :

la. 8,7
1c. 4,2
2.3
3a.05a1
3b.1a33
4.6,9

e 4. AU$ 1 552 408 / an (scénario co(t faible)
e 4. AU$ 11 351 261/ an (scénario colt élevé)

NOUVELLE-ZELANDE, COUT ANNUEL MOYEN
SUR 10 ANS
Campagnes:

e la. NZ$ 258 554 / an
e 1c. NZ$52 145/ an

e 3a. NZ$ 232 844 / an
e 3b. NZ$ 258 554 / an

Enrichissement volontaire :

e 2. NZ$ 18 266 / an (scénario intermédiaire)

Enrichissement systématique : colt en année 1
puis permanents

e 4.NZ$ 2966 437/ an

Codts directs évités

Colits directs médicaux : IMG, soins maternels,
hospitalisations, soins de la pathologie, imagerie,
produits pharmaceutiques, visites aux spécialistes
et professionnels paramédicaux : calcul d’'un colt
moyen annuel par AFTN de 1-4 ans (AU$ 13500)
puis a partir de 5 ans (AU$ 4354)

Colts directs non-médicaux : non inclus

Codts indirects:

Perte de choix du consommateur (enrichissement
systématique): minimum $1 / personne / an testé
dans les analyses de sensibilité

Colt par DALY
prévenue (ACU,
scénario de base) (net
cost offsets, reflétant
la différence entre
co(t de lintervention
et colts directs évités
du fait de
l'intervention)

AUSTRALIE, AU$,
(modéle sur durée de
I'espérance de vie)

1a. 9100
1b. 12 300

1c. 3800

2- 1100

3a. 27 800 & 62 900
3b. 58300 & 131 900
4 (faible). 13 700

4 (élevé). 133 100

NOUVELLE-
ZELANDE, NZ$,
(modéle sur durée de
I'espérance de vie)

la. 6500

1c. 2700

2.500

3a. 61 400 a 148 700
3b. 18 200 & 66 000
4. 138 500
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Auteurs . Type d’évaluation Codts
iti ) i ité Effets cliniques z e
(date), Pa)_/s' Comellsn gz comparateurs Perspective, temporalite, q Cout de I'intervention, codts directs évités, codts indirects Resultat général
revue région santé étudiée actualisation,analyse de évités, colts additionnels, colits non valorisés
sensibilité
Rabovskaja, | Australie Incidence des Intervention Evaluation ex ante : Estimation des Colits de l'intervention Résultat total / an:
Parkinson et AFTN Enrichissement ACE (|ncr§mental wpost- Dérivés d’estimations de la FSANZ (2006) incluant | e 539 LYG
Goodall Incidence de obligatoire en cost-effectiveness intervention (selon les colits pour 'industrie et les codts de régulation | e 503 QALY gagnées
(2013) neuropathies AF de la farine ratio (ICER)) / ACU FSANZ 2006) pour le gouvernement : codts permanents Analvse de coit-
Journal of (liees a une panifiable par le | Perspective: société Estimation de additionnels / an (i.e. comparativement aux colts ef‘ficgcité de_
Nutrition carence gouvernement : . I'incidence des AFTN des interventions pratiquées en 2005) de .
- . Horizon temporel : - . L ) ) DR I'enrichissement
masquée en australien (2009) post-intervention a I'enrichissement obligatoire estimés & AU$5 780

vitamine B12)

Prévalence
d’AFTN estimée

pré-intervention :
13,3 :10 000

Comparateur

Enrichissement
volontaire en AF
et
supplémentation
volontaire
(pratiqués en
Australie en
2005, année de
référence)

colts sur I'espérance
de vie avec spina
bifida estimée a 43
ans (scénario de
base)

Actualisation : 5%

Analyse de

sensibilité :

e Actualisation :0-7 %

o Différents scénarios
d'espérance de vie
avec spina bifida

e 2 scénarios de
colts de
I'enrichissement

e Perte de choix pour
le consommateur
sur une base
continue

e Analyse du seuil de
compensation
nécessaire vs

partir d’'un modéle
dose-réponse

publié: 31 cas évités /
an

Evolution de
l'incidence des

neuropathies séveres :

individus > 50 ans
avec apport en AF>1
mg/j post- intervention
(selon FSANZ 2006) :
14 cas additionnels /
an

423
Codts directs

Colts directs médicaux évités : extrapolés a partir
de données de I'Australian Institute of Health and
Welfare et de la FSANZ (2006) : déces néonatal
(anencéphalie : 12 616 $AU), spina bifida
(scénarios d'espérance de vie : 43/ 84 ans, 13
535 $A pour les 4 premiéres années de vie et 4
354 $AU par la suite)

Colts directs médicaux additionnels : colts de la
carence en vitamine B12 et neuropathie sévere
déterminés sur la base d’une précédente étude.

Codts directs non-médicaux : non inclus

Codts indirects:

Perte de choix du consommateur : estimée a partir
d’'une précédente étude expérimentale :
enrichissement obligatoire nécessitant une
compensation moyenne de AU$18 par personne
par an (IC a 95 % : - AU$4, AU$40) ; estimation
non incluse dans le scénario de base mais testée
dans I'analyse de sensibilité.

systématique
(structure de codt non
précisée, cf. tableau
3):

e AU$ 184 437 par
cas dAFTN
prévenu

e AU$ 419 845 par
cas additionnel de
neuropathie sévere

ICER: enrichissement
obligatoire (structure
de codt non précisée,
cf. tableau 3) :

e AU$ 10 723/LYG

e AUS$ 11 485/ QALY
gagnée

e Si ajout de la perte
de choix du
consommateur,
ICER passant a
prés de AU$ 800

rapport co(t- 000 / QALY gagnée
efficacité de
I'enrichissement.
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Auteurs . Type d’évaluation o Codts
(date), Fjays, Cor;(EIit'itO Tj-d'e comparateur’s Perspln'ecti\./e, templorali;é, Effets cliniques Cout de l'intervention, codts directs évités, codts indirects Résultat général
revue region MO Qe actia Is::r?gi’l)iéll;éel yse de évités, colts additionnels, codts non valorisés
Grosse et al. | Etats-Unis | Incidence de cas | Intervention Evaluation ex post : Evolution du nombre Colits de l'intervention Codts évités / an
(2016) de M Enrichissement ACE de‘ cas ghnuels de Codt de I'AF estimé a $0,10-0,15 / tonne métrique ¢ Analyse principale :
American (anenc?phahe et obligatoire de Perspective: société spina bifida entre de farine en 2013, a $0,20-0,30 $ par tonne : $607 millions, ou
journal of mort-nés exclus) céréales en AF Horizon temporel 1995:96 e(tj 1999-2011 meétrique en 2014 et, en raison d'une pénurie au $442 millions en
preventive Prévalence depuis 1996- non-précisé (systgme e début de 2015, a prés de $1,00 par tonne en mai excluant I'aide
medicine d’AFTN estimée | 1997 survelllﬁince des 2015 (appui sur communication personnelle). familiale
- - isation : anomalies .
pré-intervention : | (140ug/100 Actualisation : non o Ata d it Scénario extréme :
6,5 :10000 (14ouerIo%e) précisé congénitales) : Colits directs évités " 438 millions ou or
Comparateur Analvse de « Réduction de 1,04 | Collts directs médicaux : extrapolés de précédents $319 millions en
Pas sensibilité : cas pour 10 000 travaux (publication CDC), ajustés pour l'inflation excluant 'aide
d'enrichissement naissances vivantes | €t ramenés en 2014 US$. familiale
i i o Estimation (selon . -, _
Ob!'!?’a;""e données d’((anquéte e 767 cas de spina NB : Proposition des auteurs de réduire de 10% Résultat net (analyse
(p?”?de et la littérature) que bifida évités / an les codts évités du fait d’'un possible lien entre principale, aprés
l‘?“;?e ant 8% des AFTN (naissances enrichissement obligatoire et hausse des cas de prise en c70mpte du
0 llgatlon . évités sont liés & vivantes) spina bifida et baisse des cas de Iésions au niveau | qat de
reglementaire) Fenrichissement cervical / thoracique (sans préciser si cela est l'enrichissement) :
volontaire des effectué dans I'analyse principale ou de sensibilité) économies de $603
céréales prétes a Colts directs non-médicaux : co(ts de services millions, ou $438
consommer (jusqu'a éducatifs et de développement de I'enfant millions en excluant
400 pg par portion spécifiques I'aide familiale
sglon cadre Colts indirects: temps des aidants familiaux
réglementaire (dérivé d'une précédente étude spécifique au
depuis 1996) spina bifida)
e Non prise en
compte des colts
liés au temps des
aidants familiaux
Kagawa et Japon, Biologie : Intervention Evaluation ex post : C;)ILecte del)c!onretf-:‘s Codts directs évités N/A
) ) . - - ad hoc sur I'évolution
al. (2017) ville de Concentration ‘Sakado folate reduptlon des cofits Colts directs médicaux: estimation de codts évités
: Sakado en folates dans ; R ; médicaux du taux de folates - A : . 4
Congenital project’ (a partir sériques (avant et 4 (infarctus, cancer du cblon, spina bifida) associés
Anomalies (101_ 000 I? sang et de de 2006) : Perspective: non mois aprés a la hausse du taux folates sérigues selon Bentley
habitants) I h’orr.locystel- Information sur précisée Pintervention): hausse et al. (2009) : 1 669 ¥/ personne / an soit un total
némie . :
le génome des | 700 temporel : de 29% ; et diminution | de 1784 042 ¥ par an
participants étude sur une durée de I'nomocystéine
(n=1101), de 4 mois sérique (plus
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Auteurs . Type d’évaluation Codts
iti ) i ité Effets cliniques z ANG
(date), Pa)_/s' Comellsn gz comparateurs Perspective, temporalite, q Cout de I'intervention, codts directs évités, codts indirects Resultat général
revue région santé étudiée actualisation,analyse de évités, colts additionnels, colits non valorisés
sensibilité

distribution de Actualisation : non marquées chez les

riz/pain enrichis Analvse de p(?rsonnes e’lu

en fo.la.tgs gt sensibilité : non génotype défavorable)

sensibilisation / Compte-tenu de

diffusion de I’échantillon de

conseils participants et du

notamment aux nombre de naissances

personnes dont a I'échelle de la ville,

le génotype est pas d’évaluation de

défavorable au limpact sur le nombre

métabolisme de grossesses avec

des folates AFTN

Sensibilisation a

I'échelle de la

ville via des

conseillers

nutritionnels

intervenant dans

divers milieux de

vie

Comparateur

Etude avant-

apres
Saing et al. Australie Prévalence des Intervention Evaluation ex post : Source :Australian Tous les codts en 2014 AU$ Bénéfices de

A - ; .
(2019) nalssanc'es Depuis 2009, ACU {/T/ST:Ute (opfd:l\a/\a/ﬂth and Coliits de Pintervention Ii?rlc?|§sement
: concernées par - . " elfare , obligatoire:

Applied des AFTN enrichissement | Perspective: société 2016)" Mise en ceuvre (meuniers, boulangers) :

Health = obligatoire en : I A d - binet Catal disti e 301 années de vie
. (anencéphalie, AF (23 mg [ k Horizon temporel : Apport en AF* estimations du cabinet Catalyst, en distinguant sos |
Economics encéphalocéle, ) 9 g espérance de vie de Abport en A | codts de démarrage (AU$ 2 893 500) et codts gagnees /an )
and Health spina bifida ; de farine de blé | nopulation (78 ans) | (femmes, 16-44.ans): | horanents (AUS 456 600) * 293 QALY gagnées

Policy ; . ! panifiable), hausse de 145 pg/jour /an
|nc|u5|on\ des maintien des Actualisation : 5 % (> a la hausse Contrdle : colts de démarrage liés a I'application o
IMG QpreSdZO interventions pour les codts et attendue de 100 de la loi (selon rapport de 2007) soit AU$ 33 067 ﬁ‘m
semaines de 5 anéfi : . . s
préalables bénéfices futurs pg/jour). Colits directs évités blioatoire -
grossesse) (ana|yse de opligatoire :
Comparateur Af4 Dépassement limite Gts di &di : $ .
Prévalence p référence) Sumérieure de séeurite Coclaut‘s .dltre(t:.ts mzdlcawt('. extraPoI%s dte so't:r(;es o Industrie :AU$
P ministr n r n
TAETN estimée administratives de santé ou précédentes études 456 600
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Auteurs
(date), Pays,
revue région

Condition de
santé étudiée

Intervention,
comparateurs

Type d’évaluation
Perspective, temporalité,
actualisation, analyse de

sensibilité

Effets cliniques

Colts

Cout de l'intervention, codts directs évités, codts indirects
évités, colts additionnels, colts non valorisés

Résultat général

pré-intervention :

10,2 :10000

Ensemble des
mesures avant
enrichissement
obligatoire (y
compris
éducation,
supplémentation
et
enrichissement
volontaire)

Analyse de sensibilité

[LSS*] estimé a moins

probabiliste incluant
notamment :

e Valeurs hautes et
basses pour
plusieurs
parametres
(incidence des
AFTN, estimations
de codts)

e Prise en compte de
la tendance a la
baisse de la
prévalence
préexistante

e Absence
d’actualisation

de 1 % des adultes et
21 % des enfants
agés de 2 a 3 ans.

Baisse des

AFTN (registres,
2006-2008 vs 2009-
2011):

o Baisse de 14,4 %
(75 % chez les
meéres autochtones
et des fles du détroit
de Torres, 55 %
chez les meéres
adolescentes)

32 cas évités/ an
(analyse de
sensibilité : 14 cas
attribuables a
I'intervention si
prise en compte des
tendances
préexistantes a la
baisse de la
prévalence des
AFTN).

américaines : hospitalisation initiale, soins aigus,
soins de médecine générale et de spécialistes,
technologies d’assistance aux patients.

Colits directs non-médicaux : non pris en compte

Codts indirects

Temps des aidants : nombre d’heures des parents
par semaine (par type de lIésion, selon précédente
étude américaine et statistiques hospitalieres
australiennes)

Perte de productivité des aidants: estimation de la
valeur des heures hebdomadaires de travail
perdues (selon human capital approach et valeur
du salaire horaire moyen en Australie)

Perte de productivité des personnes concernées
par une AFTN : proportion de personnes
employées souffrant d’'un handicap (restriction
physique proxy de spina bifida) et réduction du
nombre d'heures travaillées vs personne sans
handicap (selon Bureau des Statistiques
Australiennes)

e Gouvernement :
AUS$ 147 677

e Total : AU$ 0,026
par personne / an

Colts nets liés a
I'obligation
I'enrichissement
(incluant le codt de
l'intervention, les
co(ts directs évités
mais excluant les
codts indirects évités):
e AUS$ 109 323 /an

o AU$ 373/ QALY

Codits totaux nets liés
a l'obligation
I'enrichissement
(incluant le codt de
l'intervention, les
co(ts directs évités et
les codts indirects
évités)

e AUS -1 450 326 /an
o AUS$ - 4943/ QALY

Variable la plus
influente dans
'analyse de
sensibilité : estimation
de la prévalence des
AFTN post-
enrichissement
obligatoire

Sigles et abréviations : ACB : analyse codt-bénéfice ; ACE : analyse cout-efficacité ; ACU : analyse codt-utilité ; AF : acide folique ; AFTN : anomalies de fermeture du tube neural ; CI :

intervalle de confiance ; DALY : disability-

adjusted life year (année de vie corrigée de I'incapacité) ; EFA : équivalents folates alimentaires ; FSANZ : Food Standards Australia New Zealand ; IMG : interruption médicale de grossesse ; LYG : Life Year Gained (année de vie
gagnée) ; QALY : Quality-adjusted life year (année de vie pondérée par la qualité) ; RCE : rapport de colt-efficacité ; RR : réduction du risque.

2Etude financée par le Australian Health Ministers' Advisory Council, dont un précedent rapport d’évaluation économique apporte des informations d’intérét complémentaire (Australian Health Ministers’ Advisory 2017). Des informations
issues de ce rapport ont été ajoutées dans cette ligne du tableau : elles sont signalées par le symbole *

Version finale

page 199 /202

juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

Annexe 18: Eléments historiques (non-exhaustifs) sur les
discussions entourant la stratégie d’enrichissement de denrées
alimentaires en acide folique pour prévenir les AFTN au Royaume-
Uni

Source: Audition de Dr Mette Kragh-Furbo, Lecturer in Sociology of Public Health, School of Public Health, Policy
& Systems, University of Liverpool. Dr Kragh-Furbo coordonne actuellement un projet de recherche financé par le
Economic and Social Research Council (ESRC) britannique interrogeant les raisons pour lesquelles les folates
continuent a susciter la controverse.

Dans la continuité des études ayant montré, au début des années 1990, que I'acide folique
réduisait le risque de grossesse affectée par une AFTN, un groupe de travail a été mis en
place par les autorités de santé britanniques, ce qui a conduit a une recommandation de prise
d’acide folique avant la conception et durant le premier trimestre de grossesse pour toutes les
femmes. Dés lors ont pris place des discussions sur I'enrichissement volontaire d’aliments en
acide folique pour lequel les acteurs industriels avaient un intérét. La Food Standard Agency
(FSA) a demandé un rapport au Committee on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy,
qui a notamment conclu qu’une stratégie d’enrichissement universel (240 pg / 100 g de farine)
aurait un impact significatif sur la réduction du nombre de grossesses affectées par une AFTN
sans entrainer « d’'apport élevé en folates inacceptable » dans un groupe de population
(Committee on Medical Aspects of Food Nutrition 2000).

En 2002, suite a ce rapport mais considérant les préoccupations exprimées par des
organisations professionnelles médicales, notamment concernant le risque de masquage d’un
déficit en vitamine B12 associé a cette stratégie d’enrichissement et les préoccupations qui
'entourent, la FSA n’a pas recommandé sa mise en place et préconisé de poursuivre des
interventions éducatives. Depuis lors et jusqu’a 2018, sans qu’il ne s’agisse d’un objet de
discussion de premier plan dans la société, la stratégie d’enrichissement obligatoire a été
beaucoup débattue, notamment a la Chambre des Lords, reflétant la complexité du sujet, sans
gu’une orientation claire ne se dégage sur le sujet. Ces débats incluaient notamment des
positions mettant en avant la nécessité de sauver des vies et d’autres dénoncgant une approche
médicamenteuse de masse (mass medication) et l'intervention d’'un « Etat-Nounou » (nanny
state).

Compte-tenu de l'avancée des connaissances, le COMA devenu Scientific Advisory
Committee on Nutrition (SACN) a été saisi en 2003 et, aprés consultation publique, a remis un
rapport en 2006 recommandant I'enrichissement systématique (mandatory fortification) avec
en paralléle un contréle de I'enrichissement volontaire et en veillant a ce que I'utilisation des
compléments alimentaires fasse I'objet de préconisations pour éviter le surdosage, notamment
a l'attention des personnes de plus de 50 ans en raison du risque de masquage du déficit en
vitamine B12, et de preuves scientifiques décrites a 'époque comme manquant de clarté et
de cohérence sur les liens entre des doses trop élevées d’acide folique et le risque de
promouvoir le développement de cellules pré-cancéreuses. Le rapport recommandait
également un maintien de la supplémentation en acide folique préconisée en période
périconceptionnelle. Il concluait par ailleurs a un niveau de preuve insuffisant pour
recommander I'enrichissement systématique de farines en acide folique sur la base d’une
réduction du risque de maladies cardiovasculaires (Scientific Advisory Committee on Nutrition
2006). Les décisions politiques qui ont suivi ont, selon les discussions a la Chambre des Lords
et a la Chambre des Communes, apparu privilégié des options éducatives. En 2009, un
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nouveau rapport du SACN, sollicité pour une mise a jour de ses conclusions, a conduit a des
recommandations similaires aux précédentes (Scientific Advisory Committee on Nutrition
2009).

Par la suite, a partir de 2013, des discussions a la Chambre des Lords indiquent une attente
des résultats de la nouvelle Nutrition and Diet Survey pour reconsidérer la question de
I'enrichissement systématique. En 2015, le SACN a écrit aux autorités de santé pour exprimer
sa préoccupation quant au non-suivi de sa recommandation sur [|'enrichissement
systématique, notamment compte-tenu des expériences probantes dans d’autres pays et dans
un contexte ou les niveaux d’enrichissement volontaire en acide folique dans les aliments
seraient en baisse. De plus, en 2016 Food Standard Scotland a informé le SACN qu'en
I'absence de progrés sur la question au Royaume-Uni, des ministres écossais avaient fait part
de leur souhait de procéder unilatéralement a I'enrichissement obligatoire en acide folique de
la farine en Ecosse (Scientific Advisory Committee on Nutrition 2017).

De nouveau saisi, le SACN a publié un rapport en 2017 maintenant ses précédentes
recommandations émises en 2006 et 2009 (Scientific Advisory Committee on Nutrition 2017).
Les discussions ont ensuite notamment porté sur I'enjeu de réduction des inégalités sociales
en lien avec les apports en folates/acide folique. Des travaux scientifiques ont également été
réalisés sur la limite supérieure de sécurité des apports en acide folique compte-tenu de
'exposition de 'ensemble de la population a I'enrichissement systématique. lls ont conclu aux
mémes niveaux que ceux établis a I'échelle européenne et aux Etats-Unis. Cet aspect est
néanmoins resté débattu.

En 2019, le Gouvernement du Royaume-Uni a lancé une consultation publique sur la
proposition de mise en ceuvre d’'un enrichissement systématique de la farine en acide folique
au Royaume-Uni pour contribuer a prévenir les AFTN. Il a publié les résultats en 2021, faisant
étant de 1438 réponses dont 88% d’individus. Parmi les répondants, 53% étaient d’accord
avec la proposition et 39% en désaccord. La consultation abordait une diversité d’aspects
(sélection des vecteurs alimentaires, autres mesures de prévention, groupes de population /
entreprises susceptibles d’étre négativement impactés, avis sur le projet d’Analyse Co(t-
Bénéfice joint a la consultation, autres impacts, enjeux pratiques) pour lesquels une synthése
des résultats et la réponse du gouvernement sont présentés. Le Gouvernement a alors
annoncé sa décision de mettre en ceuvre la proposition (Gouvernement du Royaume-Uni
2021b, 2021a).

En 2022, le Gouvernement a annoncé une consultation a I'échelle du Royaume-Uni sur la
réglementation relative au pain et a la farine concernant la quantité d'acide folique a ajouter a
la farine (Gouvernement du Royaume-Uni 2022). En janvier 2024, il a annoncé les résultats
de la consultation et confirmé l'intention de mettre en ceuvre I'enrichissement systématique,
avec pour prochaines étapes l'information de I'Organisation Mondiale du Commerce et de la
Commission Européenne quant aux modifications |égislatives prévues et, par la suite, la

soumission des modifications I|égislatives proposées a [I'approbation parlementaire
(Gouvernement du Royaume-Uni 2024).

Version finale page 201 /202 juillet 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « n°2023-SA-0019-Vitamine B9 »

Notes

Version finale page 202 /202 juillet 2024



	Présentation des intervenants
	Sigles et abréviations
	Glossaire
	Liste des tableaux
	Liste des figures
	1 Contexte, objet et modalités de réalisation de l’expertise
	1.1 Contexte
	1.1.1 Fonctions et sources alimentaires en folates
	1.1.2 Recommandations à l’attention des femmes en âge de procréer
	1.1.3 Limite de sécurité
	1.1.4 Prévention primaire des AFTN en France
	1.1.5 Observance de la supplémentation en période périconceptionnelle

	1.2 Objet et modalités de réalisation de la saisine
	1.2.1 Objet de la saisine
	1.2.2 Modalité de traitement : moyens mis en œuvre et organisation

	1.3 Prévention des risques de conflits d’intérêts

	2 Evaluation des prévalences entre 2012 et 2021 des anomalies de fermeture du tube neural en France
	2.1 Méthodes de collectes de données
	2.1.1 Méthodes de collectes
	2.1.2 Définition des prévalences d’anomalies de fermeture du tube neural

	2.2 Prévalence et évolution des anomalies de fermeture du tube neural en France
	2.2.1 Prévalence des anomalies de fermeture du tube neural en France
	2.2.2 Evolution de prévalence des anomalies de fermeture du tube neural en France

	2.3 Forces et limites de ces données
	2.4 Conclusion

	3 Revue systématique sur l’efficacité de la supplémentation et de l’enrichissement en acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural
	3.1 Méthode de la revue systématique
	3.1.1 Structure PECO
	3.1.2 Critères d’inclusion et d’exclusion
	3.1.3 Sélection des articles
	3.1.4 Diagramme de flux
	3.1.5 Extraction des données issues des articles inclus et analyse du risque de biais
	3.1.5.1 Extraction des données
	3.1.5.2 Analyse du risque de biais


	3.2 Evaluation du poids des preuves
	3.3 Revue systématique sur l’efficacité de la supplémentation en acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural
	3.4 Revue systématique sur l’efficacité de l’enrichissement systématique en acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural
	3.5 Conclusion globale

	4 Parangonnage international des stratégies et mesures mises en œuvre dans d’autres pays
	5 Analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique dans l’alimentation
	5.1 Analyse de la pertinence d’un enrichissement systématique de l’alimentation sur les apports en vitamine B9 : études des simulations
	5.1.1 Méthode d’évaluation des apports en France : données utilisées
	5.1.1.1 Etude Inca 3 (2014-2015)
	5.1.1.2 Base d’étiquetage de l’Oqali

	5.1.2 Méthode des simulations d’enrichissement de la farine en acide folique
	5.1.2.1 Identification des aliments avec « enrichissement volontaire » dans la base Inca 3
	5.1.2.2 Identification et sélection des aliments cibles à enrichir et simulations d’enrichissement
	5.1.2.3 Estimation du pourcentage de farine dans les aliments à enrichir
	5.1.2.4 Formules de calcul des apports en folates alimentaires, acide folique et équivalent folate alimentaire (EFA)

	5.1.3 Résultats
	5.1.3.1 Adultes
	5.1.3.2 Enfants
	Légende :        représente les populations n’atteignant la référence nutritionnelle
	Légende :       représente les populations n’atteignant la référence nutritionnelle

	5.1.4 Conclusion

	5.2 Analyse socio-économique d’un enrichissement systématique
	5.2.1 Cadrage de l’analyse socio-économique
	5.2.2 Méthode
	5.2.2.1 Recension de la littérature scientifique :
	5.2.2.2 Recherche de littérature grise
	5.2.2.3 Auditions

	5.2.3 Disparités socio-économiques à prendre en compte dans l’évaluation
	5.2.3.1 Disparités socio-économiques dans la prévalence des AFTN
	5.2.3.2 Disparités socio-économiques dans le statut biologique en folates
	5.2.3.3 Disparités socio-économiques dans les apports alimentaires en folates
	5.2.3.4 Disparités socioéconomiques dans la supplémentation périconceptionnelle en acide folique
	5.2.3.4.1 Présentation des études analysées
	5.2.3.4.2 Résultats sur les facteurs associés à la prise d’acide folique avant la conception
	5.2.3.4.3 Discussion sur les facteurs explicatifs d’une prise inadéquate d’acide folique

	5.2.3.5 Conclusion sur les disparités socio-économiques à prendre en compte dans l’évaluation

	5.2.4 Identification des options de prévention à comparer dans l’évaluation socio-économique
	5.2.4.1 Promotion de la consommation d’aliments naturellement riches en folates
	5.2.4.2 Promotion de la supplémentation en acide folique
	5.2.4.3 Enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique
	5.2.4.4 Autres options d’action discutées dans la littérature
	5.2.4.5 Conclusion sur l’identification des options de prévention à comparer dans l’évaluation socio-économique

	5.2.5 Faisabilité d’une évaluation socio-économique de l’enrichissement systématique de denrées alimentaires en acide folique
	5.2.5.1 Objectifs et cadre de l’étude de faisabilité
	5.2.5.2 Evaluation socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN
	5.2.5.2.1 Choix structurants pour étudier la faisabilité de cette évaluation
	5.2.5.2.2 Analyse de la littérature internationale
	5.2.5.2.3 Etude de la faisabilité de l’évaluation en France
	5.2.5.2.4 Conclusion sur la faisabilité d’une évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des AFTN en France

	5.2.5.3 Evaluation socio-économique d’options de prévention primaire des AFTN
	5.2.5.3.1 Standards méthodologiques de l’évaluation
	5.2.5.3.2  Analyse de la littérature internationale
	5.2.5.3.3 Etude de la faisabilité d’une évaluation socio-économique en France
	5.2.5.3.4 Conclusion sur la faisabilité d’une évaluation socio-économique en France


	5.2.6 Enjeux d’application d’un enrichissement systématique en acide folique
	5.2.6.1 Conditions juridiques et techniques de l’enrichissement
	5.2.6.2 Autres enjeux relatifs au terrain de mise en œuvre
	5.2.6.3 Conclusion sur les enjeux d’application d’un enrichissement systématique en acide folique



	6 Conclusion du CES
	7 Bibliographie
	Annexe 1 : Lettre de saisine
	Annexe 2 : Objectifs et actions de prévention primaire des AFTN par la vitamine B9 figurant dans le Programme national nutrition santé (PNNS, 2001-2023), sources documentaires identifiées sur le suivi / l’évaluation des actions, outils de sensibilisat...
	Annexe 3 : Méthodologie de recension de littérature scientifique
	Annexe 4 : Extraction de données sur la proportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment accouché rapportant une prise d’acide folique (AF) tel que recommandé, et facteurs associés (études européennes  hors France publié...
	Annexe 5 : Extraction de données sur la proportion de femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou ayant récemment accouché rapportant une prise d’acide folique (AF) tel que recommandé, et facteurs associés (études françaises, 2008-2023)
	Annexe 6 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec l’acide folique (AF) (études européennes, hors France)
	Annexe 7 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec l’acide folique (AF) (études françaises et rapport de BVA-INPES)
	Annexe 8 : Extraction de données sur les pratiques des professionnels de santé en lien avec l’acide folique (AF) (mémoires d’études de sages-femmes, thèse de doctorat en pharmacie, France)
	Annexe 9 : Extraction de données issues de revues systématiques portant sur la supplémentation en acide folique (AF) pour prévenir les AFTN
	Annexe 10 : Extraction de données issues de revues systématiques portant sur la réduction des inégalités sociales en prévention des AFTN par l’enrichissement de denrées alimentaires en acide folique
	Annexe 11 : Liste de revues narratives consultées dans le cadre de l’identification d’options de prévention des AFTN par la vitamine B9
	Annexe 12 : Evaluations d’un programme de promotion de la supplémentation en acide folique mené au Pays-Bas
	Annexe 13 : Informations sur des options d’action non prises en compte dans les scénarios proposés en vue d’une évaluation socio-économique en France
	Annexe 14 : Tableau descriptif des évaluations socio-économiques du fardeau sanitaire des AFTN identifiées au moyen de la recherche documentaire (n=16 études, 1 revue)
	Annexe 15 : Classification des anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) comprenant les dysraphismes
	Annexe 16 : Exemple de modalités de prise en charge de patients porteurs d’un dysraphisme ouvert
	Annexe 17 : Extraction de données d’évaluations socio-économiques d’interventions de prévention des AFTN par la vitamine B9
	Annexe 18 : Eléments historiques (non-exhaustifs) sur les discussions entourant la stratégie d’enrichissement de denrées alimentaires en acide folique pour prévenir les AFTN au Royaume-Uni
	Avis 2023-SA-0019 vf.pdf
	1. Contexte et objet de la saisine
	2. Organisation de l’expertise
	3. Analyse et conclusions du CES
	3.2.1. Méthode de la revue systématique et évaluation du poids des preuves
	3.2.2. Revue systématique sur l’efficacité de la supplémentation en acide folique pour réduire le risque d’anomalies de fermeture du tube neural
	3.2.3. Revue systématique sur l’efficacité de l’enrichissement systématique en acide folique pour réduire le risque d’anomalie de fermeture du tube neural
	3.4.1. Critères d’évaluation de la pertinence d’un scénario de prévention
	3.4.2. Méthode des simulations
	3.4.3. Interprétation des résultats des simulations
	3.5.1. Disparités socio-économiques à prendre en compte dans l’évaluation
	3.5.2. Identification des options de prévention à comparer dans l’évaluation socio-économique
	3.5.3. Enjeux relatifs à l’évaluation socio-économique du fardeau sanitaire des anomalies de fermeture du tube neural
	3.5.4. Enjeux relatifs à l’évaluation socio-économique d’options de prévention primaire des AFTN
	3.5.5. Enjeux d’application d’un enrichissement systématique en acide folique
	4. Conclusions et recommandations de l’Agence


