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Résumé

Introduction. Le tabagisme pendant la grossesse entraine un tabagisme passif feetal, est associé a
différentes complications obstétricales et constitue un facteur modifiable majeur de morbidité
maternelle et feetale. Des conséquences a plus long terme existent également, mais sont moins
connues des professionnels de santé et du grand public.

Méthodes. Consultation de la base de données Medline®.

Résultats. Le tabagisme maternel pendant la grossesse est associé aux morts inattendues du
nourrisson (NP2), a une altération de la fonction respiratoire (NP2) et au risque d’infections
respiratoires basses et d’asthme dans ’enfance (NP2), de surpoids et d’obésité (NP2), ainsi qu’a
certains cancers (NP3), au risque de consommation tabagique, de dependance a la nicotine et
d’initiation précoce au tabac (NP2). Les analyses non ajustées retrouvent une association entre
I’exposition au tabac in utero et les déficits cognitifs (NP3), des performances scolaires alteérées
(NP3) et les troubles du comportement chez I’enfant (en particulier les troubles de déficit de
I’attention / hyperactivité (NP2)), mais ces associations sont en grande partie expliquées par des
facteurs environnementaux. Il existe un effet trans-générationnel du tabagisme pendant la
grossesse. Ainsi, une augmentation du risque d’asthme est observée chez les petits-enfants de
femmes fumeuses (NP4). L’impact respectif du tabagisme anté- et postnatal reste difficile a
déterminer.

Conclusion. Ces résultats soulignent 1I’importance de la prévention du tabagisme en population
générale, ainsi que du dépistage et du soutien au sevrage tabagique avant ou en début de

grossesse.

Abstract
Introduction. Smoking during pregnancy leads to fetal passive smoking. It is associated with

several obstetrical complications and is a major modifiable factor of maternal and fetal morbidity.

2

Page 2 of 37



Long-term consequences also exist but are less well known to health professionals and in the
general population.

Methods. Consultation of the Medline® database.

Results. Maternal smoking during pregnancy is associated in the offspring with sudden infant
death syndrome (NP2), impaired lung function (NP2), lower respiratory infections and asthma
(NP2), overweight and obesity (NP2), cancers (NP3), risk of tobacco use, nicotine dependence
and early smoking initiation (NP2). Unadjusted analyses show associations between in utero
tobacco exposure and cognitive deficits (NP3), impaired school performance (NP3) and
behavioral disorders in children (NP2), which are in a large part explained by environmental
factors. There is a cross-generational effect of smoking during pregnancy. For example, an
increased risk of asthma is observed in the grandchildren of smoking women (NP4). The
respective roles of ante- and post-natal smoking remain difficult to assess.

Conclusion. These results highlight the importance of prevention measures against tobacco use
in the general population, as well as screening measures and support for smoking cessation before
or at the beginning of the pregnancy.

Mots clés : tabagisme pendant la grossesse, santé de I’enfant, mort inattendue du nourrisson,

complications respiratoires, troubles du développement

Key words: smoking in pregnancy ; child health; sudden infant death syndrome; respiratory

diseases; neurodevelopmental outcomes

1. Introduction
Malgré la mise en place de mesures visant a réduire la consommation de tabac, notamment chez
les femmes enceintes, le tabagisme pendant la grossesse reste un probléme de santé publique en

France. D’aprés ’Enquéte nationale périnatale de 2016, environ 30% des femmes fumaient juste
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avant leur grossesse. Parmi elles, 46% avaient arrété de fumer avant le 3™ trimestre, 37%
avaient diminué leur consommation d’un facteur 2 ou plus, et 17% n’avaient pas ou peu diminué
leur consommation (diminution inférieure a 50%). Environ 16% des femmes enceintes
continuaient de fumer au 3*™ trimestre [1]. La prévalence du tabagisme pendant la grossesse est
¢levée en France en comparaison avec d’autres pays d’Europe ou d’Amérique du Nord, qui
relevent des pourcentages entre 5 et 10% [2,3].

Le tabagisme maternel pendant la grossesse entraine un tabagisme passif pour le feetus. Les
différents composants de la fumée du tabac sont en effet transmis au feetus non par inhalation
mais via la circulation feetale et le liquide amniotique. 11 n’existe pas de barriére placentaire pour
ces substances. Ainsi, les concentrations de cotinine (métabolite de la nicotine) et des
hydrocarbures aromatiques polycycliques chez le feetus sont proches de ceux de sa mere [4].

Le tabagisme pendant la grossesse est un facteur modifiable majeur de morbidité maternelle et
feetale. 11 est associé a différentes complications obstétricales (grossesses extra-utérines, fausses
couches, ...) et aux risques de mortalité périnatale, de prématurité et de petit poids de naissance
[5]. Des conséquences a plus long terme, aprées la naissance, existent également, mais sont moins
connues des professionnels de santé et du grand public.

Dans ce travail nous répondrons a la question du lien existant entre le tabagisme maternelle
pendant la grossesse et le devenir des enfants a court, moyen et long terme. Les complications de
la prématurité et du faible poids de naissance sont traitées au chapitre 3 [6].

La principale difficulté dans I’analyse du lien entre I’exposition anténatale au tabac et le devenir
des enfants est de mesurer spécifiquement les conséquences de 1’exposition in utero, et non celles
du tabagisme environnemental pendant I’enfance, car la grande majorité des femmes fumant
pendant leur grossesse continue de fumer apres 1’accouchement. Ces analyses sont rendues

encore plus complexes par ’existence de facteurs génétiques et environnementaux partagés entre
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la mere et ’enfant. Différentes stratégies sont possibles pour aborder cette problématique [7,8] ;

elles seront exposées a partir d’exemples.

2. Méthodes

La recherche bibliographique a ¢été effectuée a I’aide de la base de données informatisée
Medline® jusqu’en 2019. Les mots clés suivants ont été utilisés : tobacco or smoking and
pregnancy and offspring and: 1) sudden infant death syndrome, 2) bronchiolitis / low respiratory
infection / lung function / respiratory function, 3) neurodevelopment / cognitive disorders / 1Q /
intellectual disability / mental retardation / behavior / ADHD / academic / school, 4) metabolic
disorders / obesity / type 1 diabetes / type 2 diabetes / hypertension / blood pressure, 5) cancer, 6)
substance abuse / smoking, 7) reproductive health / menarche, 8) transgenerational effect.
Plusieurs revues de synthése ont été consultées. La recherche informatisée a été complétee a
I’aide des références des articles sélectionnés. Seuls les articles en langue anglaise ou frangaise
ont été¢ retenus. L’objectif de ce travail n’étant pas de présenter une revue exhaustive de la

littérature, seuls les résultats des méta-analyses et des études les plus marquantes ont été détailles.

3. Résultats

3.1. Mort inattendue du nourrisson

Les morts inattendues du nourrisson (MIN), correspondant aux déces survenant avant 1’age de 2
ans restant inexpliqués aprés les investigations post mortem, sont la premiére cause de déces des
enfants entre 1 mois et 1 an. Une enquéte menée en 2007-2009 sous 1’égide de I’Institut national
de veille sanitaire (INVS) a permis d’estimer le taux de MIN avant I’4ge de 1 an a 0,4/1000
naissances vivantes en France (enquéte observationnelle réalisée aupres des SMUR pédiatriques

et des centres de référence dans 17 départements en France métropolitaine, couvrant environ
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38 % des naissances vivantes en France) [9]. Les facteurs associés a un risque augmenté de MIN
sont principalement liés a ’enfant (prématurité, sexe masculin) et a ’environnement (position de
couchage sur le ventre, conditions de couchage, température élevée dans la chambre, partage du
lit avec les parents ou co-sleeping), et ce dans une fenétre de vulnérabilité développementale [9,

10].

Parmi les facteurs environnementaux, 1’exposition au tabagisme maternel est associée au risque
de MIN. Une méta-analyse de 2006 (environ 60 études incluses) retrouvait en effet une
multiplication par 4 du risque de MIN en cas de tabagisme maternel par rapport aux enfants de
meres non fumeuses (RR non ajusté = 3,9, 1C95% [3,8-4,1]), et ce toutes périodes d’exposition
confondues (exposition in utero et/ou postnatale) (NP3) [11]. Une des principales difficultés dans
I’interprétation de ces résultats est de distinguer I’effet propre du tabagisme pendant la grossesse
indépendamment de I’exposition postnatale. Il est en effet probable qu’une grande partie des
enfants exposés in utero est exposée également aprés la naissance, alors que le tabagisme passif
postnatal est lui-méme associé au risque de MIN (RR=1,5, 1C95% [1,2-1,8] ; méta-analyse ayant
inclus des enfants de meéres non fumeuses et de péres fumeurs, 7 études) [11].

Plus récemment, une méta-analyse des études cas-témoins publiées entre 1990 et 2011 a tenté
d’estimer I’impact plus spécifique de I’exposition in utero et a retrouvé une association
significative entre le tabagisme maternel pendant la grossesse et les MIN avant 1’age de 1 an
(OR=2,2, 1C95% [2,0-2,5]; 23 études, 5,2 millions d’enfants, NP3). Cependant, le statut
tabagique des parents en postnatal n’était pas précisé. Si cette méta-analyse ne permet pas non
plus de conclure quant a I’'impact spécifique de I’exposition anténatale au tabagisme maternel sur
I’enfant, quelques ¢éléments sont toutefois en faveur d'un lien de causalité entre le tabagisme

pendant la grossesse et le risque de MIN :
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- il semble exister une relation dose-effet entre la consommation tabagique pendant la grossesse
et le risque de MIN. En cas de consommation tabagique importante pendant la grossesse (> 10
cigarettes / jour), les enfants avaient un risque plus élevé de MIN que ceux dont les meres
fumaient entre 1 et 10 cigarettes par jour (OR=2,3, 1C95 % [1,3-4,2] ; 6 études, environ 400 000
enfants) (NP3) [12]. Un résultat similaire a été retrouvé dans une cohorte rétrospective en
population menée sur des bases de données médico-administratives et concernant environ 20
millions d’enfants nés entre 2007 et 2011 aux Etats-Unis, parmi lesquels 20 000 MIN avant 1 an
étaient survenues. Par rapport aux enfants de meéres non fumeuses, le risque de MIN en cas de
consommation moyenne d’une cigarette par jour pendant la grossesse était multiplié par 2
(OR=2,0, 1C95 % [1,7-2,3]) ; les auteurs retrouvaient une augmentation linéaire du risque pour
des consommations moyennes journaliéres entre 1 et 20 cigarettes par jour et un « effet seuil »
pour des consommations supérieures a 20 cigarettes / jour (OR=3,2, 1C95 % [2,9-3,5], NP2) [13].
Ces analyses étaient ajustées sur un ensemble de facteurs de confusion potentiels incluant des
variables liées a ’enfant (age gestationnel de naissance) ou a sa famille (origine ethnique, age,
niveau d’éducation parental notamment) ;

- par ailleurs, la diminution ou I’arrét de la consommation tabagique pendant la grossesse (quel
que soit le statut tabagique en postnatal) étaient associés a une diminution du risque de MIN en
comparaison avec les enfants dont les méres n’avaient pas modifi¢ leur consommation en cours
de grossesse (OR ajusté = 0,9, I1C95% [0,8-0,98] et OR ajusté = 0,8, 1C95% [0,7-0,9]
respectivement) (NP2) [13] ;

- enfin, des arguments physiopathologiques rendent un tel lien de causalité plausible. Chez
I’animal, des études expérimentales ont montré un effet dose-dépendant et précoce de la nicotine
in utero sur l’activité sérotoninergique neuronale. Chez le nouveau-ne, différents effets de
I’exposition anténatale au tabac ont été montrés, comprenant, entre autres, des modifications du

fonctionnement du systéme nerveux autonome [14] et de I’expression de neurotransmetteurs ou
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de leurs récepteurs (systeme cholinergique et sérotoninergique) [15] et une diminution de la

réponse a I’hypoxie, en particulier en cas de couchage en décubitus ventral [16].

Enfin, malgré les limites précisées précédemment dans la distinction entre 1’effet du tabagisme
anté- et postnatal, des études ont montré que, parmi les facteurs maternels ou obstétricaux
associés a la MIN, I’exposition anténatale au tabac pourrait étre le facteur modifiable le plus
important (cohorte rétrospective en population sur bases de données médico-administratives aux
Etats-Unis, 4 millions d’enfants) [17]. Par ailleurs, des études menées dans différents pays a haut
niveau de développement ont estimé la part des MIN attribuables au tabagisme pendant la
grossesse a 20-35% [13].

Au total, le tabagisme maternel est associé aux morts inattendues du nourrisson (NP2),
mais il reste difficile de distinguer I’impact des expositions anténatales et postnatales.
Différents arguments (physiopathologie, effet dose-dépendant, impact de I’arrét du tabac)
plaident en faveur d’un lien de causalité entre exposition anténatale et morts inattendues du

nourrisson.

3.2. Conseéquences respiratoires

Les résultats issus de données humaines et animales suggérent que 1’exposition au tabagisme in
utero, et en particulier a la nicotine, pourrait entrainer des modifications de la structure et du
métabolisme du poumon en développement [18,19]. L’impact de cette exposition est
probablement modulé au niveau individuel par des facteurs de susceptibilité génétiques et

épigéenétiques [18].

3.2.1. Fonction respiratoire
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Plusieurs études ont identifié une altération de la fonction respiratoire chez les enfants nés de
meres fumeuses par rapport aux enfants non exposés in utero, et ce des la naissance, avant toute
exposition postnatale. Par exemple, 800 enfants nés a terme en Norvege en 1992-1993 ont été
¢valués dans les premiers jours de vie (4ge moyen a 1’évaluation respiratoire : 2,7 jours) [20]. Les
enfants les plus exposés in utero (tabagisme actif et passif chez la mere pendant la grossesse)
présentaient une diminution de la compliance pulmonaire et une altération des courbes débit-
volume par rapport aux enfants non exposés aprés ajustement sur les facteurs de confusion
potentiels incluant I’Age gestationnel et le poids de naissance. Un effet-dose a été identifié. Dans
les analyses de sous-groupe, cette différence était retrouvée uniquement chez les filles. Les
mémes résultats ont été montrés chez 108 enfants nés avec une prématurité modeérée (age
gestationnel moyen 33 +/- 1,8 semaines d’aménorrhée), ne nécessitant pas de support respiratoire
a la naissance et évalués a leur sortie d’hospitalisation (en moyenne a 3 semaines de vie) [21]
(NP3).

L’impact du tabagisme anténatal semble persister tout au long de 1’enfance et de I’adolescence,
méme s’il est plus difficile de distinguer les réles spécifiques des expositions anté- et postnatales
a mesure que 1’dge a 1’évaluation augmente. Parmi 20 000 enfants recrutés dans 8 études
transversales en Europe et en Amérique du Nord et évalués a I’dge de 6-12 ans au cours des
années 1990, il existait une diminution du volume expiratoire maximal en 1 seconde, du débit
expiratoire de pointe, des debits expiratoires moyens a 25, 50 et 75 % et de la capacité vitale chez
les enfants soumis a une exposition in utero apres ajustement notamment sur I’exposition
postnatale [22]. Les études mesurant les résultats des épreuves fonctionnelles respiratoires a
différents ages, de I’enfance jusqu’a 1’age adulte (21 ans), ont retrouvé pour la plupart des

résultats similaires [23—-26], mais pas toutes [27] (NP2).

3.2.2. Infections respiratoires basses du nourrisson
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Une méta-analyse de 2011 a regroupé 10 études analysant le lien entre 1’exposition anténatale au
tabac et les infections respiratoires basses chez I’enfant de moins de 2 ans [28]. Les infections
respiratoires étaient définies le plus souvent par les épisodes de pneumopathie, de bronchiolite
et / ou de bronchite. Les odds ratios retenus étaient ajustés lorsqu’ils étaient disponibles (facteurs
d’ajustement variables selon les études), non ajustés sinon. Le tabagisme anténatal était associé
de fagon significative aux infections respiratoires basses (OR = 1,2, 1IC95% [1,1 — 1,4]) (NP2). Ce
résultat ne permet cependant pas de conclure quant au role spécifique de 1’exposition anténatale
et refléte pour I’essentiel 1’effet combiné du tabagisme anté- et postnatal. A titre de comparaison,
les enfants exposés au tabagisme parental uniquement aprés la naissance avaient également un
risque augmenté d’infections respiratoires basses (OR = 1,6, IC 95% [1,4 - 1,7] ; 31 études).

Quelques études de cohorte ont tenté de distinguer 1’exposition au tabagisme pendant la grossesse
et en postnatal ; cette distinction est particulierement difficile du fait de la corrélation importante
entre le tabagisme maternel pendant et aprés la grossesse [29]. Les effectifs dans les sous-groupes
de femmes ayant fumeé pendant la grossesse et pas apres la naissance sont donc faibles, méme
dans les grandes cohortes, ce qui limite la puissance des analyses statistiques [29,30]. La plus
grande cohorte prospective a inclus plus de 22 000 enfants nés en Norvege entre 2000 et 2004
[29]. Environ 12% des enfants avaient été exposés au tabac en anténatal (dont 8 % de fagon
quotidienne) et 27% I’avaient été dans les 3 premiers mois de vie (par le tabagisme maternel
et/ou paternel). Seules 404 femmes avaient fumé pendant la grossesse mais pas apres la
naissance, soit 2% de 1’ensemble de la cohorte. Les enfants exposés au tabac uniquement pendant
la grossesse avaient plus de risque d’infections respiratoires basses (OR ajusté = 1,2, [C95% [1,0-
1,5], résultat a la limite de la significativité) et d’hospitalisations pour infections respiratoires

basses (OR ajusté = 1,8, IC95% [1,2-2,6]) que les enfants jamais exposés (NP2).

3.2.3. Episodes sifflants
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Plusieurs méta-analyses successives comprenant des effectifs importants ont évalué I’association
entre I’exposition anténatale au tabagisme maternel et les symptomes respiratoires de I’enfant
[31-34]. Malgré des critéres d’inclusion et d’exclusion variables, leurs résultats sont concordants
et retrouvent une augmentation significative d’épisodes sifflants de 30% a 50% et d’asthme chez
I’enfant de 20% a 85% en cas d’exposition anténatale (résultats non ajustés) (NP2). Cette
association a été retrouvée chez ’enfant a différentes tranches d’age, allant de moins de 6 mois a
6-18 ans [33,34]. Elle a également été montrée en cas d’exposition anténatale seule (absence
d’exposition postnatale), y compris en cas d’exposition pendant le 1° trimestre de grossesse
exclusivement [32,34]. 1l semble y avoir une relation dose-effet [32], mais qui reste a confirmer

[34] (NP3).

Au total, les enfants nés de meres fumeuses présentent une diminution de la fonction
respiratoire par rapport aux enfants non exposés, et ce des la naissance (NP2), ce qui peut
aggraver un profil fonctionnel respiratoire déja altéré ; cet effet semble persister jusqu’a
I’age adulte. Ils présentent davantage de risques d’infections respiratoires basses dans les
premiéres années de vie et d’asthme ou de symptomes respiratoires dans I’enfance (NP2).
La part respective du tabagisme anté- et postnatal, combiné a I’exposition aux autres

polluants et au terrain génétique, reste difficile a évaluer.

3.3. Troubles neurodéveloppementaux

Des données expérimentales et physiologiques montrent que 1’exposition in utero au tabac
entraine des conséquences cérébrales sur le feetus. Cette exposition modifie notamment ’activité
des récepteurs a I’acétylcholine et les circuits de la dopamine (« circuit de récompense ») et

module I’expression du génome (impact sur la méthylation de I’ADN et sur ’expression de
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divers ARN) ainsi que la prolifération et la différenciation cellulaire dans le cerveau en
développement [35]. Par ailleurs, des phénomenes hypoxiques ou ischémiques par
vasoconstriction artérielle ont également été mis en évidence. La croissance cérébrale, mesurée
par le périmétre cranien et le volume cérébral, est plus faible chez les enfants nés a terme exposés
au tabac pendant la grossesse par rapport aux enfants non exposes, différence qui semble persister
jusqu’a I’adolescence [35]. Ce chapitre explore ’impact potentiel de ces phénomeénes sur le

développement de I’enfant (fonctions cognitives, troubles comportementaux).

3.3.1. Deficit intellectuel

Une meéta-analyse regroupant 5 études et environ 40 000 enfants nés entre 1975 et 2007 a
retrouvé une association entre 1’exposition au tabac pendant la grossesse et le risque de déficit
intellectuel chez I’enfant avec un OR de 1,1, IC95% [1,06-1,15] apres exclusion des causes
génétiques ou syndromiques [36] (NP3). Ces résultats doivent cependant étre nuancés. En effet,
la majorité des études (4/5) a identifié les déficits intellectuels via leurs codages dans des bases
de données meédico-administratives ; il ne s’agit donc pas d’une évaluation cognitive
standardisée. Par ailleurs, 2 articles étaient des études cas-témoins avec un questionnaire sur le
tabagisme pendant la grossesse administré aux meres lorsque leur enfant avait 10 a 15 ans,
exposant ainsi a un fort risque de biais de mémorisation différentielle lorsque les enfants
présentaient un déficit cognitif. Les enfants étaient inclus quel que soit leur &ge gestationnel de
naissance, comprenant donc les prématurés qui sont plus a risque de déficience cognitive que les
enfants nés a terme. Enfin, la force d’association mise en évidence dans cette méta-analyse était
faible (augmentation du risque de 10%) et aucun ajustement n’a été réalisé, en particulier sur le
contexte socioéconomique, qui est un facteur de confusion important dans I’analyse des
performances cognitives des enfants [37]. La littérature plus récente et les résultats de grandes

cohortes non incluses dans la méta-analyse ont pour la plupart mis en évidence un lien entre le
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tabagisme maternel pendant la grossesse et le devenir des enfants (résultats non ajustés), mais pas

de fagon constante, avec parfois une relation dose-effet [38-42].

Une étude a comparé le devenir cognitif d’enfants dont les méres avaient arrété de fumer par
rapport a ceux dont les méres avaient poursuivi leur consommation tabagique [43], a I’aide d’une
cohorte prospective de plus de 900 femmes fumeuses incluses avant 18 semaines d’aménorrhées
aux Etats-Unis. La consommation tabagique des méres était mesurée en début et en fin de
grossesse a 1’aide d’auto-questionnaires et de mesures biochimiques. Un sous-groupe de 360
enfants tirés au sort a bénéficié de tests psychométriques a 1’age de 3 ans (McCarthy Scales of
Children's Abilities). Le quotient intellectuel (QI) moyen était significativement plus élevé chez
les enfants dont les méres avaient cessé de fumer que chez ceux exposés au tabac pendant toute la
grossesse (différence de 5 points entre les deux groupes avant ajustement, différence persistant
aprés exclusion des enfants de petit poids de naissance et aprés ajustement sur des facteurs
sociodémographiques).

Ce type d’analyse (impact de I’arrét d’une exposition) est souvent utilisé¢ afin d’étayer la
possibilit¢ dun lien de causalit¢ entre deux événements associés. Cet argument pourrait
cependant étre mis en défaut s’agissant de I’analyse du lien entre tabagisme pendant la grossesse
et performances cognitives de I’enfant. En effet, plusieurs études, dont une réalisée en France sur
les données de ’Enquéte nationale périnatale 2016, ont mis en évidence des caractéristiques
socioéconomiques tres différentes entre les femmes poursuivant leur consommation tabagique et
celles parvenant a diminuer leur consommation de tabac, voire a arréter de fumer en début ou en
cours de grossesse (niveau d’études maternel plus faible en particulier dans le groupe de femmes
poursuivant la consommation tabagique pendant la grossesse) [1]. Par ailleurs, le pourcentage
d’allaitement maternel (partiel ou exclusif) est plus faible chez les femmes ayant continué de

fumer par rapport a celles ayant cessé leur consommation tabagique en cours de grossesse [44].
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Le contexte socioéconomique, tant au niveau individuel qu’environnemental (indicateurs de
défaveur sociale a I’échelle d’une zone géographique) et I’allaitement maternel, eux-mémes
fortement liés au devenir cognitif de I’enfant [37,45,46], sont des facteurs de confusion trés
probables dans I’association tabac - devenir cognitif. Dans certaines études, la prise en compte de
ces facteurs de confusion élimine d’ailleurs I’association retrouvée avant ajustement entre
I’exposition in utero au tabac et les performances cognitives de 1’enfant [40], suggérant que le
tabagisme pendant la grossesse pourrait davantage étre un indicateur de vulnérabilité sociale

plutét qu’avoir un impact causal direct sur le devenir cognitif de I’enfant.

3.3.2. Troubles comportementaux

Plusieurs études ont évalué I’impact du tabagisme maternel sur les troubles du comportement
chez I’enfant, que ce soit de fagon globale (mesure par des échelles parentales telles que la ‘Child
Behavior Checklist’ ou le ‘Strengths and Difficulties Questionnaire’ regroupant divers types de
difficultés : troubles affectifs, troubles de I’humeur, anxiété, réaction d’opposition, troubles du

sommeil, etc.), ou plus spécifiquement sur les troubles de I’attention / hyperactivité (TDAH).

3.3.2.1. Difficultés globales

Lorsque les troubles du comportement sont évalués de fagon globale, et en 1’absence
d’ajustement sur le contexte familial, une association significative avec le tabagisme maternel est
fréquemment retrouvée [47,48] (NP2). Une association est également retrouvée pour les troubles
des conduites chez I’enfant et 1’adolescent (OR=2,1, IC95% [1,7-2,5], méta-analyse de 25 études)
[49] (NP3). En revanche, les analyses prenant en compte 1’impact de 1’environnement familial
sont discordantes.

Quelques études ont tenté de prendre en compte a la fois le contexte familial et génétique en

analysant des cohortes d’enfants élevés par leurs parents biologiques ou par des familles sans lien
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génétique avec I’enfant (enfants issus de techniques de procréation médicalement assistée avec
dons d’ovocytes ou adoptés a la naissance) ; elles ont abouti a des résultats contradictoires. En
effet, I’association tabagisme maternel - troubles du comportement persistait dans les cohortes
d’enfants sans lien génétique apres ajustement sur le milieu socioéconomique dans 1’étude de
Gaysina et al. [47], alors que ce n’était pas le cas dans d’autres cohortes [50].

Parmi les études ne prenant pas en compte les facteurs génétiques, 1’association disparaissait
aprés ajustement sur le niveau d’études maternel, le niveau économique et les antécédents
familiaux psychiatriques dans une étude prospective de plus de 4600 enfants [48], ou dans des
études de fratries avec des expositions anténatales différentes selon les enfants (design d’étude
comparable a un appariement sur le contexte génetique et environnemental) [51,52]. De plus, une
association avec le tabagisme paternel était également retrouvée, avec une force d’association du
méme ordre de grandeur qu’en cas de tabagisme maternel [48]. 1l ne semble pas y avoir non plus
de relation dose-effet [51], ce qui n’est pas évocateur d’un lien de causalité entre 1’exposition in

utero au tabac et les troubles du comportement de I’enfant.

3.3.2.2. Trouble de déficit de I’attention / hyperactivité (TDAH)

Une méta-analyse regroupant 20 études (15 cohortes et 5 études cas-témoins) et pres de 3
millions de patients a conclu a une association entre le tabagisme pendant la grossesse et le risque
de troubles de déficit de I’attention / hyperactivité (TDAH) chez I’enfant (OR ajusté 1,6, IC95%
[1,4-1.8]), avec une relation dose-effet (sur 6 études, par rapport aux non-fumeuses, OR en cas de
consommation de 1-10 cigarettes / jour = 1,5, 1C95% [1,4-1,7] et pour 10 cigarettes / jour
OR =1,7,1C95% [1,5-2,0]) [53] (NP2). La force d’association était similaire entre les filles et les
garcons. La plupart des études prenait en compte une mesure du niveau socioéconomique
parental et les antécédents familiaux de TDAH, mais non le tabagisme du pére ou I’exposition

postnatale au tabac. Par ailleurs, la force d’association était plus forte dans les 5 études cas-
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témoins (OR= 1,8, 1C95% [1,6-2,2] par rapport aux 15 études de cohorte (OR = 1,3, IC95% [1,2-
1,5], illustrant un probable biais de mémorisation dans les études interrogeant sur une exposition
a posteriori. L’interprétation de ces résultats doit rester prudente car la mesure du critére de
jugement (TDAH) variait selon les études, certains facteurs de confusion potentiels (facteurs
environnementaux et génétiques) étaient peu ou pas pris en compte, et des arguments en faveur
d’un biais de publication ont été retrouvés. De plus, ’absence d’association significative au sein
de fratries dont les enfants étaient differemment exposés au tabagisme, semble indiquer qu’une
grande partie de 1’association est expliquée par d’autres facteurs génétiques ou environnementaux

partagés au sein d’une fratrie [8,53-55].

3.3.3. Scolarisation / performances académiques

A P’image des paragraphes précédents concernant les déficits intellectuels et les troubles du
comportement, la littérature explorant les performances scolaires des enfants selon leur
exposition anténatale au tabac a abouti a des résultats contradictoires et est hétérogene quant a la
prise en compte des differents facteurs de confusion [56]. De facon générale, les analyses sur
I’ensemble de la population montrent des performances scolaires plus faibles chez les enfants de
meres ayant fumé pendant leur grossesse (échelles de mesure hétérogenes, évaluation dans
différents domaines entre 7 et 16 ans selon les études) ; ces différences persistent apres
ajustement sur des caractéristiques socioéconomiques [51,57-59] (NP3). Une relation dose-effet
est parfois mise en évidence [51,57]. Cependant, ce résultat n’était pas confirmé dans plusicurs

cohortes comparant des fratries exposées difféeremment au tabac in utero [51,57,60,61] (NP2).

Au total, les analyses non ajustées retrouvent chez I’enfant une association significative
entre ’exposition au tabac in utero et le quotient intellectuel ou les déficits cognitifs (NP3),
les troubles du comportement et en particulier des troubles de déficit de P’attention /

16

Page 16 of 37



hyperactivité (NP2) et les performances scolaires (NP3). Ces résultats refletent en partie les
différences non mesurées entre les femmes fumeuses poursuivant leur consommation
tabagique pendant leur grossesse et les femmes non fumeuses. Différentes stratégies de prise
en compte de I’environnement familial suggérent également qu’une partie de ces
associations pourrait étre expliquée par des facteurs génétiques et environnementaux

autres.

3.4. Complications métaboliques

3.4.1. Surpoids et obésité

Le surpoids et ’obésité de I’enfant constituent un probléme de santé publique majeur a 1’échelle
mondiale. Des estimations récentes de prévalence ont été réalisées a partir de plus de 2000 études
en population disponibles dans la littérature, regroupant plus de 30 millions d’enfants et
adolescents ages de 5 a 19 ans entre 1975 et 2016 [62]. Le surpoids était défini par un indice de
masse corporelle (IMC) compris entre +1 et +2 DS et I’obésité par un IMC supérieur a +2 DS sur
les courbes de I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS). En 2016, le taux d’obésité était évalué
a 5,6% (1C95% [4,8-6,5]) chez les filles de 5 a 19 ans (soit environ 50 millions de filles dans le
monde) et de 7,8% (1C95% [6,7-9,1]) chez les garcons (74 millions dans le monde), avec de
grandes variations régionales. Les taux d’obésité de I’enfant dépassaient 20 a 30% dans certaines
régions. Ces taux étaient environ 8 fois plus élevés qu’en 1975. L’obésité est associée a de
multiples conséquences délétéres sur la santé physique et psychique de ’enfant. L’identification
de déterminants précoces modifiables du surpoids et de 1’obésité est donc cruciale afin d’orienter

au mieux les actions de santé publique.
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Une méta-analyse récente a analysé le lien entre tabagisme pendant la grossesse et surpoids /
obésité de I’enfant [63]. Ont été incluses 39 études (dont 26 cohortes) publiées avant 2015,
regroupant pres de 240 000 enfants et adolescents nés a terme, issus de grossesses unigques sans
complications métaboliques (diabéte gestationnel en particulier), agés de 2 a 18 ans et provenant
de zones géographiques variées. Selon les études, les prévalences du tabagisme maternel
variaient entre 5% et 51% ; ceux du surpoids (respectivement obésité) de I’enfant allaient de 6%
a 42% (respectivement 2% a 17%) (définitions variables). Les résultats non ajustés de cette méta-
analyse retrouvaient une association significative entre le tabagisme pendant la grossesse et le
surpoids (OR=1,4, 1C95% [1,3-1,6], 28 études) et I’obésité chez 1’enfant (OR=1,8, IC95% [1,6-
2,0], 15 études). Les résultats ajustes etaient similaires : OR=1,4, 1C95% [1,3-1,5] (31 études)
pour le surpoids et OR=1,55 1C95% [1,4-1,7] (16 études) pour I’obésité. Les facteurs
d’ajustement variaient selon les études mais incluaient le plus souvent une mesure du niveau

d’éducation parental et du niveau socioéconomique, ainsi que 1’allaitement maternel (NP2).

Le lien entre tabagisme maternel pendant la grossesse et obésité est difficile a analyser. Les
nouveau-nes de meres fumeuses ont un poids de naissance moyen plus faible que ceux de meres
non fumeuses [64]. Ces deux populations semblent par ailleurs avoir des trajectoires de
croissance pondérale différentes au cours des premiers mois de vie, en particulier pour le gain
pondéral moyen, I’'IMC au pic de corpulence et 1’dge au rebond d’adiposité [65,66]. Ce résultat
est a confirmer, d’autant qu’il est nécessaire de mieux préciser le role d’autres facteurs
environnementaux tels que le contexte socioéconomique et le mode de vie familial (allaitement,
tabagisme passif, habitudes alimentaires etc.) [67].

Plusieurs arguments sont cependant en faveur d’un lien de causalité :

- une relation dose-effet a été retrouvée dans une méta-analyse sur données individuelles ayant

inclus 16 études et pres de 240 000 enfants agés de plus de 5 ans (8 pays représentés) [68]. Dans
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I’ensemble de la population analysee, le taux de tabagisme pendant la grossesse était de 22% et
celui de surpoids ou d’obésité chez les enfants de 18% (chez les fumeuses : nombre moyen de
cigarettes fumeées par jour = 11). Lorsque le tabagisme pendant la grossesse était analysé en
variable dichotomique (oui/non), les résultats étaient trés proches de ceux de la méta-analyse
détaillée précédemment [63] et la force d’association était du méme ordre de grandeur chez les
filles et chez les garcons. En analyse quantitative (nombre de cigarettes fumées quotidiennement,
variable continue), le risque de surpoids / obésité chez I’enfant augmentait de fagon linéaire pour
des consommations allant de 1 a 10-15 cigarettes / jour (augmentation du risque d’environ
3% par cigarette quotidienne supplémentaire OR = 1,03, 1C95% [1,02-1,03], ajusté sur 'TMC
maternel, le niveau d’études maternel et [D’allaitement), avec un effet seuil pour des
consommations plus importantes (NP2) ;

- quelques études ont tenté de faire la part entre I’impact de I’exposition in utero au tabagisme
maternel et celui du tabagisme passif postnatal. Ainsi, I’'impact du tabagisme passif postnatal seul
(pere fumeur, mere non fumeuse) était plus faible que I’'impact combiné du tabagisme anté- et
postnatal dans une méta-analyse de 12 études publiées avant 2013 incluant plus de 100 000
dyades meres-enfants [69] : OR pour le surpoids chez ’enfant (respectivement obésité) = 1,3,
IC95% [1,2-1,4] (respectivement 1,6, 1C95% [1,4-1,9]) en cas de tabagisme maternel, et 1,1,
IC95% [1,0-1,6] (respectivement 1,2, 1C95% [1,1-1,4]) en cas de tabagisme paternel uniquement
(NP2). Enfin, une cohorte récente avec recueil prospectif de la consommation tabagique et
évaluation de I'IMC de I’enfant a 5,5 ans a analysé 5800 familles avec au moins 2 enfants nés
entre 1997 et 2005 [70]. Parmi celles-ci, le statut tabagique de la mére avait changé entre les
grossesses pour plus de 600 fratries. Le taux de tabagisme maternel était de 25%, celui d’obésité
a 5 ans de 5%. Les IMC des enfants consécutifs d’une méme fratrie ont été comparés selon
I’évolution du statut tabagique de leur mere entre les grossesses (groupe de référence : enfants

dont les méres n’avaient jamais fumé). Lorsque les meres avaient débuté une consommation
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tabagique entre deux grossesses, I'IMC du 2°™ enfant était significativement plus élevé a 5,5 ans
(+0,2 DS, 1C95% [0,01-0,4]) que celui de leur ainé au méme age (NP3). Ce type d’analyse
permet de prendre en compte une partie des déterminants familiaux de 1’obésité, qu’ils soient
sociaux, environnementaux ou génétiques, et étaie I’hypothése d’un lien de causalité entre
tabagisme maternel et surpoids chez I’enfant ;

- parmi les hypothéses physiopathologiques en faveur d un impact direct des métabolites du tabac
sur la trajectoire pondérale de I’enfant, citons leurs effets potentiels sur la régulation de 1’appétit
et de la satiété par ’hypothalamus ; des différences observées dans la méthylation de I’ADN et
dans I’expression de nombreux genes chez les nouveau-nés de méres fumeuses par rapport aux
non-fumeuses [71] ; ou encore ’impact du tabac sur les taux hormonaux du feetus (diminution
des taux d’IGF-1 au sang de cordon chez les nouveau-nés de meres ayant eu une consommation
tabagique pendant la grossesse par rapport aux nouveau-nés de mere non ou ex-fumeuses dans 2
cohortes prospectives de 250 et 1000 femmes) [72,73]. Cependant, il n’y avait pas de différences
constatées dans ces deux études s’agissant d’autres hormones, en particulier pour la leptine,

I’insuline et ’adiponectine.

Au total, une association entre le tabagisme pendant la grossesse et le risque de surpoids et
d’obésité chez I’enfant a été retrouvee dans de nombreuses études (NP2). Il reste difficile
malgré tout d’écarter totalement la possibilité d’un biais de confusion résiduel, lié

notamment aux autres facteurs génétiques, environnementaux et socio-économiques.

3.4.2. Diabéte de type 1
Dix etudes publiées avant 2018 ont été incluses dans une méta-analyse concernant 1’association
entre le tabagisme pendant la grossesse et le risque de diabéte de type 1 chez I’enfant ; ces études

provenaient principalement de pays européens. Une association négative a été retrouvée
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(OR=0,8, 1C95% [0,7-0,9]), et persistait apres ajustement ainsi que dans 1’analyse restreinte aux
données de cohorte (NP3) [74]. Il n’y a pas a I’heure actuelle d’explication physiopathologique

claire de ce phénoméne [74].

Au total, la consommation de tabac pendant la grossesse n’est pas associée a une

augmentation du risque de diabéte de type 1 chez I’enfant (NP3).

3.4.3. Diabéte de type 2

Le petit poids de naissance et le retard de croissance intra-utérin sont associés au risque de
syndrome métabolique et de diabéte de type 2 a 1’age adulte [75,76]. L’exposition | au tabac, par
ce mécanisme ou par d’autres effets métaboliques, pourrait donc I’étre également.

Quelques cohortes se sont intéressées a cette question mais leurs résultats sont contradictoires.
Ainsi, la British National Child Development Study (suivi a 33 ans d’une cohorte de prés de 5000
personnes nées en 1958 en Angleterre) [77], la Nurses’ Health Study II (cohorte de prés de
35 000 femmes nées entre 1947 et 1964 aux Etats-Unis) [78] et la Child Health and Development
Studies Pregnancy Cohort (1800 femmes nées entre 1959 et 1967 en Californie et suivies a 1’age
de 44 - 54 ans) [79] ont retrouvé des associations significatives entre le tabagisme maternel
pendant la grossesse et le risque de diabéte de type 2 a la génération suivante, avec des OR allant
de 1,3 a 5 (NP3). Cependant, I’ajustement sur certains facteurs de confusion potentiels (en
particulier I'IMC a I’age adulte) faisait nettement diminuer la force des associations et il n’y avait
pas de relation dose-effet trés claire [78]. De plus, des associations significatives avec le
tabagisme paternel pendant la grossesse étaient également retrouvées, avec des forces
d’association du méme ordre de grandeur [78] ou un peu moindre qu’avec le tabagisme maternel
[79]. D’autres études n’ont pas retrouvé d’association significative [80]. Enfin, deux des études

citées préecédemment ont été sélectionnées dans une méta-analyse récente (5 études) ne retrouvant
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pas d’association entre le tabagisme maternel et le diabéte de type 2 a I’age adulte, avant (OR=
1,1, 1C95 % [0,8-1,5]) ou aprés ajustement (OR=1,1, 1C95 % [0,9-1,3]) (NP3). Ces éléments
suggérent qu’une grande partie de I’association n’est pas directement liée a I’exposition in utero,
mais est expliquée par des facteurs familiaux (génétique, milieu socioéconomique) et

environnementaux communs (mode de vie, etc.) [7].

Au total, il ne semble pas y avoir d’association entre I’exposition in utero au tabagisme et le
risque de diabéte de type 2 (NP3). Une telle association, si elle existait, serait toutefois tres
difficile a démontrer du fait de I’écart temporel entre I’exposition et la pathologie mesurée

ainsi que de par le nombre de facteurs de confusions potentiels.

3.4.4. Hypertension artérielle

L’association entre exposition in utero au tabac et hypertension artérielle (HTA) a été moins
étudiee. Comme pour le diabéte de type 2, une telle association pourrait étre médiée par le petit
poids de naissance / retard de croissance intra-utérin ou dans une plus faible mesure par la
prématurité, eux-mémes facteurs de risque d’hypertension artérielle (HTA) dans I’enfance et a
I’age adulte [81,82].

Chez I’enfant, une méta-analyse de 9 études a retrouvé une augmentation significative de la
pression artérielle systolique de I’enfant en cas de tabagisme maternel, mais avec une taille
d’effet trés modeste (différence de pression artérielle moyenne inférieure a 1 mm Hg entre les
groupes) dont I’impact clinique est négligeable [83] (NP3). De plus, des différences
méthodologiques, en particulier sur ’dge a la mesure de la pression artérielle, compliquent la
comparaison entre les études pédiatriques.

Chez I’adulte, une méta-analyse de 3 études (120 000 patients au total) ne retrouvait pas

d’association entre exposition in utero au tabagisme et HTA a 1’age adulte (OR non ajusté = 1,0,
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1C95% [0,8-1,7], OR ajusté = 1,2, IC95% [0,9-1,5] [83] (NP3). De plus, les valeurs moyennes de
pression artérielles systoliques n’étaient pas statistiquement différentes entre les adultes ayant été

exposes ou non au tabac in utero.

Au total, il semble y avoir une augmentation trés modeste de la pression artérielle systolique
chez ’enfant exposé in utero (NP3). Cette relation n’a pas été montrée a I’dge I’adulte

(NP3).

3.5. Cancers

Les déterminants environnementaux précoces des cancers de I’enfant, a de rares exceptions pres,
sont mal connus. L’impact de 1’exposition périnatale au tabac a été beaucoup étudié du fait du
potentiel carcinogene avéré du tabagisme actif et passif chez 1’adulte, et du passage de la nicotine
et de différents composants carcinogenes de la fumée du tabac par la barriere placentaire [85].
Une premiére meta-analyse en 2000 (12 études) retrouvait un exces de risque global de cancer
chez I’enfant en cas de tabagisme maternel en cours de grossesse (RR 1,1, 1C95% [1,03-1,2])
[86].

Plus récemment, une autre méta-analyse a inclus 62 études publiées entre 1980 et 2015
concernant I’association entre le tabagisme maternel pendant la grossesse (quels que soient le
terme et 1’intensité de la consommation) et les différents cancers de I’enfant (critére d’inclusion :
age < 20 ans) [87]. Il s’agissait pour la grande majorité d’études cas-témoins (59/62 études), les
événements étudiés étant rares. Une association significative a été retrouvée entre le tabagisme
pendant la grossesse et les tumeurs cérébrales ou du systéme nerveux central chez I’enfant
(OR=1,1, 1C95 % [1,02-1,2], 22 études comprenant plus de 6000 cas au total) (NP3), en

particulier les neuroblastomes (5 études), sans qu’une relation dose-effet ne soit clairement
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montrée. De méme, une association a été retrouvée avec les lymphomes (OR=1,2, 1C95 % [1,05-
1,4], 6 études, plus de 1000 cas au total) (NP3). Dans les analyses de sous-groupes, 1’association
persistait pour les lymphomes non hodgkiniens, mais pas pour les lymphomes de Hodgkin [87].
Aucune association significative n’a été retrouvée entre le tabagisme maternel pendant la
grossesse et les leucémies de I’enfant (OR=0,9, 1C95% [0,8-1,0], 22 études, plus de 14000 cas au
total), qu’il s’agisse des leucémies aigués myéloides ou lymphoides [87], confirmant les résultats
d’études précédentes [88] (NP3). Il n’y avait pas non plus d’association pour les cancers du rein,
du foie, des cellules germinales, des os ou des tissus mous. Cependant, le nombre de sujets inclus
dans ces derniéeres analyses était restreint (effectifs de 600 cas au maximum) et les conclusions
doivent rester prudentes (NP3) [87].

La force des associations dans les études retrospectives cas-témoins étaient géneralement plus
importante que dans les cohortes. Ceci peut s’expliquer en partie par des effectifs souvent plus
faibles dans les études cas-témoins en comparaison aux cohortes sur bases de données médico-
administratives, mais pourrait également suggérer I’existence d’un potentiel biais de mesure
(biais de mémorisation). Ce biais différentiel est moindre dans les cohortes, car I’exposition
(tabagisme déclaré par la femme) est recueillie avant le diagnostic de pathologie maligne chez

I’enfant.

Au total, le tabagisme maternel pendant la grossesse semble étre associé a un exces de
risque de tumeurs du systeme nerveux central (neuroblastomes), mais pas de leucémies

(NP3).

3.6. Fertilité féminine et masculine

Des données animales ont mis en évidence une diminution de la fertilité des animaux exposés in

utero au tabac, qu’il s’agisse des males (diminution de la concentration de spermatozoides dans le
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sperme) ou des femelles (diminution du nombre de follicules a la naissance et a 1’age adulte,
augmentation du délai a la conception et portées moins nombreuses).

Chez la femme, I’age aux premicres régles est plus bas en cas d’exposition in utero par rapport
aux femmes non exposées (méta-analyse de 14 études) [89] (NP2). Cette différence, d’environ 1
mois, était statistiquement significative bien que son impact clinique soit discutable. D’autres
¢tudes ont mis en évidence chez les feetus féminins exposés au tabac une diminution du nombre
de cellules germinales dans les gonades embryonnaires [90] et des modifications des profils
d’expression de genes impliqués dans le développement gonadique [91] (NP3). Enfin, des
différences dans les profils hormonaux (taux de testostérone et de DHEA notamment) ont été
observées chez les femmes parvenues a 1’age adulte exposées ou non in utero [92] (NP3).

En ce qui concerne les hommes exposeés in utero, quelques études ont retrouvé une diminution de
la concentration de spermatozoides dans le sperme [93] ou une augmentation du risque
d’oligozoospermie [94], en particulier en cas de tabagisme maternel important (> 10 cigarettes /
jour pendant la grossesse) (NP3).

Une étude réalisée au Danemark a par ailleurs identifié une diminution du nombre de grossesses
dans les couples (parents inclus dans 1’étude entre 20 et 35 ans et suivis sur une durée de 6 mois)
lorsque I’homme avait été exposé au tabac in utero (OR = 0,68, 1C95 % [0,48-0,97] par rapport
aux hommes non exposés), et dans une moindre mesure lorsque la femme avait été exposée in
utero, qu’elle soit fumeuse a I’age adulte (OR = 0,53, 1C95 % [0,31-0,91] par rapport aux femmes
fumeuses non exposées in utero) ou non (OR = 0,70, 1C95% [0,48-1,03] par rapport aux femmes

non fumeuses et non exposees in utero) [95] (NP3).

Au total, le tabagisme maternel pendant la grossesse a probablement un impact sur la

fertilité de I’enfant a naitre (NP3).
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3.7. Consommation tabagique a la génération suivante

Plusieurs études ont analysé le lien entre le tabagisme maternel pendant la grossesse et la
consommation tabagique ultérieure des enfants nés de ces grossesses. Par rapport aux enfants non
exposes, ceux issus de meres ayant fumé pendant leur grossesse ont davantage de risque
d’initiation précoce au tabagisme (risque d’expérimentation avant ’age de 10 ans multiplié par 5
dans une cohorte prospective de 600 enfants aux Etats-Unis [96] (NP2), et de consommation
tabagique réguli¢re a 1’age adulte [97,98] (NP2), avec une relation dose-effet selon I’intensité de
I’exposition in utero [97] (NP3). Par ailleurs, 1’évolution vers une consommation tabagique
quotidienne semble plus précoce [99] et ces enfants présentent plus fréquemment des symptdmes
de dependance ou de sevrage (NP2). Ainsi, dans une cohorte prospective australienne de 2500
enfants eévalués a 21 ans, les enfants issus de meres fumeuses pendant leur grossesse avaient 1,5
fois plus de risque de dépendance a la nicotine que les enfants n’ayant pas été exposés in utero
[100]. Enfin, les femmes exposeées in utero au tabagisme de leur mere sont plus a risque de fumer
a leur tour pendant leur grossesse que les femmes dont la mére n’avait pas fumé. Par exemple,
dans une cohorte prospective en population aux Etats-Unis, sur la période 1984-2013, le risque
relatif de tabagisme pendant la grossesse était de 1,8, IC 95 % [1,7-1,9] en cas d’exposition in
utero par rapport aux femmes non exposees, et ce aprés ajustement sur différents facteurs de

confusion [101].

Des hypothéses physiopathologiques ont été proposées pour expliquer ce phénomene, dont un
impact direct potentiel de la nicotine sur le systéme nerveux central du feetus en développement,
en particulier sur le systeme dopaminergique et les circuits neurologiques de la récompense, qui
pourraient entrainer une prédisposition a de futures addictions [102]. Une telle relation causale
directe n’a cependant pas pu étre démontrée dans les études de fratries exposées de fagon

différentielle au tabagisme in utero [103] et il est probable qu’une partic de la relation entre
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I’exposition in utero et le tabagisme ultéricur de I’enfant soit expliquée par des facteurs
génétiques et/ou d’environnement familial. Néanmoins, ces résultats sont importants en termes de
santé publique, car la lutte contre le tabagisme pendant la grossesse pourrait permettre de

diminuer I’incidence des effets négatifs sur la génération suivante.

Au total, les enfants issus de meéres ayant fumé pendant leur grossesse ont eux-mémes

davantage de risques de consommation tabagique, de dépendance a la nicotine et

d’initiation précoce au tabac (NP2).

3.8. Effets transgénérationnels

Les mécanismes expliquant I’impact du tabagisme pendant la grossesse sur I’enfant a naitre sont
encore mal connus. Pour certains effets a long terme, une toxicité directe des composants du
tabac sur le feetus est envisagée. Le role des modifications épigénétiques sur le génome foetal
provoquées par 1’exposition au tabac est €galement largement évoqué, en particulier en ce qui
concerne la méthylation de ’ADN feetal. Une méta-analyse a ainsi dénombré des profils de
méthylation de I’ADN différents entre les nouveau-nés exposes et non exposés in utero pour
plusieurs milliers de loci génétiques [71] (NP2). Il semble que ces modifications de méthylation
de ’ADN soient tissu-spécifiques, qu’elles différent selon le sexe de I’enfant [104], et qu’elles
n’apparaissent qu’en cas d’exposition prolongée pendant la grossesse [105]. Actuellement, on ne
sait pas si ces modifications épigénétiques persistent dans la durée (ce type d’analyse
nécessiterait un suivi longitudinal de personnes exposées in utero, de la naissance a 1’age adulte,
avec des mesures répétées de leurs profils génétiques / épigénétiques) ni si elles sont héritables
aux générations suivantes [104].

Quelques résultats épidémiologiques suggérent cependant un effet potentiel sur la 2°™
génération. Les plus convaincants concernent les effets respiratoires. En effet, le tabagisme de la

grand-mére pendant la grossesse semble associé a I’asthme des petits-enfants, et ce,
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indépendamment du tabagisme pendant la grossesse de la mére de I’enfant (OR allant de 1,2 & 2
selon les études) [106-108] (NP3). Ce résultat n’a cependant pas été retrouveé dans une autre
étude [109].

Au total, I’effet transgénérationnel du tabagisme pendant la grossesse le mieux documenté
est une augmentation du risque d’asthme chez les petits-enfants (NP4). Les mécanismes
pourraient passer par des modifications épigénétiques, mais restent pour I’essentiel mal

connus.

4. Conclusion

Outre les consequences obstétricales du tabagisme pendant la grossesse, ce dernier est associe a
de nombreux effets déléteres chez I’enfant. 1l existe un lien entre exposition in utero et risque de
mort inattendue du nourrisson, d’infection et de troubles respiratoires, de complications
métaboliques, de certains cancers voire de troubles neuro-développementaux et de consommation
de tabac a I’age adulte.

D’un point de vue de santé publique, ces résultats soulignent 1I’importance de la prévention du
tabagisme chez les femmes en age de procréer, du dépistage et du soutien au sevrage tabagique
avant et pendant la grossesse. Une meilleure information des professionnels de santé et du grand
public sur les conséquences du tabagisme sur I’enfant a naitre semble nécessaire.

Les mécanismes et les liens de causalité directe restent difficiles a mettre en évidence. Les effets
du tabagisme pendant la grossesse sont probablement liés en partie a la toxicité directe de certains
composants de la fumée du tabac sur le feetus et aux modifications épigénétiques qu’ils
entrainent. Pour autant, il est trés probable que des facteurs de confusion non mesurés jouent
¢galement un role dans les associations épidémiologiques entre 1’exposition in utero et le devenir
des enfants : tabagisme passif pendant I’enfance (lui-méme associé a différents événements de
santé chez I’enfant [110]), facteurs génétiques et environnementaux partagés au sein de la

famille.
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L’analyse des conséquences a long terme du tabagisme anténatal devra étre confirmée par
d’autres études, qui s’appuient nécessairement sur des données de cohortes de naissance de
grande ampleur et avec des durées de suivi prolongées. En effet, certains événements sont rares
(cancers par exemple) ou se manifestent a 1’age adulte. De plus, le recueil prospectif de

I’exposition est fondamental pour limiter les biais de mesure.

Conflits d’intéréts en lien avec cet article : non
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Tableau 1 : Synthese des principaux résultats — Associations entre I’exposition au tabac in utero

et différentes pathologies de 1’enfant.

Pathologie de ’enfant Association avec I’exposition in utero au tabac Niveau de
preuve

Mort inattendue du nourrisson  Association significative. NP2
Arguments en faveur d’un lien de causalité.

Conséquences respiratoires Altération de la fonction respiratoire dés la naissance. NP2
Davantage d’infections respiratoires basses dans les NP2
premiéres années de vie / d’asthme ou de symptdmes
respiratoires dans 1’enfance.

Développement

Déficit intellectuel Analyses non ajustées : association avec le quotient NP3
intellectuel / déficits cognitifs de I’enfant.
En grande partie expliquée par les caractéristiques
socioéconomiques des femmes poursuivant leur
consommation tabagique pendant leur grossesse.
Troubles Analyses non ajustées : association significative avec NP2
comportementaux les troubles du comportement chez 1’enfant (troubles de
déficit de I’attention / hyperactivité de 1’enfant).
En partie expliquée par des facteurs génétiques et
environnementaux
Scolarisation / Analyses non ajustées : association significative avec NP3
performances académiques les performances scolaires des enfants.
En partie expliqué par les différences entre les femmes
fumeuses et non fumeuses.
Complications métaboliques
Surpoids et obésité Association avec le surpoids et 1’ obésité. NP2
Arguments en faveur d’une relation causale.
Diabéte de type 1 Pas d’association NP3
Diabéte de type 2 Pas d’association NP3
Hypertension artérielle Augmentation trés modeste de la pression artérielle NP3
systolique chez I’enfant.
Pas d’association chez 1’adulte. NP3

Cancers Association probable avec des tumeurs du systeme NP3
nerveux central (neuroblastomes).

Pas d’associations avec les leucémies aigués NP3
Association possible avec les lymphomes non NP3
hodgkiniens.

Fertilité Association probable avec la fertilité de I’enfant a NP3
naitre.

Consommation tabagique ala  Majoration du risque de consommation tabagique, de NP2

génération suivante dépendance a la nicotine et d’initiation précoce au tabac
chez les enfants nés de méres fumeuses.

Lien de causalité direct plausible, mais participation
probable de facteurs génétiques et/ou
environnementaux.

Effet trans-générationnel L’effet le mieux documenté est une augmentation du NP4
risque d’asthme chez les petits-enfants. Mécanismes :
modifications épigenétiques ?
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