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En Suisse, environ 13% des femmes enceintes fument, donnant
naissance a plus de 11000 nourrissons par an exposés au tabac in
utero. Si cette proportion est stable depuis les années 2000, celle
des nouveaux modes de consommation du tabac et de la nicotine
(cigarette électronique, inhalation de tabac chauffé, tabac a
priser ou a sucer) est en augmentation. La littérature est
unanime sur les effets délétéres de Pexposition anténatale au
tabac sur le feetus, avec de multiples conséquences a court et a
long terme. Les études disponibles a ce jour suggérent que
Pexposition in utero a Pe-cigarette expose a un profil similaire
d’effets secondaires indésirables. Dans cet article, nous revoyons
brievement les données épidémiologiques et mécanistiques
connues des effets a court et a long terme de la fumée de tabac
et de la nicotine en anténatal.

Cigarette smoke and nicotine during pregnancy:
where are we today?

In Switzerland, about 13 % of pregnant women smoke, giving birth to
more than 17°000 infants per year exposed to tobacco in utero.
Although this proportion is stable since the 2000’s, the users of
nicotine with new devices (electronic cigarettes, inhaled heated
tobacco, sniffed or chewed tobacco) are increasing. The literature
is unanimous about deleterious effects of prenatal exposure to
tobacco smoke on the fetus, with multiple short- and long-term
consequences. Available data suggest that in utero exposure to
e-cigarette could also expose the fetus to a similar profile of adverse
effects. In this article, we review briefly the known epidemiological
and mechanistic data on the short- and long-term effects of prenatal
cigarette smoke and nicotine consumption.

INTRODUCTION

La consommation de tabac durant la grossesse est aujourd’hui
encore le principal facteur de risque modifiable de morbi-
mortalité, aussi bien chez la mére que chez 'enfant & naitre.’
Les nouveaux modes de consommation de tabac et de nico-
tine et leurs conséquences sont moins connus. L’objectif de
cet article est de revoir les données épidémiologiques de la
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consommation de tabac et de ses dérivés durant la grossesse
et de rappeler les principaux effets indésirables a court et a
long terme liés a ’exposition in utero.

CONSOMMATION DU TABAC ET ALTERNATIVES

La fumée de tabac est un mélange hétérogene contenant plus
de 4000 composés, y compris de la nicotine, du monoxyde de
carbone (CO) et des métaux lourds.? Ces composés sont pré-
sents dans la fumée inhalée et exhalée, rendant les risques
d’exposition au tabagisme passif des femmes enceintes égale-
ment conséquents.

Les SEDN (Systemes Electroniques de Délivrance de Nico-
tine), couramment appelés cigarettes électroniques ou
e-cigarettes, ont été développés au début des années 2000.
Une immense variété de tailles, de formes, de couleurs et de
contenus existe a ’heure actuelle, sur un marché en constante
expansion et peu réglementé. Ces dispositifs de vapotage
produisent un aérosol sans combustion, a partir d’un liquide
composé d’un mélange contenant principalement du propy-
lene glycol, de la glycérine et des arémes alimentaires, avec ou
sans nicotine.

Les produits de tabac chauffés (Iqos et Glo) utilisent des ba-
tonnets de tabac (sticks) qui sont insérés dans un dispositif
doté d’un élément chauffant alimenté par une batterie. La
température, d’environ 250 a 300°C, permet la libération d’un
aérosol contenant notamment de la nicotine.

Le tabac a priser (inhalé en I’inspirant par le nez) et le tabac
a sucer (couramment appelé Snus, qui se coince entre la
gencive et la joue) permettent ’absorption de nicotine par
la muqueuse nasale ou buccale. Le Snus, déja tres répandu
dans les pays scandinaves, a été autorisé a la vente en Suisse
en 2019.

Pour rappel, autorisation de nicotine dans les e-cigarettes
fait suite a une décision d’avril 2018 du Tribunal Administra-
tif Fédéral. Une loi fédérale sur les produits du tabac et les
e-cigarettes est en cours d’élaboration en Suisse et devrait
entrer en vigueur fin 2021. Actuellement, 'e-cigarette a le
statut juridique de «produit usuel» et n’est a ce titre pas
soumise aux législations des produits du tabac. La vente et la
publicité sont donc libres - sans restriction envers les mineurs
- et ces produits ne sont pas affectés par la loi protégeant
contre le tabagisme passif.
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EPIDEMIOLOGIE

La prévalence du tabagisme en Suisse chez les personnes de
plus de 15 ans s’éleve a 27,1% (31,7% chez les 15-24 ans), avec
23,3% des femmes et 31% des hommes fumeurs en 2017 selon
I’Office fédéral de la santé publique (OFSP).

Chez la femme enceinte, la prévalence de fumeuses est stable
a13-14% en Suisse depuis 2001. Comparativement, elle était
de 8,1% en Europe mais de 17,4% aux Etats-Unis en 2018.°
Selon ’OFSP, plus de la moiti¢ des femmes fumeuses arrétent
leur consommation lorsqu’elles apprennent leur grossesse,
40,7% d’entre elles la réduisent et 3,7% continuent a fumer de
la méme facon. Ces chiffres doivent faire suspecter qu'une
proportion significative des fumeuses d’e-cigarettes va suivre
le méme chemin durant la grossesse.

La consommation d’e-cigarettes est moins étudiée. En 2016,
15% de la population suisse avait essayé au moins une fois,
contre 6,7% en 2013 selon ’OFSP. Cette tendance s’observe
également chez I’adolescent,* de fagon particulierement pré-
occupante puisqu’il s’agit d'une population plus a risque de
continuer a fumer a long terme et de se tourner vers la
cigarette classique. Une étude récente réalisée aux Etats-Unis
montre pendant la grossesse une proportion similaire de
fumeuses de cigarettes traditionnelles (5,62%) et de fu-
meuses d’e-cigarettes (6,5%), avec également 8,5% de
double-consommatrices.” De facon notable, de nombreuses
fumeuses ont rapporté étre passées de la cigarette classique a
’e-cigarette durant leur grossesse, étonnamment sans étre
conscientes de la nature addictive de ces produits ni de leur
teneur en nicotine.

Les différents effets de la consommation de tabac et de I'ex-
position a la nicotine durant la grossesse sont résumés dans la
figure 1.

Effets pendant la grossesse et la période néonatale

Les complications de la grossesse en lien avec le tabac ont été
étudiées depuis plus de 40 ans.® La nicotine est la substance la
plus étudiée. Elle traverse la barriére hématoplacentaire et se

Effets de la nicotine ou de I’exposition
ala cigarette in utero

FIG 1

BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; RCIU: retard de croissance
intra-utérin.
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lie aux récepteurs cholinergiques, essentiellement dans le
poumon et dans le cerveau du foetus. De récentes évidences
attestent qu’elle est responsable d’une grande partie des
effets indésirables foetaux et néonataux secondaires a ’expo-
sition in utero au tabac.’

La phase solide de la combustion du tabac qui s’accumule sur
la peau et les muqueuses est également foetotoxique, tout
comme le cadmium, un des métaux lourds associé a un retard
de croissance intra-utérin (RCIU). Le monoxyde de carbone
ou CO modifie P'affinité de 'O, pour ’hémoglobine, dimi-
nuant la quantité d’oxygene délivrée a 'unité foetoplacentaire
et provoquant ainsi également un RCIU.

L’exposition in utero au tabac augmente également les risques
de grossesse ectopique, de placenta praevia, d’accouchement
prématuré, de malformation congénitale et au final de mort
périnatale.?

Enfin, le tabagisme maternel pendant la grossesse entraine
une augmentation du risque de mort subite du nourrisson
(SIDS) avec un risque relatif entre 2,4 et 3,° via une réduction
de la réponse surrénalienne au stress, une diminution de la
réponse cardiaque aux stimulations adrénergiques et une
modification du contrdle des centres cardiorespiratoires et des
centres de I’éveil,"” engendrant une altération de la réponse a
’hypoxie.” Aux Etats-Unis, ’exposition anténatale au tabac
est responsable d’un quart a un tiers des SIDS.?

Effets a long terme

Effets sur la fonction pulmonaire et atteintes pulmonaires associées

Fumer durant la grossesse affecte négativement le développe-
ment pulmonaire foetal, résultant chez I’enfant a naitre en
une altération structurelle entrainant une diminution de la
fonction pulmonaire qui pourrait perdurer jusqu’a ’age adulte.

De tres nombreuses études épidémiologiques attestent de
Peffet délétere de Pexposition prénatale au tabagisme,
rapportant une diminution des débits expiratoires forcés et
de la compliance pulmonaire, une augmentation de la
prévalence d’asthme et de sibilants chez 'enfant ainsi qu'une
augmentation des hospitalisations pour infections respira-
toires.” L’association entre exposition au tabac in utero et
asthme est particulierement forte chez les enfants présentant
un petit poids de naissance, passant d’un risque relatif de 1,3 a
8,8. Les modeles animaux ont permis d’identifier les change-
ments structurels sous-jacents, avec notamment une modi-
fication des voies de conduction (augmentation des voies
aériennes de petit diametre, plus tortueuses) et une raréfaction
des alvéoles (qui augmentent en taille et diminuent en
nombre, entrainant une diminution de la surface d’échange
alvéolo-capillaire)."”

Sur ’ensemble de ces points, les études confirment I'impact
d’une exposition uniquement prénatale, mais leffet est
souvent plus important en cas d’exposition combinée pré et
postnatale.” Ces effets étant surtout médiés par la nicotine,’il
est a craindre qu’une exposition in utero a I’e-cigarette ou aux
autres produits dérivés du tabac engendre des conséquences
similaires chez enfant a naitre. En effet, méme si le retard de
croissance chez ’animal n’est en général pas observé avec la
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nicotine seule, les effets de cette substance sur le développe-
ment pulmonaire et cérébral ont été largement démontrés."

A plus long terme, l'association entre les dommages pulmo-
naires précoces - médiés par ’exposition au tabac pré- et post-
natale et par les affections respiratoires telles que 'asthme ou
les infections - et le développement chez I'adulte de patholo-
gies chroniques telles que la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) a fait 'objet de beaucoup d’attention, avec
une forte association relevée."

Dernierement, certaines études ont évoqué une signature
épigénétique témoignant de ’exposition prénatale au tabac.
La plupart des études chez ’homme ont été effectuées sur
cellules du cordon et sur placenta,” avec des modifications
spécifiques retrouvées dans la méthylation de PADN de cer-
tains genes impliqués dans la détoxification des composants
de la fumée de tabac ainsi que dans la régulation immunitaire
par exemple.” Ce type de mécanisme a été avancé comme
pouvant participer au développement ultérieur de patholo-
gies pulmonaires méme a tres long terme. En effet, une étude
norvégienne suggere des effets transgénérationnels, avec une
augmentation du risque d’asthme chez les enfants dont la
mere a été exposée in utero a la fumée de tabac, indépendam-
ment de son propre statut (fumeuse ou non).'

Une étude récente a par ailleurs montré que la longueur des
télomeres était significativement plus courte chez I'enfant
exposé in utero au tabac, engendrant ainsi un vieillissement
prématuré.”” Une autre étude chez 'homme a montré une
association significative entre I’exposition in utero a la fumée
de tabac au début de la grossesse et un raccourcissement des
télomeres dans le poumon en développement, suggérant que
Peffet néfaste de I'exposition au tabac sur les séquelles a
long terme pourrait commencer aux premiers stades de la
grossesse.'?

Au total, Pexposition a la nicotine in utero ne permet pas que
Penfant a naitre puisse atteindre son plein potentiel pulmo-
naire tel que présenté dans la figure 2. La trajectoire de son
devenir respiratoire est modifiée, le rendant plus susceptible
au développement de pathologies dégénératives de I'adulte et
a un vieillissement pulmonaire prématuré."

Effets sur le systeme nerveux

La nicotine traverse librement le placenta et se lie aux récep-
teurs nicotiniques dans le cerveau foetal. Ces derniers sont
actifs des les stades précoces du développement cérébral et
agissent comme des canaux ioniques régulant notamment la
croissance neuronale, la plasticité synaptique, le relargage de
neurotransmetteurs et ’apoptose cellulaire."

Des ¢études chez le rat ont montré que la nicotine exerce un
effet neurotératogene via des altérations dans l'architecture
synaptique. Les biomarqueurs de dommages cellulaires
mettent en évidence une diminution du nombre de neurones,
une axonogenese tronquée et une synaptogenese déficiente.
Plus troublant, les dommages neuronaux et la perte cellulaire
continuent malgré un arrét de ’exposition a la nicotine, ce
qui constitue un risque d’effets secondaires tardifs - et
pourrait modifier entierement la trajectoire du développe-
ment cérébral.’

PEDIATRIE

Origines précoces du déclin
de la fonction pulmonaire

FIG 2

Chez P'enfant sain, la croissance du poumon et de la cage thoracique permet
d’atteindre la capacité pulmonaire maximale vers 'age de 22 ans (ligne bleue
continue). Par la suite, on observe des changements progressifs relativement
lents liés au vieillissement, ou une accélération du déclin (ligne bleue
pointillée) en raison des effets du tabagisme par exemple. Lorsqu’un enfant
nait avec une fonction pulmonaire sous-optimale en raison de dommages intra-
utérins (ligne rouge continue), ou que la croissance ou la fonctionnalité de ses
poumons est altérée au cours des premiéres années de sa vie (ligne pointillée
rouge), la fonction pulmonaire pourrait s’en trouver réduite tout au long de
I'enfance.

Les personnes dont la fonction pulmonaire n’a pas atteint sa valeur optimale

a lage adulte peuvent développer une maladie respiratoire symptomatique a
mesure qu’elles vieillissent, méme en 'absence d’autres facteurs favorisants.
L’apparition des symptémes surviendra plus tot en présence de facteurs de
risque supplémentaires pour le vieillissement accéléré des poumons (ligne
pointillée rouge).

VEMS: volume expiratoire maximum par seconde.

VEMS

Age (années)

(D’apres réf. 13).

Par ailleurs, une diminution du volume cérébral global a été
observée a 'IRM chez le foetus humain exposé au tabac in
utero. Dans I’enfance, on retrouve également une atteinte
structurelle avec une diminution du volume cérébral total et
du volume de la matiere grise ainsi qu’un amincissement
cortical principalement au niveau frontal, pariétal et précen-
tral.” Les implications cliniques de ces observations ne sont
pas toujours comprises.

Les études animales examinant les effets de I’exposition
prénatale a la nicotine sur le développement cognitif
suggerent une altération globale de I'apprentissage et de la
mémoire. Chez 'homme, il existe méme une association
entre P'exposition in utero au tabac et 'augmentation du

risque de dépendance a la nicotine chez la descendance.”

Autres effets

Parmi tous les effets néfastes décrits a ce jour, qui ne peuvent
étre rapportés ici de facon exhaustive, il faut encore relever
une altération du profil immunitaire, rendant ’enfant exposé
plus susceptible aux infections." Un risque de développer une
obésité, un diabete ou une hypertension a I’age adulte a égale-
ment été rapporté.?' Pour toutes ces maladies qui surviennent
a l’age adulte ou jeune adulte, ’exposition prénatale aurait un
effet d’amorcage (primer) prédisposant ainsi l'organe en
question a étre plus facilement endommagé lors dune
deuxieme agression (théorie de Barker).”
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