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Introduction 

Le tabagisme est une épidémie qui représente chaque année 8 millions de décès 

mondialement (1). Parmi ces 8 millions de morts, 7 millions sont fumeurs quotidiens ou des 

ex-fumeurs et 1,2 millions de décès sont liés au tabagisme passif. Mondialement, il y aurait 

250 millions de femmes fumeuses. En Europe, le tabagisme des jeunes femmes devient 

alarmant (1). 

Le Baromètre de Santé publique France (2), montre qu’en 2016 la prévalence globale 

du tabagisme dans la population française est de 29,4%, celle des hommes est de 33,0% et 

26,0% chez les femmes. En France entre 2017 et 2019, s’amorce une baisse de la prévalence 

du tabagisme quotidien au sein de la  population, elle passe de 29,4% à 24%. Sur cette même 

période, la prévalence du tabagisme journalier chez les femmes est toujours en dessous de 

celle des hommes :  en 2017, celle-ci est de 24,2% versus 29,8 % chez les hommes ; en 2018 

celle-ci est de 22,9 % versus 28,2 % chez les hommes et enfin en 2019 celle-ci est de 20,7% 

versus 27,5% chez les hommes (2).  

Nous constatons une baisse du tabagisme féminin journalier aussi entre 2016 et 2019. 

Cependant, les résultats du Baromètre de Santé Publique France durant cette période sont à 

moduler lorsque nous observons les prévalences élevées du tabagisme quotidien chez les 

femmes jusqu’à 44 ans. En effet, la prévalence du tabagisme journalier parmi les 18-24 ans est 

de 27,0% versus 36,5% chez les hommes ; parmi les 25-34 ans, celle-ci est de 23,8 % versus 

36,2 % chez les hommes et enfin pour les 35-44 ans, celle-ci est de 24,0% versus 32,2% chez 

les hommes (2). En 2021, la France a un taux de fécondité de 1,83, tout en ayant  une 

prévalence du tabagisme pendant la grossesse la plus élevée (3).  En 2016, les résultats de l’ 

enquête nationale périnatale (ENP) indiquent que la proportion de fumeuses au dernier 

trimestre de la grossesse est l’une des plus élevées de l’Europe, 17,1% (4). 

Nous savons que le tabagisme a un impact sur la fertilité des femmes et des couples (5).  Les 

tabagismes féminin et masculin sont les premiers facteurs évitables de risque d’infertilité (6). 

L’étude de Klonoff-Cohen et al., montre un risque multiplié par 2 chez la femme fumeuse ou 

le couple fumeur  de non réussite de la fécondation in vitro (FIV) (RR : 2.00 IC 95 %, 1,01-

3,96), ou quand la femme est seule fumeuse (RR : 2,50, IC 95% 1,38-4,55) (7). 

Des études européennes indiquaient que le temps de conception était rallongé de 9 mois et 

plus selon l’intensité du tabagisme quotidien (8). Etant donné l’âge moyen de conception au 

premier enfant qui est de 30,9 ans, la femme fumeuse qui débute sa première grossesse a 

déjà installé une dépendance à la cigarette longue de plus 15 ans  et  a été soumise à une 

longue exposition aux fumées de tabac.  
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Selon la conférence de consensus « grossesse et tabac » avec ses recommandations 

d’octobre 2004 (9), la prévalence du tabagisme pendant la grossesse reste élevée malgré les 

risques pour la femme, le fœtus et le couple bien connus (9). 

La femme fumeuse qui débute une grossesse est confrontée à une double dépendance 

pharmacologique à la nicotine et  psycho-comportementale, ce qui rend difficile l’arrêt du tabac 

pendant la grossesse.  

L’idée reçue que la diminution du nombre de cigarettes entraînerait une diminution du 

risque d’exposition aux 7000 corps toxiques de la fumée de tabac est trompeuse. La plupart 

des femmes enceintes fumeuses qui connaissent la nocivité du tabagisme actif réduisent leur 

consommation spontanément à 5 cigarettes par jour. Ce faisant elles concrétisent l’adage « il 

vaut mieux fumer cinq cigarettes par jour que d’être stressée quand on est enceinte ».  

L’objectif de ce travail de recherche est d’étudier, parmi les 7000 composés de la fumée 

de tabac, les effets de deux composés de la fumée de tabac, le cadmium (Cd) et le monoxyde 

de carbone (CO) sur la grossesse, le  placenta et le poids de naissance. 

L'objectif principal de notre premier travail de recherche  à partir de l’ étude T-CAFE est 

de mesurer l’exposition au Cd liée à la fumée de tabac dans le sang maternel, du cordon et  le 

placenta au moment de l’accouchement. Il s’agit de  montrer s’il existe une corrélation entre 

les concentrations de Cd dans le sang maternel, du cordon, dans le placenta et le CO expiré 

ainsi que les caractéristiques néonatales. Les objectifs secondaires étaient de comparer les 

concentrations de Cd des femmes enceintes fumeuses aux concentrations des femmes non 

fumeuses ainsi qu’aux femmes fumeuses ayant arrêté à l’accouchement. La mesure du CO 

expiré associée au déclaratif permettra de distinguer les femmes fumeuses des non fumeuses  

L’objectif principal de notre second travail de recherche à  partir de l’étude Tabac 

Grossesse Vulnérabilité (TGV) est d'évaluer l'effet d'un arrêt précoce du tabagisme maternel 

pendant la grossesse sur l'incidence du retard de croissance intra-utérin (RCIU) et d'autres 

complications comme prééclampsie, diabète gestationnel et prématurité. Ce premier travail a 

fait l’objet d’un premier article - Fetal growth restriction, low birth weight, and preterm birth : 

effects of active or passive smoking evaluated by maternal expired CO at delivery, impacts of 

cessation at different trimesters, dont la pubication a été accepté dans  la revue Tobacco 

Induced Disease (TID). 
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Chapitre I. Etat des connaissances 

Ce premier chapitre vise à décrire les conséquences toxiques du tabagisme actif et passif 

pendant a grossesse.  

I.1. Complications du tabagisme pendant la grossesse 

I.1.1. Fausse couche précoce (FCP) 

 

La fausse couche est définie par un arrêt spontané de la grossesse avant la 22 semaines 

d’aménorrhée (SA) ce qui correspond à la date de viabilité fœtale. Elle est dite précoce quand 

elle survient avant la 14e SA (10). 

Le risque de FCP est multiplié par trois chez les fumeuses (11). En effet, on sait que ce risque 

varie en fonction de l’importance de l’intoxication tabagique. Une étude suédoise récente ayant 

inclus  les données génétiques de 259 142 femmes (randomisation mendélienne) a montré 

que fumer en cours de grossesse  augmente de 30% le risque d’avortement spontané OR à 

1,3) IC 95% : 1,25-1,37) (12). 

La plupart des études publiées depuis 1994 ont  retrouvé une corrélation positive entre 

tabagisme actif ou passif et la survenue de la fausse couche précoce avec une relation dose-

effet retrouvée dans plusieurs études (tableau 1). Le rapport d’experts et recommandations 

CNGOF-SFT de 2020 sur les fausses couches précoces a conclu que le tabagisme 

pergravidique est associé à risque augmenté de FCP ( NP2) (10). 

Tableau 1 : Tabac et fausse couche précoce (FCP) 

 Type études Population OR IC 95% 

Dominguez-Rojas et al., 1994 (11) Cohorte 169 711 3,4(1) 1,7-6,9 

Chatenoud et al.,1998 (13) Prospective 782 1543 1,4 1,0-2,1 

Ness et al., 1999  (14) Cas contrôle 400 570 1,8* 1,3-2,6 

Mishra et al., 2000 (15) Longitudinale 14779 2,0 1,5-2,8 

Nielsen et al., 2006  (16) Cas contrôle 343 1578 1,20* 1,04-1,39 

George et al., 2006  (17) Cas contrôle 
463 864 

2,11 
1,67ǂ 

1,36 -3,27 
1,17-2,38 

Blohm et al., 2008    (18) Prospective 108 887 1,8 1,1-2,9 

Waylen et al., 2009(2) (19) Méta-analyse 211 1688 2,65 1,33-5,30 

Pineles et al., 2014  (20) 

Méta-analyse n=50 études 1,23 1,16-1,30 
n=25 études 1,32* 1,21-1,44 

n=17 études(4) 1,11** 0,95-1,31 

Hyland et al., 2015  (21) TA Cohorte  80 762 1,16 1,08-1,26 

Cohain et al., 2017 (22) TA Rétrospective 35 862 237 735 1,27** 1,15-1,40 

OR : odd ratio ; * OR ajusté ; IC : intervalle de confiance ; **RR : risque relatif. 
(1)  : ≥11 cigarettes/jour ; (2)  : Méta-analyse après PMA ; (3) tabagisme spécialement défini ; 
(4) : tabagisme passif ; ǂ ORa femmes exposées au tabagisme passif 
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I.1.2. Grossesse extra-utérine et tabac 

 

Selon Coste J et al., 2004 (23) le nombre de grossesse extra-utérine (GEU) par an est de 100 

pour 100 000 femmes (10). Un certain nombre d’ études épidémiologiques ont trouvé un lien 

entre le tabagisme et la survenue d’une GEU.  Le lien entre tabagisme et GEU a été démontré  

selon des études publiées  avant 2004 avec une imputabilité attribué tabac d’environ 35 % 

(26). Cf. Tableau 2 

Tableau 2 :  Lien causal entre le tabac et la GEU 

 GEU Témoins RR/OR* IC 95 % 

Castles A. et al 1999 (24) 5 Méta-analyses OR :  1,77 [1,31-2,22] 

Bouyer J et al, 2003 (25) 803 1683 
OR* : 1,7 [1,2-2,4] 1 à 9 cig/j 
OR : 3,1 [2,2 -4,3] 10 à 19 cig/j 
OR: 3,9 [2,6-5,9] > 20 cig/j 

Coste J et al, 2004 (23)    

Karaer A et al, 2006 225 375 OR* : 1,7 

Roelands J et al, 2009 2122 11 566 OR : 5,4 [4,6-6,3] 

Waylen Al et al, 2009 (19) 
Méta-analyse   
après PMA 

 
OR : 15,69 [2,87-87,76] 
 

Nawrot TS et al, 2013 
Méta-analyse n=10 

632 
 
OR : 1,77 [1,31 – 2, 22] 

Li C et al. 2014 

49 30 OR : 1,68 [1,06 – 2, 67] 
si < 10 cig/j 

19     7 OR: 2,79 [1,17 – 6, 67] 
si > 10 cig/j si > 10 cig/j 

353 249 OR** : 1,72 [1,41 – 2, 10] 

Moini A et al, 2014 83 340 OR : 1,70 [1,05 – 2, 85] 

 
Hyland A et al, 2015 (21) 

 

Enquête WHIOS* 

n=  80 762 
OR : 1,43 [1,10 – 1, 86] 

OR ***: 1,61 [1,16 – 2, 24] 

Gaskins A.J. et al, 2018 (26) 
 

 
 

Cohorte 
n= 116 430 
29 445 NF 
41 327 F 

 

RRaǂ : 1,73 [1,28-2,32] 
RRa¥ : 1,22 [0,97-1,55] 
RRa : 1,65 [0,92-2,93] 
Si 1 à 4 cig/j ou tabac 
RRa : 1,60 [0,98-2,63] 
Si tabagisme < 15 ans 
RRa : 1,61 [0,97-2,68] 
Si 5 à 14 cig/j 
RRa : 0,90 [0,60-1,33] 
Si sevrées depuis 10 ans 

      *WHIOS : Women’s Health Initiative Observational Study : OR** : en cas de tabagisme passif fréquent. 
      OR*** : en cas de tabagisme passif augmenté :durée  >10 ans dans l’enfance et milieu professionnel ;  
     + > 20 ans dans l’habitation 
      RR : Risque Relatif ; OR : Odd Ratio ; OR* : OR ajusté ; OR* : en cas de tabagisme passif. 
      RRaǂ : risque de GEU plus important chez les femmes avec tabagisme actif 
      RRa¥ : risque de GEU chez les femmes ayant arrêté de fumer 
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L’imputabilité au tabac du risque de GEU, estimée à environ 35%, est augmentée avec 

une relation dose-effet, et indépendamment d’autres facteurs (antécédents médico-

chirurgicaux, autres toxiques). La relation causale a été  confirmée dans le dernier rapport 

américain du département de la Santé de 2014 (27). L’étude Horne AW et al., 2014 (28) a 

montré  que la cotinine, métabolite de la nicotine pouvait modifier le renouvellement des 

cellules épithéliales des trompes chez les fumeuses et avoir un impact sur la mobilité ciliaire  

de la trompe (10). 

I.1.3. Placenta praevia 

 

Dès 1999, une méta-analyse publiée avait montré que le tabagisme maternel 

augmentait de 58% (OR=1,58 ; 1,04-2,12) le risque de placenta prævia (29). 

Une autre méta-analyse publiée en 2017 rapporte un OR de 1,42 (1,30-1,54) pour le placenta 

prævia chez les femmes fumeuses (30).  

 

I.1.4. Hématome rétro-placentaire 

 

Une  méta-analyse publiée  en 2017  et ayant inclus 27 études  (30), a confirmé les 

conclusions connues d’une précédente  méta-analyse Castles A. et al 1999 (24) avec des 

OR comparables : OR brut =1,80 (1,75-1,85) ; après ajustement sur l’âge, la parité, l’IMC, 

les revenus, la  profession, l’éducation) l’OR ajusté est de 1,69 (1,61-1,76). 

 

I.1.5. Prééclampsie 

 

Déjà une méta-analyse publiée en 1999  ayant  inclus 5 études  avait objectivé un OR  à 0,51 

( 0,38-0,64) en faveur d’une réduction du risque de prééclampsie, associée au tabagisme  

actif maternel  (29). Cette réduction  du risque a été confirmée par une autre méta-analyse 

publiée en 2015 avec 17 études prospectives  (31), (OR : 0,85 ; 0,73-0,99). 

L’effet protecteur paradoxal du tabagisme sur la prééclampsie, parfaitement discuté par 

Boujenah J, 2020 (32) doit faire se souvenir que le risque de prééclampsie  est à considérer 

globalement avec  un effet délétère renforcé du tabac sur la réduction de la croissance 

fœtale avec risque de RCIU accru : (OR= 1,85 ; IC 95% : 1,55-2,20) (33). 
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I.1.6. Accouchement prématuré et rupture prématurée des membranes 

 

Dès 1999, la méta-analyse de Castles A et al. (29) avait observé que le tabagisme actif 

maternel augmentait de 81% (OR ajusté = 1,81 ; IC95% : 1,36-2,26) le risque de rupture 

prématurée des membranes (RPM) est de 125% (OR=2,25 ; IC 65% : 1,43-3,06) avec des 

critères diagnostiques explicites. Dès 2004, le rapport du Surgeon général avait confirmé 

une relation causale entre tabagisme maternel et accouchement prématuré avant 37 SA 

(34). 

Même  un  faible niveau de tabagisme, (1 ou 2  cigarettes par jour), augmente le risque 

d’accouchement prématuré (35). Le tabagisme maternel actif augmente significativement 

le risque d’accouchement prématuré (Tableau 3).  

 

Tableau 3 :  Accouchement prématuré et tabagisme actif maternel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les études qui ont analysé le lien entre tabagisme passif et risque d’accouchement 

prématuré sont résumées dans le tableau 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Auteurs OR or ORa (95% IC) 

Wang X et al, 2020 (36) aOR  : 1,6    (1,2-2,0) 

Diguisto C et al., 2020 (10) aOR : 1.21 (1.19-1.24) 

Soneji S et al.,2019  (37) 
Arrêt du tabac au premier trimestre 

1 à 9 cig./j 
10 à 19 cig./j 
≥20 cig/jour 

Arrêt du tabac au deuxième trimestre : 
1 à 9 cig./j 
10 à 19 cig./j 
≥20 cig/j 

 
 
OR : 1,16 (1,14-1,17) 
OR : 1,24 (1,22-1,26) 
OR : 1,30 (1,28-1,33) 
 
OR :1,42 (1,39-1,44) 
OR : 1,50 (1,46-1,53) 
OR : 1,58 (1,53-1,63) 

Lawder et al., 2019 (38) aOR  : 1,41 (1,37-1,44) 
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I.1.7. Accouchement prématuré et tabagisme passif 

 

Tableau 4 : Accouchement prématuré et tabagisme passif 

 

I.2. Effets délétères sur l’enfant à naître 

I.2.1.  Malformations 

 

L’impact du tabagisme actif et/ou passif en relation avec certaines malformations  spécifiques, 

en particulier les fentes labiopalatines ou les anomalies de fermeture du tube neural, a été 

bien documenté par  plusieurs méta-analyses récentes  (44) (45). (46), (47). Ces impacts 

délétères sont résumés dans le tableau 5 . 

Concernant la difficile question des cardiopathies congénitales une large étude américaine 

très récente utilisant les données de la « National Birth Defects Prevention Study » a montré 

un lien fort entre tabagisme maternel et anomalies septales (OR : 1,5 ; IC 95% : 1,3-1,7), 

l’atrésie tricuspidienne (OR : 1,7. IC 95% : 1,1-2,1) avec augmentation du risque dose 

dépendante pour l’atrésie tricuspidienne (OR ajusté : 3,0 ; IC 95% : 1,5-6,1) chez les 

grandes fumeuses (≥15 cigarettes/jour). Parmi ces dernières, les mères ≥ 35 ans, 

avaient le risque d’anomalie septale, multiplié par 2,3 comparativement aux mères du même 

âge non-fumeuses (OR ajusté : 2,3 ; IC95% : 1,4-3,9) (48). 

 

 

 

 

 

Auteurs aOR or OR (95% CI) or RR 

Rajia et al., 2020 (39) 
(Conjoint > 20 cig/j. 

 
aOR*: 4,03 (1,2 -13,5) 

Cui et al.,  2016    (40) aOR* : 1,20 (1,07-1,34) 

Qiu et al., 2014 (41) 
-naissance très prématurée <32 SA 

 
OR : 1,98 (1,41-2,76) 

Leonardi Bee et al., 2008 (42) OR: 1,18 (1,03-1,35) 

Jaakkola et al., 2001 (43) 
Nicotine capillaire ≥ 4,0 µg/g 

 
aOR :  6,12 ( 1,31-28,70) 
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Tableau 5 :  Tabagisme actif et/ou  passif et risque d’anomalie congénitales  

D’après MH Delcroix et C.Gomez - (49) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(1)  
Tabagisme passif ; *OR ajusté. 

I.2.2. Mort foetale in utero 

 

Une grande  étude publiée en 2000  avait montré une forte association entre tabagisme  durant  

la grossesse et mort fœtale in utero (MFIU) avec un RR  allant de 1,3 à 1,8  et un effet-dose 

(50). Une étude américaine publiée 10 ans  plus tard a évalué la proportion de MFIU attribuable 

au tabagisme maternel entre 5 à7%  (51).  

Dans  une large étude suédoise publiée en 2010, pour les femmes fumant 1 à 9 cigarettes / 

jour et fumant >  10 cigarettes / jour, l’OR ajusté de MFIU était respectivement de 1,4 (1,2-1,7) 

et 2,4 (2,0-3,0) (52). Selon une méta-analyse de 2011, chez les mères fumeuses, le risque de 

MFIU est augmenté de 36% (OR=1,36, 1,27-1,46) (53) par rapport aux mères non fumeuses. 

La  méta-analyse de Marufu et al., incluant 14  études avec comportant un ajustement sur au 

moins un facteur de confusion ; l’OR ajusté était retrouvé à 1,41 (IC 95% : 1,28-1,55) (54). 

Une revue générale récente sur les interventions susceptibles de prévenir la MFIU, Kim BV et 

al. ont retenu, parmi les facteurs de risque majeurs, le tabagisme maternel actif  (55). 

 

 

 

Anomalies congénitales OR groupé [IC 95%] 

Cardiopathies congénitales 
(Toutes confondues) 

1,09 (1,02-1,17) 

Cryptorchidie 1,13 (1,02-1,25) 

Anomalies musculosquelettiques 1,16 (1,05-1,27) 

Anomalies des extrémités 1,18 (0,99-1,25) 

Anomalies de la face 1,19 (1,06-1,35) 

Imperforation anale 1,20 (1,06-1,36) 

Anomalies oculaires 1,25 (1,11-1,40) 

Anomalies osseuses 1,26 (1,15-1,39) 

Troubles gastro-intestinaux 1,27 (1,18-1,36) 

Malposition des pieds 1,28 (1,10-1,47) 

fentes labiopalatines 1,28 (1,20-1,35) 

Craniosténose 1,33 (1,03-1,73) 

Hernie 1,40 (1,23-1,59) 

laparoschisis 1,50 (1,28-1,76) 

Anomalie fermeture tube neural (1) 1,90 (1,56-2,31) 

fente labiopalatine(1) 2,11 (1,54-2,89) 
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I.2.3. Tabagisme et poids de naissance 

 

Les différentes études ayant objectivé la réduction du poids de naissance avec le tabac sont 

résumées dans le tableau 6. Dans  une étude bien documentée, nous avons démontré que la 

diminution du  poids de naissance était inversement proportionnelle au taux de CO  expiré 

maternel  (56). La  méta-analyse de Quelhas et al., a montré un lien  entre le tabagisme 

maternel et le risque augmenté de petit poids de naissance (< à 2500 g) : OR ajusté =1,95 (IC 

95% : 1,76-2,16) et relation dose-effet (OR à 1,69 ; 1,59-1,79 pour 1 à 9 cigarettes fumées par 

jour ; OR à 2,53 ;  2,31-2,78 pour ≥ 10 cigarettes fumées par jour  (57). 

Tableau 6  : Tabagisme maternel actif et réduction du poids de naissance 

Auteurs Réduction moyenne du 
poids à la naissance 

Brand JS  et al., 2019) (58) 
- Petites fumeuses 
- Moyennes fumeuses 
- Grandes 

 
 

-144 g 
-215 g 
- 290 g 

Sabra et al., 2018  (59)  -555 g 

Larsen S et al., 2018 (60)  -262 g  

Berlin I et al., 2017 (61)  

- 1 à 4 cig/j 
- 5 à 9 cig/j 
- ≥10 cig /j 

 
-228 g 
-251 g 
-262 g 

Al-Sheyab NA et al.,  2016  (62)  

Tabac + chicha  
Chicha seule 

 
-590 g 
-470 g 

KO TJ et al., 2014 (63)   
- 1-10 cig/j 
- 11-20 cig/j 
- >20 cig/j 

 
-160 g 
-175 g 
-388 g 

Meyer et al., 2009 (64)  

- 1 à 10 cig/j 
- 11 à 20 cig/j 
- > 20 cig /j 

 
-657 g 
-677 g 
-735 g 

Ward et al., 2007 (65)  

1 à 10 cig/j 
11 à 20 cig/j 
>20 cig /j 

 
-86 g 
-190 g 
-275 g 

Gomez C et al., 2005* (56) 

COe* : 6 à 10 ppm**  
COe : 11 à 20 ppm 

COe > 20 ppm 

 
-451 g 
-709 g 
-755 g 

Surgeon General ‘s report, 2004(34)  -327 g 
              *En fonction du taux de CO expiré maternel à l’accouchement en ppm ;  
              *COe : monoxyde de carbone      expiré ; ** : ppm : particules par million de particules d’air. 
 

Le tableau 6 : résume le risque augmenté de faible poids de naissance en relation avec le 

tabagisme maternel 
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Tableau 7 :  Tabagisme maternel actif/passif et faible poids de naissance (< 2500 g) 

 

Auteurs OR ou ORa (IC  95%) 

Haight SC et al., 2021  ORa: 1.8 (1.1-3.0) 

Lamm S.H et al., 2020  ORa: 2.36 (2.34-2.38) 

Wang X et al., 2020  ORa : 2,4 (1,8-2,9) 

Quelhas D et al., 2018  
1 à 10 cig./jour 
> 10 cig./jour 

 
ORa 1,69 (1,59-1,79) 
ORa 2,53 (2,31-2,78 

Pereira PP et al., 2017  OR: 2.00 (1,77-2,26) 

Baba S et al., 2013  
-Tabac en début de 
grossesse 
-Tabac toute la grossesse 

 
ORa : 1,26 (1,09-1,46) 
ORa : 2,55 (2,43-2,67) 

Newman M.G, et al.,2009  
- Fumeuses avec 

prééclampsie 

 
OR :  1,85, (95% CI : 1,55-2,20) 

          IC: intervalle confiance; OR: odds ratio; ORa : odds ratio ajusté 

 

L’impact du tabagisme  passif  sur le risque augmenté de petit poids de naissance ou la 

réduction du poids de naissance est résumé dans le tableau 8. 

 

Tableau 8 :  Tabagisme passif et réduction du poids de naissance 

Auteurs OR/réduction du poids 

Lu C et al., 2020 (66)  
- Tabagisme passif seul 
- Tabagisme passif + pollution 

 
ORa: 2,17 (1,09-4,33) 
ORa : 3,45 (1,27-9,39) 

Norsa’adah B, Salimah O, 2014 (67) 
- Réduction de poids de naissance 
- Petit poids de naissance 

 
153 g 
ORa: 2,60 (1,60-4,16) 

Leonardi-Bee J et al., 2008 (68) 
- Réduction du poids de naissance 
- Petit poids de naissance 

 
33 g (16-51 g) 
OR : 1,32 (1,07-1,63) 

Delcroix M., Gomez C.,2006 (69) 
- CO paternel expiré : 6 à 10 ppm* 
- CO paternel expiré : 11 à 20 ppm 
- CO paternel expiré : > 20 ppm 

 
-80 g 
-301 g 
-350 g 

               **ORa : Odd Ratio ajusté 
               *: ppm : partie par million  
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I.2.4. Retard de croissance intra utérin (RCIU) 

 

Pour le RCIU, le premier facteur de risque modifiable est l’arrêt précoce du tabac (70), (71). 

La période d’arrêt détermine le risque de petit poids pour  l’âge gestationnel : OR =1,26(1,05-

1,52) si arrêt au 1er trimestre ; OR=2,0 (1,60-2,50)  si arrêt au 2è trimestre ; OR=2,46 (2,28-

2,67) si tabagisme poursuivi toute la grossesse  (72). 

I.2.5. Petit poids de naissance pour l’âge gestationnel 

 

Le petit poids de naissance pour l’âge gestationnel (PPAG)<10è percentile lié au tabac est 

clairement dose-dépendant, dans une étude récente sur 10 260 392 naissances avec 9,9% 

n=1 004 291 de mères fumeuses, 10,5% (n=1.075 379) nouveau-nés étaient PPAG <10è 

percentile. Globalement OR ajusté = 2,14 (2,12-2,15) si tabagisme toute la grossesse ;  OR 

ajusté =1,92 (1,90-1,95) pour  1 à 4 cig/jour ; = 2,25 (2,22-2,27) pour 5 à 9 cig/j ; OR=2,61 

(2,58-2,64) pour 10 à 19 cig/j ; = 2,86 (2,82-,91 pour >19cig/j    (73). 

I.2.6. Risque de paralysie cérébrale et tabagisme passif 

 

Une  large étude cas-témoins chinoise portant sur 5 067  dyades  mère non exposée au 

tabagisme passif - enfant et 3 663 dyades mère exposée au tabagisme passif-enfant, a 

observé une augmentation dose-dépendante de 46% à 63% du risque de paralysie cérébrale : 

OR =1,46 ; IC 95% : 1,13-1,91 pour 1 à 4  jours  d’exposition/semaine    et OR =1,63 ; IC 95% : 

1,22-2,01 pour 5 à 7 jours d’exposition/semaine après ajustement sur le mode  

d’accouchement et poids de naissance (74). 

I.2.7. Mort subite du nourrisson 

Une étude récente basée sur une grande  cohorte ayant lié nouveau-nés / décès, a trouvé une 

relation linéaire  de l’augmentation du risque de MSIN associée au tabagisme quotidien 

maternel. L’augmentation du risque est  réduite pour les mères qui arrêtent ou réduisent leur 

tabagisme durant la grossesse comparativement à celles qui fument durant toute la grossesse  

(75). Un rapport de recherche très documenté a montré que l’exposition in utero au tabac 

combiné à l’alcool au-delà du premier trimestre, multiplie par près de 12, comparativement aux 

causes connues de décès, le risque de MSIN (RR ajusté = 11,79 ; IC 98% : 2,59-53,7) (76). 

Les  nombreuses données épidémiologiques sont suffisantes pour déduire une relation 

causale entre tabagisme maternel durant la grossesse et  risque de MSIN (77) (78). 
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I.2.8.  Allaitement maternel et tabagisme 

 

La  fumée de tabac et/ou la nicotine réduit(sent) le taux de prolactine  (79). En cas de 

tabagisme maternel, le retard ou la moins grande fréquence de mise au sein, la réticence du 

bébé à téter longtemps peuvent contribuer à perturber l’enchaînement des réactions 

endocrines à l’origine de la réduction  de la production lactée  (80), (81). 

Les mères qui  ont continué la cigarette durant la grossesse  ou la reprennent après 

l’accouchement ont moins tendance  à choisir l’allaitement maternel  (82) et quand elles font 

ce choix, la production de lait  est moins abondante et la durée de l’allaitement moins longue 

(83), (84), (80), (85), (86). 

Le tabagisme  impacte négativement la réussite et la poursuite de l’allaitement maternel par 

ses effets délétères indirects  qui sont :  faible soutien, tabagisme passif, intention d’allaiter 

prise tardivement, dépression,  faible confiance en sa propre capacité à allaiter  (87), (88), 

(89), (90). Les effets délétères du tabagisme passif sur l’allaitement maternel sont les mêmes 

que ceux du tabagisme actif (91), (85), (86). Pour favoriser l’allaitement maternel, les mesures 

de prise en charge de l’arrêt du tabac doivent être mobilisées et notamment la prescription 

des substituts nicotiniques (92), (93). 

  

Cette sous partie résume les conséquences médicales possibles d’une exposition au 

tabagisme actif et/ou passif durant la grossesse.  
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I.3. Plantes et fumées de tabac 

 

Cette sous-partie a pour objectif de délimiter le sujet sur la fumée de tabac et ses composés. 

Tout d’abord, nous aborderons quelques éléments principaux de compréhension sur la plante 

de tabac, sur la préparation du tabac, les additifs du tabac avant la fabrication d’une cigarette. 

Nous expliquerons brièvement les processus chimiques lors de la combustion d’une cigarette, 

la composition de la fumée de tabac et ses principaux composés. Puis nous définirons les 

notions d’exposition et d’effets toxiques. Enfin nous terminerons par les marqueurs du 

tabagisme et puis nous expliquerons pourquoi nous avons choisi le CO expiré et le Cadmium 

comme marqueurs non spécifiques du tabac.  

I.3.1. La culture de tabac : une production mondiale 

 

Selon le site  Planetoscope Conso Globe  (94), la production mondiale de la plante de  tabac 

est de plus de 12 tonnes par minute soit environ 18 000 tonnes par jour, plus de 6 millions de 

tonnes par an. Même si la culture de tabac se réalise sur les 5 continents, la Chine, en 

produisant plus de 2 millions de tonnes, est le premier producteur de tabac. 
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I.3.2. Le tabac plante accumulatrice d’éléments métaux traces  

 

La plante de tabac appartient à la famille des 400 espèces végétales hyper accumulatrices 

d’éléments métaux traces (EMT) contenus dans la terre. Elle a la propriété d’accumuler et de 

piéger dans ses feuilles de tabac le Cadmium (Cd) qui est un élément métal trace (EMT)  (95).  

 
Figure 1 : Phytoextraction et piégeage du Cd dans les feuilles de tabac (3) 

 

Il existe 1000 variétés différentes de plantes de tabac. Cette plante est de genre Nicotiana et 

de la famille des Solanaceae. La Nicotiana tabacum aux fleurs roses ou blanches peut contenir 

une teneur en nicotine jusqu’à 3%. La Nicotiana Rustica contient une teneur de 9 % en 

nicotine. La Nicotiana Rustica est surtout exploitée pour l’extraction de sa nicotine pour la 

fabrication des e-liquides de e-cigarettes. 

 

Figure 2 :  La Nicotiana rustica et la  Nicotiana tabacum  



Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

38 

I.3.3. De la préparation du tabac à la fabrication d’une cigarette 

Le tabac contenu dans une cigarette provient d’un mélange de plusieurs variétés de plants de 

tabac après l’étape du séchage des feuilles. Dans le processus de fabrication d’une cigarette, 

l’ajout d’addictifs est une étape primordiale pour la finalisation de la cigarette. Cet ajout d’ 

additifs servira à renforcer ou atténuer des effets recherchés pour améliorer l’acceptabilité de 

la fumée de tabac, augmenter la dépendance à la nicotine chez le fumeur ou la fumeuse :   

- Le menthol pour masquer le goût âcre de la fumée ; 

- La nicotine afin d’augmenter la pharmacodépendance de celle-ci auprès des fumeurs ; 

- L’ammoniac afin de maintenir le pH de la fumée de tabac proche de 7 ; 

- et enfin la glycérine pour la tenue de la cigarette. 

I.3.4. La combustion d’une cigarette 

La combustion d’une cigarette provoque des réactions chimiques successives qui 

transforment les composés de la plante du tabac, du papier et du filtre de la cigarette. Les 

travaux de recherche de S. SCHRAMM en 2012  sur les fumées de tabac (96) ont bien décrit 

ces différents processus de transformation  cf. Figure 2. 

Nous décrivons  3 zones : 

- La zone de combustion située à l’extrémité de la cigarette et pouvant atteindre une 

température de 700 à 950 °C ; 

- Une zone de pyrolyse qui se situe entre le tabac non encore en combustion et la zone 

de combustion, pouvant atteindre 200 à 600°C permet de rompre les liaisons des 

molécules des composés du tabac, du papier à cigarette afin de libérer d’autres 

composés dans la fumée ; Elle produit les composés particulaires de la fumée de tabac 

et notamment le Cd. La pyrolyse des hétérocycles azotés tels que  la nicotine et  ses 

dérivés produisent « pour une molécule donnée de 10 à 20 autres » composés 

toxiques (97). Il se produit également une pyrolyse au sein de la cigarette en 3 

réactions : la fragmentation de la cellulose ou hémicellulose, la dépolymérisation et la 

déshydrogénation. Selon l‘élévation de la température, il se produit la production et le 

dégagement de nouveaux composés (96). 

- Une zone de condensation : cette zone s’étend du filtre jusqu’à la limite de la 

pyrolyse. Une filtration et une entrée d’air sont  augmentées dans cette zone par la 

présence de petits orifices d’aération situés tout autour du filtre afin d’ améliorer et 

d’entretenir le rendement de la combustion de la cigarette par une augmentation du 

volume d’air.  
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Tableau 9 :    Températures de la zone de combustion  

Températures de 
la zone de 
combustion 

Processus chimiques Composés générés 

600°C Fragmentation Carbonylés, hétérocycles oxygénés, acides 

< 450°C Dépolymérisation Sucres sous forme anhydre 

< 350 °C Déshydratation et 
déshydrogénation 

H2, vapeur d’eau, charbon 

d’après les travaux de recherche de S. SCHRAMM (96) 
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I.3.5. Les différents types de fumée produits 

 

Figure 3 : Processus de combustion d’une cigarette 

I.3.5.1. Le courant primaire 

Le courant primaire ou principal correspond à la fumée inhalée par la fumeuse au cours d’une 

bouffée. Cette fumée naît dans la zone de combustion où la température est la plus élevée 

d’environ 700 à 950 °C. 

I.3.5.2. La fumée expirée 

Après l’inhalation d’une bouffée de fumée, celle-ci pénètre les voies respiratoires du fumeur 

pour être ensuite expirée. 

I.3.5.3. Le courant secondaire 

Ce type de fumée se dégage à l’extrémité de la cigarette entre deux bouffées. Le courant 

secondaire est entretenu par l’apport d’oxygène pour entretenir une combustion lente à une 

température plus faible. Il vient alimenter le courant tertiaire. 

I.3.5.4. Le courant tertiaire 

L’ensemble des fumées expirées, du courant secondaire et des produits de combustion et de 

pyrolyse constitue le courant tertiaire. Plusieurs études (96) ont montré que ces quatre types 

de fumée différent par la nature de leurs composés chimiques qui se constituent à différents 

moments de la combustion et de la pyrolyse et  à des  concentration différentes. Nous 

dénombrons plus de 2200 composés azotés représentant près de 30 % de l’ensemble des 

composés des fumées de tabac. 
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I.3.5.5. Principaux  composés de la fumée de tabac 

 

Tableau 10  : Composition des principaux composés de la fumée de tabac  

Dans les courants primaires et secondaires  

D’après Tabac et grossesse Que-sais-je, MH Delcroix 2017 (98) 

Source : Dautzenberg B. Rapport Le tabagisme passif. La Doc Française, 2001(99) (100) (101) (102) 

(103) 

 

Nous distinguons deux types d’aérosols de la fumée de tabac :  

- La phase gazeuse contenant notamment  jusqu’à 6 % de CO 

- La phase particulaire qui contient des alcaloïdes : nicotine, anabasine, des composés 

cancérigènes ou suspectés d’être cancérigènes. Cf. Tableau 10. 

 Type  

De toxicité 

Quantité  

Dans le 

courant 

principal  

par cigarette 

Ratio 

courant 

secondaire / 

courant 

principal 

Phase gazeuse    

Monoxyde de carbone 

Benzène 

Formaldéhyde 

3-vinylpYridine 

Cyanide d’hydrogène 

Hydrazine 

Oxydes d’azote (NOx) 

N-nitrosodi-méthylamine 

N-nitrosopyrrolidine 

 

Toxique 

Cancérogène  

Cancérogène 

Suspect cancérogène 

Toxique 

Suspect cancérogène 

Toxique  

Suspect cancérogène  

Suspect Cancérogène 

26,8-61mg 

400-500µg 

1 500µg 

300-450 µg 

14-110 g 

90 ng 

500-2 000µg 

200-1 040ng 

30-390ng 

 

2,5-14,9 

8-10 

50 

24-34 

0,06-0,4 

3 

3,7-12,8 

20-130 

6-120 

 

Phase particulaire    

Goudrons 

Nicotine 

Phénol 

Catéchol  

O-Toluidine 

2 - naphathylamine 

4 - aminobiphényl 

Ben (a) anthracène 

Benzo (a) pyrène 

Quinoléine 

N-nitrosonornicotine 

Nor nitrosocotinine 

N-nitrosodiéthanolamine 

Cadmium 

Cancérogène  

Toxique 

Promoteur 

Suspect cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

Suspect cancérogène 

Suspect cancérogène 

Cancérogène 

Cancérogène 

14-30mg 

2,1-46mg 

70-250µg 

58-290 µg 

3µg 

70ng 

140ng 

40-200ng 

40-70ng 

15-20µg 

0,15-1,7µg 

0,2-1,4µg 

43ng 

15-20µg 

1,1-15,7 

1,3-21 

1,3-3,0 

0,67-12,8 

18,7 

39 

3,1 

2-4 

2,5-20 

8-11 

0,5-5,0 

1,2-22 

1,2 

7,2 



Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

42 

I.4. Les marqueurs du tabagisme  

 

Selon les travaux de Rodgman et al (102), les fumées de tabac contiennent plus  de  7000 

composés toxiques. Nous comprenons aisément l’impossibilité de mesurer l’exposition à ces 

7000 composés de la fumée de tabac sur le fumeur actif pour une question de coût mais 

également de technicité et de faisabilité. Nous distinguons les biomarqueurs spécifiques et 

non spécifiques de l’exposition au tabagisme. 

I.4.1. Modifications biologiques chez la femme enceinte 

Le tabagisme chronique modifie les caractéristiques lipidiques et biologiques sanguines telles 

que : une élévation du taux de LDL cholestérol, une réduction du taux d’HDL et du  taux de 

cholestérol, une hyperleucocytose, une élévation du taux de fibrinogène plasmatique (104)  

 

I.4.2. Les biomarqueurs spécifiques du tabagisme 

 

La nicotine est un alcaloïde, psychotrope, liposoluble qui se fixe très vite sur les récepteurs 

nicotiniques. La nicotine et son principal métabolite la  cotinine sont couramment utilisés pour 

déterminer le statut fumeur d’une personne (105). La nicotine est rapidement métabolisée in 

vivo en cotinine puis en trans-3’hydroxycotine. Ces deux biomarqueurs différent par la durée 

de leur demi-vie : 15 à 30 h pour la cotinine et seulement 2h pour la nicotine. Les 

caractéristiques de la  cotinine en font  un biomarqueur de choix à la fois pour sa fenêtre de 

détection plus longue et son recueil simple dans les urines. Les dosages de nicotine et de 

cotinine restent élevés et non remboursés par la sécurité sociale. Les alcaloïdes peuvent être 

recherchés dans la salive, le sang et les urines (104) (106). 

I.4.3. Les biomarqueurs non spécifiques du tabagisme 

Le monoxyde de carbone (CO), les thiocyanates puis le cadmium (Cd) sont des biomarqueurs 

non spécifiques (106) 

I.4.3.1. Les thiocyanates 

Les thiocyanates ont une durée de demi-vie de 10 jours. Ils sont dosés dans le sang, les urines 

et la salive par réaction colorimétrique. Il s’agit d’un biomarqueur non spécifique intéressant 

pour diagnostiquer un tabagisme récent ou valider la période d’abstinence. Le coût peu élevé 

rend intéressant ce biomarqueur. 
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I.4.3.2. Le monoxyde de carbone (CO) et la carboxyhémoglobine fœtale (HbCO) 

 

Le CO, gaz de combustion incomplète, est en effet très toxique : il a la propriété physico-

chimique de se fixer sur l’hémoglobine empêchant la fixation de l’oxygène (O2) avec une 

affinité pour l’hémoglobine fœtale 450 fois plus élevée à celle de l’O2 (104) (106). Le CO passe 

facilement la barrière foeto-placentaire. La décarboxylation fœtale est très lente ce qui induit 

des taux de carboxyhémoglobine fœtale plus élevés jusqu’à 15 % par rapport à ceux de la 

mère.  

Les femmes enceintes qui fument exposent leur enfant à naître, au CO et au Cd. La réduction 

importante du nombre de cigarettes fumées par jour n’entraîne pas de diminution du CO 

inhalé. Sans substitution nicotinique, la fumeuse tirera plus « fort » sur sa cigarette pour obtenir 

une concentration de nicotine suffisante afin de supprimer ses signes de manque. Le 

phénomène d’auto-titration  consiste à modifier sa façon de fumer pour obtenir la même 

concentration de nicotine qu’avant la réduction du nombre de cigarettes. Ce mécanisme 

survient lorsque la fumeuse diminue son nombre de cigarettes par jour ou lorsqu’elle est 

stressée (104) (106). C’est l’exposition au CO provenant de la combustion incomplète de tabac 

qui est responsable  de la réduction importante de l’oxygénation du fœtus soit de manière 

continue ou discontinue (hypoxie chronique, hypoxie aiguë ou subaiguë (104) (106).  

D’autre part, le tabagisme maternel (et ou paternel) expose l’enfant à naître, en plus du CO, à 

plusieurs milliers de substances toxiques parmi lesquelles plusieurs cancérigènes : acide 

cyanhydrique, benzène, benzopyrène, cadmium (Cd), formaldéhyde, goudrons, notamment 

(104) (106).  
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I.5. Effets de l’exposition in utero du cadmium sur le placenta et le fœtus 

 

I.5.1. Introduction 

 

Le tabagisme est considéré comme la première source d’exposition au Cadmium (Cd) chez le 

fumeur (101). Lors de la combustion du tabac, jusqu’à 20 % de la quantité de Cd peut-être 

libérée dans la fumée  et inhalée par le fumeur, représentant un apport journalier de 0,5 à 4 µg 

selon la variété du tabac  (108). Le tabac est une des quatre cents plantes hyper-accumulatrices 

d’éléments métalliques trace (EMT), dont le Cd (109). Le Cadmium se retrouve à l’état naturel 

dans l’écorce terrestre, et dans l’atmosphère par les retombées des gaz volcaniques (110). 

Il est largement utilisé dans l’industrie pour le traitement des surfaces, la résistance à la 

corrosion (90%), la fabrication de pigments dans les peintures, les matières plastiques, la 

céramique, le textile (25%), les stabilisants (PVC), les accumulateurs (batteries Nickel-

cadmium) (15%) et divers autres usages (alliages avec Bi, SN et le Pb) (Jarüp et al 1998) (111).  

 

Les sources artificielles de production de Cd sont l’extraction de minerais et la combustion des 

hydrocarbures (112). La pollution des aliments, de l’eau, des sols est provoquée d’une part, par 

l’absence de recyclage lors de son extraction des minerais dans l’environnement et d’autre part, 

par l’absence de recyclage des déchets contenant du Cd selon le Rapport de l’IFREMER n°16 

de 1989)(112). Ce n’est qu’en 2002 qu’une directive européenne a limité l’utilisation du Cd 

dans les équipements électriques et électroniques (113), complétée par une directive sur le 

recyclage des déchets en 2008 (114). L’incorporation du Cd dans l’organisme chez l’homme 

est liée à son exposition professionnelle, alimentaire et principalement tabagique (115) (IARC 

monographs 100 – 1993) (116), avec une biodisponibilité différente selon la voie d’absorption : 

inférieure à 5% par voie orale (Li et al 2017) mais pouvant atteindre 90% par voie respiratoire 

(Jarüp et al 2002)(111). Plusieurs études ont montré que le Cd est toxique pour les reins, les 

poumons, les testicules et la prostate. Le Cd est classé depuis les années 90 comme une 

substance cancérigène de type I (116).  

 

En 2009 le CONTAM Panel of the European Food Safety Authority (117) a établi un plafond 

maximum d’apports de 2,5µg/kg/semaine de Cd, et suggère que cette valeur peut très facilement 

être dépassée chez le fumeur (CONTAM Panel of the European Food Safety Authority) (117). 

La cigarette contient à elle seule, plus de 7000 composés toxiques, dont le Cd (118). 90 % du 

Cd inhalé par voie respiratoire est absorbé par les alvéoles pulmonaires (119)(120).  
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La distribution du Cd s’effectue par : 

- voie sanguine par fixation sur l’hémoglobine (90 à 95%),  

- puis le Cd se concentre dans le foie, le pancréas, le cortex rénal.  

Dans le foie, il s’associe à d’autre atomes de Cd. Le Cd est toxique sous sa forme libre. Il se 

stocke dans le rein et est éliminé très lentement dans les selles et les urines, à raison de 0,002 

mg/jour (Friberg et al, 1974)(121). 

 

Les durées de demi-vie différent selon le milieu biologique : demi-vie du Cd est de maximum 

de 128 j dans le sang ; dans les reins est de 10 à 15 ans ; la demi-vie du Cd stocké dans 

l’organisme chez l’homme se situe entre 10 à plus de 30 ans (122) (123). 

 

Les effets toxiques du Cd (néphropathie tubulaire, ostéomalacie, anémie et cancers) ont bien 

été identifiés dans la population générale et chez les travailleurs de l’industrie (124) (125).  

La femme enceinte qui fume quotidiennement ou occasionnellement s’expose à l’inhalation de 

Cd à chaque cigarette fumée. L’exposition prénatale au Cd durant la grossesse aurait des 

effets négatifs sur le développement et le fonctionnement du placenta, ainsi que sur le 

développement du fœtus (poids de naissance (PN), indice pondéral (IP), taille, périmètre 

crânien (PC)). Le poids de naissance est un indicateur important du développement fœtal 

(126). Un « petit poids de naissance  est défini comme un poids inférieur à 2500g » (126) et 

constitue la principale cause de morbidité et de mortalité néonatales. En France, 8,9 % des 

nouveau-nés vivants en 2016 présentaient un retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

(Gaudineau et al)(127) (Ego et al)(126). Plusieurs études ont rapporté que les facteurs de 

risques de RCIU sont : diabète préexistant avec atteinte vasculaire (ORa : 5,7) (Kanda E, et 

al)(128), antécédent de nouveau-nés RCIU, (ORa : 4,4) (Cheng CJ, et al)(129), prééclampsie 

(ORa : 3,3) (Allen VM et al)(130), tabac(131) (ORa : 1,8 à 2,8) (Djelantik AA et al)(132) 

(Tsukamoto H, et al)(133), (Cheng CJ, et al)(129), alcool (ORa : 1,6 à 2,0) (Mills JL, et al)(134), 

hypertension artérielle (HTA) (ORa :1,5 ; 2,2 ; 2,5) (Allen VM et al)(130), (Odibo AO, et al)(135) 

IMC < à 18,5 kg/m2 (ORa :1,5) (Han Z, et al)(136) ou > à 25 kg/m2 (OR : 1,5) (Gardosi J)(137) 

et al, bas niveau socio-économique (ORa : 1,5) (Beard JR, et al)(138), âge maternel > à 35 

ans (OR :1,4) (Odibo AO, et al)(135). En 2016, la dernière enquête nationale périnatale (ENP) 

indiquait que 30 % des femmes fumaient avant la grossesse et 17,1 % continuaient de fumer 

jusqu’à l’accouchement (Blondel B et al 2017)(4)(139). Parmi les pays européens la France a 

la proportion de nouveau-nés exposés in utero au tabagisme maternel la plus élevée (Braillon 

et al 2010)(140) (Blondel et al 2012)(141) (Blondel et al 2019)(142). Cette proportion n’a pas 

diminué ces 6 dernières années (Blondel B et al 2019)(4). Le tabagisme maternel apparaît 

comme le plus important des facteurs de risques modifiables pour diminuer le RCIU (Delcroix 

M et al 2008)(143).  
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L’objectif de cette revue de la littérature est de préciser l’effet potentiel d’une exposition au Cd 

durant la grossesse sur le fonctionnement et le développement du placenta, la croissance du 

fœtus, les caractéristiques du nouveau-né, ainsi que sur l’exposition post-partum à travers le 

lait maternel. 

 

I.5.2. Méthode  

 

Les études ont été sélectionnées de 1978  à 2020, après recherche par mots-clés sur les bases 

de données suivantes : Medline, Pubmed, Embase, Scopus, ScienceDirect. Les mots-clés 

suivants » ont été utilisés successivement ou combinés : « Cadmium » ,  « smoking », 

« dietary », « placenta », « embryonic development », « birth outcome », « pregnancy 

outcome » , « birth weight », « small for gestational fetal growth », « IURG » (Intrauterine 

Growth Retardation), « Cadmium smoking », « maternal urinary », « cadmium blood », 

« umbilical cord blood », « cadmium urinary », « birth outcome », « environmental 

pollutants », « breastfeeding »,  « colostrum ». Ces recherches ont été complétées par des 

recherches manuelles basées sur les références citées dans les articles identifiés. Seules les 

études publiées en langues française, anglaise ou espagnole ont été retenues. Les critères de 

sélection des articles reposent sur le type d’études (revue systématique, cohorte, transversale, 

prospective, rétrospective), avec avis favorable du Comité d’éthique local ou national selon la 

législation du pays.  

Les articles sélectionnés devaient rapporter des données de concentrations urinaires ou 

sanguines, phanères cornés, placentaires (et autres éventuellement) de Cd, les techniques 

d’analyse utilisées, ainsi que des données cliniques telles que :  

- les caractéristiques des femmes enceintes : âge, indice de masse corporelle en kg/m2, données 

socio-démographiques, niveau d’éducation, statut tabagique (ancienne fumeuse, fumeuse, si 

arrêt du tabagisme présence d’un marqueur du tabagisme tels que le monoxyde de carbone, 

cotinine, anabasine), tabagisme passif, habitudes alimentaires ;  

- les caractéristiques du nouveau-né : âge gestationnel, poids de naissance, taille, périmètre 

crânien, score d’Apgar  

- les concentrations de cadmium dans les cheveux, les phanères cornés ou la salive à la 

naissance, le placenta (µg/g de placenta), le sang de cordon (µg/dL ou µg/L) ; 
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Dans chaque étude nous avons analysé la relation entre l’exposition au Cadmium, les 

concentrations de cadmium mesurées sur le sang et urines maternels ou sur le sang du cordon 

et les caractéristiques du nouveau-né. Pour l’interprétation des résultats nous avons tenu compte 

du milieu biologique prélevé, de la demi-vie connue du Cd et du seuil de détection du Cadmium 

dans ce milieu. 
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Figure 4 : Sélection des articles selon la méthode PRISMA (144) 

 

I.5.3. Résultats 

Les études qui ont été analysées étaient réalisées dans l’objectif d’une surveillance de la 

population ou pour approfondir les connaissances de l’impact du Cd sur la grossesse.  Les 

objectifs des différentes études étaient de détecter et mesurer les concentrations de cadmium 

dans les urines,  le sang maternel ou du  cordon et/ou dans le placenta et de rechercher un 

impact  sur les caractéristiques du nouveau-né (poids de naissance, taille, périmètre crânien). 

Un des objectifs était aussi d’évaluer la source de contamination du cadmium comme le 

tabagisme et/ou l’alimentation pendant la grossesse. D’autres études s’intéressaient plus 

spécifiquement à l’action du cadmium intra-cellulaire du placenta tels que : l’expression des 
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facteurs de croissance, des gènes placentaires et embryonnaires, la tératogénicité de 

l’embryon chez l’animal,  la létalité de l’embryon. 

I.5.3.1. Cadmium urinaire maternel et caractéristiques néonatales 

 

Huit articles traitant les liens entre les concentrations urinaires de Cd chez la femme enceinte 

fumeuse ou non fumeuse (Cd-U) et les caractéristiques néonatales (soit toutes les 

caractéristiques ou au moins le poids de naissance (PN) ou le PN et/ou le périmètre crânien 

(PC)) ou le passage dans le lait maternel ont été sélectionnés.  

 

Nishijo M. et al. (145) ont montré que, parmi 57 mères, 12 d’entre-elles avaient une 

concentration urinaire de Cd ≥ 2 µg/gCr (créatinine), mesurée par spectrophotométrie 

d'absorption atomique (AAS) ou par spectrométrie de masse par plasma induit (ICP-MS). Ces 

12 femmes enceintes ont accouché plus précocement que les autres en moyenne, même 

après ajustement sur l’âge maternel, et le poids et la taille des nouveau-nés étaient 

significativement inférieurs à ceux des autres nouveau-nés : poids de naissance moyen de 

2663 ± 680g contre 3099 ± 432g (p<0.01) ; taille 47,2 ± 3.6cm contre 49,2 ± 2.6 cm (p < 0.05) ; 

5 nouveau-nés présentaient un petit poids de naissance < à 2500 g (p<0,01). Il ressort aussi 

des résultats une fréquence significativement plus élevée d’accouchement par césarienne 

dans le groupe Cd ≥ 2 µg/gCr (p<0.001).  

La concentration de Cd dans le lait maternel des mères ayant une concentration de cadmium 

urinaire (Cd-U) élevée était également significativement plus élevée que celle des autres 

mères, ce qui suggère une corrélation positive entre Cd-U et Cd retrouvé dans le lait maternel. 

De plus, dans cette étude l’âge gestationnel était significativement plus faible,  37,0 SA, dans 

le groupe avec Cd-U ≥ 2µg/g créatinine, que dans le groupe avec Cd-U < 2µg/gCr, à 39,1 SA 

(p <0,01). Une régression multiple entre le Cd-U et les poids de naissance ou l’âge 

gestationnel, ajustée sur l’âge maternel, montrait une forte corrélation (r=0,470 ; p<0,001).  

Ces résultats montrent que l’augmentation du Cd urinaire maternel est liée à une diminution 

de l’âge gestationnel après ajustement sur l’âge maternel. Enfin, les auteurs suggèrent 

d’investiguer davantage l’effet de l’exposition au Cd sur l’accouchement prématuré. Il est à 

signaler que cette étude incluait seulement 6 fumeuses sur 45 dans le groupe Cd-U ≥ 2 µg/g 

Cr et seulement 2 fumeuses /12 dans le groupe Cd-U < 2 µg/g Cr.  

La relation significative entre les taux de Cd dans le lait et dans l’urine maternelle suggère 

l’existence d’un transfert materno-fœtal de Cd par le lait maternel. Selon les auteurs le 

tabagisme n’a pas impacté significativement la concentration de Cd dans le lait maternel, ce 

qui pourrait s’expliquer par le faible nombre de femmes enceintes fumeuses dans l’étude, dont 
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une partie a arrêté de fumer en début de grossesse : 2 femmes fumeuses dans le Cd ≥ 2 

µg/gCr et 6 dans le groupe Cd < 2 µg/gCr. Ils concluent que les concentrations urinaires de 

Cd doivent être mesurées chez les femmes fumeuses. 

 

Shirai S. et al. (146) ont évalué l'effet d'une faible exposition environnementale aux éléments 

métalliques traces (EMT), pendant la grossesse, sur la taille des nouveau-nés à la naissance. 

Des échantillons ponctuels d'urine ont été collectés à Tokyo en 2007 et 2008, auprès de 78 

femmes enceintes non exposées. Ils ont mesuré par ICP-MS les concentrations urinaires de 

cadmium (Cd), béryllium (Be), cuivre (Cu), arsenic (As), zinc (Zn), sélénium (Se), molybdène 

(Mo), étain (Sn), antimoine (Sb) et plomb (Pb). Une analyse de régression multiple par étapes 

a montré un lien significatif entre la concentration de Cd urinaire et : l’indice de masse 

corporelle (IMC) de la mère, l'âge gestationnel et le poids de naissance. Cette étude suggère 

donc que même une faible charge corporelle en Cd a un effet négatif, faible mais significatif, 

sur le poids de naissance. 

 

Kippler M. et al, ont mené une étude de cohorte prospective de femmes enceintes habitant 

une zone rurale du Bangladesh et participant à un essai de supplémentation nutritionnelle 

(Maternal and Infant Nutrition Interventions Matlab (MINIMAT)). Cette étude a concerné 

uniquement les femmes accouchant d’un seul enfant. La concentration de Cd a été mesurée 

par ICP-MS dans un échantillon d’urine prélevé en début de grossesse (n=1616), et ajusté en 

fonction de la densité urinaire.  

Les analyses de régression linéaire multiple ajustées sur le sexe de l’enfant et  sur d'autres 

facteurs de confusion potentiels ont montré que  le Cd-U (médiane : 0,63 μg/L) était 

significativement et négativement associé au poids de naissance (B = -31,0 ; IC95% : -59 à -

2,8 ; p=0,031) et au périmètre crânien (B = -0,15 ; IC95% : -0,27 à -0,026 ; p=0,018). 

Cependant, cette association était limitée aux nouveau-nés de sexe féminin. Une 

augmentation de 1 μg/L de Cd-U était associée à une diminution du périmètre crânien (PC) de 

0,26 cm (IC95% : -0,43 à -0,088 cm), de 0,24 cm (IC95% : -0,44 à -0,030 cm) pour le périmètre 

thoracique (PT) et de 45 g (IC95% : -82,5 à 7,3 g) pour le poids de naissance chez les filles.  

Les auteurs soulignent ces effets dépendant du sexe, mais n’en fournissent aucune 

explication.  

Dans cette étude, il faut signaler l’absence de femmes enceintes fumeuses (1562 non-

fumeuses et 54 cas non renseignés) et l’absence de prise en compte du tabagisme passif 

comme facteur de confusion, dans un pays où la prévalence du tabagisme chez les hommes 

de plus de 15 ans est comprise entre 40,0 et 49,9 % (147). 
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Romano ME. et al. (148) ont évalué l’effet de l’exposition maternelle au Cd et à l’arsenic (As), 

estimée sur la base de leurs concentrations urinaires mesurée par ICP-MS, sur les 

caractéristiques néonatales (poids de naissance, périmètre crânien, taille) dans une cohorte 

de 396 femmes enceintes. Il existe une relation inverse faible entre l’Cd-U d’une part, le PN, 

l’indice pondéral (IP) et la taille d’autre part ;  à chaque doublement de l’Cd-U correspondait : 

une diminution de 0,63 kg/m3 de l’indice pondéral (IP) chez les nouveau-nés de sexe masculin 

(IC95% : -1,01 kg/m3 à -0,24 kg/m3), mais non de sexe féminin ; une diminution de 0,47 cm de 

la taille chez les nouveau-nés de sexe féminin (IC à 95% : -1,01 cm, -0,24 cm). Ces résultats 

suggèrent un effet délétère sur la taille des petites filles, témoin de l’impact du Cd sur le 

développement fœtal. Il existe toutefois des facteurs de confusion possibles dans cette étude. 

En particulier, les concentrations urinaires d’As étaient très supérieures aux concentrations de 

Cd (17 à 26 µg/gCr et 0,14 à 0,64 µg/gCr, respectivement), la population était hétérogène, 

comprenait un faible nombre de fumeuses (25 sur 396) mais un nombre important de femmes 

enceintes ayant déclaré des conduites d’alcoolisation (123 sur 396).  

Yang J., et al. (149) ont été évalué l’association entre l'exposition prénatale au Cd, la durée 

de la grossesse et les caractéristiques néonatales chez 5364 femmes enceintes de la Healthy 

Baby Cohorte (HBC) à Wuhan, en Chine. Le Cd-U mesuré par ICP-MS à la fin du 3e trimestre 

était en moyenne de 0,55 (entre 0,01 à 2,85) μg/gCr, pour une médiane à 0,39 µg/L (soit 0,53 

µg/gCr). Chaque augmentation de Cd-U d’1μg/gCr était associée à une diminution de l'âge 

gestationnel [β ajusté = -0,77 jour ; IC95% : -1,15 à -0,39 jour] pour tous les nouveau-nés sans 

différence de sexe. Il existait une probabilité accrue de naissance prématurée associée à 

l’augmentation de Cd-U, avec OR=1,78 (IC95%: 1,45 à 2,19) pour l’ensemble des nouveau-

nés, OR=1,97 (IC95% : 1,46 à 2,65) pour les garçons et OR=1,67 (IC 95% : 1,24 à 2,25) pour 

les filles.  

Dans cette étude, l’estimation de l’exposition prénatale au Cd excluait le tabagisme actif 

(toutes les femmes enceintes fumeuses ou ayant fumé avant la grossesse ayant été exclues). 

Les concentrations retrouvées étaient comparables à celles d’autres études (par exemple 0,31 

µg/L pour Akesson et al 2002) (150), en fonction de l’apport alimentaire contenant du Cd et 

inférieures à celles observées au Bangladesh (médiane 0,64 µg/L) (Kippler et al, 2002)(151) 

ou au Japon (0,77 µg/gCr) (Shirai et al de 2010) (146).  

 

L’étude chinoise de Cheng et al. (152), a évalué les effets d’une exposition prénatale au Cd 

à chaque trimestre de la grossesse, à la recherche de différences sur les caractéristiques 

néonatales (poids de naissance, taille et indice pondéral) en fonction du sexe. L’exposition a 

été estimée à partir du Cd-U mesurée par ICP-MS à chaque trimestre et à 35 semaines de 

gestation chez 282 femmes enceintes. Parmi celles-ci, 82 déclaraient être exposées au 
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tabagisme passif pendant plus de 30 minutes par jour. Des modèles d'équation d'estimation 

généralisée ont montré une association inverse significative entre les valeurs les plus élevées 

de Cd-U maternels au premier trimestre et la taille et le poids de naissance, mais uniquement 

chez les nouveau-nés de sexe féminin : chaque augmentation d'une unité logarithmique de 

Cd-U (µg/gCr) était associée à une diminution du PN de 116,99 g (IC95% : -208,87 à -25,11 

g). Les auteurs ont présenté les limites de leur étude : les concentrations de Cd-U maternelles 

variaient modérément au cours de la grossesse ; il n’y avait pas d’association entre Cd-U 

maternel et  caractéristiques néonatales chez les nouveau-nés de sexe masculin. On peut 

ajouter que l’association inverse entre Cd-U,  poids de naissance et indice pondéral chez les 

nouveau-nés de sexe féminin, également décrite dans l’étude de Kippler M. et al. (151), 

n’existait plus pour les valeurs de Cd-U mesurées aux 2ème et 3ème trimestres.  

Une étude chinoise de Guo et al (153) a évalué, sur une cohorte comprenant 1073 dyades 

mère-nouveau-né, les effets de l’exposition au Cd estimée à partir d’échantillons d’urine 

maternelle et de sang du cordon sur  poids de naissance,  taille et  périmètre crânien (PC). 

Les concentrations de Cd ont été dosées par spectrométrie d’absorption atomique (AAS). La 

concentration de Cd était respectivement de 0,19 μg/L (entre 0,08 et 1,00 μg/L) dans l’urine 

maternelle et de 0,40 μg/L (< à la limite de détection de la technique, qui était d’environ 0,62 

μg/L) dans le sang du cordon. Des modèles statistiques linéaires généralisés ont permis de 

montrer que la concentration de Cd dans sang de cordon était associée négativement à l’indice 

pondéral (IP), mais uniquement chez les nouveau-nés de sexe masculin (β = -0,06 g/cm3, 

IC95% : -0,11 à -0,02 ; p < 0,01). Il faut souligner que le taux moyen de Cd dans le sang de 

cordon était en dessous de la limite de détection de la technique analytique employée et 

uniquement associée à l’IP des garçons, ce qui est contradictoire avec l’étude de Kippler M. 

et al 2012 (151) qui retrouvait un effet du Cd chez les petites filles uniquement. De plus la 

cohorte de Guo et al (153) comporte un très faible nombre de femmes enceintes fumeuses (4 

sur 1073), mais surtout une fréquence très importante de tabagisme passif déclaré (533 sur 

1073), et un très faible nombre de femmes enceintes ayant déclaré des conduites 

d’alcoolisation (7 sur 1073).  

Une 3ème étude chinoise Zhang Y. et al (154) a évalué les effets de l'exposition au Cd pendant 

la grossesse en fonction du sexe. Le Cd-U mesuré chez 237 résidents de Guiyu (zone de 

déchets électroniques) était considérablement plus élevé que chez 212 sujets de Haojiang. 

Les auteurs ont trouvé des associations inverses significatives entre Cd-U et les 

caractéristiques néonatales (poids de naissance (PN), taille, PC et score d’Apgar à 1 et 5 min) 

chez les nouveau-nés de sexe féminin, mais pas chez les nouveau-nés de sexe masculin (sauf 

pour le score d’Apgar à 1 min).  
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Conclusion 

Dans toutes les études analysées, la concentration urinaire de Cd a été utilisée comme 

biomarqueur de la charge corporelle de Cd liée à l’exposition chronique par l’alimentation, la 

pollution atmosphérique ou le tabagisme (Järup et al , et Akesson et al 2009)(155). C’est un 

biomarqueur bien établi de l’exposition à long terme au Cd (155). Les femmes enceintes de 

ces différentes cohortes ont présenté des concentrations urinaires de Cd très variables, de 

moins de 0,5 à plus de 5 µg/g de créatinine. Six études sur 9 présentaient des Cd-U moyennes 

> 0,5 µg/gCr, supérieures à la concentration retrouvée en population générale (< 0,5 µg/gCr). 

 

Selon les données de toutes ces études, l’exposition au Cd était principalement d’origine 

alimentaire et environnementale, et pas ou peu d’origine tabagique. En effet, les femmes 

enceintes fumeuses étaient sous-représentées ou exclues. Toutes ces études ont montré un 

impact significatif de l’exposition au Cd sur au moins une caractéristique néonatale, taille, 

poids de naissance, périmètre crânien ou périmètre thoracique, mais avec des résultats 

discordants en fonction du sexe. L’une de ces études a également trouvé un lien entre la durée 

de grossesse et l’exposition au Cd. Une étude a montré un lien significatif entre les 

concentrations de Cd dans le lait maternel et celle observées  dans l’urine maternelle ce qui 

suggère l’existence d’un transfert materno-fœtal de Cd par le lait maternel Enfin, tous les 

résultats des études précitées ont été obtenus à partir d’un seul prélèvement urinaire durant 

la grossesse, excepté l’étude de Cheng et al (2017)(152) qui a procédé à des prélèvements à 

chaque trimestre de la grossesse pour déterminer une fenêtre d’exposition selon les différents 

stades de développement du fœtus. 
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I.5.3.2. Cadmium dans le sang maternel et caractéristiques néonatales 

 

Dix articles traitant du lien entre concentrations de Cd dans le sang maternel (Cd-S) et 

caractéristiques néonatales, publiés entre 2014 et 2016 (Johnston et al 2014, Govarts et al 

2016, Hu et al 2015, Menai et al 2015, Luo et al 2017, Rollin et al 2012, Sun et al 2014, Taylor 

et al 2016, Vidal et al 2015, Huang et al ) ont été sélectionnés. 

 

Dans une cohorte de 1027 femmes enceintes aux USA, (Johnston et al.) (156) le taux 

sanguin moyenne de Cd était de 0,46 µg/L (de <0,08 à 2,52 µg/L). L’analyse statistique 

multivariée a montré que le Cd-S ≥ 0,50 µg/L était inversement associé au centile de PN en 

tenant compte de l’âge gestationnel (p=0,007), et à une probabilité accrue de nouveau-nés de 

petit poids pour l’âge gestationnel (p <0,001). La différence moyenne de poids de naissance 

entre le tertile bas de Cd-S (≤ 0,28µg/L) et le tertile haut (≥0,50 µg/L) était de 139,7 g. Les 

apports en Cd d’origine tabagique jouaient un rôle important, puisque le poids moyen des 

nouveau-nés de mères fumeuses (n=256 ; cotinine >10 ng/ml) était inférieur de 159,3 g à celui 

des nouveau-nés de mères non fumeuses (n=771, cotinine <10 ng/ml). Ces résultats montrent 

les risques liés à l’exposition prénatale à des concentrations sanguines élevées de Cd au 

cours de la grossesse. 

 

Govarts E. et al. (157) ont estimé, sur une cohorte de 248 femmes enceintes, les effets de 

l'exposition à 15 polluants : As, Cd, Cu, Pb, Mn, Tl Mono-2-éthyl-5-carboxypentyl phtalate 

(MECPP), méthylmercure, cinq pesticides organochlorés et deux composés perfluorés, 

mesurés dans le sang du cordon, le sang ou les cheveux maternels. L'exposition quotidienne 

aux particules a été modélisée et moyennée sur la durée de la grossesse et l’association de 

l’ensemble de ces facteurs environnementaux avec les caractéristiques néonatales a été 

étudiée. Parmi les 248 femmes enceintes, 29 (11,7 %) étaient fumeuses. Dans les modèles à 

polluant unique, l'arsenic était associé de manière significative à la réduction du poids de 

naissance (-163,87 g, p< 0,016), mais pas le Cd. La combinaison des expositions par analyse 

en composantes principales a généré un facteur d'exposition combinant cadmium et arsenic, 

qui était lié à une réduction du poids de naissance. Celui-ci était inversement associé à 

l'exposition de plusieurs polluants : pour les nouveau-nés de sexe masculin, l’effet doublait en 

cas de co-exposition au Cd, thallium, plomb, manganèse et mercure et de co-exposition Cd et 

MECPP.  
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Soulignons que le statut tabagique n’a pas été évalué par un biomarqueur spécifique tel que 

la cotinine. Cette absence d’évaluation objective limite l’interprétation de la part du tabagisme 

dans l’exposition au Cd 

L’étude chinoise de Hu X. et al. (158) chez 81 dyades mère-nouveau-né n’a retrouvé aucune 

association significative entre le poids de naissance et le Cd ou les autres éléments 

métalliques traces (EMT) mesurés par ICP-MS : Cd, Pb, Ti, Se, As, nickel (Ni), vanadium (V), 

cobalt (Co) et mercure (Hg)) sur sangs maternel et  cordonal.  

 

 

Menai et al. (159) ont évalué les effets de « l'exposition maternelle au Cd sur le poids de 

naissance » et la restriction de croissance fœtale dans une sous-population de 901 femmes 

enceintes de la cohorte française EDEN (Etudes des Déterminants pré et post natals du 

développement et de la santé de l’enfant ). Les taux de Cd dans le sang Cd-S étaient 

significativement différentes entre fumeuses et non-fumeuses (1,25 µg/L contre 0,80µg/L, p < 

0,001). Une corrélation significative négative entre Cd-S et poids de naissance a été retrouvée 

uniquement chez les fumeuses (r = 0,25 ; p<0,001). Le poids de naissance était 

significativement réduit chez les nouveau-nés de mère fumeuse  par rapport à celui des 

nouveau-nés de mère non fumeuse (3193,2 g versus 3307,9 g soit -114,7 g ; p = 0,005). 

De la même façon, le tabagisme pendant la grossesse et les niveaux de cadmium sanguins 

avaient des effets comparables en analyse multivariée sur l'incidence du RCIU (OR=1,89, 

IC95% : 1,00 à 3,58 ; et OR=1,41, IC95% : 1,00 à 1,99, respectivement). Ainsi, la toxicité du 

Cd diminue la croissance du fœtus par le biais de son accumulation dans le placenta et de la 

perturbation de son fonctionnement. D’autre part, la relation étroite entre Cd-S et tabagisme 

indique la pertinence du Cd comme biomarqueur de la toxicité tabagique sur le développement 

du fœtus. 

 
L’étude américaine de Luo et al. (160) visait à évaluer chez 275 dyades mère-nouveau-né, 

dont 40 fumeuses, la relation entre PN et les taux dans le sang total maternel au 1er trimestre : 

Cd, Pb, As , Fer (Fe), zinc (Zn), Se, Cu, calcium (Ca), magnésium (Mg) et Mn, mesurées par 

ICP-MS. Les concentrations de folate ont été mesurées par dosage microbien. Une régression 

quantile a évalué l'association entre les éléments métalliques traces (EMT) et les nutriments, 

une régression linéaire, l’association entre métaux lourds et poids de naissance. Les 

concentrations de Cd ou d’As dans le sang maternel étaient liées à une réduction du PN. Les 

taux de Cd-S chez les fumeuses étaient de 0,051 µg/dL [0,035 ; 0,1] et de 0,019 µg/dL [0,01 ; 

0,035] chez les non-fumeuses. La concentration moyenne de Cd-S chez les mères de 

nouveau-nés de sexe féminin était de 0,026 µg/dL [0,012 ; 0,053] et chez les mères de 
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nouveau-nés de sexe masculin de 0,019 µg/dL [0,01 ; 0,041]. Les concentrations élevées de 

Cd étaient associées à une diminution du PN (-812,25 ± 346,1g ; p = 0,021) chez les nouveau-

nés de sexe masculin. De la même façon, les concentrations moyennes élevées d’As étaient 

associées à une diminution du PN (-430,35 ± 346,1g ; p = 0,042), chez tous les nouveau-nés. 

Les auteurs ont étudié deux combinaisons de nutriments : Fe, Se, Ca et folates et Zn, Cu, Mn 

et Mg sur les concentrations de Cd, Pb et As. Les valeurs élevées de la combinaison Fe, Ca, 

Se et folates étaient associées positivement (p< 0,05) à des concentrations faibles en Pb et 

Cd. Par contre des niveaux plus élevés de la combinaison Cu, Zn, Mg, et Mn étaient associés 

à des niveaux plus élevés de Pb et de Cd. Les auteurs suggèrent que : Cu, Zn, Mg et Mn 

entreraient moins en compétition avec le Pb et le Cd ; et que la combinaison de nutriments Fe, 

Ca, Se et folate pourraient atténuer les effets toxiques du Cd ou du Pb, mais sans en expliquer 

le mécanisme.  

 
Taylor et al. 2016 ont montré une association significative inverse du Cd-S prénatal chez 4191 

femmes (grossesse unique, naissance vivante) avec le poids de naissance (β - 62,7 g, IC95% : 

-107,0 à -18,4) et la taille (-0,28 cm, IC95% : -0,48 à -0,07) pour l’ensemble des nouveau-nés. 

Lors de la stratification par sexe,  le Cd-S était associé négativement au PN (−87,1 g, IC95% : 

−144,8 à −29,4), PC (−0,22 cm, IC95% : −0,39 à −0,04) et taille (−0,44 cm, IC95% : −0,71 à 

−0,18) uniquement chez les nouveau-nés de sexe féminin. Il faut souligner cependant, que 

Cd-S mesuré était globalement faible puisque compris entre 0,14 et 0,68 µg/L. 

 

I.5.3.3. Cadmium dans le sang et l’urine maternels et dans le sang du cordon  

 

L’étude Röllin et al, (161) 2015 en Afrique du Sud visait à évaluer l'impact de l'exposition 

prénatale au Cd, dosé dans le sang maternel (n=641), l’urine maternelle et le sang cordonal 

(n=317), sur les caractéristiques néonatales : poids de naissance, taille et périmètre crânien 

(PC). 

Le Cd-S chez la mère était en moyenne de 0,25 μg/L (n = 641 ; IC95% : 0,23 à 0,27), dans le 

sang de cordon de 0,27 μg/L (n = 317 ; IC95% : 0,26 à 0,29) et le Cd-U (corrigé) pour la 

créatinine) était de 0,27 μg/g Cr (n = 318 ; IC95% : 0,24 à 0,29). Le rapport des concentrations 

de Cd dans le sang du cordon et le sang maternel était de 1 en moyenne, ce qui suggère un 

transfert rapide du Cd vers le fœtus. Les mères qui ont déclaré manger des légumes tous les 

jours avaient des niveaux de Cd les plus bas (β = - 0,55 ; p = 0,025). Le tabagisme maternel 

était associé à une élévation du Cd-S maternel. Une modélisation linéaire à effets mixtes a 

montré une association inverse entre Cd-S maternel et  centile du PN, mais uniquement chez 

les nouveau-nés de sexe féminin (β = -0,13 ; p = 0,047).(161)  
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L’étude chinoise de Sun et al. 2014 (162) chez 209 dyades mère-nouveau-né a retrouvé des 

concentrations urinaires moyennes de Cd, Pb et Se respectivement de 0,13µg/L, 0,48µg/L et 

4,78 µg/L. Le tabagisme passif était corrélé avec le Cd-U (r=0,16) et négativement avec la 

concentration urinaire de Se (r= -0,29). La concentration de Cd dans le sang du cordon était 

corrélée négativement avec la concentration de Se dans le sang maternel (r = -0,41). La 

corrélation éventuelle entre les concentrations de Cd dans l’urine maternelle et soit le sang 

maternel, soit le sang du cordon, n’était malheureusement pas rapportée dans cet article. 

Les concentrations moyennes de Cd, Pb et Se dans le sang maternel (0,48 µg/L, 39,50 µg/L 

et 143,53 µg/L, respectivement) étaient significativement supérieures et corrélées à celles du 

sang de cordon (0,09 µg/L, 31,62µg/L et 124,61 µg/L). Le Cd-S maternel était significativement 

corrélé à une diminution du PN (r =-0,22), mais pas des autres caractéristiques néonatales. 

Les auteurs suggéraient qu’une supplémentation en Se pourrait réduire la concentration de 

Cd dans le sang de cordon et favoriser la croissance du fœtus, mais sans preuves cliniques.  

 
 

Vidal A., et al 2015 (163) ont étudié, chez 319 femmes enceintes dont 46 fumeuses, le lien 

entre les concentrations de Cd, Fe, Zn dans le sang maternel mesurées au 1er trimestre de la 

grossesse, la méthylation de l’ADN (méthylation différentielle régulatrice (DMR) de 8 gènes) 

dans les leucocytes (sur sang du cordon) de leurs nouveau-nés, et le poids de naissance. Le 

Cd-S était significativement plus élevé chez les femmes hispaniques et afro-américaines que 

chez les femmes d’origine européenne (p=0,03), et chez les fumeuses que chez les non-

fumeuses (p=0,01). Des valeurs élevées de Cd-S étaient associées à une diminution du PN 

d’environ 52 g (β= -51,89 ; écart-type=24,20 ; p=0,03). D’autre part une seule association 

significative a été retrouvée entre Cd-S et méthylation de l’ADN dans les leucocytes du sang 

de cordon, et elle concernait le DMR régulant les régions PEG3 (β=0,36 ; se=0,17 ; p =0,03) 

et chez les nouveau-nés de sexe féminin (β=0,55 ; se=0,17 ; p =0,05). Le lien entre Cd et 

PEG3 et méthylation de l’ADN de PLAGL1 était plus forte chez les nouveau-nés de mère ayant 

de faibles taux de Fe. Les nouveau-nés de mères présentant des concentrations de Cd 

élevées, et de Zn et de Fe diminuées, présentaient une méthylation de l’ADN plus faible au 

niveau du PLAGL1 DMR. L’association était significative entre un niveau élevé de méthylation 

de l’ADN et le niveau de la DMR régulant PEG3 DMR. Les auteurs ont trouvé des niveaux de  

PEG3, DMR méthylation plus élevés qui étaient associés à des Cd-S plus élevés,  mais cette 

association apparaissait réduite chez les femmes ayant des taux de Zn plus élevés (p< 0.05). 

Il semblerait que le Zinc peut atténuer les effets du Cd par formation de complexes MT1 et 

MT2. Cependant, il ressort des résultats,  la nécessité d’études complémentaires pour 

confirmer ces résultats et déterminer le rôle des gènes impliqués et non impliqués dans les 
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associations entre le Cd, le Fe et le Zn et les altérations épigénétiques concernées par les 

profils de méthylation connus. 

La méta-analyse de Huang et al. (30) a compilé les résultats de 10 cohortes et d’une étude 

transversale menées entre 2012 et mars 2019 et a conclu à une diminution du poids de 

naissance de 6,15 g (β = -6,15 g, IC95% : -10,81 à -1,49) et de 11,57 g (β = -11,57 g; IC95%: 

-18,85 à -4.30) pour une augmentation de 50% du Cd urinaire et du Cd sanguin maternels, 

respectivement. Une analyse stratifiée des données du Cd-U a montré une réduction 

significative du poids de naissance chez les nouveau-nés de sexe féminin (β = -8,92 g ; IC95%: 

-17,51 à -0,34) et au 1er trimestre (β = -11,34 g; IC95%: - 19,54 à -3,14). L'augmentation du 

Cd-U était associée à une diminution du PN et à un risque plus élevé de petit poids pour l’âge 

gestationnel (OR = 1,12 ; IC95% : 1,03 à 1,22). Toutefois, cette méta-analyse a combiné des 

études hétérogènes, avec des mesures de concentrations sanguines ou urinaires de Cd à des 

périodes différentes de la grossesse, de grandes différences d’habitudes de vie en particulier 

concernant le tabagisme actif et/ou passif, ou encore les conduites d’alcoolisation, tous 

facteurs de confusion documentés pour la diminution du poids de naissance qui n’ont pas été 

pris en compte.  

 

En résumé, les résultats de ces études montrent que les femmes enceintes ont présenté des 

concentrations sanguines de Cd très variables, de 0,024 µg/L à plus de 5µg/L. Dans plusieurs 

de ces études les valeurs de Cd-S étaient basses, de l’ordre de celles retrouvées dans la 

population générale non fumeuse (< 1 µg/L). Il existait néanmoins une association significative 

inverse entre cette concentration (généralement considérée comme un biomarqueur 

d’exposition récente) (155,165) et le poids de naissance dans l’ensemble des études 

analysées, et une étude par sous-groupes a attribué l’essentiel de cette relation aux nouveau-

nés de sexe féminin. 
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I.5.3.4. Concentrations du Cd dans le placenta 

 

La revue systématique de Estan-Vassallo et al, 2012 (166),  a analysé 79 études dont 46 

études sur  la concentration placentaire de Cd. Nous nous sommes intéressés plus 

particulièrement à 6 études  Hubermont et al, 1978 (167), de Korpela et al 1986 (168),  Kuhnert 

et al (169), Roels et al 1978 (170), Kantola et al 2000 (171),(172). Selon l’analyse de  Estan-

Vassallo et al, 2012 (166), les résultats essentiels étaient :  le niveau moyen de Cd placentaire  

variait très largement  de 1,12 ng/g à 53 ng/g. Les auteurs  de cette revue systématique 

soulignent que les résultats de l’ensemble de ces études montraient des concentrations 

placentaires de Cd supérieures  à  celles trouvées dans le sang de la mère et sur le sang 

cordonal (167) Hubermont et al, 1978 (167), de Korpela et al 1986 (168),  Kuhnert et al (169). 

-Les concentrations de Cd placentaires étaient plus élevées que celles détectées dans le sang 

maternel.  

-Les concentrations placentaires de Cd étaient significativement corrélées avec le Cd sur sang 

et urines maternel (Roels et al 1978) (170), Al Saleh et al 2011(173), Kippler et al, 2010 (174),  

- il  y a une différence de concentration placentaire de Cd entre le 1er et le 3e trimestre de la 

grossesse (une seule étude) Kantola et al 2000 (171) ; 

- certains auteurs suggèrent que le placenta agirait comme une « barrière » diminuant le 

passage du Cd vers le fœtus (Kuhnert et al) (169), Roels et al 1978(170). Cet effet barrière 

dépendrait du polymorphisme maternel concernant les gènes qui codent pour la métallothieine 

(MT) Tekin et al 2011a (175) 

- concernant la distribution du Cd dans le placenta, les données sont très contradictoires. 

Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélèvement a 

été fait en périphérie ou au centre du placenta   

- l’étude de  Fagher et al 1993 (177) a retrouvé des taux placentaires de Cd, à des valeurs 

plus élevées dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus placentas de nouveau-

nés à terme. 

- quelques études  ont rapporté des concentrations placentaires  de Cd plus élevées dans les 

placentas de nouveau-nés ayant présenté un retard de croissance intra utérin (RCIU).  

-  Estan-Vassallo et al, 2012 (166), ont indiqué que le tabagisme  a été le facteur le plus étudié 

et ont signalé une corrélation positive avec le nombre  quotidien de cigarettes déclaré. 

Cependant , nous devons préciser que très peu d’études ont utilisé un biomarqueur du 

tabagisme pour objectiver le tabagisme actif ou passif.     
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I.5.3.5. Concentrations du Cd dans les phanères cornés  

 

Everson et al 2017 ont trouvé une association entre la concentration de Cd au niveau des 

ongles des orteils maternels (Cd-O) et le développement fœtal. Quand les concentrations de 

Cd augmentent, le RCIU et le petit poids de naissance sont respectivement multipliés par 1,95 

et 1,46.(178) 

 

White et al 2018 (179) ont évalué la relation entre les concentrations de Cd par analyse ICP-

MS dans les ongles d’orteil et l’urine de la mère, et son statut tabagique sur une cohorte de 

1732 femmes enceintes. Selon les auteurs, les mesures de Cd-O durant la grossesse et en 

postpartum chez 915 femmes, étaient modérément corrélées (Spearman R = 0,3 avec p < 

0,0001). Cd-O et Cd-U mesurées chez 489 femmes enceintes n’étaient pas corrélées 

(Spearman = 0,3 avec p =0,46). En revanche, Cd-O et Cd-U étaient indépendamment 

corrélées au tabagisme auto-déclaré par 54 femmes au 2e trimestre (p = 0,009 et p =0,002, 

respectivement) ; toutefois, en plus du faible nombre de cas, le statut tabagique n’a pas été 

évalué par un biomarqueur objectif, tel que la cotinine urinaire. 

I.5.3.6. Physiopathologie du Cd sur le développement embryo-fœtal  

 

I.5.3.6.1. Cadmium et létalité de l’embryon 

 

L’Etude de Zhao et al 2017 (180) chez le rat a montré que le Cd inhibait le développement 

embryonnaire de manière précoce et diminuait le nombre de blastocystes en fécondation in 

vitro. Par ailleurs, le Cd modifiait le développement embryofoetal via des anomalies cellulaires 

trophoblastiques : une exposition unique au Cd à J18 entraîne une turgescence des cellules 

syncytiotrophoblastiques à 1 heure, une dégénérescence vacuolaire après 2 à 3 heures, une 

apoptose ou une nécrose au bout de 6 à 8h. 

 

Dans l’étude expérimentale de Levin A.A et al (1980) (181), la mort fœtale chez le rat a été 

provoquée par des injections sous-cutanées de CdC12 (40 μmoles/kg) au 18e jour de la 

gestation. L'incidence de la mort fœtale était de 74,9%, avec une charge moyenne de 

cadmium fœtal de 8,6 ± 4,4 nmoles. Pour séparer les effets maternels et fœtaux du cadmium, 

des doses de CdCl 2 allant jusqu'à 60 μmoles/kg de poids fœtal ont été injectées directement 

au fœtus au 18e jour de gestation, donnant une charge corporelle fœtale moyenne de 74,6 ± 

34,8 nmoles de Cd. La viabilité fœtale au jour gestationnel 21 ne montrait qu’une incidence de 

mort fœtale de 11,5%. L'incidence élevée de décès fœtaux suite à une exposition maternelle 
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au CdC12 ne s'explique donc pas uniquement par les effets directs du CdC12 sur le 

fœtus. Selon les auteurs, la toxicité fœtale du cadmium peut être le résultat d'un mécanisme 

extra‐fœtal tel que la toxicité maternelle ou la nécrose placentaire observée. Il a été suggéré 

que ces événements pourraient entraîner des dommages oxydatifs entraînant des altérations 

de la membrane et du système antioxydant dans les cellules embryonnaires. 

 

I.5.3.6.2. Cadmium et tératogénicité chez l’embryon animal 

 

L’étude de Paniagua-Catro et al (2007) (182) évaluait l’effet de la glycine sur la prévention de 

la tératogénicité du cadmium (Cd) chez la souris Swiss Webster lors de l’organogénèse. Les 

femelles gestantes ont été randomisées en 12 groupes de 10 femelles par groupe. Du chlorure 

de cadmium (CdCl2) a été administré une dose de 1, 2 ou 4 mg / kg aux jours de gestation 7, 

8 et 9. La glycine a été administrée ad libitum (dans l'eau potable) de J0 à J18 sous forme de 

solution d'eau potable à 1% ou 2%. Ni la glycine, ni le CdCl2 à 1 ou 2 mg/kg n’ont provoqué 

de modification du poids maternel murin, de l’implantation et des avortements par portée, de 

la viabilité et des caractéristiques fœtales. En revanche, le pourcentage de fœtus anormaux 

et le nombre de résorptions ont augmenté chez les mères traitées avec CdCl2 à 4mg/kg (p < 

0.05) par rapport au groupe témoin. L’incidence d’anomalies telles que le pied-bot, 

l’exencéphalie, la macrognathie et l’exophtalmie était plus fréquente. Concernant les 

anomalies squelettiques, la tératogénicité la plus frappante a encore été retrouvée dans le 

groupe de fœtus à qui, il a été administré 4mg/kg de CdCl2 (ossification retardée de la tête, 

des sternèbres (6 éléments primitifs du sternum), des vertèbres ou côtes fusionnées). 

L’administration de glycine (2 mg/kg) a significativement diminué (p <0.05) la fréquence de 

ces malformations mais sans action sur l’ossification retardée des sternèbres et sur les 

vertèbres fusionnées, toujours présentes. Le nombre de fœtus présentant une exencéphalie 

était significativement plus faible chez les souris traitées avec 2 mg/kg de glycine que chez les 

animaux du groupe CdCl2 à 4mg/kg. 

Une seconde série de souris gravides a été répartie en quatre groupes pour déterminer le 

contenu embryonnaire de Cd et d’ADN : (a) contrôle, (b) G2, c(CdCl2) 4mg/kg, (d) G2 + CdCl2 

4mg/kg. L’observation la plus courante après exposition à CdCl2 4 mg/kg était 

l’exencéphalie. L'incidence de cette malformation a été significativement réduite chez les 

souris recevant 2% de glycine tandis que le Cd fœtal était significativement plus faible que 

chez les animaux témoins positifs traités au cadmium mais sans glycine. Des quantités 

accrues d'acide nucléique ont été observées chez les mêmes embryons. Chez les souris non 

supplémentées en glycine ayant reçu 4 mg/kg de CdCl2 la peroxydation des lipides 
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embryonnaires était augmentée. En conclusion, la peroxydation lipidique était associée à une 

tératogénicité induite par le cadmium, et la glycine a inhibé l'effet induit par le cadmium en 

inhibant le transport placentaire du cadmium. Ces résultats montrent  l’importance de faire 

d’autres recherches pour trouver et comprendre le (s) mécanisme (s) d'action. 

 

L’étude de Fernandez El. et al (2003) (183) a montré que le Cd administré à des embryons 

de souris pendant l'organogenèse modifie le développement embryonnaire du tube neural, 

provoque des dommages primaires à l’ADN et active les gènes impliqués dans la voie 

apoptotique. Cette étude montre également que les effets induits par le Cd pourraient être 

évités si les embryons étaient supplémentés en zinc avant l’administration de Cd. La 

malformation la plus fréquemment induite par le Cd se situe au niveau du pore neural antérieur, 

avec absence de fermeture aboutissant à un embryon exencéphalique. Dans cette étude, 80 

% des embryons présentaient un tube neural ouvert après avoir reçu du Cd (4 mg/kg) dans 

les 72 heures précédentes. Les malformations concernaient les structures du cerveau moyen 

et postérieur. Ce résultat vient confirmer l’étude de Nakashima et al (1988) (184). D’autres 

études avaient déjà confirmé la tératogénocité du Cd sur le pore neural antérieur Christley et 

al (1983)(185), Ferm V.H. (1971) (186), Webster WS, et al (1980)(187). La croissance des 

embryons (nombre de somites et longueur crâniocaudale) était retardée par rapport au groupe 

témoin. Il a été démontré qu’un prétraitement par le zinc (excès molaire 2,7) a des effets 

protecteurs contre la tératogénicité du cadmium (Ferm et Carpenter, 1968).  

 

 

I.5.3.6.3. Cadmium et anomalies de l’expression des gènes embryonnaires 

 

Ruiter et al 2016 ont montré que le Cd, via l’activité de l’ADN méthyl-transférase, altère le 

processus de développement embryonnaire et qu’il est responsable de blocages ou de 

perturbations des fonctions du placenta ou de certains organes.  

 

Selon l’étude Zhang et al 2016, (188) l’exposition au Cd diminue l’expression des protéines 

associées au transport des nutriments dans le placenta, entraînant une diminution des 

nutriments disponibles pour l’embryon. Certains transporteurs de nutriments tels que les 

Glucose transporteur (GLUTS) peuvent fournir de nombreux nutriments nécessaires au 

développement fœtal. En cas d’exposition au Cd chez la souris, la DNA méthyl transférase 

DNMT 3B est significativement suractivée et le GLU3 significativement sous-activé. En résumé 

le Cd entraîne une diminution du transport du glucose au niveau du placenta ainsi que des 
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apports énergétiques vers le fœtus ce qui peut expliquer la restriction de croissance intra-

utérine. 

 

Li et al 2017 ont trouvé que le Cd entraînait des anomalies de l’expression des gènes 

embryonnaires à l’origine de son accumulation chez l’embryon. Le stress oxydatif était 

objectivé par une augmentation de 8 oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) et une diminution 

de l’expression du gène DNA repair-related, gène provoquant l’altération génomique 

embryonnaire. D’autre part, l’exposition in utero au Cd diminuait la formation de testostérone 

chez les foetus rats males et interférait avec leur développement. 

 

I.5.3.6.4. Cadmium et toxicité sur le placenta humain 

 

Liu et al 2016 (189) ont étudié les effets du Cd au niveau du placenta, en particulier sur les 

transporteurs membranaires actifs de la super-famille des transporteurs à ATP-binding 

cassette (ABC), qui participent largement au transport à travers la membrane cellulaire de 

divers substrats dont les métaux lourds (y compris le Cd) et nécessitent l’hydrolyse d’ATP. Les 

différents transporteurs de métaux, ABCG2 et ABCB4 étaient diminués après une exposition 

au Cd, ce qui pourrait expliquer l’accumulation intracellulaire du Cd dans le placenta.  

 

L’étude de Zhou et al 2016  (190) a montré que le Cd diminuait l’expression des gènes reliés 

à la fonction placentaire. A partir de lignées trophoblastiques humaines exposées au Cd, les 

auteurs ont constaté une inhibition de l’expression du S100 P, qui est un membre de la famille 

des protéines membranaires. L’exposition au Cd induit une diminution de la concentration de 

CBP (calcium binding protein) et du S100 P, ayant pour conséquence une diminution du 

développement trophoblastique. 

 

Chez l’homme, Walker N. et al. (191) ont étudié, à partir d’une cohorte de 54 produits 

d’interruption volontaire de grossesse (IVG) entre 7 et 20 SA, les effets du tabagisme sur la 

transcription des protéines de transport d’éléments nutritifs d’une dyade placenta-fœtus. Bien 

qu’il n’y ait pas eu de dosage de Cd dans les produits d’IVG, cette étude suggère qu’une 

grande partie des effets du tabagisme, évalué par dosage de la cotinine placentaire, pouvaient 

être rattachés à l’exposition au Cd. En effet, les mécanismes de toxicité du tabagisme mis en 

évidence renvoient aux études précédemment citées : le tabagisme maternel altère la 

transcription des transporteurs d'éléments nutritifs dans le placenta et le foie fœtal.(39) Les 

variables retenues étaient âge maternel, IMC, âge gestationnel, sexe, poids, indice pondéral 
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et CRL du fœtus, poids du placenta et  concentration placentaire de cotinine. Sept 

transporteurs membranaires ont été étudiés : SLC27A4, SLC7A6, SLC7A7, SLC7A8, 

SLC7A10, SLC1A2, SLC1A3. Globalement, l’expression de ces transporteurs était 

significativement altérée chez les fumeuses par rapport au groupe témoin : SLC27A4 et 

SLC3A2 étaient diminués (p=0,02), SLC7A6 (p=0,003), SLC16A10 (p=0,002) et SLC7A7 

(p=0,03) augmentés. Le transporteur SLC1A2 a eu une influence significative sur les 

transcriptions de 4 acides aminés (p=0,01). De plus, l’expression de deux transporteurs du 

glucose, SLC2A1 et SLC2A3, était augmentée (p=0,01) en cas d’exposition tabagique. 

 

I.5.3.6.5. Effets de l’exposition au Cd sur l’expression des gènes placentaires 

 

Yamagishi et al 2016 (192) ont étudié la localisation du Cd dans le placenta par spectrométrie 

de masse, mettant en évidence au niveau des septa trophoblastiques une augmentation 

significative de la protéine MT et ceci 24 h après l’exposition au Cd et une association avec 

l’augmentation du taux de Cd. 

Bito et al 2014, comme d’autres études précédemment citées, a montré que la toxicité du Cd 

s’exerce également par le biais de modifications de la méthylation de l’ADN. Or, ces 

modifications sont différentes chez les nouveau-nés de sexe féminin et masculin. L’expression 

de PCDHA-C1 (Protocadherin Alpha Subfamily C, 1) est inversement proportionnelle à la 

concentration de Cd dans les phanères cornés de la mère. L’exposition au Cd pendant la 

grossesse entraîne la méthylation du NR3C1 au niveau des récepteurs glucocorticoïdes 

placentaires : l’exposition prénatale au Cd peut perturber l’activité NR3C1, ce qui peut 

expliquer des effets toxiques à long terme sur le développement neuro-développemental ; 

l’expression des gènes de cytokines pro-inflammatoires peut être reliée à des troubles de la 

fonction placentaire et de la croissance fœtale, conduire au RCIU et peut également provoquer 

la pré-éclampsie ; et l’exposition au Cd pendant la grossesse entraîne des changements dans 

le processus de méthylation des gènes codant les récepteurs glucocorticoïdes, qui 

commandent le développement placentaire.  

 

I.5.3.6.6. Inhibition de l’expression du TGFβ (Transforming Growth Factor β).  

 

L’exposition au Cd provoque une inhibition du facteur de croissance TGFβ (Transforming 

Growth Factor β) ayant pour conséquence la diminution du développement du placenta  Les 

protéines placentaires couplées à la PCF transférase (Proton-coupled folate transporter) sont 
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sous-régulées ce qui limite le développement normal du fœtus et augmente le risque 

d’anomalies du tube neural, Zhang et al 2016. (193) 

 

En additionnant l’inhibition de la prolifération des cellules trophoblastiques et des cellules en 

phase de réplication exprimant PCNA (Proliferation cell nuclear antigen), le Cd entraîne un 

retard de développement du placenta et une diminution de sa taille et de ses fonctions (Xu et 

al 2016). Les résultats  suggèrent que le Cd agit sur le développement placentaire en 

diminuant non seulement la prolifération des cellules trophoblastiques mais aussi leur fonction.  

 

I.5.3.6.7. Le Cd induit l’apoptose des cellules placentaires 

 

L’étude cas-témoin de 60 femmes enceintes de Lonsgtime et al 2012, a évalué les effets de 

l’exposition au Cd sur le retard de croissance intra utérin (RCIU). Dans le groupe RCIU il y 

avait une corrélation significative négative entre les concentrations de Cd et de Caspase-3. 

Les concentrations de Cd dans l’urine et le sang maternels étaient corrélées positivement aux 

concentrations placentaires de Caspase-3. La valeur seuil de Cd a été estimée à 1,8 µg/L, 

donnant une sensibilité de 95 % et une spécificité de 62,5% ; la valeur seuil de Caspase-3 a 

été estimée à 1,73 ng/mg de protéines placentaires, avec 98,3% de sensibilité et 100% de 

spécificité. Ces résultats peuvent expliquer la corrélation positive entre Cd et Caspase-3 

placentaires et la corrélation négative entre Cd et BCL2 placentaires. Pour les auteurs, la 

concentration de Caspase-3 est le paramètre le plus sensible pour la prédiction du RCIU en 

relation avec l’apoptose placentaire cadmium-induite. Le tabagisme passif étant une source 

d’exposition au Cd, il peut donc augmenter le risque de RCIU. 

 

I.5.3.6.8. Cadmium et anémie pergravidique 

 

Wrzesniak et al 2016 (194) ont étudié chez 190 femmes enceintes les effets de l’exposition 

au Cd liée au tabagisme sur la sialylation de la transferrine, en présence ou non de carence 

en fer. Les concentrations de Cd dans le sang maternel étaient 2,7 fois plus élevées chez les 

fumeuses non anémiées (0,96±0,65 µg/L) et 3,7 fois plus élevées chez les fumeuses 

anémiées (1,30±0,92 µg/L) que chez les non-fumeuses (0,35±0,28 µg/L). Il existait par ailleurs 

une relation inverse entre les concentrations sanguines de Cd et de transferrine. Ces résultats 

suggèrent que le risque de RCIU    lié à l’exposition au Cd d’origine tabagique est majoré en 

cas d’anémie.  
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Taylor et al. 2016 (195) ont montré une association significative inverse du Cd-S prénatal 

chez 4191 femmes (grossesse unique, naissance vivante) avec le poids de naissance (β - 

62,7 g, IC95% : -107,0 à -18,4) et la taille (-0,28 cm, IC95% : -0,48 à -0,07) pour l’ensemble 

des nouveau-nés. Lors de la stratification par sexe, Cd-S était associé négativement au PN 

(−87,1 g, IC95% : −144,8 à −29,4), PC (−0,22 cm, IC95% : −0,39 à −0,04) et taille (−0,44 cm, 

IC95% : −0,71 à −0,18) uniquement chez les nouveau-nés de sexe féminin. Il faut souligner 

cependant, que les Cd-S mesurées était globalement faibles puisque comprises entre 0,14 et 

0,68 µg/L. 

 

I.5.4. Discussion 

 

Le Cd auquel la femme enceinte ou allaitante est exposée provient du tabagisme actif et/ou 

passif, des aliments, de l’eau, de l’air ou d’une exposition professionnelle. Les nombreuses 

adaptations ventilatoires, respiratoires, hématologiques, cardiaques, digestives et uro-

néphrologiques chez la femme enceinte facilitent l’absorption des éléments métalliques traces 

(EMT), dont le Cd (Moya J., 2014) (196). Le tabagisme féminin représente une source 

importante et évitable de Cd pendant la grossesse. Il faut rappeler que le tabagisme représente 

un apport journalier de 0,5 à 4 µg de Cd (108).  

La concentration urinaire de Cd (Cd-U) est fréquemment utilisée comme biomarqueur de la 

charge corporelle de Cd liée à l’exposition chronique (alimentation, environnement, pollution 

de l’air intérieur de l’habitat via le tabagisme actif et/ou passif) (Lauwerys RR 1999) (197) et 

(Järup et al , et Akesson et al 2009)(155). Dans les différentes cohortes reportées dans la 

littérature, les femmes enceintes ont présenté des concentrations urinaires de Cd très 

variables, de moins de 0,5 à plus de 5 µg/g Créatinine. Six études sur 9 rapportaient des 

concentrations Cd-U moyennes > 0,5 µg/g Créatinine, donc supérieures à celles de  la 

population générale (< 0,5 µg/gCr). Pourtant, dans ces 9 études les femmes enceintes 

fumeuses étaient sous-représentées ou exclues. Trois études utilisant une analyse de 

régression multiple ont montré un lien significatif entre la concentration urinaire de Cd et le 

poids de naissance en général (Kippler M. et al. (151) (Shirai et al de 2010) (146) Nishijo M. 

et al. (145) (153), mais parfois seulement chez les nouveau-nés de sexe masculin (Guo et al) 

(198).  

La concentration sanguine de Cd est un biomarqueur d’intoxication récente, au cours des 120 

jours précédant le prélèvement (197). Le Cd-S est moins bien corrélé à l’exposition que le Cd-

U urinaire, mais traduit la concentration circulante de Cd qui serait donc plus sensible à l’apport 

de Cd d’origine tabagique (197). Les études où les femmes enceintes ont présenté des taux 
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Cd-S très variables, de 0,024 µg/L à plus de 5µg/L. Dans plusieurs de ces études les valeurs 

de Cd-S étaient basses, de l’ordre de celles retrouvées dans la population générale non 

fumeuse (< 1 µg/L). Il existait néanmoins une association significative inverse entre cette 

concentration (généralement considérée comme un biomarqueur d’exposition récente) 

(155,165) et le poids de naissance dans l’ensemble des études analysées, et une étude par 

sous-groupes a attribué l’essentiel de cette relation aux nouveau-nés de sexe féminin. Même 

à faible dose le Cd a des effets délétères sur le développement du fœtus.  

 

Dans l’étude EDEN, les taux de Cd-S étaient significativement plus élevés chez les fumeuses 

(1,25 µg/L contre 0,80µg/L, p < 0,001). Une corrélation significative négative entre Cd-S et 

poids de naissance a été retrouvée uniquement chez les fumeuses (r = 0,25 ; p<0,001), même 

si dans une autre étude le poids de naissance était significativement plus faible chez les 

nouveau-nés de mère fumeuse par rapport à celui des nouveau-nés de mère non fumeuse 

Menai et al. (159). La toxicité du Cd sur la croissance du fœtus s’exerce  par le biais de son 

accumulation dans le placenta et de la perturbation de son fonctionnement. D’autre part, la 

relation étroite entre Cd-S et tabagisme indique la pertinence du Cd comme biomarqueur de 

la toxicité tabagique sur le développement du fœtus. 

 

Ces résultats reflètent l’exposition à long terme parce que le Cd est un toxique cumulatif qui 

s’élimine très lentement (195). La présence de Cd2+ dans l’organisme est aussi associée à des 

atteintes pulmonaires, digestives, cardiaques, rénales et osseuses (Nordberg GFet al 2009) 

(107) .  

Les différentes formes physico-chimiques du Cd lui permettent d’entrer en compétition avec la 

forme divalente des EMT essentiels (dits oligo-éléments) pour la croissance fœtale au niveau 

des transporteurs membranaires (Jumarie et al, 2001)(199). L’exposition au Cd peut altérer le 

métabolisme des oligo-éléments essentiels tels que le fer Akesson A., et al (2002) (150), 

Piasek M., et al (2004) (200), le magnésium Semczuk M., et al (2001) (201), le calcium Otha 

H., et al (2002) (202) et le zinc Brzoska MM., Moniusko-Jakoniuk (2001)(39) (203). Une 

carence de ces oligoéléments peut perturber le développement embryonnaire dans les trois 

premières semaines de la grossesse. 

Les effets du Cd s’étendent au placenta, en particulier aux transporteurs membranaires actifs 

des superfamilles des transporteurs à ATP-binding cassette (ABC), et des solutés 

carriers (SLC). Globalement, l’expression de ces transporteurs est diminuée ou augmentée 

significativement chez les fumeuses par rapport au groupe témoin après exposition au Cd. 
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L’exposition au Cd peut altérer le métabolisme des oligo-éléments essentiels, dont le zinc, (Zn) 

nécessaire au développement du placenta et du fœtus. 

 

L’organisme utilise les métallothionéines (MT1 et MT2) pour détoxifier le Cd. Cette 

superfamille de protéines est responsable de l’homéostasie, du transport des éléments 

métalliques traces (EMT) à l’état ionique, de la protection contre leur toxicité et contre le stress 

oxydatif. Il est retrouvé une activité importante des MT dans les reins, le foie et le placenta.  

 

Le Cd s’accumule dans différents tissus ou organes cibles : poumons,  foie,  reins,  placenta 

pendant la grossesse, ce qui provoque une augmentation de certains transporteurs 

membranaires  qui sont des marqueurs de l’intoxication au Cd. Les MT1 et 2 servent à la 

détoxification du Cd. Pendant la grossesse, la présence de Cd dans le foie maternel va 

stimuler les ARNm des MT1 et MT2 afin de former un complexe Cd-MT1 ou Cd-MT2 pour 

éviter le passage de Cd dans le placenta. Dans le sérum maternel, pendant la grossesse, les 

complexes Cd-MT formés s’accumulent dans le rein ce qui peut causer des complications liées 

à la toxicité de ces complexes. Après exposition au Cd, les concentrations de MT1 et MT2 

dans les cellules trophoblastiques augmentent de façon dose-dépendante, en rapport avec 

l’accumulation du Cd dans le placenta. La formation de complexes Cd-MT est plus importante, 

ce qui diminuerait le passage du Cd vers le fœtus. La surexpression des MT provoque 

également la formation de complexes Zn-MT, ce qui diminuerait la disponibilité du Zn pour le 

fœtus et pourrait expliquer les faibles concentrations de Zn retrouvées dans le sang de cordon. 

Le déficit ou la carence en Zn pourrait expliquer le retentissement sur le poids de naissance 

ou les caractéristiques du nouveau-né. Même si la transcription des gènes MT dans le placenta 

est induite à la suite d’une exposition au Cd, la formation de Cd-MT n’empêche pas totalement 

le transfert de Cd vers le fœtus via des transporteurs membranaires. 

 

Quelques études ont mesuré de faibles taux de Cd et des quantités importantes de MT dans 

le foie et le rein du fœtus. Les MT fœtaux contribueraient comme chez l’adulte à réduire la 

toxicité du Cd dans une certaine mesure. Comme pour l’adulte les complexes Cd-MT1 et Cd-

MT2 empêcheraient le passage du Cd (mais également du Zn) du foie fœtal aux cellules 

pendant le processus de développement du fœtus. 

 

Le Cd environnemental est retrouvé dans le lait maternel selon Nishijo M. et al. (145). Les 

mères ayant une concentration de Cd urinaire élevée avaient également une forte 

concentration de Cd dans le lait maternel. Il semble que les cellules myoépithéliales des acini 
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à l’origine de la sécrétion lactée puissent activer ou inhiber le transport d’éléments essentiels : 

Zn, Se, Fe, Ca et Mg La présence de Cd dans les cellules myoépithéliales mammaires 

s’explique par une régulation négative de deux transporteurs membranaires ZnT2 et ZnT4 

sous l’action du Cd.  

 

I.5.5. Conclusion  

 

Etant donné la très longue demi-vie du Cd dans l’organisme humain (de 15 à 30 ans,) sa 

toxicité même à faible dose, son accumulation dans tous les tissus dont le placenta, le sang 

de la mère et le sang du cordon, ses interactions avec les éléments métalliques traces 

essentiels, le Cd représente une réelle inquiétude pour la santé de la femme enceinte et du 

fœtus. L’exposition au Cd peut induire des modifications du développement fœtal, une 

diminution de la croissance fœtale voire un RCIU, une diminution de la taille ou du périmètre 

crânien du nouveau-né. Le tabac étant la première source de Cd chez la femme enceinte 

fumeuse ou subissant du tabagisme passif, et la seule totalement évitable, il serait intéressant 

de mieux documenter  le seuil de toxicité pendant la grossesse sur le développement du 

placenta et le développement du fœtus et surtout de mettre en œuvre toutes les mesures 

possibles pour éviter le tabagisme, actif ou passif durant la grossesse. 
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Chapitre II. Etude ancillaire de l’étude T-CAFE : exposition foeto-placentaire au 

Cadmium et au monoxyde de carbone (CO) 

II.1. Introduction 

 

Le dernier rapport d'expertise du CNGOF-SFT a évalué l'association entre le tabagisme actif 

et la survenue de complications pendant la grossesse (10) Fausse couche précoce RR : 1,23 

(1,16-1,30), grossesse extra-utérine RRa=1,73(1,23-2,32), anomalies congénitales 

ORa=1,01(0,96-1,07), hématome rétroplacentaire ORa=1,69 (1,62-1.76), placenta praevia 

OR=1,27 (1,18 -1,35), prématurité Ora=1,21 (1,19-1,24) , MFIU OR=1,36 (1,27-1,46), petit 

poids de naissance OR : 1,95 (1,76-2,16). En France, la prévalence du RCIU était de 8,9 % 

chez les enfants nés vivants en 2016. (127)(126). L'hypoxie chronique et l'altération des 

fonctions placentaires par des substances toxiques telles que le cadmium sont les hypothèses 

physiopathologiques avancées. (204) 

L'objectif principal de notre étude ancillaire de Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes 

(T-CAFE) est de mesurer l’exposition au Cd liée à la fumée de tabac dans le sang de la mère, 

le placenta et dans le sang du cordon au moment de l’accouchement et de rechercher 

d’éventuelles associations entre ces mesures d’exposition et les caractéristiques du nouveau-

né et le poids du placenta. 

II.2. Matériel et méthode 

 

L’étude a été menée à l’Hôpital Mère Enfant (HME) du CHU de Limoges. Notre étude ancillaire 

est réalisée à partir des données de l’étude Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes, 

étude interventionnelle à risque avec contrainte minime de catégorie 2 et monocentrique, 

menée à l’Hôpital Mère Enfant (HME) du CHU de Limoges. L’étude TCAFE a reçu un avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud Méditerranée II en date de l’avis 

(amendement n°3) février 2020 dont le numéro ID-2018-A02514-51. 

De mars 2019 à octobre 2021, les données ont été recueillies. L’étude TCAFE est un essai 

clinique comparatif, randomisé, en deux bras parallèles (expérimental avec la mesure du CO 

expiré versus prise en charge habituelle du tabagisme) avec inclusion de 70  femmes 

enceintes fumeuses lors de leur première consultation de grossesse (au plus tard, à la 24ème 

SA) et 29 patientes enceintes « strictement non fumeuses ». Les données ont été recueillies 

de mars 2019 à octobre 2021. Pour raisons budgétaires l’exploration des objectifs secondaires 

toxicologiques a été restreinte, en plus du dosage d’HbCO sur sang maternel et cordonal 
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uniquement au dosage du Cadmium dans le sang maternel, placentaire, le sang cordonal et 

le placenta. 

II.3. Critères d’inclusion 

II.3.1. Critères d’inclusion « femmes enceintes fumeuses » (FEF) 

 

Il s’agissait du groupe des femmes enceintes se déclarant fumeuses à l’inclusion (au moins 

une cigarette par jour), âgées d’au moins 18 ans. Elles devaient avoir consulté à l’Hôpital Mère 

Enfant (HME) du CHU de Limoges avant la 24ème semaine d’aménorrhée (SA), avoir été 

suivies pendant toute leur grossesse et accoucher à l’HME. Elles devaient également être 

affiliées à un régime de sécurité sociale. La participation à l’étude T-CAFE avec prélèvements 

pour dosages de toxiques dont le cadmium était validée pour chaque patiente après avoir 

signé son consentement. 

II.3.2. Critères inclusion « femmes enceintes non-fumeuses » (FEnF) 

 

Femme déclarant ne pas être fumeuse (être totalement sevrée depuis plus d’un an et avoir 

fumé moins de 100 cigarettes dans sa vie entière)  avant le début de la grossesse en cours 

et  

- dont le partenaire et la famille ne fument pas, 

- Non significativement exposée au tabac (en milieu professionnel notamment) 

- Avec une mesure de CO dans l’air expiré < 3 ppm. 

• Agées d’au moins 18 ans. 

• Consultant à l’HME du CHU de Limoges avant la 24ème SA. 

• Désirant être suivie pour toute sa grossesse à l’HME. 

• Désirant accoucher à l’HME. 

• Acceptant de participer à l’étude  

• Affiliée à ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale 

II.4. Critères de non-inclusion 

II.4.1. Critères de non- inclusion femmes enceintes fumeuses (FEF) 

 

Les critères de non-inclusion sont pour l’ensemble des groupes des Femmes enceintes 

fumeuses (FEF) ou non-fumeuses (FEnF) concernant les patientes 

• présentant les critères sociaux et / ou juridiques suivants : tutelle, curatelle, 

sauvegarde de justice. 
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• en incapacité de comprendre les objectifs de l’étude et les contraintes du protocole 

• présentant une hypertension artérielle ; 

• diabétique 

• présentant une hypothyroïdie 

•  ou ayant accepté de faire un don de sang du cordon dans le cadre d’un autre 

protocole 

 

II.5. Randomisation (uniquement les femmes enceintes fumeuses) 

 

Après signature du consentement, la randomisation des femmes enceintes fumeuses (FEF) a 

été effectuée électroniquement via l’e-CRF lors de  la visite d’inclusion. Elle a été  réalisée par 

la sage-femme ou le médecin, pour affecter la patiente dans l’un des deux groupes : 

 - groupe contrôle (FEF contrôle), avec la prise en charge  a été habituelle sans mesure du 

CO dans l’air expiré  et avec remise de la plaquette d’information sur l’arrêt du tabac ; 

 - groupe expérimental ou bras expérimental  (FEF-CO) : mesure du CO dans l’air expiré  avec 

restitution et commentaire du résultat lors de la consultation ;  

La randomisation a été réalisée de manière non stratifiée par blocs de tailles variables, ratio 

1:1.  

II.6. Collecte des données 

 

Lors de chaque visite de suivi habituelle, mensuelle (+/- 2 semaines), le consultant, sage-

femme / IDE / médecin a relevé pour les patientes des 2 groupes  de femmes enceintes 

fumeuses :  

- le nombre de cigarettes quotidiennes fumées (le chiffre zéro dans le cas où la 

patiente a arrêté de fumer),  

- les paramètres habituels du suivi prénatal,  

- l’éventuel traitement ( traitement nicotinique substitutif) et le suivi  (recours à la sage-

femme tabacologue ou un autre professionnel).  

Pour les patientes du groupe expérimental uniquement, une mesure du CO expiré a été 

réalisée, avec restitution du résultat par le consultant. 

 

Les données post-accouchement suivantes ont été colligées pour les 3 groupes : poids de 

naissance, périmètre crânien, âge gestationnel, score d’Apgar, hémorragie de la délivrance 

ou non, mode d’accouchement (voie basse avec ou sans extraction, césarienne pendant le 

travail ou en urgence). Le calcul du percentile du poids de l’enfant à la naissance a été réalisé 
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selon les courbes de l’AUDIPOG, conformément à la prise en charge habituelle à l’HME. Le 

poids de la mère retenu est celui de la dernière visite avant l’accouchement. 

Tableau 11 : Score EPICES(205) 

 
 

II.7. Prélèvements  

Tous les prélèvements ont été réalisés à l’accouchement, conformément à la procédure de 

l’étude et au consentement éclairé qui a été obtenu pour toutes les femmes enceintes 

fumeuses et non-fumeuses.  

II.7.1. Prélèvement de sang total de la mère  

Le prélèvement de sang total de la mère a été réalisé sur un tube sec de 7 mL BD Vacutainer® 

à bouchon bleu royal : 

- sur le cathlon au moment de sa pose et raccord de la perfusion ; 

- ou sur le bras opposé à la perfusion dans les 2 heures du postpartum, 
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II.7.2. Prélèvement du sang du cordon artériel ou veineux 

Le prélèvement du sang du cordon artériel ou veineux a été réalisé à l’aide d’une seringue de 

gazométrie sanguine pour mesurer la carboxyhémoglobine (HbCO) sur l’automate ABL puis 

le reste du prélèvement transféré dans un tube sec de 7 mL pour envoi au laboratoire. 

 

II.7.3. Prélèvement placentaire  

Le prélèvement placentaire a été réalisé après examen et pesée du placenta. Un fragment de 

placenta d’ au moins 1 cm x 1cm x 1cm, comportant de l’amnios et du chorion, a été prélevé 

avec une pince Kocher et une paire de ciseaux avec et ce fragment a été placé dans un pot à 

prélèvement pour envoi au laboratoire.  

II.8. Critères de jugement 

II.8.1. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal de notre l’étude ancillaire à l’étude T-CAFE est la mesure des 

concentrations de cadmium (Cd) dans le sang maternel, sang de cordon et le placenta. Les 

différentes concentrations de Cd dans ces différents milieux biologiques ont été mesurées par 

spectrométrie de masse d’induction plasma (ICP-MS). 

II.8.2. Critères de jugement secondaires 

 

Les critères de jugement secondaire  étaient : 

-Les caractéristiques cliniques du nouveau-né : poids, taille, score d’APGAR, périmètre 

crânien, malformations. 

-Les déterminants potentiels de l’arrêt du tabac, notamment : âge, IMC, parité, poids du 

placenta, nombre de cigarettes fumées par jour à l’inclusion et à l’accouchement, précarité 

évaluée par le score EPICES, taux de CO dans l’air expiré à l’inclusion pour les femmes FEF-

CO et les FEF du groupe expérimental, taux de CO dans l’air expiré à l’accouchement pour 

les FEF-CO et FEF contrôle, les femmes enceintes non fumeuses FEnF contrôle (négatifs), 

-L’intention d’allaitement maternel, déclarée par la mère au moment de l’accouchement  

-La survenue de complications de la grossesse ou de la délivrance : rupture prématurée des 

membranes, prématurité, retard de croissance in utero (RCIU), mort fœtale in utero ou 

périnatale, hémorragie de la délivrance. 
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Tableau 12 : Différents temps de l’étude T-CAFE : pré-inclusion et visites 

 
 

II.9. Méthode d’analyse des prélèvements 

 

Le cadmium élémentaire (111Cd isotope de quantification et 112Cd isotope de confirmation) est 

dosé par spectrométrie de masse d’induction plasma (ICP-MS). Dans cette technique, la 

source thermique (plasma) fournit aux atomes contenus dans la solution analysée, l’énergie 

nécessaire à leur ionisation. Ces ions sont ensuite triés selon leur rapport masse/charge (m/z) 

par l’analyseur quadripolaire. Transmis au détecteur, chaque ion génère alors un courant 

proportionnel au nombre d’atomes présents dans l’échantillon. Le dosage est effectué par 

étalonnage interne où l’étalon interne utilisé est l’Indium (115In). La gamme d’étalonnage est 

composée de 6 points de calibration couvrant des concentrations entre 0,1 et 20 µg/L (le 

premier point de gamme étant la limite de quantification de la méthode). Pour les dosages 

dans le sang, une prise d’essai de 200 µL de sang est diluée au 1/8eme dans du NH4OH 0,1M 

contenant l’étalon interne. Pour les échantillons de placentas, une minéralisation préalable à 

l’aide d’acide nitrique pur a été nécessaire. Ainsi, 100 mg environ de placenta ont été incubés 

à 70°C dans 1 mL d’acide nitrique pur pendant 3 h. Les solutions des placentas minéralisés 

étaient traitées de la même manière que le sang. 
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II.10. Analyse statistique 

 

Toutes les données ont été analysées dans le service de Pharmacologie, toxicologie et 

pharmacovigilance du CHU de Limoges à l’aide du logiciel GraphPad Prism version 8.4.3. Les 

analyses suivent les recommandations CONSORT modifiées de 2010 ((206). Le risque alpha 

est fixé à 5%. Un diagramme de flux est établi et les caractéristiques des patientes à l’inclusion 

sont présentées et comparées entre les 2 bras (figure 6). Les valeurs manquantes sont 

décrites mais non remplacées. La comparabilité des caractéristiques de base sera présentée. 

Si la comparabilité n’est pas assurée, les analyses comparatives sont systématiquement 

ajustées.  

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour évaluer les caractéristiques de l'étude et les 

proportions des données relatives à l'accouchement et à l'issue de la grossesse dans les 

différents groupes des femmes enceintes fumeuses groupe contrôle (+) (FEF control (+), 

Femme enceintes non fumeuses (FEnF contrôle (-)), les femmes enceintes fumeuse (FEF-CO 

) et parmi elles celles qui n’ont pas arrêté de fumer pendant la grossesse (FEF-CO quit).  

Une comparaison des concentrations placentaires de cadmium entre les groupes FEF 

contrôles (+), FEnF controls (-), FEF-CO no quit, FEF-CO quit a été réalisée avec le test de 

comparaisons multiples de Sidak. La corrélation multilinéaire de la concentration placentaire 

en Cadmium tous groupes confondus a été testée avec l’ensemble des covariables suivantes : 

âge gestationnel, poids de naissance, périmètre crânien, CO expiré, nombre de cigarettes 

fumées à l’inclusion et nombre de cigarettes à l’accouchement. La régression multilinéaires du 

CO expiré avec l’ensemble des covariables suivantes a été testé : âge gestationnel, poids de 

naissance, périmètre crânien, CO expiré, nombre de cigarettes fumées à l’inclusion et nombre 

de cigarettes à l’accouchement, cadmium placentaire et carboxyhémoglobine (HbCO) 

maternel. Les résultats sont présentés avec leurs équations et les valeurs p associées, et les 

intervalles de confiance à 95 %. Les valeurs p < 0,05 ont été considérées comme significatives. 

II.11. Recrutement 

La première patiente a été incluse le 26/03/2019. Les inclusions ont été temporairement 

interrompues du 25/03/2020 au 30/06/2020   du fait de l’ épidémie COVID-19. La dernière 

patiente a été incluse le 21/01/2021 et l’arrêt définitif des inclusions a été déclarée par le 

promoteur le 01/02/2021 : du fait d’un recrutement insuffisant au regard des objectifs du 

protocole. 
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II.11.1. Flow chart de l’étude T-CAFE 

Figure 5 : Flow chart des femmes enceintes participantes à l’étude T-CAFE 

 

II.12. Analyses descriptives 

 

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne ± l'écart-type (SD) ou la 

médiane et intervalle interquartile. Les variables qualitatives sont décrites en utilisant des 

fréquences et des pourcentages. L'intervalle de confiance à 95% des pourcentages est calculé 

en utilisant la méthode exacte. 

Evalués 

éligibles 

(n=327) 
Exclus (n=227)  

Raisons: 

- Participation non proposée 
(n=113) 

- Refus de participer (n=79) 
- Autres raisons (n=35) 

 

FEF Randomisées (n=71) 

Intervention (n=31 : 32-1 FC) 

Intervention reçue (n=32) 

Intervention non reçue (n=1) 

Raisons et identifiants : 

Fausse couche 

FEF Groupe Contrôle  (n=39) 

Intervention reçue (n=39) 

Intervention non reçue (n=0) 

Raisons et identifiants : 

 

Perdus de vue (n=0) 

Raisons et identifiants :  

Arrêt de l’intervention (n=0) 

Raisons et identifiants : 

 

Perdus de vue (n=1) 

Raisons et identifiants : 01002 

Arrêt de l’intervention (n=0) 

Raisons et identifiants : 

 

Analysés (n=31) 

- ITT 
- Per-protocole 

Exclus de l’analyse (n=0) 

Raisons et identifiants : 

 

Analysés (n=39) 

- ITT 
- Per-protocole 

Exclus de l’analyse (n=0) 

Raisons et identifiants : 

 

FEnF (n=29) 
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II.12.1. Population d’analyse 

 

La population d’analyse en intention de traiter (ITT) est constituée de 71 femmes enceintes 

fumeuses (FEF), réparties en deux groupes : 32 FEF avec mesure CO (FEF-CO, groupe 

expérimental) et 39 FEF bénéficiant des soins habituels (FEF-contrôle, groupe contrôle) ainsi 

que d’une cohorte de 29 femmes enceintes non-fumeuses (FEnF).  

Une patiente a été exclue pour constituer la population per-protocole (PP) : une des 32 FEF-

CO a présenté une fausse couche 2 semaines après son inclusion, et a donc été exclue du 

groupe si bien que tous les résultats ont été obtenus sur le groupe de 31 FEF-CO évaluables. 

Les tableaux 1 à 3 résument les caractéristiques des patientes et des nouveau-nés et la nature 

des groupes, ainsi que les résultats des critères de jugement principal et secondaire. 

II.12.2. Analyse du critère de jugement principal 

 

Pour rappel, le critère de jugement principal était le taux d’arrêt du tabagisme à 

l’accouchement, défini selon les critères suivants :  

• le déclaratif de la patiente : déclarant avoir arrêté de fumer pendant la grossesse (en 

précisant le mois d’aménorrhée de l’arrêt)  

• un taux de CO expiré à l’accouchement < 3 ppm  

 

L'analyse principale a été effectuée en per-protocole. 

L'incidence cumulée de l’arrêt du tabac à l’accouchement est comparée entre les 2 bras 

par des tests du Chi² ou tests exacts de Fisher (selon les conditions d'application). De 

même, le risque relatif du bras intervention vs. bras contrôle et la différence de risque entre 

les deux bras sont calculés. En cas de comparabilité douteuse entre les groupes à l’origine, 

cette analyse est ajustée sur les dissemblances identifiées (régression multivariée). 

La proportion de participantes fumeuses à l’inclusion, ayant arrêté leur tabagisme durant la 

grossesse, qui était l’objectif principal, n’a pas été significativement plus importante dans le 

groupe de FEF ayant bénéficié de la mesure du CO expiré durant la grossesse que dans le 

groupe des FEF contrôle (16,1% et 15,4%, respectivement, NS), peut-être en raison du 

nombre trop restreint de sujets dans chacun des deux groupes : 31 FEF-CO et 39 FEF-

contrôle. La durée moyenne de grossesse sans tabagisme actif (« nombre de jours d’arrêt ») 

chez les patientes ayant arrêté n’était pas significativement différente non plus (140±21j et 

157±37j, respectivement, NS) (Tableau 14). 
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Ces faibles taux d’arrêt dans chacun des 2 groupes, nettement en-dessous du taux attendu 

pour les FEF-contrôle (soit environ 22%, taux moyen obtenu antérieurement (cf. étude Tabac 

Grossesse Vulnérabilité) tiennent probablement au contexte global et aux difficultés 

particulières créées par la crise COVID-19. 

 

II.12.3. Analyse des critères de jugement secondaires 

II.12.3.1. Statut tabagique de la patiente  

 

Statut tabagique de la patiente : arrêt effectif ou non du tabac ou substitution par la e-cigarette.  

Le recueil déclaratif de l’arrêt du tabac ou de la substitution par la e-cigarette n’a pas été réalisé 

par les investigateurs. L’arrêt du tabac entre l’inclusion et l’accouchement a donc été estimé 

par un taux de CO dans l’air expiré <3 ppm. Pour la même raison, aucune analyse statistique 

de substitution par la e-cigarette n’a pu être réalisée 

II.12.3.2. Critères d’exposition  

II.12.3.2.1. Exposition maternelle 

 

Le protocole prévoyait d’évaluer l’exposition maternelle, placentaire et fœtale aux composés 

toxiques et cancérigènes suivants (objectifs 1a, 2a, 3a et 4) : taux de carboxyhémoglobine 

(HbCO), concentration en anabasine, Cadmium, et 35 composés toxiques et cancérogènes 

(composés organiques volatils, dérivés carbonyle, nitrosamines, hydrocarbures aromatiques 

polycycliques), dans le sang maternel, le sang de cordon et le placenta, au moment de 

l’accouchement, mesurés chez toutes les patientes. Le Cadmium a été mesuré dans le sang 

maternel chez toutes les patientes. 

II.12.3.2.2. Exposition foetale 

 

L’exposition fœtale au CO a pu être évaluée, grâce à la mesure de l’HbCO dans le cordon : 

Le Cadmium a été mesuré dans le sang du cordon et dans un fragment placentaire. 

II.12.3.2.3. Autres toxiques 

 

Les autres toxiques n’ont pas pu être recherchés pour l’instant dans les échantillons prélevés, 

faute de financement complémentaire. 

• De même les glycols (objectif 3a) n’ont pas pu être dosés pour l’instant dans les 
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échantillons prélevés, faute de financement complémentaire. 

II.12.3.3.  Critères cliniques (objectifs 1b, 2b,3b) 

 

Les critères cliniques (objectifs 1b, 2b, 3b) : toutes les comparaisons ci-dessous sont dans 

l’ordre FEF-CO vs. FEF-contrôle 

II.12.3.3.1. Complications de la grossesse ou de la délivrance 

• Complications de la grossesse ou de la délivrance : rupture prématurée des 

membranes, prématurité, retard de croissance in utero (RCIU), mort fœtale in utero 

ou périnatale, hémorragie de la délivrance. 

II.12.3.3.2. Caractéristiques cliniques du nouveau-né 

• Caractéristiques cliniques du nouveau-né : poids, taille, score d’APGAR, périmètre 

crânien, malformations (Tableau 15). 

 

II.12.3.3.3. Intention d’allaiter 

 

- Intention d’allaitement maternel, déclarée par la mère au moment de l’accouchement 

(objectifs 1c, 2c, 3c)  

 

II.12.3.3.4. Taux de CO expiré  

 

- Taux de CO expiré au cours de la grossesse et à l’accouchement (objectif 4) :   CO 

dans l’air expiré à l’accouchement (ppm) (Tableau 14)  

II.12.3.3.5. Déterminants potentiel de l’arrêt du tabac 

 

- Déterminants potentiels de l’arrêt du tabac, notamment : âge, parité, précarité évaluée 

par le score EPICES, histoire du tabagisme avant la grossesse, mesure du CO expiré, 

etc. (objectif 5). 

- L’analyse de régression multilinéaire des facteurs associés à l’arrêt du tabac (évalué 

par un taux de CO dans l’air expiré <3 ppm, faute de recueil des déclarations des 

patientes à l’accouchement) chez 67 patientes FEF-contrôle ou FEF-CO sans données 

manquantes, ne trouve aucune variable significative parmi : 

• Age à l’inclusion, IMC, Cigarettes/jour à l’inclusion 

• Nombre de paquets-années 

• Conjoint fumeur O/N 

• Score EPICES 
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II.1. Résultats 

II.1.1. Caractéristiques de notre population 

Les caractéristiques des femmes enceintes fumeuses et non fumeuses sont présentées  dans 

les tableaux 13 et 14. 

 

Tableau 13 : Caractéristiques des femmes enceintes fumeuses et non fumeuses 

Caractéristique
s des patientes 

à l’inclusion 

(moyenne  
ET) 

 

IMC 

Age 
gestationnel 

(SA) 

Paquet-
années 

 

Nb cig./j 

Conjoint 
fumeur 

(%) 

 

Score EPICES 

FEF 25,3  7,6 17,6  3,2 9,5  5,7 9,4  5,9 71,8% 27,7  16,8 

FEnF 24,7  5,1 14,7  3,0 NA NA NA 16,1  18,11 
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Tableau  14 :  Caractéristiques des FEF contrôle, FEF CO  et FEnF 

 

 
FEF contrôle FEF mesure du CO FEnF 

Nombre n=39 n=31 n=29 

Âge (ans) 
29.3 ± 5.9 30.1 ± 4.6 

Primipare pare 
33 (47,10 %) 14 (48,27 %) 

Second pare 
19 (27,10) 7 ( 24,13 %) 

III pare et plus 
18 (25,7 %) 8 ( 27,58 %) 

Autres antécédents obstétricaux 
 

GEU 
Fausse  couche précoce (FCP) 

IVG 

5 (7,1 %) 
21 (30,0 %) 
37 ( 52,9 %) 

0 
8 (27,6 %) 
2 (6,9 %) 

Artisan commerçant ou profession 
intellectuelle supérieure 

1,2 % 20,7 % 

 
Profession intermédiaire 

14,3 % 37 % 

 
Employées 

 
46,8 % 24,8 % 

Aucune activité professionnelle 
37,7 % 17,5 % 

IMC (poids/taille) 
25.2 ± 7.5 25.3  ±  6.9 24.7 ± 5.1 

Score EPICES 27.1 ± 16.8 27.3 ± 17.0 16.1  ± 18.1 

Nbre de cigarettes/j : 
- Inclusion 

9,4 ± 5,9 9,5 ± 6,0 

- 
- Accouchement 

No quit 
15,5±10,7 6,7±5,4 

Conjoint fumeur (oui) : 
Nbre de cigarettes/j : 

87.2% (34/39) 
17 ± 4 cig/j 

93.6% (29/31) 
11± 5 cig/j 

 
Non* 

 

Age gestationnel à l’inclusion 17,6 ± 3,2 14,7 ± 3,0 

Taux d’arrêt % 15.4 (6/39) 16.1 (5/31) - 

CO à l’inclusion (ppm) Non** 5.1 ± 4.2  

Nombre de jours d’arrêt (j) (n=6) 
157±37 

(n=5) 
140±21 

- 

Accouchement voie basse (%) 82,0% 87.1% 79.3% 

Césarienne (%) 18,0% 12.9% 20.7% 

Hémorragie (%) 5.1% 3.2% 6.9% 

* critère inclusion ; **critère protocole 

 

• Hémorragie de la délivrance (Tableau14) : 1/31 vs. 2/39, p>0,999 (test exact de Fisher), NS 
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Dans le groupe des femmes enceintes fumeuses (n=70) ( FEF contrôle et FEF-CO)  elles 

étaient pour 47,10 % d’entre elles primipares avec un âge moyen  de 29,3 ± 5,9 [19 à 42 ans], 

un Indice de masse corporelle (IMC) de 25,2 ±7,5 Kg/m2, un âge gestationnel moyen à 

l’inclusion était de 17,6 ± 3,2 semaines d’aménorrhées (SA). Nous avons noté des antécédents  

de grossesse extra-utérine (GEU) dans 7,1 % des cas et de FCP dans 30,0 % des cas  

37,7 % d’entre elles n’avaient aucune activité professionnelle. Pour l’ensemble de ce groupe, 

le score moyen au questionnaire EPICES (Evaluation de la précarité et des inégalités de santé 

dans les centres de santé) était de 27,1 ± 16,8.(Tableau 13) 

Elles fumaient dans 64,9 % des cas uniquement des cigarettes manufacturées et dans 27,2% 

du tabac à rouler, dans 7,9 % les deux.  

L’âge gestationnel moyen à l’accouchement était de 38,3 ± 3,58 (SA) [32 à 42). Le poids 

moyen de naissance était 2946 ± 476 g. Le nombre moyen de jours d’arrêt était de 157± 37 

jours. 

Dans le bras FEF-CO expérimental , la concentration moyenne de CO dans l'air expiré à 

l’inclusion était de 5,1 ± 4,2 ppm (0 à 14), à l’accouchement était de 2,1 ± 2,4 ppm (plage : 0 

à 7), soit une diminution moyenne de 3,0 ± 1,73 ppm . La concentration moyenne de CO dans 

l'air expiré des femmes enceintes du groupe contrôle (FEF contrôle (-) à l’accouchement était 

de 4,15 ± 2,7 ppm [0 à 10].  

Concernant les femmes FEF-CO quit, le nombre moyen de jours d’arrêt objectivé avec la 

mesure du CO expiré était de 140±21 j. Le score EPICES était également élevé avec 27.3 ± 

17.0.  

Les caractéristiques du groupe contrôle (-) des femmes enceintes non fumeuses (FEnF) n=27, 

l'âge moyen des femmes était de 30,1 ± 4,6 [23 à 38 ans], l’Indice de masse corporelle (IMC) 

était de 24,7±5 Kg/m2, l'âge gestationnel moyen à l’inclusion est de 14,7 ± 3,0 semaines 

d’aménorrhée (SA). Nous avons noté des antécédents de FCP dans 27,6% des cas. 20,7 % 

d’entre elles étaient artisans, commerçants ou avaient une profession intellectuelle supérieure. 

Concernant les femmes FEF-CO quit, le nombre moyen de jour d’arrêt objectivé avec la 

mesure du CO expiré était de 140±21 j. Le score EPICES était également élevé avec 27.3 ± 

17.0. (Tableau 13). 

L’âge gestationnel moyen à l’accouchement était de 39,51 ± 1,08 (SA) [32 à 42) et le poids 

moyen à la naissance de 3295 ± 404 g (2660 à 4290 g). Dans 100 % des cas elles déclaraient 

n’avoir jamais fumé. Leur concentration moyenne de CO dans l’air expiré à l’accouchement 
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était 0,14 ± 0,45 ppm. Sur l’ensemble de la grossesse, le nombre moyen de jour d’arrêt était 

140,3 ± 38 j. 

Tableau 15 :  Caractéristiques des  nouveau-nés  de l’étude T-CAFE 

 Nouveau-nés 
FEF contrôle 

Nouveau-nés 
FEF mesure du CO 

Nouveau-nés 
FEnF 

Nombre n=39 n=31 n=29 

Poids de naissanceǂ 
Moyen (g) 

2946 ± 476 3241 ± 499 3295 ± 404 

• Mères No quit 2921 ±499 3209 ±499 - 

• Mères Quit 3084 ± 312 3380 ±685 - 

• <2500g (%)  15.2 % (5/33) 6.5 % (2/31) 0% 

• Percentiles AUDIPOG 37,3±19,3 40,6±28,6 47,9±26,6 

Poids moyen placenta (g) 564±135 585±124 589±140 

Âge gestationnel  (SA)     38,3 ±2,3 39,4 ±1,8 39,5 ±1,1 

• Mères No quit 38,2 ± 2.4 39,2 ±1.9 - 

• Mères quit  39,0 ± 1.4 40,6 ±1.4 - 

• <37 SA (%) 10,2 % (4/39) 7,7% (2/26) 0% 

Périmètre crânien (cm) 33,95 ±1.19 34,10± 1.24 34.76 ±1.0 

• Mères No quit  34,05 ± 1.19 34,35 ± 1.41 - 

• Mères quit 33,83 ± 1.15 34,10 ± 0.40 - 

CO à l’accouchement (ppm) 2,28 ±2.851 1,9± 2,0 0,15 ± 0,45 

HbCO au cordon à  
l’accouchement (n=25) % 

1,13 ±1,37 0,76 ± 1,15 0,1 ±0,18 

Allaitement maternel (%) 46,2 % 44,5% 76% 

Allaitement  artificiel (%) 53,8% 55,5% 24% 

Apgar  à 1 min 9,1 ±1,7     9,1 ±1,7 9,6 ±1,2 

Apgar  à 3 min 9,6 ± 1,1     9,6 ± 1,1 9,7 ±0,8 

Apgar  à 5  min 9,8 ± 0,8     9,8 ± 0,6 9,8 ±0,6 

       * critère inclusion ; **critère protocole 

         ǂTest non paramétrique de Kruskal-wallis  : comparaison des poids de naissance des 3 groupes 

       significative p< 0,0056 ;  

• Taux de CO expiré à l’accouchement(objectif 4) : 1,9±2,0 vs.2,28±2,85 ppm, p=0,568 NS 

• 0.76 ± 1.15% chez les FEF-CO vs. 1.13 ±1.37% chez les FEF-contrôles, p<0,05 (Tableau 15). 

• Poids : 3241 ± 499g vs 2946 ± 476g, p = 0.1910, NS 

• Prématurité (âge gestationnel < 37SA, cf. Tableau 3) : 2/26 vs. 4/39, p>0,999 (test exact de Fisher), NS 

• Retard de croissance in utéro (Poids de naissance < 2500 g) : 2/31 vs. 5/33, p=0.4276 (test exact de Fisher), NS  

• Périmètre crânien : 34.10± 1.24cm vs. 33.95 ±1.19 cm, p = 0.2815, NS 

• Score d’APGAR 

o Apgar à 1 min : 9.1 ±1.7 vs. 9.1 ±1.7, p>0,999, NS 

o Apgar à 3 min : 9.6 ± 1.1 vs. 9.6 ± 1.1, p>0,999, NS  

o Apgar à 5 min : 9.8 ± 0.6 vs. 9.8 ± 0.8, p>0,999, NS  

o Malformations : aucune  

- Intention d’allaitement maternel, déclarée par la mère au moment de l’accouchement (objectifs 1c, 2c, 3c) : 44,5% vs. 

46,2%, NS 

 



 

 

Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

85 

 

La comparaison des poids de naissance entre les 3 groupes FEF contrôle (+) , FEF-CO 

expérimental et FEnF contrôle (-) a  montré une différence significative avec p< 0,0056. Les 

comparaisons multiples poids de naissance ont montré une différence significative des    poids 

de naissance  des nouveau-nés FEnF versus  des nouveau-nés de mère FEF contrôle (+) p < 

0,0077. Nous n’avons pas trouvé de différence entre les poids de nouveau-nés des FEnF 

versus nouveau-né FEF mesure du CO, p> 0,99999. 

 

Tableau 16 :  Description des concentrations placentaires de cadmium dans chaque groupe 

 FEF controls (+) FEnF controls (-) FEF-CO no quit FEF-CO quit 

Number of values 29 27 18 5 

Minimum 4,400 3,600 4,000 4,300 

Maximum 34,40 27,20 19,10 11,70 

Range 30,00 23,60 15,10 7,400 

Mean 18,57 11,52 10,41 8,980 

Std. Deviation 8,232 5,688 4,567 2,986 

Std. Error of Mean 1,529 1,095 1,076 1,335 

Geometric mean 16,69 10,19 9,462 8,473 

Geometric SD factor 1,636 1,686 1,583 1,505 

 

II.1.2. Comparaison des concentrations placentaires de cadmium 

 

Les niveaux de cadmium sanguin maternel et cordonal étaient inférieurs à la limite de détection 

pour l’ensemble des groupes FEF contrôle, FEF-CO  expérimental et FEnF. Le cadmium 

placentaire a été détecté dans tous les groupes des femmes enceintes fumeuses et non 

fumeuses. 

II.1.2.1. Comparaison des concentrations placentaires de cadmium 

 

La figure 7,  présente la comparaison des concentrations placentaires de cadmium obtenues 

par spectrométrie de masse d’induction plasma entre les différents groupes à l’accouchement. 

Les concentrations placentaires de cadmium les plus élevés ont été retrouvés dans le groupe 

de  FEF controls (+) qui avaient déclaré une consommation moyenne journalière de cigarettes 

de 14,75 ± 9,52. Les FEF du groupe expérimental : FEF-CO avaient une consommation 

moyenne de 9,4 ± 5,9 et 9,5±6,0 cigarettes par jour.  

L’analyse statistique du test Sidak par multiple comparaison montre que la comparaison des 

moyennes des concentrations de cadmium placentaires en ng/L entre les groupes FEF 
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controls (+) versus FEF-CO no quit est très significative pour  8,158 ng/L [3,050 à 13,27] avec 

IC 95% p < 0,004. Il est retrouvé également une différence significative  lors de la comparaison 

des concentrations moyennes de cadmium placentaires en ng/L entre les groupes FEF 

controls (+) versus FEF-CO  quit pour 9,589 ng/L [1,346 à 17,83] avec IC 95%, p < 0,0150. Il 

faut remarquer que le dosage du cadmium placentaire du groupe FEnF contrôls (-) était 

inférieur au groupe FEF control(+) mais supérieur aux groupes FEF-CO no quit et FEF-CO 

quit.( Figure 6 et tableau 17). 

 

 

 

Figure 6 : Comparaison des concentrations placentaires de cadmium entre les groupes de l’étude 
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Tableau 17 : Comparaison des concentrations placentaires de cadmium entres les groupes 

 
Sidak's multiple 

comparisons test 
Mean 
Diff. 

95,00% CI of 
diff. Significant Summary 

Adjusted 
P Value    

FEF controls (+) vs. FEF-CO 
no quit 8,158 3,050 to 13,27 Yes *** 0,0004 A-C   
FEF controls (+) vs. FEF-CO 
quit 9,589 1,346 to 17,83 Yes * 0,0150 A-D   
FEnF controls (-) vs. FEF-CO 
no quit 1,107 -4,072 to 6,287 No ns 0,9861 B-C   
FEnF controls (-) vs. FEF-CO 
quit 2,539 -5,749 to 10,83 No ns 0,9355 B-D   
FEF-CO no quit vs. FEF-CO 
quit 1,431 -7,174 to 10,04 No ns 0,9956 C-D   

Test details Mean 1 Mean 2 Mean Diff. SE of diff. n1 n2 t DF 

FEF controls (+) vs. FEF-CO 
no quit 18,57 10,41 8,158 1,938 29 18 4,209 75 

FEF controls (+) vs. FEF-CO 
quit 18,57 8,980 9,589 3,128 29 5 3,066 75 

FEnF controls (-) vs. FEF-CO 
no quit 11,52 10,41 1,107 1,965 27 18 0,5634 75 

FEnF controls (-) vs. FEF-CO 
quit 11,52 8,980 2,539 3,145 27 5 0,8072 75 

FEF-CO no quit vs. FEF-CO 
quit 10,41 8,980 1,431 3,265 18 5 0,4383 75 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

88 

 

II.1.2.2. Covariables de la concentration placentaire de Cadmium analysées 

 

Tableau 18 : Covariables de la concentration placentaire de Cadmium analysées 

 

 

Age 

gestationnel 

(SA) 

Poids de 

naissance 

(g) 

Périmètre 

crânien 

(cm) 

CO dans 

l’air expiré 

(ppm) 

Nb de cigarette/j 

inclusion 

Nb de cigarette/j 

accouchement 

Number of 

values 
99 99 92 80 100 99 

Minimum 
15,00 32,00 29,50 0,000 0,000 0,000 

Maximum 
42,00 4290 37,00 10,00 25,00 30,00 

Range 
27,00 4258 7,500 10,00 25,00 30,00 

Mean 
38,80 3109 34,34 1,425 6,690 4,788 

Std. Deviation 
3,077 575,3 1,285 2,186 6,579 5,506 

Std. Error of 

Mean 
0,3093 57,82 0,1340 0,2444 0,6579 0,5533 

Coefficient of 

variation 
7,931% 18,51% 3,743% 153,4% 98,34% 115,0% 

Geometric mean 
38,62 2957 34,32 

   
Geometric SD 

factor 
1,115 1,635 1,039 

   
 

 

 

II.1.2.3. Corrélation cadmium placentaire au CO et nombre de cigarettes à l’inclusion 

 

Il ressort des résultats (Tableau 19) après la réalisation de régressions linéaires entre les taux 

le Cd placentaires et les covariables : âge gestationnel, poids de naissance, périmètre crânien, 

CO dans l’air expiré, nombre de cigarettes à l’inclusion (groupe FEF contrôle (-) et FEF-

expérimental, qu’il existe une corrélation significative entre les concentrations de cadmium 

placentaires et le taux de CO dans l’air expiré en ppm (p< 0,0174) et entre les concentration 

de cadmium  et le nombre de cigarettes déclarées à l’inclusion p< 0,0174). Cf. figure 3 
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Tableau 19 : Régressions linéaires entre Cd placentaire et covariables 

 

 

Age 
gestationnel 

(SA) 

Poids de 
naissance 

(g) 

Périmètre 
crânien 

(cm) 

Monoxyde de 
carbone (CO) 

(ppm) 
Nb de cig/j 
à inclusion 

Nb de cig/j à 
l’accouchement 

Best-fit values       

Slope 
-0,007318 -2,257 -0,01033 0,08144 0,2911 0,06258 

Y-intercept 
39,37 3211 34,56 0,4080 2,507 3,634 

X-intercept 
5380 1423 3344 -5,009 -8,611 -58,07 

1/slope 
-136,6 -0,4431 -96,77 12,28 3,435 15,98 

Std. Error       

Slope 
0,02217 6,277 0,01924 0,03341 0,09917 0,08547 

Y-intercept 
0,3445 97,54 0,3025 0,5240 1,541 1,328 

95% Confidence 
Intervals       

Slope 

-0,05145 to 

0,03681 

-14,75 to 

10,24 

-0,04865 to 

0,02798 0,01477 to 0,1481 

0,09373 to 

0,4885 -0,1075 to 0,2327 

Y-intercept 
38,69 to 40,06 3017 to 3405 33,96 to 35,16 -0,6378 to 1,454 

-0,5603 to 

5,574 0,9906 to 6,277 

X-intercept 

777,0 to 

+infinity 

229,2 to 

+infinity 

721,3 to 

+infinity -90,95 to 4,659 

-56,47 to 

1,208 -infinity to -4,559 

Goodness of Fit       

R squared 
0,001377 0,001634 0,003783 0,08036 0,09835 0,006742 

Sy.x 
1,449 410,1 1,239 2,104 6,479 5,584 

Is slope significantly 
non-zero?       

F 
0,1089 0,1293 0,2886 5,942 8,618 0,5362 

DFn, DFd 
1, 79 1, 79 1, 76 1, 68 1, 79 1, 79 

P value 
0,7422 0,7202 0,5927 0,0174 0,0044 0,4662 

Deviation from zero? 
Not Significant 

Not 

Significant Not Significant Significant Significant Not Significant 

Equation 

Y = -0,007318*X 

+ 39,37 

Y = -2,257*X 

+ 3211 

Y = -0,01033*X 

+ 34,56 

Y = 0,08144*X + 

0,4080 

Y = 0,2911*X 

+ 2,507 

Y = 0,06258*X + 

3,634 

Number of X values 
81 81 81 81 81 81 

Maximum number of 
Y replicates 

1 1 1 1 1 1 

Total number of 
values 

99 99 92 80 100 99 

Number of missing 
values 0 0 3 11 0 0 

 



 

 

Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

90 

 

 Y = 0,08144*X + 0,4080 

Figure 7 : Concentration Cd placentaire versus taux de CO dans l’air expiré à l’inclusion 

 

 Y = 0,2911*X + 2,507 

Figure 8 : Corrélation Cd placentaire versus nombre de cigarettes déclaré à l’inclusion 

 

                       
r2 = 0,05736 avec p< 0,0324  

 

Figure 9 : Régression linéaire Cd placentaire et le poids du placenta 
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II.1.2.4. Corrélation du taux de CO dans l’air expiré à l’accouchement 

 

Tableau 20 : Les covariables testées 

 

 

 

Il ressort des résultats après la réalisation de régressions linéaires multiples entre le taux de 

CO expiré dans l’air et les covariables : âge gestationnel, poids de naissance, périmètre 

crânien, périmètre crânien,, nombre de cigarettes à l’inclusion, nombre de cigarettes à 

l’accouchement, les concentrations placentaires, l’HbCO maternel à l’accouchement (groupe 

FEF contrôle (-) et FEF-expérimental (tableau 20), qu’il y a une corrélation significative entre 

le taux  de CO expiré et quatre covariables : le nombre de cigarettes déclaré par jour  à 

l’inclusion  avec p<0,0001, le nombre de cigarettes déclaré à l’accouchement avec p<0,0029, 

le taux de cadmium placentaire avec p< 0,0174 et la carboxyhémoglobine (HbCO) maternel 

avec p< 0,0001, mais aucune association avec l’âge gestationnel, le poids de naissance et le 

périmètre crânien.  Cf. tableau 21. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Age 
gestationnel 

(SA) 

Poids 
naissance 

(g) 
PC 

(cm) 
Nb cig/j  

inclusion 
Nb cig/ 

accouch 

Cadmium 
placenta 

(µg/L) 
HbCO 

Cordon (%) 

CO 
expiré 
(ppm) 

Number of values 99 99 92 100 99 81 77 80 

Minimum 15,00 32,00 29,50 0,000 0,000 3,600 0,000 0,000 

Maximum 42,00 4290 37,00 25,00 30,00 34,40 4,900 10,00 

Range 27,00 4258 7,500 25,00 30,00 30,80 4,900 10,00 

Mean 38,80 3109 34,34 6,690 4,788 13,74 0,6723 1,425 

Std. Deviation 3,077 575,3 1,285 6,579 5,506 7,305 1,066 2,186 

Std. Error of 
Mean 0,3093 57,82 0,1340 0,6579 0,5533 0,8117 0,1215 0,2444 

Geometric mean 38,62 2957 34,32   11,94   
Geometric SD 
factor 1,115 1,635 1,039   1,725   
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Tableau 21 : Régressions linéaires entre le CO expiré dans l’air et les covariables 

 

 

Age 
gestationnel 

(SA) 

Poids 
naissance 

(g) 
P Crânien 

(cm) 
Nb cig/j 

inclusion 
Nb cig/j 
delivery 

Cadmium 
placenta 

(µg/l) 
HbCO 

cordon (%) 

Best-fit values        
Slope -0,1081 -18,69 -0,05770 1,272 0,8386 0,9867 0,2536 

Y-intercept 39,35 3217 34,49 4,562 3,492 12,25 0,2326 

X-intercept 364,2 172,1 597,8 -3,587 -4,164 -12,42 -0,9172 

1/slope -9,254 -0,05350 -17,33 0,7862 1,192 1,014 3,943 

Std. Error        
Slope 0,08125 23,17 0,06921 0,3155 0,2727 0,4048 0,04850 

Y-intercept 0,2111 60,21 0,1826 0,8198 0,7084 1,072 0,1366 
95% Confidence 
Intervals        

Slope 

-0,2698 to 
0,05368 

-64,83 to 
27,44 

-0,1956 to 
0,08017 

0,6438 to 
1,900 

0,2958 to 
1,381 

0,1789 to 
1,794 

0,1567 to 
0,3506 

Y-intercept 

38,93 to 
39,77 

3098 to 
3337 

34,13 to 
34,85 

2,930 to 
6,194 

2,082 to 
4,903 

10,11 to 
14,39 

-0,04052 
to 0,5058 

X-intercept 

146,7 to 
+infinity 

50,61 to 
+infinity 

177,4 to 
+infinity 

-8,701 to -
1,705 

-14,69 to -
1,701 

-75,50 to -
6,003 

-2,847 to 
0,1311 

Goodness of Fit        
R squared 0,02218 0,008271 0,009183 0,1724 0,1082 0,08036 0,3060 

Sy.x 1,579 450,3 1,337 6,131 5,298 7,325 0,8843 
Is slope 
significantly non-
zero?        
F 1,769 0,6505 0,6951 16,25 9,459 5,942 27,34 

DFn, DFd 1, 78 1, 78 1, 75 1, 78 1, 78 1, 68 1, 62 

P value 0,1874 0,4224 0,4071 0,0001 0,0029 0,0174 <0,0001 

Deviation from 
zero? 

Not 
Significant 

Not 
Significant 

Not 
Significant Significant Significant Significant Significant 

Equation 

Y = -
0,1081*X + 

39,35 

Y = -
18,69*X + 

3217 

Y = -
0,05770*X + 

34,49 

Y = 
1,272*X + 

4,562 

Y = 
0,8386*X + 

3,492 

Y = 
0,9867*X + 

12,25 
Y = 0,2536*X 

+ 0,2326 

Number of X 
values 80 80 80 80 80 80 79 
Maximum number 
of Y replicates 1 1 1 1 1 1 1 
Total number of 
values 99 99 92 100 99 81 77 
Number of missing 
values 0 0 3 0 0 10 15 
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II.2. Discussion 

 

Le Cadmium placentaire a été détecté dans les 3 groupes des femmes enceintes fumeuses 

ou  non fumeuses.  

Notre étude est la première a montré qu’il existe une corrélation entre la concentration 

placentaire de cadmium et le taux de CO dans l’air expiré.  Notre étude confirme également 

comme d’autres études que le Cadmium s’accumule dans le placenta (176) (207) (166) (208) 

et a trouvé une corrélation significative entre le Cd placentaire et les poids des placentas 

(p<0,0324).  

 

Malheureusement, nous avons constaté que les niveaux de cadmium sanguin maternel et 

cordonal étaient inférieurs à la limite de détection pour l’ensemble des groupes FEF contrôle, 

FEF-CO expérimental et FEnF. La concentration valeur normale de Cd sanguin dans la 

population générale est inférieure à 1,0 µg/100 ml (209) (197). Dans la revue de la littérature 

il n’y a pas de seuil établi pour la femme enceinte.  

 

Cependant, une revue générale (166) indique que le  niveau moyen de Cd placentaire  

retrouvé pouvait varier dans les différentes études de 1,12 ng/g à 53 ng/g. Nos résultats se 

situent dans cet intervalle mais il n’est pas retrouvé de seuil de toxicité. 

 

Toujours selon la littérature,  le taux de Cd placentaire était toujours supérieur aux taux de Cd 

sanguin ou sur le sang du cordon  (166). Les concentrations placentaires de Cd étaient 

significativement corrélées avec le Cd sur sang maternel, sur sang cordonal  et urine 

maternelle Roels et al 1978 (170), Al Saleh et al 2011(173), Kippler et al, 2010 (174). Ce que 

nous n’avons pas démontré. D’après Kantola et al 2000 (171),  il y aurait une différence de 

concentration placentaire de Cd entre le 1er et le 3e trimestre de la grossesse. 

Certains auteurs suggèrent que le placenta agirait comme une « barrière » diminuant le 

passage du Cd vers le fœtus,  Kuhnert et al (169), Roels et al 1978(170). Cet effet barrière 

dépendrait du polymorphisme maternels concernant les gènes qui codent pour la 

métallothieine (MT) Tekin et al 2011a (175). La méthallothiéine est une protéine de faible poids 

moléculaire contenant un taux important de cystéine et des groupes -SH agissant comme des 

ligands liant les ions bivalents. Il semblerait que le placenta et les membranes fœtales 

contiennent une protéine de type lithionéine capable de fixer le Cd et le Zn (172).  
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Concernant la distribution du Cd dans le placenta les données sont très contradictoires., 

Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélèvement 

ait été fait en périphérie ou au centre du placenta.     

Lorsque nous avons comparé les concentrations placentaires de cadmium des différents 

groupes nous avons trouvé une différence très significative entre les groupes FEF controls (-) 

versus FEF-CO no quit. Il existait également une différence significative après comparaison 

des concentrations placentaires de cadmium dans le groupe FEF controls (-) versus FEF-CO 

quit et ceci malgré de faibles effectifs. Les femmes enceintes fumeuses toute la grossesse 

avaient une concentration moyenne de 18,57± 8,232 ng/g , la mesure la plus élevée était de 

34,40 ng/g. Ces résultats confirment comme d’autres études, qu’il est retrouvé des 

concentrations plus importantes chez les femmes fumeuses (170). Cela pourrait s’expliquer 

par une augmentation de l’inhalation du Cd liée au tabagisme quotidien. Les fumeurs peuvent 

inhaler de 1 à 20 µg par jour selon Kuhnert et al 1981 (169). La quantité inhalée s’explique par 

le phénomène d’auto-titration, qui permet de tirer fort sur la cigarette  pour inhaler plus de 

nicotine afin de supprimer les signes de manque liés à la dépendance (106). 

Les femmes enceintes du groupe FEF-CO expérimental qui avaient arrêté de fumer à 

l’accouchement (n=5) avaient des concentrations placentaires de cadmium  deux fois plus 

faible que le groupe contrôle (-).  

Concernant le niveau élevé des concentrations placentaires de Cd des FEnF contrôle, nous 

pouvons dire que le cadmium ne provient pas du tabagisme, étant donné que les taux de CO 

dans l’air expiré et de carboxyhémoglobine à l’accouchement sont normaux ce qui confirme 

une non exposition à la fumée de tabac. CF. tableau 14. 

La quantité de Cd apportée par le tabagisme dépend aussi du nombre de cigarettes fumées 

par jour et de l’auto-titration liée à la dépendance à la nicotine. Nos résultats ont montré qu’il 

y avait une corrélation significative entre le nombre de cigarettes fumées à l’inclusion et les 

concentrations placentaires de Cd avec p < 0,0044, ainsi qu’avec le taux CO dans l’air expiré 

avec p < 0,0174. A l’inclusion le nombre moyen de cigarettes fumées par jour par les FEF 

contrôle (-) était le double de celui des FEF-CO quit.  

Des études antérieures ont montré la corrélation entre le taux de CO expiré (56), le nombre 

de cigarettes fumées par jour et la diminution du  poids de naissance (58) (61) (63) (64) (65).  

 

Contrairement à d’autres études, nos résultats n’ont pas montré de corrélation entre les 

concentrations placentaires de cadmium et le poids de naissance. Même si nous n’avons pas 

trouvé de corrélation significative    entre les concentrations placentaires de Cd avec l’âge 
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gestationnel, le poids de naissance, le périmètre crânien. Nous avons trouvé une corrélation 

entre le taux placentaire de Cadmium et le taux de CO expiré, le nombre de cigarette à 

l’inclusion et le nombre de cigarette à l’accouchement. Nous avons également trouvé après 

régression linéaire entre le Cd placentaire et les poids des placentas.  

Il ressort également de nos résultats que la comparaison des poids de naissance entre les 

trois groupes était  significative p < 0,0056. Cette différence significative des poids de 

naissance est retrouvée dans d’autres études  soit à partir du déclaratif soit à partir de la 

cotinine urinaire (176),  la carboxyhémoglobine (209). Les études qui ont mis en lien une 

corrélation significative entre la concentration de cadmium et le poids de naissance étaient 

réalisées sur des analyses sur sang, sang cordonal ou urines maternelles ou sur le sang du 

cordon ou sur placenta. Romano et al, 2016 (210) et Kippler et al 2012 (211) ont observé une 

diminution du poids de naissance chez les nouveau-nés de sexe féminin ou masculin. 

Nos résultats montrent que la régression linéaire entre le Cd placentaire et le poids du placenta 

indique une corrélation significative mais très faible (r2=0,05736) avec une p-value < 0.0324. 

Dans aucune étude, le poids du placenta n’a été renseigné. 

L’étude Fagher et al 1993 (177) a montré que des taux placentaires de Cd ont été retrouvé à 

des valeurs plus élevées dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus placentas 

de nouveau-nés à terme. Une autre étude a rapporté des concentrations placentaires  de Cd 

plus élevée dans les placentas de nouveau-nés ayant présenté un retard de croissance intra 

utérin (RCIU) (166).  

 

II.2.1. Points forts et limites  

 

L’étude a été menée à l’Hôpital Mère Enfant (HME) du CHU de Limoges. Notre étude ancillaire 

est réalisée à partir des données de l’étude Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes, 

étude interventionnelle à risque avec contrainte minime de catégorie 2 et monocentrique.  

L’étude TCAFE a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud 

Méditerranée II en date de l’avis (amendement n°3) février 2020 dont le numéro ID-2018-

A02514-51. De mars 2019 à octobre 2021, les données ont été recueillies. L’étude TCAFE est 

un essai clinique comparatif, randomisé, en deux bras parallèles (expérimental avec la mesure 

du CO expiré versus prise en charge habituelle du tabagisme) avec inclusion de 71 femmes 

enceintes fumeuses lors de leur première consultation de grossesse (au plus tard, à la 24ème 

SA) et 29 patientes enceintes « strictement non fumeuses ».  L’exploration des objectifs 
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secondaires toxicologiques s’est limitée en dehors du dosage de l’HbCO maternel et fœtale 

uniquement au dosage du Cadmium dans le sang maternel, placentaire, sang cordonal et 

placentaire pour des raisons de financement,  un biomarqueur non spécifique le CO expiré  a 

été  associé. 

Notre étude est la première a montré qu’il existe une corrélation entre la concentration 

placentaire de cadmium et le taux de CO dans l’air expiré ou celui d’HbCO maternel ou foetal  

Notre étude confirme également comme d’autres études que le Cadmium s’accumule dans le 

placenta (176) (207) (166) (208) et a trouvé une corrélation significative entre le Cd placentaire 

et les poids des placentas p<0,0324. 

 

Les limites de nos études sont les faibles échantillons dans les différents groupes. Les niveaux 

de cadmium sanguin maternel et cordonal étaient inférieurs à la limite de détections pour 

l’ensemble des groupes FEF contrôle, FEF-CO expérimental et FEnF. Les FEnF, n’ont pas 

bénéficié de la mesure du CO expiré à l’inclusion et d’un biomarqueur spécifique du tabagisme. 

II.3. Conclusion 

 

Les résultats de cette étude montrent clairement que le tabagisme est une source importante 

de cadmium pendant la grossesse. Le développement du placenta et du fœtus dépendent de 

l’état de santé de la mère. Nous avons montré que les femmes enceintes fumeuses étaient 

plus à risque d’accumuler le Cd dans leur placenta. Nous avons également montré qu’il y a 

une différence significative des poids de naissance entre les groupes femmes enceintes 

fumeuses et non fumeuses. Il y a une corrélation entre le poids des placentas et la 

concentration placentaire de cadmium. Nous avons montré qu’il y a une corrélation entre le 

taux de CO expiré et le nombre de cigarette à l’inclusion. Nous avons également montré que 

dans le groupe des FEnF, la concentration de Cd était élevée mais non d’origine  tabagique. 

L’effet associé du CO et du Cd induisent une diminution du poids de naissance. Le 

développement du fœtus dépend du développement de celui du placenta. 
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Chapitre III. Etude II – Retard de croissance fœtale, faible poids de naissance, 

naissance prématurée : effets du tabagisme actif ou passif évalués par le CO 

expiré maternel à l’accouchement, impacts de l’arrêt du tabac à différents 

trimestres.  
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III.1. Introduction 

 

En France, si la consommation de cigarettes a diminué chez les hommes au cours des vingt 

dernières années, elle est restée stable chez les jeunes femmes. Selon l'étude ESCAPAD 

(Enquête sur la Santé et les Consommations lors de l'appel de préparation à la Défense), les 

filles fument désormais autant que les garçons (212). Les enquêtes périnatales de 2010 à 

2016 montrent que le tabagisme maternel est un problème de santé publique puisque 30,6 % 

des femmes fument avant la grossesse et que 17,1 % de ces fumeuses continuent à fumer au 

moins une cigarette par jour au troisième trimestre de la grossesse (4). Selon les chiffres 2018 

d'Européristat, la France est le pays européen où les femmes fument le plus avant la 

grossesse, et se place en deuxième position pour les femmes enceintes qui fument au 

troisième trimestre de la grossesse. (213) 

La grossesse est la période la plus propice à l’arrêt du tabac, en raison de l’attente de l’enfant 

et de l’organisation du suivi prénatal (214) (98). Cependant, l'arrêt complet peut être difficile à 

obtenir chez les femmes ayant une forte dépendance à la nicotine. Le dernier rapport 

d’expertise du CNGOF-SFT (Collège National des Gynécologues ou Obstétriciens Français -

Société Francophone de Tabacologie) a évalué l’association entre le tabagisme actif et la 

survenue de complications pendant la grossesse (10). 

Les rapports ultérieurs du Surgeon General, US. Department of Health and Human Services 

(USDHHS 2004, 2010, 2014, 2020) (215) ont identifié des liens de causalité entre le tabagisme 

actif et d'autres effets néfastes sur la santé reproductive des femmes, notamment une baisse 

de la fertilité féminine, des complications de la grossesse : grossesse extra-utérine, 

avortement spontané, décollement placentaire, placenta praevia, rupture prématurée des 

membranes (RPM), accouchement prématuré, malformations congénitales, insuffisance 

pondérale à la naissance (IPN), retard de croissance fœtale (RFC) (216).  

Selon le CNGOF, le petit poids de naissance pour l’âge gestationnel (PAG) est définie par un 

poids (poids estimé du fœtus in utero ou poids de naissance) inférieur au 10e percentile. Une 

petite taille pour l'âge gestationnel est dite sévère si elle est inférieure au troisième percentile. 

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) correspond généralement à une SGA associée à 

des signes d'anomalie de croissance (avec ou sans Doppler utérin et/ou ombilical anormal) : 

arrêt de croissance ou retard de croissance mesuré longitudinalement (au moins deux 

mesures à 3 semaines d'intervalle) (217). La mesure la plus simple pour l'évaluer est le faible 

poids de naissance par rapport à l'âge gestationnel : le seuil le plus souvent utilisé est inférieur 
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au 10e percentile de la courbe néonatale AUDIPOG (Association des Utilisateurs des Dossiers 

Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique et Gynécologie), ajustée sur quatre paramètres 

maternels (âge, poids, taille, parité) et trois paramètres néonataux (âge gestationnel, sexe, 

rang de naissance).  Selon l'enquête périnatale 2010 en France, la proportion de RCIU était 

de 8,9 % de toutes les naissances vivantes et la proportion d'enfants pesant < 2500 g était de 

6,3 %. (127) (126). 

Selon le dernier rapport du Surgeon General (US Department of Health and Human Services 

2020)(215), les preuves sont insuffisantes pour déduire que le risque de faible poids 

gestationnel chez les femmes qui ont arrêté de fumer avant ou au début de la grossesse ne 

diffère pas de celui des non-fumeuses.   

Les études qui ont observé l'impact du tabagisme pendant la grossesse et l'influence de la 

date d'arrêt sur le risque de RCIU et de faible poids de naissance n'étaient pas basées sur la 

validation de l'arrêt par un biomarqueur. Les lacunes de la littérature concernent la manière 

d'évaluer l'exposition au tabagisme, actif ou passif, et son impact sur le poids de naissance, 

avec un biomarqueur facile à utiliser tel que le monoxyde de carbone (CO) exhalé avec le plus 

souvent une valeur seuil validée ≥ 3 ppm. (218). 

La plupart des études, en fait, n'ont évalué que le tabagisme actif et uniquement à partir de 

l'autodéclaration par la femme du nombre de cigarettes fumées quotidiennement, le plus 

souvent classées comme suit : 1 à 10 cig/jour, ≥10 cig/jour, ou 1 à 9 cig/jour, 10 à 19 cig/jour, 

> 20 cig/jour. (219) (220) (221). 

L'étude de Secker-Walker Roger H. et al. (222)et al avait montré en 1997, l'effet du CO de la 

fumée de tabac sur la réduction du poids de naissance et non spécifiquement sur la restriction 

de croissance fœtale. Nous avons aussi montré en 2005 que le poids de naissance dépendait 

de la dose et diminuait significativement lorsque le CO exhalé par la mère augmentait, avec 

une réduction du poids de naissance moyen de 755 g lorsque le CO exhalé par la mère était 

> 20 ppm par rapport au CO exhalé par la mère < 6 ppm (223). Deux études antérieures ont 

évalué l'association entre le tabagisme ou l'arrêt du tabagisme et le risque de RCIU sans 

validation des biomarqueurs et sans tenir compte du tabagisme passif (224)(225). 

L'impact négatif du tabagisme passif rapporté dans plusieurs études sur le faible poids de 

naissance (< 2500g) a été basé principalement sur des déclarations sans confirmation par des 

biomarqueurs. (226) (227) (228). 
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La pertinence du biomarqueur du CO expiré pour évaluer le tabagisme pendant la grossesse 

a été signalée au cours des deux dernières décennies, les valeurs seuils diminuant de 9 ppm 

(229) à 5 ppm  (223) puis de 4 ppm  (230) (231) et enfin à 3 ppm (232). 

III.2. Méthode 

 

Il s'agit d'une étude de cohorte prospective et multicentrique. Les données ont été recueillies 

entre novembre 2013 et janvier 2016 dans 4 maternités françaises : Centre Hospitalier 

Universitaire (CHU) de Limoges (type III), Centre Hospitalier d'Arras (type III), Centre 

Hospitalier de Châteaudun (type I), et Centre Hospitalier de Neufchâteau (type I). Cette étude 

a été classée à faible risque et a été approuvée par le comité d'éthique du CHU de Limoges 

en mars 2013. Cf. Figure 1 : Organigramme de l'étude 

Figure 10 : Flowchart de l’étude Tabac Grossesse Vulnérabilité 
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III.2.1. Critères d'inclusion 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : femmes enceintes, fumeuses ou non, âgées de 

plus de 18 ans, grossesse unique, parlant français, consultant au plus tard à 15 semaines 

d'aménorrhée (SA) pour le suivi prénatal et accouchant dans une des maternités de l'étude, 

bénéficiant d'une couverture médico-sociale et ayant signé le consentement à participer à 

l'étude. 

III.2.2. Critères d’exclusion 

 

Les critères de non-inclusion étaient : les femmes sous tutelle, curatelle ou décision de justice, 

les femmes ayant une dépendance à l'alcool ou à d'autres produits psychoactifs, et les 

patientes qui n'ont pas été suivies pendant toute leur grossesse dans une des maternités de 

l'étude.  

III.2.3. Critères de jugement 

III.2.3.1. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal de l’étude était l’incidence du RCIU chez les fumeuses non 

sevrées en cours de grossesses, les fumeuses sevrées selon le trimestre de sevrage et 

comparées aux non fumeuses. Le Retard de croissance intra-utérin a été défini sur le poids 

de naissance < au 10e percentile selon les courbes de l’AUDIPOG. 

L’arrêt du tabac a été défini par l’association du déclaratif (patiente se déclarant avoir arrêté 

de fumer) et après une mesure du CO dans l’air expiré < à 3 ppm lors des contrôles mensuels 

à chaque consultation. 

III.2.3.2. Critères de jugement secondaires 

 

- Incidence des pathologies liées au tabac en fonction du sevrage tabagique ou non en cours 

de grossesse ; 

- Chaque patiente sera classée comme étant ou non en situation de vulnérabilité afin qu’une 

stratification puisse être réalisée sur ce critère ; 
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III.2.4. Mesure du monoxyde de carbone dans l’air expiré 

 

Afin d'identifier les femmes enceintes fumeuses, non-fumeuses ou exposées au tabagisme 

passif, nous avons utilisé un test objectif, la mesure du monoxyde de carbone (CO) expiré, 

combiné à des données déclaratives. La mesure du CO expiré est une méthode d'évaluation 

du statut tabagique des femmes enceintes déjà validée. (233) (223) (234). La mesure du 

monoxyde de carbone dans l'air expiré est extrêmement simple et consiste à demander à la 

femme enceinte une inspiration profonde, une apnée de 10 secondes (afin d'obtenir un 

équilibre entre les niveaux de CO sanguin et alvéolaire), puis une seule expiration lente en 

serrant les lèvres sur l'embout de l'analyseur de CO. L'électrode chimique en contact avec l'air 

alvéolaire expiré détecte le monoxyde de carbone. Les analyseurs de CO utilisés étaient de 

deux marques : Eolys®, (Micro Medical Ltd. Rochester, Kent, UK) ou F.I.M. Ils étaient 

régulièrement contrôlés par le service biomédical des hôpitaux. Les professionnels de santé 

en charge du suivi prénatal ont été formés pour effectuer cette mesure dans le cadre des soins 

prénataux. 

Ce dépistage a été effectué chez toutes les patientes participant à l'étude à l'inclusion et en 

salle d'accouchement le jour de l'accouchement.  Le résultat était immédiat et exprimé par la 

concentration de CO dans l'air alvéolaire expiré en parties par million (ppm). Il reflète le degré 

d'intoxication tabagique lié au mode d'inhalation au cours des heures précédentes. Un résultat 

supérieur ou égal à 3 ppm indique une exposition à la fumée de tabac. Sur la base des résultats 

de l'étude de Reynolds C.M.E et al. (235) nous avons choisi le seuil de ≥ 3 ppm pour 

différencier les femmes enceintes non fumeuses des fumeuses ou des personnes exposées 

au tabagisme passif. 

III.2.5. Statut tabagique autodéclaré 

 

L'exposition au tabagisme a été évaluée au cours des 7 visites prénatales obligatoires. Le 

statut tabagique autodéclaré des femmes enceintes a été défini par les questions suivantes : 

Fumez-vous ? Si oui, avez-vous fumé avant votre grossesse ? Si oui, combien de cigarettes 

fumiez-vous par jour ?  

Si non, êtes-vous non-fumeuse ou avez-vous arrêté de fumer pendant votre grossesse ?  

Si oui, à quel moment de votre grossesse avez-vous arrêté de fumer ?  

 Enfin, pour les non-fumeuses, la question  
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" Êtes-vous exposée à la fumée secondaire de votre conjoint ou de vos proches ? " a 

également été renseigné avec le résultat de la mesure du CO expiré ≥ 3 ppm, ce qui a classé 

ces femmes comme fumeuses passives.  

 

L'exposition au tabagisme a été évaluée à l'inclusion sur la base du nombre autodéclaré de 

cigarettes par jour (1 à 10 cig ou plus de 10 cig/jour) et du biomarqueur du CO expiré, puis à 

chaque visite prénatale (2e, 3e, 4e, 5e, 6e, 7e, 8e et 9e mois de grossesse) et à 

l'accouchement. Des informations sur le tabagisme autodéclaré ont été recueillies lors de 

chaque visite prénatale. 

L'arrêt du tabac était confirmé lorsque la femme se présentait à l'une de ces visites, déclarait 

avoir arrêté de fumer et présentait un résultat de CO expiré <3 ppm : pour les femmes ayant 

répondu avoir arrêté avant 15 SA, l'arrêt au 1er trimestre était validé ; pour les femmes ayant 

répondu avoir arrêté entre 15 et 28 semaines d'aménorrhée, l'arrêt était validé au 2ème 

trimestre ; pour les femmes ayant arrêté après 28 SA et avant leur accouchement, l'arrêt était 

validé au 3ème trimestre. Le statut de non-fumeuse enceinte sans exposition au tabagisme 

passif a été validé si elle déclarait à l'inclusion ne jamais avoir fumé et avoir un résultat de CO 

expiré <3 ppm. Le statut de non-fumeuse enceinte mais exposée au tabagisme passif était 

validé si elle déclarait avoir été exposée au tabagisme passif de son conjoint et avoir un 

résultat de CO expiré ≥ 3 ppm. (232). Toutes les informations ont été enregistrées dans le 

dossier médical à chaque visite prénatale. 

 

III.2.6. Valeur seuil pour le CO expiré 

 

La littérature diverge sur la valeur seuil du CO exhalé (ppm) permettant de distinguer les 

fumeuses enceintes des non-fumeuses.  L'étude de Bailey et al, avait réalisé une courbe ROC, 

montrant la spécificité et la sensibilité les plus élevées pour le "point de coupure" > 4 ppm 

(230). Reynolds et al 2018, après une analyse de sensibilité et de spécificité, ont identifié une 

valeur seuil à 3 ppm pour différencier les fumeuses des non-fumeuses, avec une sensibilité 

de 0,86. (232). Sur la base des résultats de cette dernière étude, nous avons retenu le seuil 

de ≥ 3 ppm pour différencier les femmes enceintes non fumeuses des femmes fumeuses ou 

non fumeuses exposées au tabagisme passif et analysé l'association entre le tabagisme actif 

ou passif ainsi évalué et les risques de RCIU, de petit poids de naissance et de prématurité. 

 



 

 

Conchita GOMEZ-DELCROIX  | Thèse de doctorat | Université de Limoges | 2022  

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

104 

 

III.2.7. Technique de mesure du CO exhalé 

 

La mesure du CO expiré est une méthode d'évaluation du statut tabagique des femmes 

enceintes qui a déjà été validée. (232). La technique de mesure du CO dans l'air expiré est 

simple et consiste à demander à la femme enceinte, après une inspiration profonde et une 

apnée de 10 secondes (afin d'obtenir un équilibre entre les niveaux de CO sanguin et 

alvéolaire), d'expirer le plus longtemps possible en serrant ses lèvres sur l'embout de 

l'analyseur de CO. L'électrode chimique en contact avec l'air alvéolaire expiré mesure le CO. 

Les analyseurs de CO utilisés étaient de deux marques : Eolys®, (Micro Medical Ltd. 

Rochester, Kent, UK) ou F.I.M. Medical. Ils ont été régulièrement contrôlés par le service 

biomédical des hôpitaux. Tous les professionnels de santé du secteur prénatal ont été formés 

à la mesure du CO expiré dans le cadre des soins prénataux. Cette mesure a été réalisée 

systématiquement pour chaque patiente participant à l'étude à l'inclusion pour les fumeuses 

et les non-fumeuses, à chaque visite prénatale pour les fumeuses et en salle d'accouchement 

pour les fumeuses et les non-fumeuses. Le résultat, immédiat et exprimé comme la 

concentration de CO dans l'air alvéolaire expiré en parties par million (ppm), était consigné 

dans le dossier informatisé ou papier du patient. Un résultat ≥ 3 ppm objectivait une exposition, 

dans les 4 heures précédant la mesure, à la fumée de tabac, par tabagisme actif ou passif. 

 

III.2.8. Identification des vulnérabilités psychosociales 

 

Les vulnérabilités sociales et/ou psychologiques ont été identifiées lors de l'entretien prénatal 

précoce (EPP). Cet entretien individuel (et/ou de couple) est systématiquement proposé à 

chaque femme enceinte, au cours du 4e mois de grossesse, afin de préparer avec elle les 

meilleures conditions possibles pour la naissance de l'enfant (236). Cet entretien en face à 

face dure 45 minutes.  Les indicateurs de vulnérabilité, recueillis à l'aide d'un questionnaire 

d'évaluation ou du guide d'entretien EPP, étaient les suivants : minorité (<18 ans), grossesse 

mal suivie.18 ans), grossesse mal suivie, antécédents d'accouchement secret ou de 

pathologie psychiatrique, déficience intellectuelle, placement à l'Aide sociale à l'enfance 

(ASE), situation médico-psycho-sociale complexe, violences conjugales, absence de soutien 

familial et social, absence de revenus ou revenus irréguliers, absence de couverture médicale 

ou d'assurance maladie, consommation de produits toxiques (tabac, cannabis, alcool), 

toxicomanie du conjoint, antécédents obstétricaux (déni de grossesse, diagnostic tardif de 

grossesse, mort fœtale in utero, interruption médicale de grossesse, grossesse rapprochée < 
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6 mois, parité > 5, grossesse poursuivie après demande d'interruption volontaire de grossesse 

; antécédents de mort subite du nourrisson. Les indicateurs de vulnérabilité ont été notés par 

la sage-femme ou le gynécologue-obstétricien de 0 (aucune vulnérabilité significative 

identifiée) à 4 (vulnérabilité clairement identifiée) (236). Le résultat a été noté dans le dossier 

informatisé ou papier de chaque patiente. Pour notre étude, nous avons simplifié le résultat de 

la variable " vulnérabilité médico-psychosociale ", avec 0 et 1 = non, et 2, 3 et 4 = oui. 

III.2.9. Les données recueillies 

 

Les données ont été recueillies par entretien individuel lors de la première consultation et lors 

de chaque consultation prénatale mensuelle jusqu'à l'accouchement et à partir du dossier 

médical informatisé ou papier de chaque patiente : caractéristiques sociodémographiques 

(âge, parité, indice de masse corporelle, niveau d'éducation, activité professionnelle), 

existence d'une vulnérabilité sociale ou psychologique, statut tabagique autodéclaré (non-

fumeuse, fumeuse en début de grossesse), nombre de cigarettes fumées par jour, 

comportement tabagique (arrêt ou non du tabac au cours du 1st , 2nd , ou 3rd trimestre ou 

poursuite tout au long de la grossesse), pour les non-fumeuses exposition ou non au 

tabagisme passif de leur conjoint ou de leurs proches. Pour chaque femme, les données 

déclaratives ont été combinées avec la mesure du CO expiré.  L'âge gestationnel, en semaines 

d'aménorrhée (SA), a été calculé à partir de la date des dernières règles et d'une échographie 

de datation.   

 

Les données recueillies dans le dossier médical étaient également le mode d'accouchement, 

la survenue ou non de pathologies telles que la prématurité, les comorbidités (pré-éclampsie, 

diabète gestationnel, anémie), les caractéristiques du nouveau-né (âge gestationnel, poids de 

naissance en percentile selon la courbe AUDIPOG. Les informations suivantes ont été 

recueillies : poids de naissance, faible poids de naissance (<2500g) et très faible poids de 

naissance (<1500g), retard de croissance intra utérin <10th percentile et <5th percentile, sexe, 

score APGAR < ou >7 à 1 minute, et choix du type d'allaitement. 

 

Sur la base des résultats de Reynolds M. et al, 2018 (232) nous avons choisi le CO exhalé ≥ 

3ppm comme valeur seuil pour différencier l'exposition, du non-fumeur . Nous avons classé 

notre population de femmes enceintes, en combinant le résultat du biomarqueur de CO exhalé 

et le statut autodéclaré, en six groupes : non-fumeuses (n'ayant jamais fumé et < 3ppm), non-

fumeuses exposées au tabagisme passif (exposées au tabagisme passif et CO exhalé ≥ 
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3ppm), 1st , 2nd , et 3rd trimestre d'arrêt du tabac (arrêt du tabac associé à un CO exhalé < 3 

ppm), et fumeuses tout au long de la grossesse (1 à 10 cig/j ou > 10 cig/j avec un CO exhalé 

≥ 3ppm). 

III.2.10. Covariables mesurées. 

 

L'âge a été divisé en 18-25 ans, 26-35 ans et ≥ 36 ans ; le niveau d'éducation catégorisé en 

collège ou moins, lycée, université et troisième cycle ; la profession : employé, chômeur ; le 

comportement tabagique en nombre de cigarettes par jour :  1 à 10 et > 10 ; CO expiré <3 

ppm et ≥ 3 ppm, parité en primipares, deuxième pare, ≥ troisième pare ; indice de masse 

corporelle (IMC) catégorisé en insuffisance pondérale : < 18,5, normal : 18,5 à 24.9, surpoids 

: 25 à 29,9, obésité : ≥ 30 ; pour les comorbidités : prééclampsie définie comme une 

hypertension après 20 SA (pression artérielle systolique > 140 mmHg et diastolique > 90 

mmHg), associée à une protéinurie > 0.3g/24h ; diabète de type 1 ou de type 2 ou gestationnel 

(glycémie à jeun ≥ 0,92 g/L et/ou après hyperglycémie provoquée par voie orale : 75g de 

glucose, à 1 heure ≥ 1,80 g/L et/ou à 2 heures ≥ 1,53 g/L) ; anémie : hémoglobine < 10,5 g/L. 

La prématurité a été définie comme un accouchement avant 37 SA ; les modes 

d'accouchement ont été catégorisés en accouchement vaginal normal, accouchement 

instrumental (ventouse, forceps), césarienne. Le poids moyen à la naissance a été calculé en 

grammes avec l'écart-type ; le faible poids à la naissance a été classé en deux catégories : 

faible poids à la naissance < 2500 g et < 1500 g. Concernant le score d'Apgar à une minute 

de vie : seuls les scores <7 ont été comptabilisés. Concernant le RCIU : deux catégories ont 

été retenues, RCIU < 10th percentile, RCIU < 5th percentile. Les modes d'allaitement ont été 

catégorisés : allaitement maternel, alimentation artificielle, allaitement mixte. 

III.2.11. Limite de poids individuel 

 

Le calcul de la limite de poids individuel a été effectué automatiquement par le logiciel de 

l'hôpital : cette modélisation a été utilisée dans cette étude pour calculer la limite de poids 

individuelle du percentile 10th et 5th , en dessous de laquelle un nouveau-né était considéré 

comme ayant un RCIU < 10th et 5th percentile (126). Ce logiciel a utilisé la courbe néonatale 

AUDIPOG (Association des Utilisateurs des Dossiers Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique 

et Gynécologie), ajustée pour quatre paramètres maternels (âge, poids, taille, parité) et trois 

paramètres néonataux (âge gestationnel, sexe, rang de naissance).   
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III.2.12. Analyse statistique 

Toutes les données ont été analysées avec le logiciel statistique SPSS version 26.0 (Chicago, 

Illinois, USA). Des statistiques descriptives ont été utilisées pour évaluer les caractéristiques 

de l'étude et les proportions des données relatives à l'accouchement et à l'issue de la 

grossesse dans les différents groupes de fumeurs. Les variables catégorielles ont été 

exprimées par une distribution de fréquence et un tableau croisé et ont été comparées à l'aide 

du test du Khi-deux ou du test exact de Fisher. Les données continues ont été exprimées sous 

forme de moyenne et d'écart-type et comparées à l'aide de l'ANOVA. Une régression logistique 

binaire a été utilisée pour examiner l'association entre la croissance fœtale < 10e  percentiles 

ou < 5e percentiles et le statut tabagique. Les covariables dont la valeur p était <0,005 ont été 

prises en compte dans un modèle de régression ajusté. Le modèle final a été obtenu en 

utilisant une procédure pas à pas inverse. Les résultats sont présentés sous forme de taux 

avec les valeurs p associées, ou de rapports de cotes avec des intervalles de confiance à 95 

%. Un niveau de signification de la valeur p < 0,05 a été considéré. 

III.3. Résultats 

  

Un total de 5244 patients a été inclus sur la période de novembre 2013 à janvier 2016 dans 

les quatre centres participants : Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges (type III), 

Centre Hospitalier d'Arras (type III), Centre Hospitalier de Châteaudun (type I) et Centre 

Hospitalier de Neufchâteau (type I). 

Le tableau 16, Le tableau 1 montre que les femmes qui ont arrêté de fumer au cours des 1er 

et 2e trimestres étaient plus susceptibles d'avoir un niveau d'éducation plus élevé, un emploi 

et un niveau de vulnérabilité légèrement plus faible que celles qui ont continué à fumer au-

delà du deuxième trimestre. Les femmes qui ont arrêté de fumer au troisième trimestre ou qui 

ont fumé pendant toute leur grossesse avaient un niveau d'éducation inférieur à celui des non-

fumeuses. Elles présentaient une plus grande vulnérabilité psychosociale que les non-

fumeuses. Les femmes enceintes qui avaient fumé tout au long de leur grossesse étaient plus 

souvent de grandes fumeuses (>10 cig/jour) et avaient plus souvent un indice de masse 

corporelle (IMC) inférieur (<18,5 kg/m2) que les non-fumeuses (p=0,003). L'âge maternel 

moyen des fumeuses était significativement plus bas que celui des non-fumeuses : 29,7 ±5,52 

contre 30,2 ± 5,5 avec p=0,005. 
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Tableau 22 : Caractéristiques sociodémographiques maternelles 
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Le tableau 17  montre que le poids moyen à la naissance associé au tabagisme dans chaque 

groupe était significativement plus faible que dans le groupe des non-fumeuses.  

Comparativement aux non-fumeuses, les femmes qui ont cessé de fumer au cours du 

troisième trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse avaient une incidence plus 

élevée de faible poids à la naissance (< 2 500 g).  

Chez les femmes qui ont arrêté de fumer au cours des premier et deuxième trimestres, le 

poids moyen à la naissance était significativement plus élevé que chez les femmes qui ont 

arrêté de fumer au cours du troisième trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse, 

et le risque de RCIU était proche de celui des non-fumeuses. À l'inverse, les femmes qui 

avaient arrêté de fumer au troisième trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse 

présentaient un risque significativement plus élevé de RCIU <10th percentile ou <5 percentile, 

environ deux fois supérieur à celui des non-fumeuses. De même, ils avaient un taux 

d'accouchement prématuré également deux fois plus élevé que les non-fumeurs.  

Le poids moyen à la naissance des fumeurs passifs était significativement plus faible (2849 ± 

677 g) que celui des non-fumeurs (3331±418 g). Le poids moyen à la naissance des fumeuses 

passives était légèrement supérieur à celui des femmes qui avaient arrêté de fumer au 

troisième trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse (2805 g ou 2815 g, 

respectivement). Le groupe des fumeuses passives avait une proportion de 21,5% de 

nouveau-nés avec un poids < 2500g, ce qui était trois fois plus élevé que celui des non-

fumeuses et légèrement inférieur à celui des femmes qui avaient arrêté de fumer au troisième 

trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse (22,8%).  

Le groupe des fumeuses passives comptait 16,3 % de prématurés, soit une proportion deux 

fois supérieure à celle des non-fumeuses et légèrement inférieure à celle des femmes qui 

avaient arrêté de fumer au troisième trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse 

(17,5 % et 17,2 % respectivement).  

Nos résultats ont également montré que la durée moyenne de la grossesse était influencée 

par le tabagisme : les femmes qui étaient des fumeuses passives avaient une durée moyenne 

de grossesse plus courte par rapport aux non-fumeuses ou par rapport aux femmes qui ont 

arrêté de fumer au cours des 1st et 2nd trimestres de grossesse ou par rapport aux femmes qui 

ont arrêté de fumer au cours du 3rd trimestre ou qui ont continué à fumer pendant toute leur 

grossesse. La différence entre les groupes était statistiquement significative p<0,001. 
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Tableau 23 : Caractéristiques néonatales, modes d’accouchement et statut tabagique maternel 
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Le tableau 24 montre qu'en dehors du tabagisme, un faible niveau d'éducation augmentait 

significativement le risque d'avoir un enfant avec un RCIU <10e percentile et <5e percentile. Le 

manque d'emploi et la vulnérabilité psychosociale augmentaient également le risque d'avoir 

un enfant avec un RCIU < 10e percentile, mais pas au 5e percentile. 

Tableau 24 : Caractéristiques maternelles selon le RCIU < aux 10e et 5e percentiles 
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Une régression logistique a été utilisée pour estimer le rapport de cotes ajusté d'un RCIU <10th 

et 5th percentile associé à l'arrêt du tabac ou au tabagisme tout au long de la grossesse, en 

ajustant sur l'âge maternel, la parité, l'éducation, le statut professionnel au début de la 

grossesse, les comorbidités maternelles (maigreur, surpoids, obésité, diabète, pré-éclampsie, 

anémie) (Tableau 25). Les résultats du tableau 4, montrent une augmentation significative du 

risque de RCIU <10e percentile pour les femmes qui n'ont arrêté de fumer qu'au troisième 

trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse (OR:2,3 (1,18-4,30), p<0,014 et OR:2,5 

(2,03-3,12), p<0,001, respectivement). Après ajustement des caractéristiques maternelles, ce 

risque n'était significatif que pour les femmes ayant fumé pendant toute la grossesse (aOR:1,8 

(1,38-2,31), p<0,001). Le risque brut d'avoir un RCIU inférieur au percentile 5th était 

significativement accru chez les femmes qui avaient fumé pendant toute la grossesse. Après 

ajustement pour les comorbidités maternelles, ce risque était significatif (aOR:1,96 (1,36-2,48, 

p<0,001).  

Tableau 25 : Régression logistique sur le RCIU selon le statut tabagique 
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En revanche, les résultats ont confirmé que l'arrêt du tabac avant le début du troisième 

trimestre éliminait l'excès de risque de RCIU. Le tableau 26, montre la relation entre les 

niveaux de CO exhalé par la mère (<3 ppm ou ≥ 3 ppm) et le statut tabagique, le score d'Apgar 

<7 à 1 minute, la prématurité et le RCIU <10e et 5e percentiles. Les femmes qui fumaient étaient 

plus susceptibles d'avoir un niveau de CO exhalé supérieur ou égal à 3 ppm (OR : 52,2 (41,35-

65,99), p<0,001 pour <10 cig/jour) et le risque doublait si la femme fumait plus de 10 cigarettes 

par jour, OR : 130,0 (80,19-211,04), p<0,001 pour ≥ 10 cig/jour.  

Tableau 26 : Stat tabagique, nombre de cigarettes fumées par jour, score d’APGAR et prématurité 

selon le taux de CO expiré < ou ≥ 3 ppm 

 

L'incidence du RCIU < 10th percentile était plus élevée chez les femmes dont le CO expiré 

était ≥ 3 ppm, OR:2,6 (2,15-3,22), p<0,001). L'incidence des naissances prématurées était 

également plus élevée chez les femmes dont le CO expiré était ≥ 3 ppm (OR:8,7 (7,14-10,67), 

p<0,001). Dans notre étude, 23,8% des femmes qui ont déclaré être non fumeuses ont été 

exposées au tabagisme passif, ont eu une mesure d'exposition ≥ 3 ppm. (Tableau 26) 

En outre, nos résultats ont également montré que les fumeuses enceintes qui ont arrêté de 

fumer au cours du 1erst , du 2end ou du 3erd trimestre pouvaient également être exposées au 

tabagisme passif :  
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-Arrêt du tabac 1st trimestre : n=44 (6,2 %) avaient un CO exhalé ≥ 3 ppm à l'accouchement 

malgré l'arrêt du tabac ; 

-Arrêt du tabac 2nd trimestre : n= 61 (8,6 %) avaient un CO exhalé ≥ 3 ppm à l'accouchement 

malgré l'arrêt du tabac ; 

-Arrêt du tabac 3rd trimestre : n= 29 (4,1%) avaient un CO exhalé ≥ 3 ppm à l'accouchement 

malgré l'arrêt du tabac ; 

Nos résultats ont montré des OR élevés pour la prématurité, RCIU <10th percentile ou < au 5th 

percentile, lorsque le CO expiré par la mère à l'accouchement était ≥ 3 ppm. Enfin, l'incidence 

d'un score APGAR <7 à 1 minute était modérément mais significativement augmentée chez 

les nouveau-nés de mères dont le CO expiré était ≥ 3 ppm. 

 

III.4. Discussion 

 

III.4.1. Effets de l'arrêt du tabac 

 

Nos résultats montrent l'impact bénéfique de l'arrêt du tabagisme actif au premier et au 

deuxième trimestre sur le poids moyen et le risque de RCIU par rapport aux femmes qui ont 

fumé pendant toute la grossesse. En effet, l'incidence du RCIU <10th percentile était de 8,5% 

pour les femmes qui ont fumé et arrêté au premier trimestre et de 9,1% pour les femmes qui 

ont arrêté au deuxième trimestre, alors qu'elle était de 22,9% pour les femmes qui ont fumé 

pendant toute leur grossesse. Nous avons également montré que par rapport aux femmes 

enceintes non fumeuses, les femmes qui ont arrêté de fumer avant le troisième trimestre n'ont 

pas augmenté de manière significative leur risque de RCIU en dessous du percentile 10th  ou 

du percentile 5th . Dans notre étude, nous avons constaté que les nourrissons de mères qui 

ont cessé de fumer au cours des 1erst et 2end trimestres étaient moins susceptibles de 

présenter un petit poids de naissance < 2500 g, un extrême petit poids de naissance < 1500 

g, une naissance prématurée, un RCIU inférieur au percentile 10e ou 5e  que les nourrissons 

de mères qui ont cessé de fumer au cours du 3e  trimestre ou qui ont continué à fumer pendant 

toute la grossesse. Ces résultats étaient comparables à ceux d'autres études. 

Chez les femmes qui ont arrêté de fumer au cours des 1er et 2e trimestres, les proportions de 

petits poids de naissance < 2500g étaient significativement plus faibles que chez les femmes 

qui avaient arrêté au cours du 3e trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse. De 
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même, l'arrêt du tabac au cours du premier et du deuxième trimestre de la grossesse a réduit 

le risque d'accouchement prématuré par rapport aux femmes qui ont arrêté de fumer au cours 

du troisième trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse.  

Notre étude se distingue de ces études par l'évaluation de l'exposition au tabagisme, actif ou 

passif, en utilisant un biomarqueur, le CO exhalé, basé sur une valeur seuil d'exposition au 

tabagisme ≥ 3 ppm (sensibilité de 0,89) (232) associée au nombre déclaré de cigarettes 

fumées par jour. C'est à partir de cette meilleure évaluation de l'exposition au tabagisme, actif 

ou passif, que l'association entre celle-ci et la survenue d'un RCIU, d'un faible poids de 

naissance et de la prématurité a été mesurée. Nos résultats ont clairement montré que le statut 

tabagique autodéclaré pendant la grossesse n'était pas suffisant pour définir le risque 

d'exposition au tabagisme actif ou passif : la mesure du CO expiré a permis de mieux détecter 

et objectiver le tabagisme passif chez les non-fumeuses ou chez les femmes qui ont déclaré 

avoir arrêté de fumer au cours du 1er, 2ème et 3ème trimestre de la grossesse. 

Nos résultats sont cohérents avec ceux d'études antérieures qui ont examiné le risque de 

faible poids de naissance et d'accouchement prématuré en fonction du trimestre de l'arrêt du 

tabac (218) (224) (237) . L'étude de Baba et al, a montré que le tabagisme maternel actif 

augmentait le risque de petit poids de naissance < 2500g de 26% si les femmes fumaient en 

début de grossesse (ORa:1,26 [1,09-1,46]) et d'un facteur 2,5 si elles fumaient tout au long de 

la grossesse (ORa:2,55 [2,43-2,67] (225). Selon la méta-analyse de Quelhas et al, 2018, le 

tabagisme maternel actif augmente le risque de faible poids de naissance de 69 % (ORa:1,69 

[1,59-1,79] pour 1 à 10 cigarettes par jour et multiplie ce risque par 2,5 pour plus de 10 

cigarettes par jour (ORa:2,53 [2,31-2,78] (220).  

III.4.2. Effets du tabagisme passif 

 

Notre étude montre un résultat très intéressant concernant le tabagisme passif. Une grande 

proportion de femmes enceintes non fumeuses ont été objectivement exposées au tabagisme 

passif (CO exhalé ≥ 3 ppm). Parmi leurs nouveau-nés, 21,5 % présentaient un petit poids de 

naissance, 6,3 % un extrême petit poids de naissance, 16,3 % une prématurité et 12,1 % un 

RCIU.  

La contribution de la présente étude a été de rechercher systématiquement, avec la mesure 

du CO exhalé (≥ 3 ppm) le tabagisme passif, qui n'est habituellement pas recherché ou mal 

évalué Notre étude apporte de nouvelles informations montrant les effets néfastes du 

tabagisme passif sur la prématurité, le petit poids de naissance < 2500 g, l’extrême petit poids 
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de naissance < 1500g ou le RCIU et l'utilité d'un dépistage systématique pendant la grossesse 

avec le CO exhalé (≥ 3ppm). 

Nos résultats ont également montré l'impact du tabagisme actif et passif sur les naissances 

prématurées. En effet, nous avons constaté des proportions croissantes de naissances 

prématurées du groupe de fumeurs passifs vers le groupe de fumeurs actifs tout au long de la 

grossesse avaient une incidence huit fois plus élevée de naissances prématurées que les 

femmes non fumeuses. Nos résultats évaluant l'impact du tabagisme passif objectivé par un 

ECO ≥ 3 ppm sont similaires à ceux de Jaakkola JJ. et al, 2001 qui ont trouvé un risque 

multiplié par 6 (aOR : 6,12 (1,31-28,70), en objectivant le niveau de tabagisme par le 

biomarqueur concentration de nicotine dans les cheveux ≥ 4µg/g. Ils sont également proches 

de ceux de Raja R. et al 2020, qui ont montré un risque multiplié par 4 en cas de tabagisme 

passif important (conjoint plus de 20 cig/jour).(238)(239). 

Les études évaluant l'exposition au tabac sur la base du nombre déclaré de cigarettes fumées 

par jour ont montré une association entre le moment de l'arrêt du tabac pendant la grossesse 

et le risque de faible poids de naissance ou d'accouchement prématuré. (240) (241) (242) 

(243)par rapport à ces publications, l'apport de notre étude est d'avoir évalué l'exposition au 

tabagisme, actif ou passif, par l'utilisation d'un biomarqueur le CO exhalé avec une valeur seuil 

d'exposition > 3 ppm (sensibilité de 0,89) (232) associé au nombre déclaré de cigarettes 

fumées par jour. C'est donc à partir de cette évaluation objective de l'exposition au tabagisme, 

actif ou passif, qu'a été mesuré le lien entre celui-ci et la survenue d'un RCIF, d'un petit poids 

de naissance et de la prématurité. 

En effet, un aspect innovant de notre étude est l'utilisation du biomarqueur CO exhalé pour 

évaluer l'association entre le tabagisme maternel actif, son temps d'arrêt au cours des 

trimestres 1st , 2nd et 3rd de la grossesse et le risque de FGR, de petit poids de naissance et 

de prématurité. Ce biomarqueur est certes utilisé au moment de l'accouchement mais pas 

seulement puisqu'il a été utilisé au moment de l'inclusion dans notre étude prospective. Bien 

sûr, le CO exhalé a des limites qui sont réduites si sa mesure est répétée au cours du suivi de 

la grossesse et combinée avec le déclaratif qui est une indication de l'exposition au tabac 

(quantité, fréquence, durée, moment de la grossesse).  

La validité de la mesure au moment de l'accouchement est liée au respect des bonnes 

pratiques concernant le CO exhalé qui doit être mesuré dès l'admission le jour de 

l'accouchement. Plus largement, le diagnostic d'exposition au tabagisme actif ou passif en fin 
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de grossesse avec la mesure du CO exhalé (valeur seuil ≥ 3 ppm) permet de proposer une 

évaluation, une prise en charge plus adaptée à la situation de chaque femme enceinte. 

Nos résultats ont donc clairement montré que le statut tabagique autodéclaré pendant la 

grossesse n'était pas suffisant à lui seul pour définir le risque d'exposition au tabagisme actif 

ou passif : la mesure du CO expiré a notamment permis de mieux détecter et objectiver le 

tabagisme passif chez les non-fumeuses ou chez les femmes ayant déclaré avoir arrêté de 

fumer au cours des 1st , 2nd et 3rd trimestres de grossesse. 

Lorsque la mesure du CO expiré était systématiquement utilisée, elle permettait d'identifier, 

dans la limite de sa demi-vie de 4 heures, le nombre de femmes réellement exposées au 

tabagisme passif (taux ≥ 3 ppm à l'accouchement) dans chacun des groupes analysés. Plus 

de la moitié des femmes enceintes testées et fumeuses tout au long de leur grossesse 

présentaient un taux ≥ 3 ppm. Un petit nombre de femmes enceintes classées comme non 

fumeuses et n'ayant pas déclaré de tabagisme passif, avaient un taux ≥3ppm et étaient donc 

soumises à un tabagisme passif non comptabilisé par leur seul statut déclaratif. 

Ainsi, la mesure du CO expiré a permis de détecter soit le tabagisme passif, soit la poursuite 

du tabagisme actif dans les groupes d'arrêt du 1er, 2ème et 3ème trimestre pour 134 femmes à 

l'accouchement. Ces données médicales supplémentaires peuvent expliquer les résultats 

significativement plus élevés de faible poids de naissance observés dans les "groupes de 

cessation du 1er et 2ème trimestre" par rapport aux non-fumeurs. 

D'autres études sur le tabagisme passif, y compris une méta-analyse, ont montré qu'il existe 

un lien entre l'exposition au tabagisme passif, le faible poids de naissance et le RCIU (244) 

(245) (102). 

III.4.3. Points forts et limites de l'étude  

 

Notre étude présente plusieurs points forts, notamment un nombre et un pourcentage élevés 

de fumeuses enceintes évaluées avec le biomarqueur CO exhalé ≥ 3 ppm.  Il s'agit d'une étude 

prospective, multicentrique, sur 4 sites de 5244 femmes enceintes non fumeuses et fumeuses 

qui a évalué l'effet de l'arrêt du tabac par trimestre sur l'incidence du FGR et le poids de 

naissance.  

La contribution de la présente étude a été de rechercher systématiquement avec la mesure 

du CO exhalé le tabagisme passif, qui n'est habituellement pas recherché ou mal évalué. Notre 

étude apporte de nouvelles informations montrant les effets néfastes du tabagisme passif sur 

le risque de petit poids de naissance <2500g, d’extrême petit poids de naissance <1500g, de 
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RCIU, et l'utilité de rechercher systématiquement le niveau d'exposition au tabagisme par la 

mesure du CO exhalé avec une valeur seuil ≥ 3 ppm. Cette étude fournit des données plus 

complètes, sur l'effet de la date d'arrêt (1er , 2ème , 3ème trimestre de la grossesse) du tabagisme 

actif, du tabagisme passif, sur les risques de RCIU, de petit poids de naissance et de 

prématurité, évalués par le biomarqueur CO exhalé avec une valeur seuil ≥ 3 ppm. 

 

Les limites de l'étude sont l'absence d'informations concernant les antécédents de RCIU ou 

de prématurité et le manque d'exhaustivité de la mesure du CO expiré maternel ou l'absence 

de mesure du CO expiré paternel. Enfin, la demi-vie relativement courte (4 heures) du 

biomarqueur CO exhalé et l'absence d'utilisation d'un autre biomarqueur tel que la cotinine 

urinaire pour consolider le statut tabagique de la  patiente ou l'utilisation d'anabasine en cas 

de reprise du tabac. 

 

III.5. Conclusion  

 

Le sevrage tabagique doit intervenir le plus tôt possible, idéalement avant la quinzième 

semaine de gestation, afin de rapprocher le risque de RCIU de celui observé chez les non-

fumeurs. Notre étude montre l'intérêt de la mesure du CO exhalé pour détecter et quantifier 

l'exposition du fœtus au tabagisme actif ou passif et objectiver l'augmentation du risque de 

RCIU, de petit poids de naissance et de prématurité en fonction de cette exposition. Nos 

résultats confirment l'intérêt de prendre en charge et d'évaluer le sevrage tabagique tout au 

long de la grossesse afin que chaque femme enceinte concernée ait le temps d'instaurer un 

changement de comportement bénéfique pour elle-même et son enfant à naître. 
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Chapitre IV. Discussion générale 

Discussion Générale 

 

Le tabagisme pendant la grossesse est un problème de santé publique. La fumée de tabac ou 

plutôt nous devrions dire les fumées produites par la combustion incomplète du tabac  et 

inhalées (tabagisme actif , tabagisme passif) par la femme enceinte l’expose aux 7000  

composés toxiques. Le tabagisme peut être considéré comme le seul comportement qui 

permet d’inhaler en même temps plusieurs milliers de composés toxiques. L’espace intra-

utérin dans lequel se développe le fœtus et le placenta, est exposé à ces 7000 composés 

toxiques durant les 9 mois de grossesse. Le placenta est un organe temporaire indispensable 

au maintien de la grossesse mais aussi au développement du fœtus par les échanges gazeux, 

les apports de nutriments (protéines, lipides, glucides, oligo-éléments), d’hormones,  de 

facteurs de croissances.  

Cet espace intra-utérin doit normalement protéger le fœtus en lui permettant de se développer 

à l’abri de tous les polluants et agressions extérieures. Le fœtus est donc dépendant de 

la « bonne santé » du placenta. Dans le cas contraire, il devra s’adapter à son placenta. Le 

tabagisme est une porte d’entrée de plusieurs milliers de composés toxiques. Nous avons 

porté notre attention sur le Cadmium et le CO libérés lors de la combustion d’une cigarette 

dans la fumée de tabac. En effet,  le sujet fumeur peut inhaler jusqu’à  20 µg de cadmium  par 

jour selon Kuhnert et al 1981 (169).  

En premier lieu, nous avons voulu évaluer l’exposition à la fumée de tabac chez les femmes 

enceintes fumeuses et les effets de cette exposition sur les caractéristiques du nouveau-né. 

C’est pourquoi nous avons couplé trois biomarqueurs non spécifiques du tabagisme dans 

l‘étude T-CAFE afin d’évaluer cette exposition chez la femme enceinte fumeuse et non-

fumeuse : le CO expiré en ppm, le dosage de Cadmium sanguin en ng/mL chez la mère. Chez 

le fœtus, nous avons évalué son exposition avec la mesure de la carboxyhémoglobine et la 

concentration sanguine au cordon et placentaire de cadmium en ng/mL. Pour l’étude Tabac 

Grossesse Vulnérabilité (TGV), deux biomarqueurs ont été utilisé, le CO expiré et la 

carboxyhémoglobine (HbCO) 
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IV.1. Caractéristiques de nos deux populations 

 

Les effectifs sont plus grands dans l’étude TGV. Dans cette étude, l’âge des femmes enceintes 

fumant toute la grossesse se situait dans la tranche 26-35 ans. L’âge moyen de ce groupe 

était 29,7 ± 5,52.  L’âge moyen de l’inclusion dans l’étude était de 15 SA. Les femmes 

fumeuses toute la grossesse ou s’arrêtant au 3e trimestre déclaraient au moment de l’inclusion 

et dans une grande majorité des cas être primipare, avoir un niveau d’éducation niveau 

secondaire et être employée. Et dans plus de 90 % des cas avoir déclaré au moment de 

l’inclusion une vulnérabilité psychosociale. Les femmes fumeuses toute la grossesse ou 

s’arrêtant au 3e trimestre déclaraient le plus souvent fumer de 1 à 10 cigarettes par jour 

pendant la grossesse. L’indice de masse corporelle était normal dans plus de 50 % des cas. 

Il a été retrouvé en comorbidité un diabète gestationnel entre 6 et 7%, une prééclampsie de 

3,3%, une anémie dans 10,5% des cas pour les femmes ayant arrêtées au 3e trimestre de la 

grossesse. Elles étaient entre 28 et 39 % à ne pas avoir de comorbidité. Les résultats de TGV 

s’intéresse à l’influence d’un arrêt précoce sur la survenue du RCIU.  

Les résultats de l’étude T-CAFE nous indique que les caractéristiques sociodémographiques 

convergent vers ceux de l’étude TGV pour certaines variables : l’âge, la primiparité, être 

employée, avoir un conjoint fumeur dans plus de 85 % des cas, une vulnérabilité objectivée 

par le score EPICES de 27,1 à 27,6, un accouchement voie basse dans plus de 82 % à 87 %. 

Un nombre moyen de cigarettes par jour à l’inclusion et à l’accouchement situé entre 13,5 et 

16,5.  

Il y avait en plus de la parité, les autres antécédents obstétricaux : GEU, fausse couche 

précoce, IVG, dont la fréquence était plus importante par rapport aux femmes enceintes non 

fumeuses de T-CAFE. Les données qui divergeaient étaient l’IMC des femmes fumeuses qui 

indiquait un surpoids, un taux de césarienne plus élevé.     

La vulnérabilité a été évalué dans l’étude T-CAFE par le score EPICES ( Evaluation de la 

précarité et des inégalités de santé dans les Centres  d’Examens de santé). Nous savons que 

le score EPICE est un « indicateur  de précarité individuel »  plurifactoriel (246). 

IV.2. Nombre de cigarettes fumées par jour :  marqueur déclaratif 

 

Dans les deux études nous avons utilisé le nombre de cigarettes fumées par jour comme 

marqueur déclaratif de la consommation quotidienne de tabac. Dans l’étude T-CAFE nous 

avons calculé une moyenne du nombre de cigarettes fumées par jour à l’inclusion et à 
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l’accouchement pour les femmes ayant fumées toute la grossesse. Cela nous a permis de 

constater que les FEF contrôle (+) ont augmenté leur consommation de deux cigarettes entre 

l’inclusion et l’accouchement. Pour l’étude TGV, nous avons utilisé les catégories de 1 à 10 

cigarettes par jour et > à 10 cigarettes par jour à l’inclusion. Dans les deux études, le nombre 

de cigarettes par jour est un marqueur déclaratif de l’exposition au tabagisme quotidien qui 

varie beaucoup d’une fumeuse à l’autre, d’une journée à l’autre, lié au phénomène d’auto-

titration et de l’état psychoaffectif de la fumeuse. Le nombre seul de cigarettes fumées par jour 

est limité par une variabilité quotidienne ou variabilité tout le long de la grossesse. Il est donc 

nécessaire d’y associer à un biomarqueur pour mieux quantifier l’exposition au tabac. Dans 

nos deux études nous avons trouvé une corrélation entre le nombre de cigarettes fumées par 

jour et le taux de CO expiré avec des résultats similaires à la littérature (233) (223) (229). Les 

résultats de T-CAFE ont montré une corrélation entre le nombre de cigarettes à l’inclusion (p< 

0,0004), à l’accouchement (p< 0,00029) et le taux de CO expiré.  

IV.3. Monoxyde de carbone expiré comme biomarqueur 

Dans notre étude Tabac Grossesse Vulnérabilité (TGV), nous avons également utilisé la 

mesure du CO expiré. Ce dépistage a été effectué chez toutes les patientes fumeuses 

participant à l'étude à l'inclusion et le jour de l'accouchement.  Les résultats montrent des 

valeurs anormales de CO expiré à l’inclusion et/ou à l’accouchement ≥ à 3 ppm chez les 

fumeuses ayant fumées toute la grossesse ou s’arrêtant au 3e trimestre de la grossesse. 

Comme pour l’étude TGV, les résultats de T-CAFE montrent des valeurs anormales de CO 

expiré à l’inclusion > à 3 ppm pour les FEF-CO (+), à l’accouchement nettement > à 3 ppm 

chez les FEF contrôle (+) qui n’ont pas arrêté. Le groupe expérimental FEF-CO obtenait à 

l’accouchement un taux de CO expiré moyen diminué de 2 ppm par rapport à la moyenne du  

taux obtenu à l’inclusion soit 2,1±2,4 soit une diminution de 3 ppm. Les résultats d’HbCO 

étaient normaux pour les FEF-CO (+) et FEF-CO (-) et légèrement anormaux pour FEF 

contrôle (+). Il manquait quelques données de CO expiré ainsi que d’HbCO au cordon.  

Par conséquent, les résultats de ces deux études indiquent un effet toxique sur l’oxygénation 

des femmes enceintes fumeuses induisant une hypoxie chronique (247) . Les résultats de nos 

deux études, montrent que le taux de CO est presque toujours anormal et plus élevé dans le 

groupe des femmes enceintes fumeuses qui n‘ont pas arrêté de fumer. Ce taux toxique dépend 

du nombre de cigarettes fumées par jour, du phénomène d’auto-titration liée à la dépendance 

à la nicotine.   

Le résultat était immédiat et exprimé par la concentration de CO dans l'air alvéolaire expiré en 

parties par million (ppm). Il reflète le degré d'intoxication tabagique lié au mode d'inhalation au 
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cours des heures précédentes la mesure. La littérature étant divergente sur une valeur seuil 

pour distinguer les femmes enceintes fumeuses des non fumeux, certains auteurs 

établissaient ce seuil à 2 ppm et d’autres à partir de 9 ppm. Reynold et al 2018 (232), a 

entrepris une analyse de sensibilité et de spécificité et a identifié une  valeur seuil à 3 ppm 

pour différencier les fumeuses des non-fumeuses et en limitant les faux positifs et les faux 

négatifs. Une autre étude avait  réalisé une courbe ROC, présentant  une spécificité et une 

sensibilité plus élevées au « point de coupure » > 4 ppm (248). Cependant, ce « point de 

coupure » avait une valeur de sensibilité plus faible (0,79) que l’ étude de Reynold (0,86) (232). 

Pour l’étude TGV nous avons retenu un seuil de 3 ppm pour distinguer les femmes enceintes 

fumeuses des non-fumeuses. Les résultats obtenus ont bien différencié les fumeuses des non 

fumeuses avec des effets sur le poids de naissance des nouveau-nés de mères fumeuses. 

Nos résultats de l’étude T-CAFE ont montré une corrélation entre le taux de CO expiré et le 

nombre de cigarettes fumées par jour déclaré, et nous avons également une corrélation avec 

les concentrations placentaires de cadmium (P< 0,0174). Une des limites de la mesure du CO 

expiré est sa durée de demi-vie  inférieure à 6 heures (104) qui ne permet pas de dépister une 

intoxication oxycarbonée au-delà de cette durée.  

IV.4. Carboxyhémoglobine (HbCO) au cordon 

La carboxyhémoglobine (HbCO) au cordon est le biomarqueur utilisé pour mesurer l’impact 

du tabagisme maternel sur le fœtus puis le nouveau-né. Nous savons que le CO passe au 

fœtus par diffusion simple. Nous avons utilisé ce biomarqueur dans nos deux études. Nous 

remarquons que l’HbCO est toujours anormal chez les nouveau-nés de mère fumeuses ou de 

mère non fumeuses mais subissant du tabagisme passif. Dans une étude précédente, nous 

avions démontré que le taux de HbCO était corrélé au taux de CO expiré (223). 

IV.5. Cadmium  

 

Le cadmium est un marqueur non spécifique de la fumée de tabac. Pour rappel, l'objectif 

principal de notre étude était de mesurer l’exposition au Cd dans chaque groupe (FEF contrôle 

(+), FEF-CO no quit, FEF-CO quit et FEnF, liée à la fumée de tabac dans le sang de la mère, 

le placenta et dans le sang du cordon au moment de l’accouchement et s’il existait une 

corrélation entre la concentration de Cd sur le sang de la mère, le placenta et sur sang du 

cordon et les caractéristiques du nouveau-né et le poids du placenta.  

Les résultats ont montré que les niveaux de cadmium sanguin maternel et cordonales étaient 

inférieurs à la limite de détections pour l’ensemble des groupes FEF contrôle, FEF-CO et 

FEnF.  
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Le cadmium a été détecté dans tous les groupes des femmes enceintes fumeuses et non 

fumeuses. Les concentrations les plus élevées étaient retrouvées chez les femmes enceintes 

fumeuses [Cd] FEF contrôle (+) > [Cd] FENF > [Cd] FEF-CO no quit > [Cd] FEF-CO quit.  

Nous avons trouvé une différence significative entre les groupes FEF contrôle (+) versus FEF-

CO no quit (p< 0,0004) et également une autre différence significative toujours entre le groupe 

FEF contrôle (+) versus FEF-CO quit (p< 0,0150). 

 

Après une régression linéaire entre le Cd et des covariables nous avons trouvés une 

corrélation entre le Cd placentaire versus le CO expiré p< 0,0174 et une deuxième corrélation 

entre la concentration placentaire de Cd et le nombre de cigarettes fumées par jour. Nous 

n’avons pas trouvé de corrélation entre la concentration placentaire et l’âge gestationnel (SA), 

le poids de naissance, le PC et le nombre de cigarette à l’accouchement.  

L’analyse de régression linéaire entre le Cd placentaire et le poids des placentas a montré une 

corrélation très faible mais significatives (r2 = 0,05736) avec p< 0,0324. Nos résultats montrent 

également que des concentrations placentaires de Cd étaient  plus élevé dans les placentas 

de nouveau-nés ayant présentés un retard de croissance intra utérin (RCIU. En effet, les FEF 

contrôle (+) présentaient une fréquence de 15,2% de nouveau-nés présentant un poids de 

naissance < à 2500 g 

 

Au vu de ces résultats nous pouvons dire que le placenta accumule le cadmium. De plus, pour 

les femmes fumeuses, le Cd est lié à la consommation de tabac. Nous avons retrouvé une 

concentration de Cd chez les non-fumeuses. Nous pouvons dire que les concentrations 

élevées de Cd chez les femmes enceintes non fumeuses ne sont pas d’origine tabagique 

puisque leurs résultats de CO expiré à l’accouchement sont normaux ainsi que la HbCO des 

nouveau-nés. Nous remarquons que 20,7 % des femmes enceintes non-fumeuses déclaraient 

une profession artisan commerçant ou profession intellectuelle supérieure.  

 

La concentration valeur normale de Cd dans la population générale est inférieure à 1,0 µg/100 

ml. Nous pouvons conclure que les concentrations placentaires de Cd trouvées sont élevées. 

Dans la revue de la littérature, il n’y a pas de seuil établi pour la femme enceinte. Notre étude 

est la première a montré qu’il existe une corrélation entre la concentration placentaire de 

cadmium et le taux de CO dans l’air expiré.  
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Selon la revue de la littérature, les concentrations de Cd placentaires étaient plus élevées que 

celles détectées dans le sang maternel.  

-Les concentrations placentaires de Cd étaient significativement corrélée avec le Cd sur sang 

et urines maternel selon  Roels et al 1978 (170), Al Saleh et al 2011(173), Kippler et al, 2010 

(174) 

- qu’il  y a une différence de concentration placentaire de Cd entre le 1er et le 3e trimestre de 

la grossesse. Une seule étude a démontré cela Kantola et al 2000 (171) ; 

- certains auteurs suggèrent que le placenta agirait comme une « barrière » diminuant le 

passage du Cd vers le fœtus Kuhnert et al (169), Roels et al 1978 (170). Cet effet barrière 

dépendrait du polymorphisme maternels concernant les gènes qui codent pour la 

métallothieine (MT) selon  Tekin et al 2011a (175) 

- concernant la distribution du Cd dans le placenta les données sont très contradictoires. 

Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélèvement 

ait été fait en périphérie ou au centre du placenta   

- l’étude Fagher et al 1993 (177), des taux placentaires de Cd ont été retrouvé à des valeurs 

plus élevés dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus des placentas de 

nouveau-nés à terme. 

- quelques études ont rapporté des concentrations placentaires de Cd plus élevé dans les 

placentas de nouveau-nés ayant présentés un retard de croissance intra utérin (RCIU).  

Nos résultats indiquent que la concentration placentaire de Cd peut servir de biomarqueur non 

invasif associé à d’autres biomarqueurs comme  la mesure du CO expiré , la cotinine urinaire, 

la carboxyhémoglobine.  

IV.6. Tabagisme actif et poids de naissance 

 

L’exposition à la fumée de tabac pendant la grossesse induit une diminution du poids de 

naissance. Les résultats de notre étude TGV ont montré l'impact bénéfique de l'arrêt précoce 

du tabac sur l'apparition du RCIU. Plus l'arrêt est précoce, plus le risque de RCIU se réduit. 

Parmi les 5244 patientes incluses, l'incidence du RCIU < 10e percentile était de 10,6 %, 12,1 

%, 8,5 %, 9,1 %, 21,1 % et 22,9 % pour les groupes non-fumeurs, fumeurs passifs, arrêt du 

premier trimestre, arrêt du deuxième trimestre, arrêt du troisième trimestre et fumeurs pendant 

toute la grossesse respectivement.  
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Le tabagisme maternel augmente le risque de faible poids de naissance, de très faible poids 

de naissance et de retard de croissance intra-utérin. Il existe une relation entre l'exposition au 

tabagisme actif et passif et le poids de naissance, le risque de faible poids de naissance, de 

très faible poids de naissance et de retard de croissance intra-utérin, ce qui étaye un lien de 

causalité. L'arrêt du tabac doit intervenir le plus tôt possible, idéalement avant la quinzième 

semaine de gestation, afin de rapprocher le risque de RCIU des causes non liées au 

tabagisme.  

L'arrêt précoce du tabac est un facteur de protection contre le risque excessif de RCIU chez 

les fumeuses. Notre étude montre également l'importance de la mesure du CO expiré pour 

détecter l'incidence du RCIU en fonction de l'exposition au tabagisme actif ou passif pendant 

la grossesse. Enfin, la prise en charge de l'arrêt de l'exposition au tabagisme maternel actif ou 

passif apparaît comme une action de santé publique majeure pour réduire le petit poids de 

naissance et le RCIU, indicateurs de morbidité et de mortalité périnatales. 

Il ressort de l’ étude T-CAFE que la comparaison des poids de naissance entre les 3 groupes 

FEF contrôle (+) , FEF-CO expérimental et FEnF contrôle (-) a montré une différence 

significative avec p< 0,0056. Le poids moyen de naissance des nouveau-nés des mères FEF-

CO expérimental était plus élevé que celui des nouveau-nés des mères FEF contrôle (+).  

Les comparaisons multiples poids de naissance ont montré une différence significative des    

poids de naissance des nouveau-nés FEnF versus des nouveau-nés de mère FEF contrôle 

(+) p < 0,0077. Nous n’avons pas trouvé de différence entre les poids de nouveau-nés de 

FEnF versus nouveau-né FEF mesure du CO, p> 0,99999. Nous avons montré un effet de la 

mesure du CO expiré sur le changement de comportement des fumeuses du groupe FEF-CO 

expérimental versus FEF-Contrôle (+). Bien que le nombre de jours d’arrêt était supérieur dans 

le groupes FEF-Contrôle (+) par rapport au FEF-CO expérimental, le taux de CO dans l’air 

expiré à l’accouchement était deux fois moins élevé dans le groupe FEF-CO expérimental. Et 

la carboxyhémoglobine des nouveau-nés des mères FEF-Contrôle (+) était plus élevée que 

celle des nouveau-nés de mères FEF-CO expérimental. La mesure du CO dans l’air expiré 

associé à un retour d’information sur le résultat obtenu améliore le poids de naissance.   
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IV.7. Tabagisme passif et poids de naissance 

 

Notre étude montre également un résultat très intéressant concernant le tabagisme passif. 

Une très grande proportion de femmes enceintes non fumeuses étaient en effet exposées au 

tabagisme passif (CO expiré ≥ 3 ppm associé au déclaratif). Cependant ce résultat est à 

prendre avec prudence étant donné que nous n’avons pas utilisé de biomarqueur spécifique 

du tabac dans ce groupe en plus de la mesure du CO expiré.  

Parmi leurs nouveau-nés, 60,4% présentaient un petit poids de naissance, 13,7% le très petit 

poids de naissance et 12,1% un RCIU inférieur au percentile 10e et 8,8% inférieur au percentile 

5e . Dans une étude précédente nous avons montré l'impact important du tabagisme paternel 

sur la diminution très significative du poids de naissance  (223). D'autres études sur le 

tabagisme passif, dont une méta-analyse, ont montré le lien entre l'exposition au tabagisme 

passif, le petit poids de naissance et le RCIU (249) (250) (251).  La contribution de la présente 

étude a été de rechercher systématiquement, avec la mesure du CO expiré, le tabagisme 

passif, qui n'est habituellement pas recherché ou mal évalué. Notre étude apporte de nouvelles 

informations montrant les effets néfastes du tabagisme passif sur le poids de naissance < 

2500g, le très petit poids de naissance et le RCIU et l'utilité du dépistage pendant la grossesse. 

La fumée de tabac est une source majeure de pollution de l'air intérieur dans les habitations 

(96). Il est important de rappeler que la fumée de tabac contient plus de 7000 composés 

toxiques libérés dans la fumée de tabac (102) qui peuvent avoir des effets physiopathologiques 

individuels ou associés sur le développement du fœtus et du placenta.  

IV.8. Tabagisme actif et/ou passif et prématurité 

 

Nos résultats ont également montré l'impact du tabagisme actif et passif sur les naissances 

prématurées. En effet, nous avons constaté des proportions croissantes de naissances 

prématurées du groupe de fumeurs passifs au groupe de fumeurs actifs toute la grossesse. 

Nous avons également constaté que les femmes qui fumaient jusqu'au troisième trimestre ou 

tout au long de la grossesse avaient une incidence de naissance prématurée huit fois plus 

élevée que les femmes non fumeuses, et une incidence vingt fois plus élevée pour les femmes 

exposées au tabagisme passif. Nos résultats montrent également une proportion plus élevée 

de nouveau-nés prématurés chez les femmes fumeuses ou exposées à la fumée de tabac et 

ayant un taux de CO exhalé ≥ 3 ppm (OR : 8,7 (7,14 -10,67) p< 0,0001 (IC 95%). Ces résultats 
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sont cohérents avec d'autres études Wang X et al, 2020 (aOR : 1,6 [1,2-2,0], (36) Diguisto C 

et al, 2020 (10) et Lawder R. et al, 2019 (38). 

L'étude de Kyrklund-Blomberg et al, (252) a montré que le risque d'accouchement prématuré 

augmentait de manière constante avec la quantité de tabac fumé. En outre, cette étude a 

conclu que l'impact le plus élevé du tabagisme a été observé sur le risque d'accouchement 

très prématuré chez les femmes qui fumaient au moins 10 cigarettes par jour, ils ont trouvé un 

odds ratio de 1,7. (253). Le risque d'accouchement prématuré était augmenté avec l'intensité 

et la poursuite du tabagisme actif maternel (OR =1,16 [1,14-1,17] pour 1-9 cigarettes par jour 

; OR = 1,30 [1,28-1,33] pour ≥ 20 cigarettes par jour au premier trimestre ; OR =1,42 [1,39-

1,44) pour 1-9 cigarettes par jour ; OR = 1,58 [1,53-1,63] pour ≥ 20 cigarettes par jour).(37). 

L'étude de Walace et al a démontré comment le tabagisme continu tout au long de la 

grossesse était associé à une augmentation des naissances prématurées.  (241). L'étude de 

Choltus et al a démontré que le tabagisme maternel est un facteur de risque de rupture 

prématurée des membranes fœtales, responsable de 30% des naissances prématurées dans 

le monde (44). Les dernières recommandations françaises pour la pratique clinique de 2018 

font écho à ce constat selon lequel le tabagisme est associé à un risque accru de rupture 

prématurée des membranes (254).  

Le tabagisme passif influence également le risque d'accouchement prématuré. Dans notre 

étude, la proportion de femmes enceintes exposées au tabagisme passif et présentant un 

résultat ≥ 3 ppm est deux fois plus élevée que celle estimée par le seul déclaratif. Pour Raja 

et al, 2020, le risque d'accouchement prématuré était très élevé (ORa :4,03 [1,2-13,5] en cas 

de conjoint fumeur > 20 cigarettes par jour. (39). Dans une méta-analyse Cui et al, 2016 ont 

montré une augmentation de 20% de l'incidence de l'accouchement prématuré (ORa =1,20 

[1,07-1,34](40). Dans une étude chinoise, le risque d'accouchement prématuré avant 32 

semaines de gestation était doublé en cas de tabagisme passif (OR =1,98 [1,41-2,76] (41). 

Dans une méta-analyse, Leonardi-Bee J et al, 2008, ont rapporté un risque accru de 18% 

d'accouchement prématuré en cas d'exposition au tabagisme passif (OR =1,18 [1,03-1,35]. 

(42). 

Dans l’étude T-CAFE, nous avons recherché le tabagisme passif déclaratif du conjoint chez 

les FEF-Contrôle (+) et FEF-CO expérimental. Le nombre moyen de cigarettes fumées par 

jour était supérieur de 6 cigarettes dans le groupe FEF-Contrôle (+). Bien que le protocole de 

l’étude T-CAFE ne prévoyait pas de réaliser la mesure de CO expiré chez le conjoint, nous 

pouvons dire que le tabagisme du conjoint impact le poids de naissance des nouveau-nés de 

mère FEF-Contrôle (+). Le tabagisme passif du conjoint ou de la famille  
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Le tabagisme du conjoint vient s’ajouter à celui de la mère dans le groupe FEF-Contrôle (+) 

pour les femmes qui n’ont pas arrêté de fumer. En effet, 71,8 % de femmes enceintes 

fumeuses déclaraient avoir un conjoint fumeur. Nous pouvons également dire que le 

tabagisme passif provenant du conjoint à des effets sur le poids de naissance des nouveau-

nés de mère FEF-Contrôle (+). Plus globalement d’autres sources, d’exposition au tabac 

provenant de la famille, le lieu de travail ont également des effets négatifs sur le poids de 

naissance. 

IV.9. Tabagisme et allaitement maternel 

 

Les résultats de nos deux études montrent que le choix de l’allaitement par les femmes 

enceintes fumeuses s’oriente le plus souvent vers l’allaitement artificiel. Ces résultats 

rejoignent ceux de la revue de la littérature (83), (84), (80), (85), (86). Il est bien établit que la 

nicotine interfère dans la mise en place de l’allaitement maternel avec un effet négatif sur le 

taux de prolactine(79). En cas de tabagisme maternel, le retard ou la moins grande fréquence 

de mises au sein, une quelconque difficulté de mise au sein du bébé peut contribuer à 

perturber l’enchaînement des réactions endocrines à l’origine de la réduction  de la production 

lactée  (80), (81). L’étude de Horta et al 2001 (255), le tabagisme maternel augmente le risque 

de sevrage précoce. Le tabagisme  impacte négativement la réussite et la poursuite de 

l’allaitement maternel par le  renfort de facteurs extrinsèques  :  faible soutien de l’entourage, 

existence d’un tabagisme passif du conjoint ou de l’entourage familial proche, dépression,  

faible confiance en sa propre capacité à allaiter  (87), (88), (89), (90). Les effets délétères du 

tabagisme passif sur l’allaitement maternel sont les mêmes que ceux du tabagisme actif (91), 

(85), (86). Les effets bénéfiques de l’allaitement maternel peuvent diminuer les effets négatifs 

du tabagisme actif et/ou passif à condition que la durée de l’allaitement maternel soit au moins 

égal à six mois. Pour favoriser l’allaitement maternel, les mesures de prise en charge de l’arrêt 

du tabac doivent être mobilisés et notamment la prescription des substituts nicotiniques (92), 

(93). 

IV.10.  Points forts et limites 

Les résultats de ces deux études sur le tabagisme de la femme enceinte avec des schémas 

de recherche différents permettent d’apporter des résultats qui se complètent et qui se 

rejoignent. 

1°) Les points forts : l’étude ancillaire est réalisée à partir des données de l’étude Tabac 

Conduites Addictives Femmes Enceintes, étude interventionnelle à risque avec contrainte 
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minime de catégorie 2 et monocentrique.  L’étude TCAFE a reçu un avis favorable du Comité 

de Protection des Personnes (CPP) Sud Méditerranée II en date de l’avis (amendement n°3) 

février 2020 dont le numéro ID-2018-A02514-51. De mars 2019 à octobre 2021, les données 

ont été recueillies. L’étude TCAFE est un essai clinique comparatif, randomisé, en deux bras 

parallèles (expérimental avec la mesure du CO expiré versus prise en charge habituelle du 

tabagisme) avec inclusion de 70 femmes enceintes fumeuses lors de leur première 

consultation de grossesse (au plus tard, à la 24ème SA) et 29 patientes enceintes « strictement 

non fumeuses ».  L’utilisation de plusieurs biomarqueurs tels que le CO dans l’air expiré, la 

concentration placentaire de Cd, la carboxyhémoglobine. Notre étude est la première a montré 

qu’il existe une corrélation entre la concentration placentaire de cadmium et le taux de CO 

dans l’air expiré.  Notre étude confirme également comme d’autres études que le Cadmium 

s’accumule dans le placenta (176) (207) (166) (208) et a trouvé une corrélation significative 

entre le Cd placentaire et les poids des placentas p<0,032. 

Les limites : l’exploration des objectifs secondaires toxicologiques s’est limitée uniquement au 

dosage du Cadmium dans le sang maternel, placentaire, sang cordonal et placentaire pour 

des raisons de financement, un biomarqueur non spécifique le CO expiré a été associé. Les 

niveaux de cadmium sanguin maternel et cordonales étaient inférieurs à la limite de détections 

pour l’ensemble des groupes FEF contrôle, FEF-CO expérimental et FEnF, ce qui nous a 

empêché de comparer les concentrations de la mère et du fœtus avec les concentrations 

placentaires de Cd.  

2°) L’étude TGV présente plusieurs points forts, notamment un nombre et un pourcentage 

élevés de fumeuses enceintes suivis. Il s'agit d'une étude prospective multicentrique sur 4 

sites portant sur 5244 femmes enceintes non-fumeuses et fumeuses, qui a évalué l'effet d'un 

arrêt précoce du tabac sur l'incidence du RCIU chez ces dernières. Un autre point fort de 

l'étude est l'évaluation objective du niveau d'exposition au tabagisme actif et passif par la 

mesure du CO exhalé à l'inclusion et au moment de l'accouchement.  

Les limites de l'étude sont le manque d'information concernant, les antécédents de petits poids 

de naissance, de RCIU ou de prématurité. Le tabagisme passif chez les non-fumeuses n’est 

pas objectivé avec un biomarqueur spécifique du tabac. 
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Conclusion et perspectives 

Le tabagisme maternel est sans doute le facteur de risque modifiable le plus important pour 

les issues défavorables de la grossesse. Le tabagisme actif et/ou passif pendant la grossesse 

est associé à un risque augmenté de petit poids de naissance, de très petit poids de naissance 

et de retard de croissance intra-utérin même à un faible tabagisme. Un arrêt précoce réduit le 

risque de faible poids de naissance et de retard de croissance intra-utérin. Le tabagisme passif 

a un impact négatif sur le développement fœtal, intermédiaire à celui du tabagisme actif. Nos 

résultats confirment que la pratique professionnelle la plus importante est  de conseiller l’arrêt 

du tabac le plutôt possible, idéalement avant la 15 SA. Nous savons qu’une grande majorité 

de femmes enceintes fumeuses n’arrivent pas  à arrêter de fumer  parce qu’elles sont très 

dépendantes à la nicotine. Pour prévenir toute diminution du poids de naissance, il faut 

préconiser une abstinence totale dès le début de la grossesse. L’éviction des 7000 composés 

toxiques de la fumée de tabac est la meilleure protection pour la femme enceinte et le fœtus. 

La mesure du monoxyde de carbone est un biomarqueur de choix pour le dépistage d’une 

exposition à la fumée de tabac actif/passif à partir de 3 ppm. Le défi est de proposer un 

dépistage et un suivi sans stigmatiser les femmes enceintes et les aider à arrêter de fumer en 

leur apportant l’aide médicamenteuse, cognitivo--comportementale et psycho-sociale dont 

elles ont besoin. Cette prise en charge permettrait de faire bénéficier les enfants à naître d’une 

oxygénation normale. Ceci permettrait également de donner aux nouveau-nés de mères 

fumeuses, les bénéfices de l’allaitement maternel, ce qui permettrait d’inverser les effets du 

tabagisme in utero. 

Au-delà des recherches toxicologiques visant à mieux comprendre, la toxicité de la fumée de 

tabac, il importe de développer parallèlement les méthodologiques diagnostiques  dont fait 

partie la mesure du CO expiré et thérapeutique pour améliorer la prévention du tabagisme actif 

et passif des femmes. Ceci leur permettrait d’éviter les maladies cardiovasculaires ou 

respiratoires et les cancers responsables de handicaps, d’altération de leur qualité de vie et/ou 

de mortalité prématurée. Cette stratégie contribuerait également à mieux préserver la qualité 

de l’air domestique ce qui représenterait une protection et un gain de santé pour leurs enfants. 

Il serait nécessaire de développer une communication autour de la mesure de CO expiré 

destinée aux femmes enceintes, aux couples et aux professionnels de santé de la périnatalité. 

La nécessité de poursuivre des travaux de recherche sur l’exposition à  la fumée de tabac  et 

la grossesse via des études associant plusieurs biomarqueurs spécifiques ou non spécifiques. 
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Pour les recherches sur la concentration placentaire de cadmium des normes de qualités  

uniformes devraient être produites pour l’utilisation de placenta, que les concentrations soient 

rapportées en unité standardisé. La recherche sur la concentration placentaire de cadmium 

devrait permettre d’établir un seuil de concentration de Cadmium chez la femme enceinte en 

début de  grossesse et à l’accouchement. Cette recherche permettrait d’établir un seuil de 

toxicité à partir duquel le placenta ne pourrait plus se développer ou sa capacité fonctionnelle 

serait atteinte ou une altération telle qu’il ne lui serait plus possible de transférer au fœtus les 

éléments nutritifs et  nécessaires à son développement. L’objectif  serait de mieux comprendre 

l'action intra-cellulaire placentaire  du cadmium pour en limiter les effets négatifs. L’association 

de plusieurs marqueurs permettraient de mesurer l’impacts des différentes sources 

d’exposition (tabagisme actif et/ou passif, environnement) et peut-être d’établir un lien de 

proportionnalité par exemple entre le CO dans l’air expiré et le Cadmium mesuré dans 

différents milieux biologiques  
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Fumées de tabac et impacts du Cadmium et du monoxyde de carbone sur le 
développement foeto-placentaire 

 

Nous avons réalisé deux études sur l’évaluation de l’exposition à deux composés de la  fumée 
de tabac : le monoxyde de carbone et le Cadmium 
Première étude : nous avons montré à partir de dosages du cadmium dans le placenta :  qu’il 
y avait une différence des concentrations placentaires de Cd entre les FEF contrôle (+) versus 
FEF-CO no quit p< 0,0004) et une différence significative FEF contrôle (+) versus FEF-CO 
quit p<0,0150. Nous avons également montré qu’il y a une différence significative des poids 
de naissance entre les  groupes femmes enceintes fumeuses et non fumeuses (p< 0,0077). 
Nous avons montré qu’il y a une corrélation entre le taux de CO expiré et le nombre de 
cigarette à l’inclusion (p< 0,0174 ; p< 0,0044 respectivement).  
Deuxième étude : Le risque de RCIU par rapport aux non-fumeuses était de OR :2,3 (1,18 - 
4,30) p= 0,014 pour les patientes ayant arrêté de fumer au 3e trimestre, de OR :2,5 (2,03-3,12) 
p< 0,001 pour les femmes ayant fumé pendant toute la grossesse.  
Le tabagisme actif ou passif pendant la grossesse est associé à un risque accru de retard de 
croissance intra-utérin et de faible poids de naissance pendant la grossesse. Un arrêt précoce 
réduit le risque de retard de croissance intra-utérin ou de petit poids de naissance. Le 
tabagisme passif a un impact délétère sur le développement fœtal, intermédiaire à celui du 
tabagisme actif. 
 

Mots-clés : Tabagisme, grossesse, Cadmium, monoxyde de carbone, retard de croissance 
intra utérin, petit poids de naissance, allaitement 

Tobacco smoke and the impacts of cadmium and carbon monoxide on fetal-placental 
development 

 
We have conducted two studies on the assessment of exposure to two compounds in tobacco 
smoke: carbon monoxide and cadmium 
In the first study, we have shown that there was a difference in placental Cd concentration 
between control FEF (+) versus FEF-CO no quit p<0.0004) and a significant difference 
between control FEF (+) versus FEF-CO quit p<0.0150. 
We also showed that there was a significant difference in birth weights between the pregnant 
smokers and non-smokers groups (p<0.0077). We showed that there was a correlation 
between the level of exhaled CO and the number of cigarettes at inclusion (p< 0.0174; p< 
0.0044 respectively).  
The second study: The risk of IUGR compared to non-smokers was OR: 2.3 (1.18 - 4.30) p= 
0.014 for patients who quit smoking in the 3rd trimester, OR : 2.5 (2.03-3.12) p< 0.001 for 
women who smoked throughout pregnancy.  
Active or passive smoking during pregnancy is associated with an increased risk of intrauterine 
growth retardation and low birth weight during pregnancy. Early cessation reduces the risk of 
intrauterine growth restriction or low birth weight. Passive smoking has a deleterious impact 
on fetal development intermediate to that of active smoking. 
 

Keywords : Smoking, Pregnancy, Cadmium, Carbon monoxide, fetal growth restriction, Low 
birth weight, Small for gestational age, breastfeeding 


