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Introduction

Le tabagisme est une épidémie qui représente chaque année 8 millions de décés
mondialement (1). Parmi ces 8 millions de morts, 7 millions sont fumeurs quotidiens ou des
ex-fumeurs et 1,2 millions de décés 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 Barometre de Santé publique France (2), montre qu’en 2016 la prévalence globale
du tabagisme dans la population francaise 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% a 24%. Sur cette méme
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 Baromeétre de Santé Publique France durant cette période sont a
moduler lorsque nous observons les prévalences élevées du tabagisme quotidien chez les
femmes jusqu’a 44 ans. En effet, la prévalence du tabagisme journalier parmiles 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 I
enquéte nationale périnatale (ENP) indiquent que la proportion de fumeuses au dernier

trimestre de la grossesse est I'une des plus élevées de I'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 I'dge moyen de conception au
premier enfant qui est de 30,9 ans, la femme fumeuse qui débute sa premiére grossesse a
déja installé une dépendance a la cigarette longue de plus 15 ans et a été soumise a 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 malgreé les

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

La femme fumeuse qui débute une grossesse est confrontée a une double dépendance
pharmacologique a la nicotine et psycho-comportementale, ce qui rend difficile I'arrét du tabac

pendant la grossesse.

L’idée recue que la diminution du nombre de cigarettes entrainerait 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 a 5 cigarettes par jour. Ce faisant elles concrétisent 'adage « il

vaut mieux fumer cing cigarettes par jour que d’étre 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 a partir de I' étude T-CAFE est
de mesurer I'exposition au Cd liée a la fumée de tabac dans le sang maternel, du cordon et le
placenta au moment de I'accouchement. |l 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 arrété a I'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 a partir de I'étude Tabac
Grossesse Vulnérabilité (TGV) est d'évaluer I'effet d'un arrét précoce du tabagisme maternel
pendant la grossesse sur l'incidence du retard de croissance intra-utérin (RCIU) et d'autres
complications comme prééclampsie, diabéte gestationnel et prématurité. Ce premier travail a
fait '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 a décrire les conséquences toxiques du tabagisme actif et passif
pendant a grossesse.

[.1. Complications du tabagisme pendant la grossesse

I.1.1. Fausse couche précoce (FCP)

La fausse couche est définie par un arrét spontané de la grossesse avant la 22 semaines
d’aménorrhée (SA) ce qui correspond a la date de viabilité foetale. Elle est dite précoce quand
elle survient avant la 14¢ 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 I'importance de I'intoxication tabagique. Une étude suédoise récente ayant
inclus les données génétiques de 259 142 femmes (randomisation mendélienne) a montré
gue fumer en cours de grossesse augmente de 30% le risque d’avortement spontané OR a
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 a 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 3,40 1,7-6,9
Chatenoud et al.,1998 (13) Prospective 782 1543 1,4 1,0-2,1
Ness et al., 1999 (14) Cas controle 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 contrdle 343 1578 1,20* 1,04-1,39
George et al., 2006 (17) Cas controle 463 864 2,11 1,36 -3,27
1,67+ 1,17-2,38
Blohm et al., 2008 (18) Prospective 108 887 1,8 1,1-2,9
Waylen et al., 2009 (19) Méta-analyse 211 1688 2,65 1,33-5,30
Méta-analyse n=50 études 1,23 1,16-1,30
Pineles et al., 2014 (20) n=25 études 1,32* 1,21-1,44
n=17 études® 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 35862 | 237735 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 apres PMA ; (3) tabagisme spécialement défini ;

(4) : tabagisme passif ; #+ ORa femmes exposées au tabagisme passif
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[.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]
OR*:1,7[1,2-2,4] 1 & 9 ciglj
Bouyer J et al, 2003 (25) 803 1683 OR:3,1[2,2-4,3] 10 & 19 cig/j

OR: 3,9 [2,6-5,9] > 20 ciglj

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]

Méta-analyse

Waylen Al et al, 2009 (19) OR : 15,69 [2,87-87,76]

aprés PMA
Méta-analyse n=10
Nawrot TS et al, 2013 632 OR: 1,77 [1,31 - 2, 22]
49 30 OR:1,68[1,06 — 2, 67]
si < 10 cig/j
Li C et al. 2014 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]
Enquéte WHIOS* OR:1,43[1,10-1, 86]
Hyland A et al, 2015 (21) n= 80 762

OR ***: 1,61 [1,16 — 2, 24]

RRa#* : 1,73 [1,28-2,32]
RRa¥ : 1,22 [0,97-1,55]
Cohorte RRa : 1,65 [0,92-2,93]

”2‘9 ﬁ%‘,‘\ﬁg Si 1 a4 ciglj ou tabac

RRa : 1,60 [0,98-2,63]
41 327 F . .
Si tabagisme < 15 ans

RRa: 1,61 [0,97-2,68]

Si 5 a 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 I'enfance et milieu professionnel ;

+ > 20 ans dans I'habitation
RR : Risque Relatif ; OR : Odd Ratio ; OR* : OR ajusté ; OR* : en cas de tabagisme passif.

RRa# : risque de GEU plus important chez les femmes avec tabagisme actif
RRa¥ : risque de GEU chez les femmes ayant arrété de fumer

Gaskins A.J. et al, 2018 (26)
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L’imputabilité au tabac du risque de GEU, estimée a 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).

[.1.3. Placenta praevia

Des 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 preevia (29).
Une autre méta-analyse publiée en 2017 rapporte un OR de 1,42 (1,30-1,54) pour le placenta
preevia chez les femmes fumeuses (30).

[.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) ; aprés ajustement sur I'dge, la parité, 'IMC,

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

[.1.5. Prééclampsie

Déja une méta-analyse publiée en 1999 ayant inclus 5 études avait objectivé un OR a 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 a considérer
globalement avec un effet délétére renforcé du tabac sur la réduction de la croissance
foetale avec risque de RCIU accru : (OR=1,85; IC 95% : 1,55-2,20) (33).
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[.1.6. Accouchement prématuré et rupture prématurée des membranes

Des 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
critéres diagnostiques explicites. Des 2004, le rapport du Surgeon général avait confirmé
une relation causale entre tabagisme maternel et accouchement prématuré avant 37 SA
(34).

Méme 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

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)
Arrét du tabac au premier trimestre

1a9cig./j OR:1,16 (1,14-1,17)

10 a 19 cig./j OR: 1,24 (1,22-1,26)

220 cig/jour OR:1,30(1,28-1,33)
Arrét du tabac au deuxiéme trimestre :

1a9cig./j OR :1,42 (1,39-1,44)

10 a 19 cig./j OR: 1,50 (1,46-1,53)

220 cig/j OR: 1,58 (1,53-1,63)
Lawder et al., 2019 (38) aOR :1,41 (1,37-1,44)

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

prématuré sont résumées dans le tableau 4.
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I.1.7. Accouchement prématuré et tabagisme passif

Tableau 4 : Accouchement prématuré et tabagisme passif

Auteurs

aOR or OR (95% CI) or RR

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

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

Cuietal., 2016 (40)

aOR* : 1,20 (1,07-1,34)

Qiu et al., 2014 (41)
-naissance trés 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 ug/g

aOR: 6,12 ( 1,31-28,70)

|.2. Effets délétéres sur ’enfant a naitre

[.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

délétéres sont résumés dans le tableau 5 .

Concernant la difficile question des cardiopathies congénitales une large étude américaine

trés 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),

I'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 (215 cigarettes/jour). Parmi ces derniéres, les méres = 35 ans,

avaient le risque d’anomalie septale, multiplié par 2,3 comparativement aux méres du méme
age non-fumeuses (OR ajusté : 2,3 ; IC95% : 1,4-3,9) (48).
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Tableau 5 : Tabagisme actif et/ou passif et risque d’anomalie congénitales
D’aprés MH Delcroix et C.Gomez - (49)

Anomalies congénitales OR groupé [IC 95%)]
Cardiopathies congénitales 1,09 (1,02-1,17)
(Toutes confondues) ' ' '
Cryptorchidie 1,13 (1,02-1,25)
Anomalies musculosquelettiqgues 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 (V) 1,90 (1,56-2,31)
fente labiopalatine® 2,11 (1,54-2,89) 1)

Tabagisme passif ; *OR ajusté.

[.2.2. Mort foetale in utero

Une grande étude publiée en 2000 avait montré une forte association entre tabagisme durant
la grossesse et mort foetale in utero (MFIU) avec un RR allant de 1,3 a 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 a7% (51).

Dans une large étude suédoise publiée en 2010, pour les femmes fumant 1 a 9 cigarettes /
jour et fumant > 10 cigarettes / jour, '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 méres fumeuses, le risque de
MFIU est augmenté de 36% (OR=1,36, 1,27-1,46) (53) par rapport aux méres non fumeuses.
La méta-analyse de Marufu et al., incluant 14 études avec comportant un ajustement sur au
moins un facteur de confusion ; 'OR ajusté était retrouvé a 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).
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1.2.3. 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 (< a 2500 g) : OR ajusté =1,95 (IC
95% : 1,76-2,16) et relation dose-effet (OR & 1,69 ; 1,59-1,79 pour 1 a 9 cigarettes fumées par
jour ; OR a 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 a la naissance
Brand JS et al., 2019) (58)
- Petites fumeuses
- Moyennes fumeuses "la4g
- Grandes 2159
-290g
Sabra et al., 2018 (59) -555¢
Larsen S et al., 2018 (60) -262 ¢
Berlin | et al., 2017 (61)
- 134 cig/j -228 ¢
- 5a9cig/j -251¢g
- 210 cig /j -262 g
Al-Sheyab NA et al., 2016 (62)
Tabac + chicha -590 g
Chicha seule -470 g
KO TJ et al., 2014 (63)
- 1-10 cig/j -160 g
- 11-20 cig/j -175¢
- >20 ciglj -388 g
Meyer et al., 2009 (64)
- 12310 cig/j -657 g
- 113 20 cig/j -6779g
- >20cig/j -7359
Ward et al., 2007 (65)
1310 cig/j -86 ¢
11 a4 20 cig/j -190 g
>20 cig /j -2759
Gomez C et al., 2005* (56)
COe* :6a 10 ppm** -451 g
COe:11a20 ppm -709 g
COe > 20 ppm -755¢
Surgeon General ‘s report, 2004(34) -327 ¢

*En fonction du taux de CO expiré maternel a '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 a 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

ORa: 2,17 (1,09-4,33)

- Tabagisme passif + pollution

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 a 10 ppm* -80 g
- CO paternel expiré : 11 420 ppm | -301 g
- CO paternel expiré : > 20 ppm -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 I'arrét précoce du tabac (70), (71).
La période d’arrét détermine le risque de petit poids pour I'age gestationnel : OR =1,26(1,05-
1,52) si arrét au ler trimestre ; OR=2,0 (1,60-2,50) si arrét au 2° trimestre ; OR=2,46 (2,28-
2,67) si tabagisme poursuivi toute la grossesse (72).

1.2.5. Petit poids de naissance pour I’age gestationnel

Le petit poids de naissance pour I'dge gestationnel (PPAG)<10° 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 meéres fumeuses, 10,5% (n=1.075 379) nouveau-nés étaient PPAG <10°
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 a 4 cig/jour ; = 2,25 (2,22-2,27) pour 5 a 9 cig/j ; OR=2,61
(2,58-2,64) pour 10 a 19 cig/j ; = 2,86 (2,82-,91 pour >19cig/j (73).

[.2.6. Risque de paralysie cérébrale et tabagisme passif

Une large étude cas-témoins chinoise portant sur 5 067 dyades mére non exposée au
tabagisme passif - enfant et 3 663 dyades mére exposée au tabagisme passif-enfant, a
observé une augmentation dose-dépendante de 46% a 63% du risque de paralysie cérébrale :
OR =1,46;1C95% :1,13-1,91 pour 1 a 4 jours d’exposition/semaine et OR =1,63 ;1C 95% :
1,22-2,01 pour 5 a 7 jours dexposition/semaine aprés ajustement sur le mode

d’accouchement et poids de naissance (74).

[.2.7. Mort subite du nourrisson
Une étude récente basée sur une grande cohorte ayant lié nouveau-nés / déces, 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 méres qui arrétent ou réduisent leur
tabagisme durant la grossesse comparativement a celles qui fument durant toute la grossesse
(75). Un rapport de recherche trés documenté a montré que I'exposition in utero au tabac
combiné a I'alcool au-dela du premier trimestre, multiplie par prés de 12, comparativement aux
causes connues de déces, 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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1.2.8. 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 a téter longtemps peuvent contribuer a perturber I'enchainement des réactions
endocrines a l'origine de la réduction de la production lactée (80), (81).

Les méres qui ont continué la cigarette durant la grossesse ou la reprennent apres
I'accouchement ont moins tendance a choisir I'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 I'allaitement maternel par
ses effets délétéres indirects qui sont: faible soutien, tabagisme passif, intention d’allaiter
prise tardivement, dépression, faible confiance en sa propre capacité a allaiter (87), (88),
(89), (90). Les effets délétéres du tabagisme passif sur I'allaitement maternel sont les mémes
que ceux du tabagisme actif (91), (85), (86). Pour favoriser I'allaitement maternel, les mesures
de prise en charge de l'arrét du tabac doivent étre 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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[.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 briévement 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 marqgueurs non spécifiques du tabac.

[.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. Méme 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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[.3.2. Le tabac plante accumulatrice d’éléments métaux traces

La plante de tabac appartient a la famille des 400 espéces 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).

e

Figure 1 : Phytoextraction et piégeage du Cd dans les feuilles de tabac (3)
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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’a 3%. La Nicotiana Rustica contient une teneur de 9 % en
nicotine. La Nicotiana Rustica est surtout exploitée pour I'extraction de sa nicotine pour la

fabrication des e-liquides de e-cigarettes.

Figure 2 : La Nicotiana rustica et la Nicotiana tabacum
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1.3.3. De la préparation du tabac a la fabrication d’une cigarette

Le tabac contenu dans une cigarette provient d’'un mélange de plusieurs variétés de plants de
tabac aprés 'étape du séchage des feuilles. Dans le processus de fabrication d’une cigarette,
'ajout d’addictifs est une étape primordiale pour la finalisation de la cigarette. Cet ajout d’
additifs servira a renforcer ou atténuer des effets recherchés pour améliorer I'acceptabilité de

la fumée de tabac, augmenter la dépendance a la nicotine chez le fumeur ou la fumeuse :
- Le menthol pour masquer le goQt acre de la fumée ;
- Lanicotine afin d'augmenter la pharmacodépendance de celle-ci aupres 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.

[.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 :

- Lazone de combustion située a I'extrémité de la cigarette et pouvant atteindre une
température de 700 & 950 °C ;

- Une zone de pyrolyse qui se situe entre le tabac non encore en combustion et la zone
de combustion, pouvant atteindre 200 a 600°C permet de rompre les liaisons des
molécules des composés du tabac, du papier a 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 a 20 autres » cOomposés
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 I‘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’a 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

Processus chimiques

Composeés générés

la zone de
combustion
600°C Fragmentation Carbonylés, hétérocycles oxygénés, acides
< 450°C Dépolymérisation Sucres sous forme anhydre
<350 °C Déshydratation et H2, vapeur d’eau, charbon

déshydrogénation

d’aprés les travaux de recherche de S. SCHRAMM (96)
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1.3.5. Les différents types de fumée produits

Courant tertiaire

__________.___———b
Fumée
expirée
&
Produits de la Produits

pyrolyse de la combustion

Courant
Secondaire

Fumée

inhalée
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primaire =y pyrolyse combustion
200a600°C 700a950°C

CHARBON

Figure 3 : Processus de combustion d’une cigarette

[.3.5.1. Le courant primaire

Le courant primaire ou principal correspond a la fumée inhalée par la fumeuse au cours d’'une
bouffée. Cette fumée nait dans la zone de combustion ou la température est la plus élevée
d’environ 700 a 950 °C.

[.3.5.2. La fumée expirée
Aprés l'inhalation d’'une bouffée de fumée, celle-ci pénétre les voies respiratoires du fumeur

pour étre ensuite expirée.

[.3.5.3. Le courant secondaire
Ce type de fumée se dégage a I'extrémité de la cigarette entre deux bouffées. Le courant
secondaire est entretenu par I'apport d’'oxygéne pour entretenir une combustion lente a une

température plus faible. Il vient alimenter le courant tertiaire.

1.3.5.4. 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 a différents
moments de la combustion et de la pyrolyse et a des concentration différentes. Nous
dénombrons plus de 2200 composés azotés représentant prés de 30 % de I'ensemble des

composeés des fumées de tabac.
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1.3.5.5. 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’aprés Tabac et grossesse Que-sais-je, MH Delcroix 2017 (98)

Type Quantité Ratio
De toxicité Dans le courant

courant secondaire /

principal courant

par cigarette principal

Phase gazeuse
Monoxyde de carbone Toxique 26,8-61mg 2,5-14,9
Benzene Cancérogene 400-500ug 8-10
Formaldéhyde Cancérogene 1 500ug 50
3-vinylpYridine Suspect cancérogene 300-450 ug 24-34
Cyanide d’hydrogene Toxique 14-110¢ 0,06-0,4
Hydrazine Suspect cancérogene 90 ng 3
Oxydes d’azote (NOx) Toxique 500-2 000ug 3,7-12,8
N-nitrosodi-méthylamine ~ Suspect cancérogene 200-1 040ng 20-130
N-nitrosopyrrolidine Suspect Cancérogene 30-390ng 6-120
Phase particulaire

Goudrons Cancérogene 14-30mg 1,1-15,7
Nicotine Toxique 2,1-46mg 1,3-21
Phénol Promoteur 70-250ug 1,3-3,0
Catéchol Suspect cancérogéne 58-290 ug 0,67-12,8
O-Toluidine Cancérogene 3ug 18,7
2 - naphathylamine Cancérogene 70ng 39
4 - aminobiphényl Cancérogene 140ng 3,1
Ben (a) anthracene Cancérogene 40-200ng 2-4
Benzo (a) pyréne Cancérogéne 40-70ng 2,5-20
Quinoléine Cancérogene 15-20ug 8-11
N-nitrosonornicotine Suspect cancérogene 0,15-1,7ug 0,5-5,0
Nor nitrosocotinine Suspect cancérogéne 0,2-1,4ug 1,2-22
N-nitrosodiéthanolamine Cancérogene 43ng 1,2
Cadmium Cancérogene 15-20ug 7,2

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

(103)

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

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

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

canceérigénes ou suspectés d’étre cancérigénes. Cf. Tableau 10.
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I.4. Les marqueurs du tabagisme

Selon les travaux de Rodgman et al (102), les fumées de tabac contiennent plus de 7000
composeés toxiques. Nous comprenons aisément 'impossibilité de mesurer I'exposition a ces
7000 composés de la fumée de tabac sur le fumeur actif pour une question de colt mais
également de technicité et de faisabilité. Nous distinguons les biomarqueurs spécifiques et

non specifiques de I'exposition au tabagisme.

[.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 fibrinogene plasmatique (104)

I.4.2. Les biomargueurs spécifigues du tabagisme

La nicotine est un alcaloide, psychotrope, liposoluble qui se fixe trés 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 & 30 h pour la cotinine et seulement 2h pour la nicotine. Les
caractéristiques de la cotinine en font un biomarqueur de choix a la fois pour sa fenétre 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 alcaloides peuvent étre

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

[.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)

1.4.3.1. Les thiocyanates

Les thiocyanates ont une durée de demi-vie de 10 jours. lls 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 colt peu élevé

rend intéressant ce biomarqueur.
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1.4.3.2. Le monoxyde de carbone (CO) et la carboxyhémoglobine fcetale (HbCO)

Le CO, gaz de combustion incompléte, est en effet trés toxique : il a la propriété physico-
chimique de se fixer sur 'hémoglobine empéchant la fixation de I'oxygéne (O;) avec une
affinité pour I’hémoglobine foetale 450 fois plus élevée a celle de 'O2 (104) (106). Le CO passe
facilement la barriere foeto-placentaire. La décarboxylation foetale est trés lente ce qui induit
des taux de carboxyhémoglobine foetale plus élevés jusqu’a 15 % par rapport a ceux de la

mere.

Les femmes enceintes qui fument exposent leur enfant a naitre, au CO et au Cd. La réduction
importante du nombre de cigarettes fumées par jour n’entraine 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
phénoméne d’auto-titration consiste a modifier sa facon de fumer pour obtenir la méme
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 I'exposition au CO provenant de la combustion incompléte de tabac
qui est responsable de la réduction importante de I'oxygénation du foetus soit de maniére

continue ou discontinue (hypoxie chronique, hypoxie aigué ou subaigué (104) (106).

D’autre part, le tabagisme maternel (et ou paternel) expose I'enfant a naitre, en plus du CO, a
plusieurs milliers de substances toxiques parmi lesquelles plusieurs cancérigénes : acide
cyanhydrique, benzéne, benzopyrene, cadmium (Cd), formaldéhyde, goudrons, notamment
(104) (106).
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I.5. Effets de ’exposition in utero du cadmium sur le placenta et le feetus

[.5.1. Introduction

Le tabagisme est considéré comme la premiere source d’exposition au Cadmium (Cd) chez le
fumeur (101). Lors de la combustion du tabac, jusqu’a 20 % de la quantité de Cd peut-étre
libérée dans la fumée et inhalée par le fumeur, représentant un apport journalier de 0,5 a 4 ug
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 a 1’état naturel
dans I’écorce terrestre, et dans 1’atmosphere par les retombées des gaz volcaniques (110).

Il est largement utilis¢ dans 1’industrie pour le traitement des surfaces, la résistance a la
corrosion (90%), la fabrication de pigments dans les peintures, les matiéres 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) (Jariip et al 1998) (111).

Les sources artificielles de production de Cd sont I’extraction de minerais et la combustion des
hydrocarbures (112). La pollution des aliments, de 1’eau, des sols est provoquée d’une part, par
I’absence de recyclage lors de son extraction des minerais dans I’environnement et d’autre part,
par I’absence de recyclage des déchets contenant du Cd selon le Rapport de 'IFREMER n°16
de 1989)(112). Ce n’est qu’en 2002 qu’une directive européenne a limité 1’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 I’organisme chez I’homme
est liée & son exposition professionnelle, alimentaire et principalement tabagique (115) (IARC
monographs 100 —1993) (116), avec une biodisponibilité différente selon la voie d’absorption :
inférieure a 5% par voie orale (Li et al 2017) mais pouvant atteindre 90% par voie respiratoire
(Jartp 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 annees 90 comme une

substance cancérigene de type | (116).

En 2009 le CONTAM Panel of the European Food Safety Authority (117) a établi un plafond
maximum d’apports de 2,5ug/kg/semaine de Cd, et suggére que cette valeur peut tres facilement
étre dépassée chez le fumeur (CONTAM Panel of the European Food Safety Authority) (117).
La cigarette contient a 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 ’hémoglobine (90 a 95%),

- puis le Cd se concentre dans le foie, le pancréas, le cortex rénal.
Dans le foie, il s’associe a d’autre atomes de Cd. Le Cd est toxique sous sa forme libre. Il se
stocke dans le rein et est éliminé trés lentement dans les selles et les urines, a 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 a 15 ans ; la demi-vie du Cd stocké dans

'organisme chez 'homme se situe entre 10 a 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 I'industrie (124) (125).

La femme enceinte qui fume quotidiennement ou occasionnellement s’expose a I'inhalation de
Cd a 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 foetus (poids de naissance (PN), indice pondéral (IP), taille, périmétre
cranien (PC)). Le poids de naissance est un indicateur important du développement foetal
(126). Un « petit poids de naissance est défini comme un poids inférieur a 25009 » (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 : diabéte 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 a 2,8) (Djelantik AA et al)(132)
(Tsukamoto H, et al)(133), (Cheng CJ, et al)(129), alcool (ORa : 1,6 a 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 < a 18,5 kg/m?(ORa :1,5) (Han Z, et al)(136) ou > a 25 kg/m? (OR : 1,5) (Gardosi J)(137)
et al, bas niveau socio-économique (ORa: 1,5) (Beard JR, et al)(138), age maternel > a 35
ans (OR :1,4) (Odibo AO, et al)(135). En 2016, la derniére enquéte nationale périnatale (ENP)
indiquait que 30 % des femmes fumaient avant la grossesse et 17,1 % continuaient de fumer
jusqu’a I'accouchement (Blondel B et al 2017)(4)(139). Parmi les pays européens la France a
la proportion de nouveau-nés exposeés 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 derniéres années (Blondel B et al 2019)(4). Le tabagisme maternel apparait
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 I'effet potentiel d’'une exposition au Cd
durant la grossesse sur le fonctionnement et le développement du placenta, la croissance du
foetus, les caractéristiques du nouveau-né, ainsi que sur I'exposition post-partum a travers le

lait maternel.

[.5.2. Méthode

Les études ont été sélectionnées de 1978 a 2020, aprées 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 », « JIURG » (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 francaise, anglaise ou espagnole ont été retenues. Les criteres 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
[égislation du pays.

Les articles sélectionnés devaient rapporter des données de concentrations urinaires ou
sanguines, phanéres cornés, placentaires (et autres éventuellement) de Cd, les techniques
d’analyse utilisées, ainsi que des données cliniques telles que :

- les caractéristiques des femmes enceintes : age, indice de masse corporelle en kg/m?, données
socio-démographiques, niveau d’éducation, statut tabagique (ancienne fumeuse, fumeuse, si
arrét 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 : age gestationnel, poids de naissance, taille, périmetre
cranien, score d’ Apgar

- les concentrations de cadmium dans les cheveux, les phanéres cornés ou la salive a la

naissance, le placenta (g/g de placenta), le sang de cordon (ug/dL ou pg/L) ;
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Dans chaque étude nous avons analysé la relation entre I’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 I’interprétation des résultats nous avons tenu compte
du milieu biologique préleve, de la demi-vie connue du Cd et du seuil de détection du Cadmium

dans ce milieu.
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]4 Identification des études via les bases de données
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Articles analysés
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Figure 4 : Sélection des articles selon la méthode PRISMA (144)

|.5.3. Résultats

Les études qui ont été analysées étaient réalisées dans I'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, périmétre cranien).
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

spécifiguement a I'action du cadmium intra-cellulaire du placenta tels que : I'expression des
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facteurs de croissance, des génes placentaires et embryonnaires, la tératogénicité de

'embryon chez I'animal, la létalité de I'embryon.

[.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 caractéristigues néonatales (soit toutes les
caractéristiques ou au moins le poids de naissance (PN) ou le PN et/ou le périmétre cranien

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

Nishijo M. et al. (145) ont montré que, parmi 57 méres, 12 d’entre-elles avaient une
concentration urinaire de Cd = 2 ug/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, méme
aprés ajustement sur 'age maternel, et le poids et la taille des nouveau-nés étaient
significativement inférieurs a ceux des autres nouveau-nés : poids de naissance moyen de
2663 + 680g contre 3099 + 4329 (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 < a 2500 g (p<0,01). Il ressort aussi
des résultats une fréquence significativement plus élevée d’accouchement par césarienne
dans le groupe Cd = 2 ug/gCr (p<0.001).

La concentration de Cd dans le lait maternel des méres ayant une concentration de cadmium
urinaire (Cd-U) élevée était également significativement plus élevée que celle des autres
meres, ce qui suggere une corrélation positive entre Cd-U et Cd retrouvé dans le lait maternel.
De plus, dans cette étude I'dge gestationnel était significativement plus faible, 37,0 SA, dans
le groupe avec Cd-U = 2ug/g créatinine, que dans le groupe avec Cd-U < 2ug/gCr, a 39,1 SA
(p <0,01). Une régression multiple entre le Cd-U et les poids de naissance ou l'age

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

Ces résultats montrent que 'augmentation du Cd urinaire maternel est liée a une diminution
de I'age gestationnel aprés ajustement sur 'dge maternel. Enfin, les auteurs suggerent
d’investiguer davantage I'effet de I'exposition au Cd sur I'accouchement prématuré. Il est a
signaler que cette étude incluait seulement 6 fumeuses sur 45 dans le groupe Cd-U = 2 ug/g

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

La relation significative entre les taux de Cd dans le lait et dans I'urine maternelle suggére
I'existence d’un transfert materno-foetal 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 I'étude, dont
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une partie a arrété de fumer en début de grossesse : 2 femmes fumeuses dans le Cd = 2
Kg/gCr et 6 dans le groupe Cd < 2 ug/gCr. lls concluent que les concentrations urinaires de

Cd doivent étre mesurées chez les femmes fumeuses.

Shirai S. et al. (146) ont évalué I'effet d'une faible exposition environnementale aux éléments
métalliques traces (EMT), pendant la grossesse, sur la taille des nhouveau-nés a la naissance.
Des échantillons ponctuels d'urine ont été collectés a Tokyo en 2007 et 2008, auprés de 78
femmes enceintes non exposées. lls ont mesuré par ICP-MS les concentrations urinaires de
cadmium (Cd), béryllium (Be), cuivre (Cu), arsenic (As), zinc (Zn), sélénium (Se), molybdéene
(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 mére, I'age gestationnel et le poids de naissance. Cette étude suggére
donc que méme 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 a un essai de supplémentation nutritionnelle
(Maternal and Infant Nutrition Interventions Matlab (MINIMAT)). Cette étude a concerné
uniqguement 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 I'enfant et sur d'autres
facteurs de confusion potentiels ont montré que le Cd-U (médiane: 0,63 pg/L) était
significativement et négativement associé au poids de naissance (B =-31,0; IC95% : -59 a -
2,8; p=0,031) et au périmétre cranien (B = -0,15 ; IC95% : -0,27 a -0,026 ; p=0,018).
Cependant, cette association était limitée aux nouveau-nés de sexe féminin. Une
augmentation de 1 pg/L de Cd-U était associée a une diminution du périmeétre cranien (PC) de
0,26 cm (IC95% : -0,43 a -0,088 cm), de 0,24 cm (IC95% : -0,44 a -0,030 cm) pour le périmétre
thoracique (PT) et de 45 g (IC95% : -82,5 a 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 I'absence de femmes enceintes fumeuses (1562 non-
fumeuses et 54 cas non renseignés) et I'absence de prise en compte du tabagisme passif
comme facteur de confusion, dans un pays ou 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 I'effet de I'exposition maternelle au Cd et a I'arsenic (As),
estimée sur la base de leurs concentrations urinaires mesurée par ICP-MS, sur les
caractéristiques néonatales (poids de naissance, périmetre cranien, taille) dans une cohorte
de 396 femmes enceintes. Il existe une relation inverse faible entre 'Cd-U d’une part, le PN,
l'indice pondéral (IP) et la taille d’autre part ; a chaque doublement de I'Cd-U correspondait :
une diminution de 0,63 kg/m? de I'indice pondéral (IP) chez les nouveau-nés de sexe masculin
(1C95% : -1,01 kg/m® a -0,24 kg/m?), mais non de sexe féminin ; une diminution de 0,47 cm de
la taille chez les nouveau-nés de sexe féminin (IC & 95% : -1,01 cm, -0,24 cm). Ces résultats
suggerent un effet délétere sur la taille des petites filles, témoin de I'impact du Cd sur le
développement feetal. Il existe toutefois des facteurs de confusion possibles dans cette étude.
En particulier, les concentrations urinaires d’As étaient trés supérieures aux concentrations de
Cd (17 a 26 ug/gCr et 0,14 a 0,64 pg/gCr, respectivement), la population était hétérogéne,
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 I'association entre I'exposition prénatale au Cd, la durée
de la grossesse et les caractéristiques néonatales chez 5364 femmes enceintes de la Healthy
Baby Cohorte (HBC) a Wuhan, en Chine. Le Cd-U mesuré par ICP-MS a la fin du 3¢ trimestre
était en moyenne de 0,55 (entre 0,01 a 2,85) ug/gCr, pour une médiane a 0,39 ug/L (soit 0,53
Hg/gCr). Chaque augmentation de Cd-U d’1ug/gCr était associée a une diminution de I'age
gestationnel [B ajusté =-0,77 jour ; IC95% : -1,15 & -0,39 jour] pour tous les nouveau-nés sans
différence de sexe. Il existait une probabilité accrue de naissance prématurée associée a
'augmentation de Cd-U, avec OR=1,78 (IC95%: 1,45 a 2,19) pour 'ensemble des nouveau-
nés, OR=1,97 (IC95% : 1,46 a 2,65) pour les garcons et OR=1,67 (IC 95% : 1,24 a 2,25) pour
les filles.

Dans cette étude, I'estimation de I'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 a celles d’autres études (par exemple 0,31
Mg/L pour Akesson et al 2002) (150), en fonction de I'apport alimentaire contenant du Cd et
inférieures a celles observées au Bangladesh (médiane 0,64 pg/L) (Kippler et al, 2002)(151)
ou au Japon (0,77 pug/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
a chaque trimestre de la grossesse, a la recherche de différences sur les caracteéristiques
néonatales (poids de naissance, taille et indice pondéral) en fonction du sexe. L’exposition a
été estimée a partir du Cd-U mesurée par ICP-MS a chaque trimestre et a 35 semaines de

gestation chez 282 femmes enceintes. Parmi celles-ci, 82 déclaraient étre exposées au
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tabagisme passif pendant plus de 30 minutes par jour. Des modéles 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 (ug/gCr) était associée a une diminution du PN de 116,99 g (IC95% : -208,87 a -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 I'association inverse entre Cd-U, poids de naissance et indice pondéral chez les
nouveau-nés de sexe féminin, également décrite dans I'étude de Kippler M. et al. (151),

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

Une étude chinoise de Guo et al (153) a évalué, sur une cohorte comprenant 1073 dyades
meére-nouveau-né, les effets de I'exposition au Cd estimée a partir d’échantillons d’urine
maternelle et de sang du cordon sur poids de naissance, taille et périmétre cranien (PC).
Les concentrations de Cd ont été dosées par spectrométrie d’absorption atomique (AAS). La
concentration de Cd était respectivement de 0,19 ug/L (entre 0,08 et 1,00 pg/L) dans l'urine
maternelle et de 0,40 ug/L (< a la limite de détection de la technique, qui était d’environ 0,62
Mg/L) dans le sang du cordon. Des modeles statistiques linéaires généralisés ont permis de
montrer que la concentration de Cd dans sang de cordon était associée négativement a I'indice
pondéral (IP), mais uniquement chez les nouveau-nés de sexe masculin (B =-0,06 g/cm?,
IC95% : -0,11 a -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
uniqguement associée a I'lP des gargons, ce qui est contradictoire avec I'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 trés faible nombre de femmes enceintes fumeuses (4
sur 1073), mais surtout une fréquence trés importante de tabagisme passif déclaré (533 sur
1073), et un trés faible nombre de femmes enceintes ayant déclaré des conduites

d’alcoolisation (7 sur 1073).

Une 3®™e étude chinoise Zhang Y. et al (154) a évalué les effets de I'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 a 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 a 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 a I'exposition chronique par l'alimentation, la
pollution atmosphérique ou le tabagisme (Jarup et al , et Akesson et al 2009)(155). C’est un
biomarqueur bien établi de I'exposition a long terme au Cd (155). Les femmes enceintes de
ces différentes cohortes ont présenté des concentrations urinaires de Cd trés variables, de
moins de 0,5 a plus de 5 pg/g de créatinine. Six études sur 9 présentaient des Cd-U moyennes
> 0,5 pg/gCr, supérieures a la concentration retrouvée en population générale (< 0,5 pug/gCr).

Selon les données de toutes ces études, I'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 I'exposition au Cd sur au moins une caractéristique néonatale, taille,
poids de naissance, périmetre cranien ou peérimetre thoracique, mais avec des résultats
discordants en fonction du sexe. L’'une de ces études a également trouveé un lien entre la durée
de grossesse et I'exposition au Cd. Une étude a montré un lien significatif entre les
concentrations de Cd dans le lait maternel et celle observées dans 'urine maternelle ce qui
suggere I'existence d’'un transfert materno-foetal de Cd par le lait maternel Enfin, tous les
résultats des études précitées ont été obtenus a partir d’'un seul prélévement urinaire durant
la grossesse, excepté I'étude de Cheng et al (2017)(152) qui a procédé a des prélevements a
chaque trimestre de la grossesse pour déterminer une fenétre d’exposition selon les différents

stades de développement du feetus.
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[.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 pg/L (de <0,08 a 2,52 pg/L). L'analyse statistique
multivariée a montré que le Cd-S = 0,50 ug/L était inversement associé au centile de PN en
tenant compte de I'age gestationnel (p=0,007), et a une probabilité accrue de nouveau-nés de
petit poids pour I'age gestationnel (p <0,001). La différence moyenne de poids de naissance
entre le tertile bas de Cd-S (= 0,28ug/L) et le tertile haut (20,50 pg/L) était de 139,7 g. Les
apports en Cd d’origine tabagique jouaient un réle important, puisque le poids moyen des
nouveau-nés de méres fumeuses (n=256 ; cotinine >10 ng/ml) était inférieur de 159,3 g a celui
des nouveau-nés de méres non fumeuses (n=771, cotinine <10 ng/ml). Ces résultats montrent
les risques liés a I'exposition prénatale a 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
I'exposition a 15 polluants : As, Cd, Cu, Pb, Mn, Tl Mono-2-éthyl-5-carboxypentyl phtalate
(MECPP), méthylmercure, cing 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 I'association de
'ensemble de ces facteurs environnementaux avec les caractéristiques néonatales a été
étudiée. Parmi les 248 femmes enceintes, 29 (11,7 %) étaient fumeuses. Dans les modéles a
polluant unique, l'arsenic était associé de maniere significative a 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 a une réduction du poids de naissance. Celui-ci était inversement associé a
I'exposition de plusieurs polluants : pour les nouveau-nés de sexe masculin, I'effet doublait en
cas de co-exposition au Cd, thallium, plomb, manganése 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 I'interprétation de la part du tabagisme
dans I'exposition au Cd

L’étude chinoise de Hu X. et al. (158) chez 81 dyades meére-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 « I'exposition maternelle au Cd sur le poids de
naissance » et la restriction de croissance fcetale dans une sous-population de 901 femmes
enceintes de la cohorte francaise 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 pg/L contre 0,80ug/L, p <
0,001). Une corrélation significative négative entre Cd-S et poids de naissance a été retrouvée
uniguement chez les fumeuses (r = 0,25; p<0,001). Le poids de naissance était
significativement réduit chez les nouveau-nés de meére fumeuse par rapport a celui des
nouveau-nés de mére non fumeuse (3193,2 g versus 3307,9 g soit -114,7 g ; p = 0,005).

De la méme facon, 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 a 3,58 ; et OR=1,41, 1C95% : 1,00 a 1,99, respectivement). Ainsi, la toxicité du
Cd diminue la croissance du foetus 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 foetus.

L’étude américaine de Luo et al. (160) visait a évaluer chez 275 dyades mére-nouveau-ne,
dont 40 fumeuses, la relation entre PN et les taux dans le sang total maternel au 1°' 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
guantile 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 a une réduction du PN. Les
taux de Cd-S chez les fumeuses étaient de 0,051 pg/dL [0,035 ; 0,1] et de 0,019 pg/dL [0,01 ;
0,035] chez les non-fumeuses. La concentration moyenne de Cd-S chez les meres de

nouveau-nés de sexe féminin était de 0,026 ug/dL [0,012 ; 0,053] et chez les méres de
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nouveau-nés de sexe masculin de 0,019 ug/dL [0,01 ; 0,041]. Les concentrations élevées de
Cd étaient associées a une diminution du PN (-812,25 + 346,19 ; p = 0,021) chez les nouveau-
nés de sexe masculin. De la méme fagon, les concentrations moyennes élevées d’As étaient
associées a une diminution du PN (-430,35 + 346,19 ; 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) a des concentrations faibles en Pb et
Cd. Par contre des niveaux plus élevés de la combinaison Cu, Zn, Mg, et Mn étaient associés
a des niveaux plus élevés de Pb et de Cd. Les auteurs suggeérent 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 ( - 62,7 g, IC95% :
-107,0 4-18,4) et la taille (-0,28 cm, IC95% : -0,48 & -0,07) pour 'ensemble des nouveau-nés.
Lors de la stratification par sexe, le Cd-S était associé négativement au PN (-87,1 g, IC95% :
-144,8 a -29,4), PC (-0,22 cm, I1C95% : -0,39 a -0,04) et taille (-0,44 cm, IC95% : -0,71 a
-0,18) uniqguement 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 pg/L.

[.5.3.3. Cadmium dans le sang et I'urine maternels et dans le sang du cordon

L’étude Rollin et al, (161) 2015 en Afrique du Sud visait a évaluer I'impact de I'exposition
prénatale au Cd, dosé dans le sang maternel (n=641), I'urine maternelle et le sang cordonal
(n=317), sur les caractéristigues néonatales : poids de naissance, taille et périmétre cranien
(PC).

Le Cd-S chez la mére était en moyenne de 0,25 ug/L (n = 641 ;1C95% : 0,23 & 0,27), dans le
sang de cordon de 0,27 pg/L (n = 317 ; 1C95% : 0,26 a 0,29) et le Cd-U (corrigé) pour la
créatinine) était de 0,27 pg/g Cr (n =318 ; 1C95% : 0,24 &4 0,29). Le rapport des concentrations
de Cd dans le sang du cordon et le sang maternel était de 1 en moyenne, ce qui suggére un
transfert rapide du Cd vers le feetus. Les méres qui ont déclaré manger des Iégumes tous les
jours avaient des niveaux de Cd les plus bas (B = - 0,55 ; p = 0,025). Le tabagisme maternel
était associé a une élévation du Cd-S maternel. Une modélisation linéaire a effets mixtes a
montré une association inverse entre Cd-S maternel et centile du PN, mais uniqguement chez

les nouveau-nés de sexe féminin (8 =-0,13; p = 0,047).(161)
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L’étude chinoise de Sun et al. 2014 (162) chez 209 dyades mére-nouveau-né a retrouve des
concentrations urinaires moyennes de Cd, Pb et Se respectivement de 0,13ug/L, 0,48ug/L et
4,78 ug/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 ug/L, 39,50 ug/L
et 143,53 ug/L, respectivement) étaient significativement supérieures et corrélées a celles du
sang de cordon (0,09 pg/L, 31,62ug/L et 124,61 ug/L). Le Cd-S maternel était significativement
corrélé a 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 feetus, 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 1°' trimestre de la
grossesse, la méthylation de 'ADN (méthylation différentielle régulatrice (DMR) de 8 génes)
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 a une diminution du PN
d’environ 52 g (B= -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 'ADN dans les leucocytes du sang
de cordon, et elle concernait le DMR régulant les régions PEG3 ($=0,36 ; se=0,17 ; p =0,03)
et chez les nouveau-nés de sexe féminin (8=0,55 ; se=0,17 ; p=0,05). Le lien entre Cd et
PEG3 et méthylation de TADN de PLAGL1 était plus forte chez les nouveau-nés de mére ayant
de faibles taux de Fe. Les nouveau-nés de meéres présentant des concentrations de Cd
élevées, et de Zn et de Fe diminuées, présentaient une méthylation de 'ADN plus faible au
niveau du PLAGL1 DMR. L’association était significative entre un niveau élevé de méthylation
de I’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 a 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 role des genes 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 a une diminution du poids de
naissance de 6,15 g (B =-6,15 g, IC95% : -10,81 & -1,49) et de 11,57 g (B = -11,57 g; IC95%:
-18,85 a -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 (f =-8,92 g ; 1IC95%:
-17,51 & -0,34) et au 1er trimestre (B = -11,34 g; 1C95%: - 19,54 a -3,14). L'augmentation du
Cd-U était associée a une diminution du PN et a un risque plus élevé de petit poids pour I'age
gestationnel (OR = 1,12 ; IC95% : 1,03 a 1,22). Toutefois, cette méta-analyse a combiné des
études hétérogenes, avec des mesures de concentrations sanguines ou urinaires de Cd a 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 trés variables, de 0,024 pg/L a plus de 5ug/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 ug/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 lI'ensemble des études
analysées, et une étude par sous-groupes a attribué I'essentiel de cette relation aux nouveau-

nés de sexe féminin.
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1.5.3.4. 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
particulierement a 6 études Hubermont etal, 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 trés largement de 1,12 ng/g a 53 ng/g. Les auteurs de cette revue systématique
soulignent que les résultats de I'ensemble de ces études montraient des concentrations
placentaires de Cd supérieures a celles trouvées dans le sang de la mere 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 1°" et le 3° trimestre de la
grossesse (une seule étude) Kantola et al 2000 (171) ;

- certains auteurs suggérent que le placenta agirait comme une « barriére » diminuant le
passage du Cd vers le foetus (Kuhnert et al) (169), Roels et al 1978(170). Cet effet barriére
dépendrait du polymorphisme maternel concernant les génes qui codent pour la métallothieine
(MT) Tekin et al 2011a (175)

- concernant la distribution du Cd dans le placenta, les données sont trés contradictoires.
Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélévement a

été fait en périphérie ou au centre du placenta

- 'étude de Fagher et al 1993 (177) a retrouvé des taux placentaires de Cd, a des valeurs
plus élevées dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus placentas de nouveau-

nés a 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 trés peu d’études ont utilisé un biomarqueur du

tabagisme pour objectiver le tabagisme actif ou passif.
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1.5.3.5. Concentrations du Cd dans les phaneres 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 foetal. 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 I'urine de la mére, 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 2° 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.

1.5.3.6. Physiopathologie du Cd sur le développement embryo-foetal

1.5.3.6.1. Cadmium et létalité de ’embryon

L’Etude de Zhao et al 2017 (180) chez le rat a montré que le Cd inhibait le développement
embryonnaire de maniére 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 a J18 entraine une turgescence des cellules
syncytiotrophoblastiques a 1 heure, une dégénérescence vacuolaire apres 2 a 3 heures, une

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

Dans I'étude expérimentale de Levin A.A et al (1980) (181), la mort foetale chez le rat a été
provoquée par des injections sous-cutanées de CdC1, (40 pmoles/kg) au 18e jour de la
gestation. L'incidence de la mort foetale était de 74,9%, avec une charge moyenne de
cadmium feetal de 8,6 + 4,4 nmoles. Pour séparer les effets maternels et foetaux du cadmium,
des doses de CdCI ; allant jusqu'a 60 umoles/kg de poids fcetal ont été injectées directement
au foetus au 18e jour de gestation, donnant une charge corporelle feetale moyenne de 74,6 +
34,8 nmoles de Cd. La viabilité foetale au jour gestationnel 21 ne montrait qu’une incidence de

mort foetale de 11,5%. L'incidence élevée de déceés foetaux suite a une exposition maternelle
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au CdC1l; ne s'explique donc pas uniquement par les effets directs du CdCl, sur le
foetus. Selon les auteurs, la toxicité foetale du cadmium peut étre le résultat d'un mécanisme
extra-foetal tel que la toxicité maternelle ou la nécrose placentaire observée. Il a été suggéré
gue ces événements pourraient entrainer des dommages oxydatifs entrainant des altérations

de la membrane et du systéme antioxydant dans les cellules embryonnaires.

1.5.3.6.2. Cadmium et tératogénicité chez ’embryon animal

L’étude de Paniagua-Catro et al (2007) (182) évaluait I'effet de la glycine sur la prévention de
la tératogénicité du cadmium (Cd) chez la souris Swiss Webster lors de I'organogénése. Les
femelles gestantes ont été randomisées en 12 groupes de 10 femelles par groupe. Du chlorure
de cadmium (CdCl,) 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 I'eau potable) de JO a J18 sous forme de
solution d'eau potable a 1% ou 2%. Ni la glycine, ni le CdCI2 a 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 foetales. En revanche, le pourcentage de foetus anormaux
et le nombre de résorptions ont augmenté chez les méres traitées avec CdCI2 a 4mg/kg (p <
0.05) par rapport au groupe témoin. L’incidence d’anomalies telles que le pied-bot,
'exencéphalie, la macrognathie et I'exophtalmie était plus fréquente. Concernant les
anomalies squelettiques, la tératogénicité la plus frappante a encore été retrouvée dans le
groupe de foetus a qui, il a été administré 4mg/kg de CdClI; (ossification retardée de la téte,
des sternebres (6 éléments primitifs du sternum), des vertébres ou cétes 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 sternébres et sur les
vertébres fusionnées, toujours présentes. Le nombre de foetus présentant une exencéphalie
était significativement plus faible chez les souris traitées avec 2 mg/kg de glycine que chez les
animaux du groupe CdCl, & 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) contréle, (b) G2, c(CdCl,) 4mg/kg, (d) G2 + CdCl;
4mg/kg. L’observation la plus courante aprés exposition a CdCl;4 mg/kg était
'exencéphalie. L'incidence de cette malformation a été significativement réduite chez les
souris recevant 2% de glycine tandis que le Cd foetal 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 mémes embryons. Chez les souris non

supplémentées en glycine ayant recu 4 mg/kg de CdCl, la peroxydation des lipides
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embryonnaires était augmentée. En conclusion, la peroxydation lipidique était associée a 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 a des embryons
de souris pendant I'organogenése modifie le développement embryonnaire du tube neural,
provoque des dommages primaires a 'ADN et active les génes impliqués dans la voie
apoptotique. Cette étude montre également que les effets induits par le Cd pourraient étre
évités si les embryons étaient supplémentés en zinc avant I'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 a un embryon exencéphalique. Dans cette étude, 80
% des embryons présentaient un tube neural ouvert apres avoir regu du Cd (4 mg/kg) dans
les 72 heures précédentes. Les malformations concernaient les structures du cerveau moyen
et postérieur. Ce résultat vient confirmer I'étude de Nakashima et al (1988) (184). D’autres
études avaient déja 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 craniocaudale) était retardée par rapport au groupe
témoin. Il a été démontré qu’un prétraitement par le zinc (excés molaire 2,7) a des effets

protecteurs contre la tératogénicité du cadmium (Ferm et Carpenter, 1968).

1.5.3.6.3. Cadmium et anomalies de I’expression des génes embryonnaires

Ruiter et al 2016 ont montré que le Cd, via I'activité de 'ADN méthyl-transférase, altére le
processus de développement embryonnaire et qu’il est responsable de blocages ou de

perturbations des fonctions du placenta ou de certains organes.

Selon I'étude Zhang et al 2016, (188) I'exposition au Cd diminue I'expression des protéines
associées au transport des nutriments dans le placenta, entrainant une diminution des
nutriments disponibles pour I'embryon. Certains transporteurs de nutriments tels que les
Glucose transporteur (GLUTS) peuvent fournir de nombreux nutriments nécessaires au
développement fcetal. 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 entraine une diminution du transport du glucose au niveau du placenta ainsi que des
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apports énergétiques vers le foetus ce qui peut expliquer la restriction de croissance intra-

utérine.

Li et al 2017 ont trouvé que le Cd entrainait des anomalies de I'expression des génes
embryonnaires a l'origine de son accumulation chez I'embryon. Le stress oxydatif était
objectivé par une augmentation de 8 oxoguanine DNA glycosylase (OGG1) et une diminution
de l'expression du géne DNA repair-related, géne provoquant laltération génomique
embryonnaire. D’autre part, I'exposition in utero au Cd diminuait la formation de testostérone

chez les foetus rats males et interférait avec leur développement.

[.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 a ATP-binding
cassette (ABC), qui participent largement au transport a travers la membrane cellulaire de
divers substrats dont les métaux lourds (y compris le Cd) et nécessitent I'hydrolyse d’ATP. Les
différents transporteurs de métaux, ABCG2 et ABCB4 étaient diminués aprés une exposition

au Cd, ce qui pourrait expliquer 'accumulation intracellulaire du Cd dans le placenta.

L’étude de Zhou et al 2016 (190) a montré que le Cd diminuait I'expression des génes reliés
a la fonction placentaire. A partir de lignées trophoblastiques humaines exposées au Cd, les
auteurs ont constaté une inhibition de I'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 'homme, Walker N. et al. (191) ont étudié, a 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-foetus. Bien
qu’il N’y ait pas eu de dosage de Cd dans les produits d’IVG, cette étude suggére qu'une
grande partie des effets du tabagisme, évalué par dosage de la cotinine placentaire, pouvaient
étre rattachés a I'exposition au Cd. En effet, les mécanismes de toxicité du tabagisme mis en
évidence renvoient aux études précédemment citées: le tabagisme maternel altére la
transcription des transporteurs d'éléments nutritifs dans le placenta et le foie foetal.(39) Les

variables retenues étaient &ge maternel, IMC, &ge gestationnel, sexe, poids, indice pondéral
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et CRL du feetus, poids du placenta et concentration placentaire de cotinine. Sept
transporteurs membranaires ont été étudiés: SLC27A4, SLCT7A6, SLC7A7, SLC7AS,
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 SLCTA7
(p=0,03) augmentés. Le transporteur SLC1A2 aeu une influence significative sur les
transcriptions de 4 acides aminés (p=0,01). De plus, I'expression de deux transporteurs du

glucose, SLC2A1 et SLC2A3, était augmentée (p=0,01) en cas d’exposition tabagique.

1.5.3.6.5. Effets de I’exposition au Cd sur I’expression des génes 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 aprés I'exposition au Cd et une association avec
'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 '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 a la
concentration de Cd dans les phanéres cornés de la mére. L'exposition au Cd pendant la
grossesse entraine la méthylation du NR3C1 au niveau des récepteurs glucocorticoides
placentaires : I'exposition prénatale au Cd peut perturber I'activité NR3C1, ce qui peut
expliquer des effets toxiques a long terme sur le développement neuro-développemental ;
'expression des génes de cytokines pro-inflammatoires peut étre reliée a des troubles de la
fonction placentaire et de la croissance foetale, conduire au RCIU et peut également provoquer
la pré-éclampsie ; et I'exposition au Cd pendant la grossesse entraine des changements dans
le processus de meéthylation des génes codant les récepteurs glucocorticoides, qui

commandent le développement placentaire.

1.5.3.6.6. Inhibition de I’expression du TGF (Transforming Growth Factor ).

L’exposition au Cd provoque une inhibition du facteur de croissance TGF( (Transforming
Growth Factor ) ayant pour conséquence la diminution du développement du placenta Les

protéines placentaires couplées a la PCF transférase (Proton-coupled folate transporter) sont
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sous-regulées ce qui limite le développement normal du foetus 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 entraine un
retard de développement du placenta et une diminution de sa taille et de ses fonctions (Xu et
al 2016). Les résultats suggérent que le Cd agit sur le développement placentaire en

diminuant non seulement la prolifération des cellules trophoblastiques mais aussi leur fonction.

1.5.3.6.7. Le Cd induit 'apoptose des cellules placentaires

L’étude cas-témoin de 60 femmes enceintes de Lonsgtime et al 2012, a évalué les effets de
'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 a 1,8 pg/L,
donnant une sensibilité de 95 % et une spécificité de 62,5% ; la valeur seuil de Caspase-3 a
été estimée a 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 paramétre le plus sensible pour la prédiction du RCIU en
relation avec I'apoptose placentaire cadmium-induite. Le tabagisme passif étant une source

d’exposition au Cd, il peut donc augmenter le risque de RCIU.

1.5.3.6.8. Cadmium et anémie pergravidique

Wrzesniak et al 2016 (194) ont étudié chez 190 femmes enceintes les effets de I'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 ug/L) et 3,7 fois plus élevées chez les fumeuses
anémiées (1,30+0,92 pg/L) que chez les non-fumeuses (0,35+0,28 ug/L). Il existait par ailleurs
une relation inverse entre les concentrations sanguines de Cd et de transferrine. Ces résultats
suggeérent que le risque de RCIU lié a I'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 unigue, naissance vivante) avec le poids de naissance (3 -
62,7 g, 1C95% : -107,0 a -18,4) et la taille (-0,28 cm, 1C95% : -0,48 a -0,07) pour I'ensemble
des nouveau-nés. Lors de la stratification par sexe, Cd-S était associé négativement au PN
(-87,1 g, 1C95% : -144,8 a -29,4), PC (-0,22 cm, IC95% : —0,39 a -0,04) et taille (-0,44 cm,
IC95% : -0,71 a —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 ug/L.

1.5.4. Discussion

Le Cd auquel la femme enceinte ou allaitante est exposée provient du tabagisme actif et/ou
passif, des aliments, de I'eau, de I'air ou d’'une exposition professionnelle. Les nombreuses
adaptations ventilatoires, respiratoires, hématologiques, cardiaques, digestives et uro-
néphrologiques chez la femme enceinte facilitent '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 a 4 ug de Cd (108).

La concentration urinaire de Cd (Cd-U) est fréquemment utilisée comme biomarqueur de la
charge corporelle de Cd liée a I'exposition chronique (alimentation, environnement, pollution
de l'air intérieur de I'habitat via le tabagisme actif et/ou passif) (Lauwerys RR 1999) (197) et
(Jarup 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 trés
variables, de moins de 0,5 a plus de 5 pg/g Créatinine. Six études sur 9 rapportaient des
concentrations Cd-U moyennes > 0,5 pg/g Créatinine, donc supérieures a celles de la
population générale (< 0,5 pg/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 prélevement (197). Le Cd-S est moins bien corrélé a I'exposition que le Cd-
U urinaire, mais traduit la concentration circulante de Cd qui serait donc plus sensible a I'apport

de Cd d’origine tabagique (197). Les études ou les femmes enceintes ont présenté des taux

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
66



Cd-S trés variables, de 0,024 pg/L a plus de 5ug/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 pg/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 I'ensemble des études analysées, et une étude par
sous-groupes a attribué 'essentiel de cette relation aux nouveau-nés de sexe féminin. Méme

a faible dose le Cd a des effets délétéres sur le développement du feetus.

Dans I'étude EDEN, les taux de Cd-S étaient significativement plus élevés chez les fumeuses
(1,25 pg/L contre 0,80ug/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), méme
si dans une autre étude le poids de naissance était significativement plus faible chez les
nouveau-nés de mere fumeuse par rapport a celui des nouveau-nés de mére non fumeuse
Menai et al. (159). La toxicité du Cd sur la croissance du foetus 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 feetus.

Ces résultats refletent 'exposition a long terme parce que le Cd est un toxique cumulatif qui
s’élimine tres lentement (195). La présence de Cd?* dans I'organisme est aussi associée a 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 foetale 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
premiéres semaines de la grossesse.

Les effets du Cd s’étendent au placenta, en particulier aux transporteurs membranaires actifs
des superfamilles des transporteurs a ATP-binding cassette (ABC), et des solutés
carriers (SLC). Globalement, I'expression de ces transporteurs est diminuée ou augmentée

significativement chez les fumeuses par rapport au groupe témoin aprés 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 feetus.

L’'organisme utilise les métallothionéines (MT1 et MT2) pour détoxifier le Cd. Cette
superfamille de protéines est responsable de 'homéostasie, du transport des éléments
métalliques traces (EMT) a I'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 provogue une augmentation de certains transporteurs
membranaires qui sont des marqueurs de l'intoxication au Cd. Les MT1 et 2 servent a 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
a la toxicité de ces complexes. Aprés exposition au Cd, les concentrations de MT1 et MT2
dans les cellules trophoblastiques augmentent de fagcon dose-dépendante, en rapport avec
'accumulation du Cd dans le placenta. La formation de complexes Cd-MT est plus importante,
ce qui diminuerait le passage du Cd vers le feetus. La surexpression des MT provoque
également la formation de complexes Zn-MT, ce qui diminuerait la disponibilité du Zn pour le
foetus 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. Méme si la transcription des génes MT dans le placenta
est induite a la suite d’une exposition au Cd, la formation de Cd-MT n’empéche pas totalement

le transfert de Cd vers le foetus 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 feetus. Les MT foetaux contribueraient comme chez I'adulte a réduire la
toxicité du Cd dans une certaine mesure. Comme pour I'adulte les complexes Cd-MT1 et Cd-
MT2 empécheraient le passage du Cd (mais également du Zn) du foie foetal aux cellules

pendant le processus de développement du foetus.

Le Cd environnemental est retrouvé dans le lait maternel selon Nishijo M. et al. (145). Les
meres 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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a 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.

1.5.5. Conclusion

Etant donné la tres longue demi-vie du Cd dans I'organisme humain (de 15 a 30 ans,) sa
toxicité méme a faible dose, son accumulation dans tous les tissus dont le placenta, le sang
de la mere 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
foetus. L’exposition au Cd peut induire des modifications du développement feetal, une
diminution de la croissance foetale voire un RCIU, une diminution de la taille ou du périmétre
cranien du nouveau-né. Le tabac étant la premiére 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 feetus et surtout de mettre en ceuvre toutes les mesures

possibles pour éviter le tabagisme, actif ou passif durant la grossesse.
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Chapitre Il. Etude ancillaire de I’étude T-CAFE : exposition foeto-placentaire au
Cadmium et au monoxyde de carbone (CO)

I.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 hypothéeses

physiopathologiques avancées. (204)

L'objectif principal de notre étude ancillaire de Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes
(T-CAFE) est de mesurer I'exposition au Cd liée a la fumée de tabac dans le sang de la mére,
le placenta et dans le sang du cordon au moment de I'accouchement et de rechercher
d’éventuelles associations entre ces mesures d’exposition et les caractéristiques du nouveau-

né et le poids du placenta.

11.2. Matériel et méthode

L’étude a été menée a I'HOpital Mére Enfant (HME) du CHU de Limoges. Notre étude ancillaire
est réalisée a partir des données de I'étude Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes,
étude interventionnelle a risque avec contrainte minime de catégorie 2 et monocentrique,
menée a I'Hopital Mére Enfant (HME) du CHU de Limoges. L’étude TCAFE a regcu un avis
favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud Méditerranée Il en date de I'avis
(amendement n°3) février 2020 dont le numéro ID-2018-A02514-51.

De mars 2019 a octobre 2021, les données ont été recueillies. L’étude TCAFE est un essai
clinigue comparatif, randomisé, en deux bras paralleles (expérimental avec la mesure du CO
expiré versus prise en charge habituelle du tabagisme) avec inclusion de 70 femmes
enceintes fumeuses lors de leur premiére consultation de grossesse (au plus tard, a la 24éme
SA) et 29 patientes enceintes « strictement non fumeuses ». Les données ont été recueillies
de mars 2019 a octobre 2021. Pour raisons budgétaires I'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.

11.3. Critéres d’inclusion

11.3.1. Critéres d’inclusion « femmes enceintes fumeuses » (FEF)

Il s’agissait du groupe des femmes enceintes se déclarant fumeuses a l'inclusion (au moins

une cigarette par jour), agées d’au moins 18 ans. Elles devaient avoir consulté a I'Hbpital Mere

Enfant (HME) du CHU de Limoges avant la 24éme semaine d’aménorrhée (SA), avoir été

suivies pendant toute leur grossesse et accoucher a 'lHME. Elles devaient également étre

affiliées a un régime de sécurité sociale. La participation a I'étude T-CAFE avec prélevements

pour dosages de toxiques dont le cadmium était validée pour chaque patiente aprés avoir

signé son consentement.

[1.3.2. Criteres inclusion « femmes enceintes non-fumeuses » (FEnF)

Femme déclarant ne pas étre fumeuse (étre totalement sevrée depuis plus d’'un an et avoir
fumé moins de 100 cigarettes dans sa vie entiére) 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.

e Agées d’au moins 18 ans.

e Consultant a 'THME du CHU de Limoges avant la 24éme SA.

o Désirant étre suivie pour toute sa grossesse a 'HME.

o Désirant accoucher a ’THME.

o Acceptant de participer a I'étude

o Affiliée a ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale

I1.4. Critéres de non-inclusion

I1.4.1. Criteres de non- inclusion femmes enceintes fumeuses (FEF)

Les criteres de non-inclusion sont pour 'ensemble des groupes des Femmes enceintes
fumeuses (FEF) ou non-fumeuses (FEnF) concernant les patientes
e présentant les critéres sociaux et / ou juridiques suivants : tutelle, curatelle,

sauvegarde de justice.
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e en incapacité de comprendre les objectifs de I'étude et les contraintes du protocole
e présentant une hypertension artérielle ;

o diabétique

e présentant une hypothyroidie

e 0u ayant accepté de faire un don de sang du cordon dans le cadre d’'un autre

protocole

I1.5. Randomisation (uniqguement les femmes enceintes fumeuses)

Aprés signature du consentement, la randomisation des femmes enceintes fumeuses (FEF) a
été effectuée électroniquement via I'e-CRF lors de la visite d’inclusion. Elle a été réalisée par
la sage-femme ou le médecin, pour affecter la patiente dans I'un des deux groupes :

- groupe contrdle (FEF contrdle), 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 I'arrét du tabac ;

- groupe expérimental ou bras expérimental (FEF-CO) : mesure du CO dans I'air expiré avec
restitution et commentaire du résultat lors de la consultation ;

La randomisation a été réalisée de maniére non stratifiée par blocs de tailles variables, ratio
1:1.

I1.6. 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 ou la
patiente a arrété de fumer),
- les paramétres habituels du suivi prénatal,
- I'éventuel traitement ( traitement nicotinique substitutif) et le suivi (recours a 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, périmétre cranien, age 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 I'enfant a la naissance a été réalisé
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selon les courbes de 'AUDIPOG, conformément a la prise en charge habituelle a 'THME. Le

poids de la mére retenu est celui de la derniéere visite avant 'accouchement.

Tableau 11 : Score EPICES(205)

Les 11 questions du score Epices

N° Questions Oui  Non
1 Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? 10,06 0
2 Bénéficiez-vous d'une assurance maladie complémentaire ? -11,83 0
3 Vivez-vous en couple ? -8,28 0
4 Etes-vous propriétaire de votre logement ? -8,28 0
5 Y-a-t-il des périodes dans le mois ol vous rencontrez de réelles

difficultés financiéres a faire face a vos besoins (alimentation,

loyer, EDF...) ? 14,80 0
6 Vous est-il arrivé de faire du sport au cours des 12 derniers mois ? -6,51 0
7 Etes-vous allé au spectacle au cours des 12 derniers mois ? -7,10 0
8 Etes-vous parti en vacances au cours des 12 derniers mois ? -71,10 0
9 Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu des contacts avec des

membres de votre famille autres que vos parents ou vos enfants ? 9,47 0

10 En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes
sur qui vous puissiez compter pour vous héberger quelques jours
en cas de besoin ? -9,47 0

11 En cas de difficultés, il y a-t-il dans votre entourage des personnes
SUr qui vous puissiez compter pour vous apporter une aide
matérielle ? 7,10 0

Constante 75,14

Calcul du score : chaque coefficient est ajouté a la constante si la réponse a la question est oui.

II.7. Prélevements
Tous les prélevements ont été réalisés a I'accouchement, conformément a la procédure de

'étude et au consentement éclairé qui a été obtenu pour toutes les femmes enceintes

fumeuses et non-fumeuses.

I1.7.1. Prélevement de sang total de la mére

Le prélévement de sang total de la mere a été réalisé sur un tube sec de 7 mL BD Vacutainer®
a bouchon bleu royal :

- sur le cathlon au moment de sa pose et raccord de la perfusion ;

- ousur le bras opposé a la perfusion dans les 2 heures du postpartum,

Conchita GOMEZ-DELCROIX | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
73



11.7.2. Prélevement du sang du cordon artériel ou veineux
Le prélévement du sang du cordon artériel ou veineux a été réalisé a I'aide d’'une seringue de
gazomeétrie sanguine pour mesurer la carboxyhémoglobine (HbCO) sur 'automate ABL puis

le reste du préléevement transféré dans un tube sec de 7 mL pour envoi au laboratoire.

11.7.3. Préléevement placentaire

Le prélévement placentaire a été réalisé aprés examen et pesée du placenta. Un fragment de
placenta d’ au moins 1 cm x 1cm x 1cm, comportant de '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 a

prélévement pour envoi au laboratoire.

11.8. Critéres de jugement

11.8.1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de notre I'étude ancillaire a I'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).

11.8.2. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaire étaient :

-Les caractéristiques cliniques du nouveau-né : poids, taille, score d’APGAR, périmétre
cranien, malformations.

-Les déterminants potentiels de l'arrét du tabac, notamment : age, IMC, parité, poids du
placenta, nombre de cigarettes fumées par jour a l'inclusion et a 'accouchement, précarité
évaluée par le score EPICES, taux de CO dans l'air expiré a I'inclusion pour les femmes FEF-
CO et les FEF du groupe expérimental, taux de CO dans I'air expiré a I'accouchement pour
les FEF-CO et FEF contrdle, les femmes enceintes non fumeuses FEnF controle (négatifs),
-L’intention d’allaitement maternel, déclarée par la mére au moment de I'accouchement

-La survenue de complications de la grossesse ou de la délivrance : rupture prématurée des
membranes, prématurité, retard de croissance in utero (RCIU), mort fcetale in utero ou

périnatale, hémorragie de la délivrance.
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Tableau 12 : Différents temps de I'étude T-CAFE : pré-inclusion et visites

Visite consultation de suivi de

Pré Inclusion - ———
inclusion TO BrOsseane Visite pré-anesthésie Vistee de i dtide
: (16, 20) 24, 28, 32, 36 SA P Accouchement
(au plus tard a 24 SA) .
+/-2 semaines
Information donnée 2 la patiente v
Vérification des critéres d'éligibilité v v
Consentement éclairé v
v X
Randomisation groupes FEF-CO et
FEF
v(complément de
v - v lémen t de Pinclusion v é
Questionnaire EPICES* groupes FEF-CO ut |- Llpus de. : Pinclusion si " (co.mpl.em'ent de.
FEF + FEnF si nécessaire) i % Iinclusion si nécessaire)
nécessaire)
Information et Remise du plaquette v groupes FEF-CO et
d’information sur arrét de tabac* FEF
Examen clinique v v v
( v groupe FEF- Q
N v F-CO uni v
Mesure CO CO uniquement groupe FEF-CO uniquement
Recueil du souhait d'allaiter 2 v’ groupes FEF-CO et FEF
¥ h it + FEnF

Prélévement de sang total de la

v 5
mére pour analyse des composés groupes FEF-CO et FEF

A 7 + FEnF
toxiques et cancérigénes*
Prélévement d’un fragment
placenta pour analyse des v groupes FEF-CO et FEF
composés toxiques et + FEnF
cancérigénes®
Prélévement de sang de cordon

pour analyse des composés v groupes FEF-CO et FEF

rige +FEnF
ques et cancérigénes*
Recueil statut fumeur* (nb de v F groupes FEF-CO et
cigarette, arrét, moyens) FEF
|Recherche des El 4 i v v

11.9. Méthode d’analyse des prélévements

Le cadmium élémentaire (*!Cd isotope de quantification et 12Cd 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, I'énergie
nécessaire a leur ionisation. Ces ions sont ensuite triés selon leur rapport masse/charge (m/z)
par I'analyseur quadripolaire. Transmis au détecteur, chaque ion génére alors un courant
proportionnel au nombre d’atomes présents dans I'échantillon. Le dosage est effectué par
étalonnage interne ou I'étalon interne utilisé est I'lndium (**°In). La gamme d’étalonnage est
composée de 6 points de calibration couvrant des concentrations entre 0,1 et 20 ug/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 pL de sang est diluée au 1/8eme dans du NH;OH 0,1M
contenant I'étalon interne. Pour les échantillons de placentas, une minéralisation préalable a
l'aide d’acide nitrique pur a été nécessaire. Ainsi, 100 mg environ de placenta ont été incubés
a 70°C dans 1 mL d’acide nitrique pur pendant 3 h. Les solutions des placentas minéralisés

étaient traitées de la méme maniére que le sang.
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11.10. Analyse statistique

Toutes les données ont été analysées dans le service de Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance du CHU de Limoges a I'aide du logiciel GraphPad Prism version 8.4.3. Les
analyses suivent les recommandations CONSORT modifiées de 2010 ((206). Le risque alpha
est fixé a 5%. Un diagramme de flux est établi et les caractéristiques des patientes a 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 I'étude et les
proportions des données relatives a I'accouchement et a l'issue de la grossesse dans les
différents groupes des femmes enceintes fumeuses groupe contrdle (+) (FEF control (+),
Femme enceintes non fumeuses (FEnF contrdle (-)), les femmes enceintes fumeuse (FEF-CO

) et parmi elles celles qui n'ont pas arrété de fumer pendant la grossesse (FEF-CO quit).

Une comparaison des concentrations placentaires de cadmium entre les groupes FEF
contrbles (+), 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 'ensemble des covariables suivantes :
age gestationnel, poids de naissance, périmetre cranien, CO expiré, nombre de cigarettes
fumées a l'inclusion et nombre de cigarettes a I'accouchement. La régression multilinéaires du
CO expiré avec I'ensemble des covariables suivantes a été testé : dge gestationnel, poids de
naissance, périmétre cranien, CO expiré, nombre de cigarettes fumées a l'inclusion et nombre
de cigarettes a I'accouchement, cadmium placentaire et carboxyhémoglobine (HbCO)
maternel. Les résultats sont présentés avec leurs équations et les valeurs p associées, et les

intervalles de confiance a 95 %. Les valeurs p < 0,05 ont été considérées comme significatives.

11.11. Recrutement

La premiére 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 I’ épidémie COVID-19. La derniére
patiente a été incluse le 21/01/2021 et I'arrét 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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11.11.1. Flow chart de I’étude T-CAFE

Figure 5 : Flow chart des femmes enceintes participantes a I'étude T-CAFE

Evalués
éligibles
(n=327)

FEF Randomisées (n=71)

i

Intervention (n=31 : 32-1 FC)
Intervention regue (n=32)
Intervention non recue (n=1)
Raisons et identifiants :
Fausse couche

Perdus de vue (n=0)
Raisons et identifiants :
Arrét de l’'intervention (n=0)

Raisons et identifiants :

/

Analysés (n=31)
T

Per-protocole
Exclus de I’analyse (n=0)

Raisons et identifiants :

-

/

11.12. Analyses descriptives

Exclus (n=227)

Raisons:

- Participation non proposée
(n=113)

- Refus de participer (n=79)

Autres raisons (n=35)

~

)

FEF Groupe Contréle (n=39)

Intervention recue (n=39)

Intervention non regue (n=0)

Raisons et identifiants :

FEnFE (n=29)

Perdus de vue (n=1)

Raisons et identifiants : 01002
Arrét de l’intervention (n=0)

Raisons et identifiants :

Analysés (n=39)
- oT

- Per-protocole
Exclus de ’'analyse (n=0)

Raisons et identifiants :

-

\

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne + I'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 a 95% des pourcentages est calculé

en utilisant la méthode exacte.
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11.12.1. 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-contréle, groupe contrdle) 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 aprés 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 a 3 résument les caractéristiques des patientes et des nouveau-nés et la nature
des groupes, ainsi que les résultats des critéres de jugement principal et secondaire.

11.12.2. Analyse du critére de jugement principal

Pour rappel, le critere de jugement principal était le taux d’arrét du tabagisme a
'accouchement, défini selon les critéres suivants :
o e déclaratif de la patiente : déclarant avoir arrété de fumer pendant la grossesse (en
précisant le mois d’'aménorrhée de I'arrét)

e un taux de CO expiré a I'accouchement < 3 ppm

L'analyse principale a été effectuée en per-protocole.

L'incidence cumulée de l'arrét du tabac a I'accouchement est comparée entre les 2 bras
par des tests du Chi2 ou tests exacts de Fisher (selon les conditions d'application). De
méme, le risque relatif du bras intervention vs. bras contrble et la différence de risque entre
les deux bras sont calculés. En cas de comparabilité douteuse entre les groupes a l'origine,

cette analyse est ajustée sur les dissemblances identifiées (régression multivariée).

La proportion de participantes fumeuses a l'inclusion, ayant arrété leur tabagisme durant la
grossesse, qui était I'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 contréle (16,1% et 15,4%, respectivement, NS), peut-étre en raison du
nombre trop restreint de sujets dans chacun des deux groupes: 31 FEF-CO et 39 FEF-
contréle. La durée moyenne de grossesse sans tabagisme actif (« nombre de jours d’arrét »)
chez les patientes ayant arrété n’était pas significativement différente non plus (140+21j et
157+37j, respectivement, NS) (Tableau 14).
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Ces faibles taux d’arrét dans chacun des 2 groupes, nettement en-dessous du taux attendu
pour les FEF-contréle (soit environ 22%, taux moyen obtenu antérieurement (cf. étude Tabac
Grossesse Vulnérabilité) tiennent probablement au contexte global et aux difficultés

particulieres créées par la crise COVID-19.

11.12.3. Analyse des critéres de jugement secondaires

11.12.3.1. Statut tabagique de la patiente

Statut tabagique de la patiente : arrét effectif ou non du tabac ou substitution par la e-cigarette.
Le recueil déclaratif de I'arrét du tabac ou de la substitution par la e-cigarette n’a pas été réalisé
par les investigateurs. L'arrét du tabac entre I'inclusion et 'accouchement a donc été estimé
par un taux de CO dans I'air expiré <3 ppm. Pour la méme raison, aucune analyse statistique

de substitution par la e-cigarette n’a pu étre réalisée

11.12.3.2. Critéres d’exposition

11.12.3.2.1. Exposition maternelle

Le protocole prévoyait d’évaluer I'exposition maternelle, placentaire et foetale aux composés
toxiques et cancérigénes suivants (objectifs 1a, 2a, 3a et 4) : taux de carboxyhémoglobine
(HbCO), concentration en anabasine, Cadmium, et 35 composés toxiques et cancérogenes
(composés organiques volatils, dérivés carbonyle, nitrosamines, hydrocarbures aromatiques
polycycliques), dans le sang maternel, le sang de cordon et le placenta, au moment de
'accouchement, mesurés chez toutes les patientes. Le Cadmium a été mesuré dans le sang

maternel chez toutes les patientes.

11.12.3.2.2. Exposition foetale

L’exposition foetale au CO a pu étre évaluée, grace a la mesure de 'HbCO dans le cordon :

Le Cadmium a été mesuré dans le sang du cordon et dans un fragment placentaire.

11.112.3.2.3. Autres toxiques

Les autres toxiques n’ont pas pu étre recherchés pour l'instant dans les échantillons prélevés,

faute de financement complémentaire.

« De méme les glycols (objectif 3a) n'ont pas pu étre dosés pour linstant dans les
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échantillons prélevés, faute de financement complémentaire.

11.12.3.3. Criteres cliniques (objectifs 1b, 2b,3b)

Les critéres cliniques (objectifs 1b, 2b, 3b) : toutes les comparaisons ci-dessous sont dans
l'ordre FEF-CO vs. FEF-controle

11.112.3.3.1. 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 feetale in utero

ou périnatale, hémorragie de la délivrance.

11.12.3.3.2. Caractéristiques cliniques du nouveau-né
» Caractéristiques cliniques du nouveau-né : poids, taille, score d’APGAR, périmétre

cranien, malformations (Tableau 15).

11.12.3.3.3. Intention d’allaiter

- Intention d’allaitement maternel, déclarée par la mére au moment de 'accouchement
(objectifs 1c, 2c, 3c)

11.L12.3.3.4. Taux de CO expiré

- Taux de CO expiré au cours de la grossesse et a 'accouchement (objectif4) : CO
dans l'air expiré a 'accouchement (ppm) (Tableau 14)

11.12.3.3.5. Déterminants potentiel de I'arrét du tabac

- Déterminants potentiels de I'arrét du tabac, notamment : ge, 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 a I'arrét du tabac (évalué
par un taux de CO dans l'air expiré <3 ppm, faute de recueil des déclarations des
patientes a 'accouchement) chez 67 patientes FEF-contréle ou FEF-CO sans données
manquantes, ne trouve aucune variable significative parmi :

* Age alinclusion, IMC, Cigarettes/jour a l'inclusion
* Nombre de paquets-années

* Conjoint fumeur O/N

» Score EPICES

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

Licence CC BY-NC-ND 3.0
80



I.1. Résultats

I1.1.1. 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 Age Paquet- Conjoint
s des patientes IMC gestationnel années Nb cig./j fumeur Score EPICES
a l'inclusion (SA) (%)
(moyenne +
ET)
FEF 25,3+7,6 17,6 £3,2 9,5+57 9,4+59 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 contrble, FEF CO et FEnF

FEF contrble FEF mesure du CO FEnF
Nombre n=39 n=31 n=29
Age (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 %)
lll pare et plus 18 (25,7 %) 8 (27,58 %)
Autres antécédents obstétricaux
GEU 5 (7,1 %) 0
) 21 (30,0 %) 8 (27,6 %)
F h FCP
ausse coucl\?c?recoce( CP) 37 (52,9 %) 2 (6,9 %)
Artisan commerc¢ant ou profession 129 20.7 %
intellectuelle supérieure e 70 70
Profession intermédiaire 14,3 % 37 %
Employées 46,8 % 24,8 %
Aucune activité professionnelle 37.7% 175 %
IMC (poidstaille) 252475 253 + 6.9 24.7+5.1
Score EPICES 27.1+16.8 27.3+17.0 16.1 +18.1
Nbre de C|garet§es/1 : 9,459 9,546,0
- Inclusion i
- Accouche_ment 15,5+10,7 6,745.4
No quit
Conjoint fumeur (oui) :
. - 87.2% (34/39) 93.6% (29/31) .
Nbre de cigarettes/j : 17 + 4 cigl] 11+ 5 cig/] Non
Age gestationnel a 'inclusion 17,6 +3,2 14,7+ 3,0
Taux d’arrét % 15.4 (6/39) 16.1 (5/31) -
CO al’inclusion (ppm) Non** 51+4.2
Nombre de jours d’arrét (j) (n=6) (n=5) i
15737 140+21
Accouchement voie basse (%) 82,0% 87.1% 79.3%
Césarienne (%) 18,0% 12.9% 20.7%
Heémorragie (%) 5.1% 3.2% 6.9%

* critere inclusion ; **critére protocole

+  Hémorragie de la délivrance (Tableaul4) : 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 controle et FEF-CO) elles
étaient pour 47,10 % d’entre elles primipares avec un dge moyen de 29,3 + 5,9 [19 a 42 ans],
un Indice de masse corporelle (IMC) de 25,2 +7,5 Kg/m?, un age gestationnel moyen a
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 '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 uniguement des cigarettes manufacturées et dans 27,2%

du tabac a rouler, dans 7,9 % les deux.

L’age gestationnel moyen a I'accouchement était de 38,3 + 3,58 (SA) [32 a 42). Le poids
moyen de naissance était 2946 + 476 g. Le nombre moyen de jours d’arrét était de 157+ 37

jours.

Dans le bras FEF-CO expérimental , la concentration moyenne de CO dans l'air expiré a
l'inclusion était de 5,1 £ 4,2 ppm (0 a 14), a 'accouchement était de 2,1 + 2,4 ppm (plage : 0
a 7), soit une diminution moyenne de 3,0 = 1,73 ppm . La concentration moyenne de CO dans
I'air expiré des femmes enceintes du groupe controle (FEF contrle (-) a 'accouchement était
de 4,15+ 2,7 ppm [0 & 10].

Concernant les femmes FEF-CO quit, le nombre moyen de jours d’arrét 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 contréle (-) des femmes enceintes non fumeuses (FEnF) n=27,
I'age moyen des femmes était de 30,1 £ 4,6 [23 a 38 ans], I'Indice de masse corporelle (IMC)
était de 24,7+5 Kg/m?, I'age gestationnel moyen a linclusion 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, commergants ou avaient une profession intellectuelle supérieure.
Concernant les femmes FEF-CO quit, le nombre moyen de jour d’arrét 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’age gestationnel moyen a I'accouchement était de 39,51 + 1,08 (SA) [32 a 42) et le poids
moyen a la naissance de 3295 + 404 g (2660 a 4290 g). Dans 100 % des cas elles déclaraient

n’avoir jamais fumé. Leur concentration moyenne de CO dans l'air expiré a I'accouchement
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était 0,14 £ 0,45 ppm. Sur 'ensemble de la grossesse, le nombre moyen de jour d’arrét était
140,3 + 38j.

Tableau 15 : Caractéristiques des nouveau-nés de I'étude T-CAFE

Nouveau-nés Nouveau-nés Nouveau-nés

FEF contrble | FEF mesure du CO FEnF
Nombre n=39 n=31 n=29
Poids de naissance* 2946 + 476 3241 + 499 3295 + 404
Moyen (g)

e Meres No quit 2921 +499 3209 +499 -

e Meres Quit 3084 + 312 3380 +685 -

e <25009 (%) 15.2 % (5/33) 6.5 % (2/31) 0%

e Percentiles AUDIPOG 37,3+19,3 40,6+28,6 47,9+26,6
Poids moyen placenta (g) 5641135 5851124 5891140
Age gestationnel (SA) 38,3 2,3 39,4 1,8 39,5+1,1

e Meres No quit 382%24 39,2+1.9 -

o Meres quit 390x14 40,6 £1.4 -

o <37 SA (%) 10,2 % (4/39) 7,7% (2/26) 0%
Périmétre cranien (cm) 33,95 +1.19 34,10+ 1.24 34.76 +1.0
e Meéres No quit 34,05+1.19 34,35+1.41 -

e Meres quit 33,83+1.15 34,10 £ 0.40 -

CO araccouchement (ppm) | 228 +2.851 1,9 2,0 0,15 + 0,45

HbCO au cordon a

I'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 almin 9,1+1,7 9,1+1,7 9,6 +1,2
Apgar a3 min 9,6 +1,1 9,6+1,1 9,7 0,8
Apgar a5 min 9,8+0,8 9,8+0,6 9,8 +0,6

* critere inclusion ; **criteére protocole
FTest non paramétrique de Kruskal-wallis : comparaison des poids de naissance des 3 groupes
significative p< 0,0056 ;
. Taux de CO expiré a '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-contrbles, p<0,05 (Tableau 15).
Poids : 3241 + 4999 vs 2946 + 4769, p = 0.1910, NS

Prématurité (age 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
Périmétre cranien : 34.10+ 1.24cm vs. 33.95 £1.19 cm, p = 0.2815, NS

Score d’APGAR
o Apgaralmin:9.1+1.7vs.9.1+1.7, p>0,999, NS
o Apgara3min:9.6+1.1vs.9.6+1.1, p>0,999, NS
o Apgara5min:9.8+0.6vs.9.8+0.8, p>0,999, NS
o  Malformations : aucune

Intention d’allaitement maternel, déclarée par la mére au moment de I'accouchement (objectifs 1c, 2c, 3c) : 44,5% vs.
46,2%, NS
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La comparaison des poids de naissance entre les 3 groupes FEF contréle (+) , FEF-CO
expérimental et FEnF contrdle (-) 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 mére FEF contréle (+) 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

I1.1.2. Comparaison des concentrations placentaires de cadmium

Les niveaux de cadmium sanguin maternel et cordonal étaient inférieurs a la limite de détection
pour I'ensemble des groupes FEF contrble, FEF-CO expérimental et FEnF. Le cadmium
placentaire a été détecté dans tous les groupes des femmes enceintes fumeuses et non

fumeuses.

[1.1.2.1. 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 a 'accouchement.
Les concentrations placentaires de cadmium les plus élevés ont été retrouvés dans le groupe
de FEF controls (+) qui avaient déclaré une consommation moyenne journaliére 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 tres significative pour 8,158 ng/L [3,050 a 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 a 17,83] avec IC 95%, p < 0,0150. Il
faut remarquer que le dosage du cadmium placentaire du groupe FEnF contrdls (-) était

inférieur au groupe FEF control(+) mais supérieur aux groupes FEF-CO no quit et FEF-CO

quit.( Figure 6 et tableau 17).
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Figure 6 : Comparaison des concentrations placentaires de cadmium entre les groupes de 1’étude
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Tableau 17 : Comparaison des concentrations placentaires de cadmium entres les groupes

Sidak's multiple Mean | 95,00% CI of Adjusted

comparisons test Diff. diff. Significant | Summary | P Value
FEF controls (+) vs. FEF-CO
no quit 8,158| 3,050to 13,27 Yes **  0,0004 A-C
FEF controls (+) vs. FEF-CO
quit 9,589| 1,3461t0 17,83 Yes *  0,0150 A-D
FENnF controls (-) vs. FEF-CO
no quit 1,107| -4,072 to 6,287 No ns| 0,9861 B-C
FENnF 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. nl 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
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11.1.2.2. Covariables de la concentration placentaire de Cadmium analysées

Tableau 18 : Covariables de la concentration placentaire de Cadmium analysées

Age Poidsde |Périmétre| CO dans
gestationnel naissance cranien | I’air expiré Nb de cigarette/j| Nb de cigarette/j
(SA) (9) (cm) (ppm) inclusion accouchement
Number of 99 99 92 80 100 99
values
o 15,00 32,00 29,50 0,000 0,000 0,000
Minimum
] 42,00 4290 37,00 10,00 25,00 30,00
Maximum
27,00 4258 7,500 10,00 25,00 30,00
Range
38,80 3109 34,34 1,425 6,690 4,788
Mean
o 3,077 575,3 1,285 2,186 6,579 5,506
Std. Deviation
Std. Error of 0,3093 57,82 0,1340 | 0,2444 0,6579 0,5533
Mean
Coefficient of 7,931% 18,51% | 3,743% | 153,4% | 98,34% 115,0%
variation
) 38,62 2957 34,32
Geometric mean
Geometric SD 1,115 1,635 1,039

factor

[1.1.2.3. Corrélation cadmium placentaire au CO et nombre de cigarettes a I'inclusion

Il ressort des résultats (Tableau 19) apres la réalisation de régressions linéaires entre les taux

le Cd placentaires et les covariables : &ge gestationnel, poids de naissance, périmétre cranien,

CO dans l'air expiré, nombre de cigarettes a l'inclusion (groupe FEF contrble (-) et FEF-

expérimental, qu’il existe une corrélation significative entre les concentrations de cadmium

placentaires et le taux de CO dans I'air expiré en ppm (p< 0,0174) et entre les concentration

de cadmium et le nombre de cigarettes déclarées a l'inclusion p< 0,0174). Cf. figure 3
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Tableau 19 : Régressions linéaires entre Cd placentaire et covariables

Age Poids de Périmeétre Monoxyde de
gestationnel naissance cranien carbone (CO) Nb de cig/j Nb de cig/j a
(SA) (g) (cm) (ppm) a inclusion I’'accouchement
Best-fit values
-0,007318 -2,257 -0,01033 0,08144 0,2911 0,06258
Slope
39,37 3211 34,56 0,4080 2,507 3,634
Y-intercept
5380 1423 3344 -5,009 -8,611 -58,07
X-intercept
-136,6 -0,4431 -96,77 12,28 3,435 15,98
1/slope
Std. Error
0,02217 6,277 0,01924 0,03341 0,09917 0,08547
Slope
0,3445 97,54 0,3025 0,5240 1,541 1,328
Y-intercept
95% Confidence
Intervals
-0,05145 to -14,75 to -0,04865 to 0,09373 to
0,03681 10,24 0,02798 0,01477 to0 0,1481 0,4885 -0,1075 t0 0,2327
Slope
-0,5603 to
38,69 to 40,06 {3017 to 3405|33,96 to 35,16 | -0,6378 to 1,454 5,574 0,9906 to 6,277
Y-intercept
777,0 to 229,2 to 721,3 to -56,47 to
+infinity +infinity +infinity -90,95 to 4,659 1,208 -infinity to -4,559
X-intercept
Goodness of Fit
0,001377 0,001634 0,003783 0,08036 0,09835 0,006742
R squared
1,449 410,1 1,239 2,104 6,479 5,584
Sy.x
Is slope significantly
non-zero?
0,1089 0,1293 0,2886 5,942 8,618 0,5362
F
1,79 1,79 1,76 1,68 1,79 1,79
DFn, DFd
0,7422 0,7202 0,5927 0,0174 0,0044 0,4662
P value
Not
Not Significant | Significant |Not Significant Significant Significant Not Significant
Deviation from zero?
Y =-0,007318*X|Y =-2,257*X|Y =-0,01033*X| Y =0,08144*X + |Y =0,2911*X| Y =0,06258*X +
+ 39,37 +3211 + 34,56 0,4080 + 2,507 3,634
Equation
81 81 81 81 81 81
Number of X values
Maximum number of 1 1 1 1 1 1
Y replicates
Total number of 99 99 92 80 100 99
values
Number of missing
values 0 0 3 11 0 0
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Corrélation Cd placentaire vs. CO expiré
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Figure 7 : Concentration Cd placentaire versus taux de CO dans I'air expiré a l'inclusion
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Figure 8 : Corrélation Cd placentaire versus nombre de cigarettes déclaré a l'inclusion
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Figure 9 : Régression linéaire Cd placentaire et le poids du placenta
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11.1.2.4. Corrélation du taux de CO dans l’air expiré a I’accouchement

Tableau 20 : Les covariables testées

Age Poids Cadmium CO
gestationnel [naissance| PC Nb cig/j Nb cig/ placenta HbCO expiré
(SA) (9) (cm) | inclusion | accouch (ug/L) Cordon (%) | (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

Il ressort des résultats aprés la réalisation de régressions linéaires multiples entre le taux de

CO expiré dans l'air et les covariables : adge gestationnel, poids de naissance, périmetre

cranien, périmétre cranien,, nombre de cigarettes a linclusion, nombre de cigarettes a

'accouchement, les concentrations placentaires, 'lHbCO maternel a 'accouchement (groupe

FEF contréle (-) 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 a

linclusion avec p<0,0001, le nombre de cigarettes déclaré a '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 I'adge gestationnel, le poids de naissance et le

périmétre cranien. Cf. tableau 21.
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Tableau 21 : Régressions linéaires entre le CO expiré dans l'air et les covariables

Age Poids Cadmium
gestationnel| naissance | P Cranien Nb cig/j Nb cig/j placenta HbCO
(SA) (9) (cm) inclusion delivery (ug/h 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
-0,2698 to| -64,83to| -0,1956to| 0,6438to| 0,2958to| 0,1789to| 0,1567 to
Slope 0,05368 27,44 0,08017 1,900 1,381 1,794 0,3506
38,93 to 3098 to 34,13 to 2,930 to 2,082 to 10,11 to| -0,04052
Y-intercept 39,77 3337 34,85 6,194 4,903 14,39| to 0,5058
146,7 to 50,61 to 177,4to| -8,701to-| -14,69to-| -7550to0- -2,847to
X-intercept +infinity +infinity +infinity 1,705 1,701 6,003 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 L Not L Not o Not L L o o
zero? Significant| Significant| Significant| Significant] Significant| Significant|Significant
Y =- Y =- Y =- Y = Y = Y =
0,1081*X + | 18,69*X + |0,05770*X +| 1,272*X + | 0,8386*X +|0,9867*X + |y = 0,2536*X
Equation 39,35 3217 34,49 4,562 3,492 12,25 +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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11.2. Discussion

Le Cadmium placentaire a été détecté dans les 3 groupes des femmes enceintes fumeuses

ou non fumeuses.

Notre étude est la premiére a montré qu’il existe une corrélation entre la concentration
placentaire de cadmium et le taux de CO dans I'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 a la limite de détection pour 'ensemble des groupes FEF contréle,
FEF-CO expérimental et FEnF. La concentration valeur normale de Cd sanguin dans la
population générale est inférieure a 1,0 ug/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) indiqgue que le niveau moyen de Cd placentaire
retrouvé pouvait varier dans les différentes études de 1,12 ng/g a 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’aprés Kantola et al 2000 (171), il y aurait une différence de

concentration placentaire de Cd entre le 1" et le 3° trimestre de la grossesse.

Certains auteurs suggérent que le placenta agirait comme une « barriere » diminuant le
passage du Cd vers le foetus, Kuhnert et al (169), Roels et al 1978(170). Cet effet barriére
dépendrait du polymorphisme maternels concernant les génes 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. |l semblerait que le placenta et les membranes fcetales

contiennent une protéine de type lithionéine capable de fixer le Cd et le Zn (172).

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
93



Concernant la distribution du Cd dans le placenta les données sont tres contradictoires.,
Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélevement

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 trés significative entre les groupes FEF controls (-)
versus FEF-CO no quit. Il existait également une différence significative aprés 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 I'inhalation du Cd liee au tabagisme quotidien. Les fumeurs peuvent
inhaler de 1 & 20 pg par jour selon Kuhnert et al 1981 (169). La quantité inhalée s’explique par
le phénoméne d’auto-titration, qui permet de tirer fort sur la cigarette pour inhaler plus de

nicotine afin de supprimer les signes de manque liés a la dépendance (106).

Les femmes enceintes du groupe FEF-CO expérimental qui avaient arrété de fumer a
'accouchement (n=5) avaient des concentrations placentaires de cadmium deux fois plus

faible que le groupe contrdle (-).

Concernant le niveau élevé des concentrations placentaires de Cd des FEnF contréle, 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 a 'accouchement sont normaux ce qui confirme

une non exposition a 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 I'auto-titration liée a la dépendance a la nicotine. Nos résultats ont montré qu'il
y avait une corrélation significative entre le nombre de cigarettes fumées a l'inclusion et les
concentrations placentaires de Cd avec p < 0,0044, ainsi qu'avec le taux CO dans I'air expiré
avec p < 0,0174. A linclusion le nombre moyen de cigarettes fumées par jour par les FEF

contréle (-) 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 a d’autres études, nos résultats n‘'ont pas montré de corrélation entre les
concentrations placentaires de cadmium et le poids de naissance. Méme si nous n’avons pas

trouvé de corrélation significative  entre les concentrations placentaires de Cd avec I'age
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gestationnel, le poids de naissance, le périmétre cranien. Nous avons trouvé une corrélation
entre le taux placentaire de Cadmium et le taux de CO expiré, le nombre de cigarette a
l'inclusion et le nombre de cigarette a 'accouchement. Nous avons également trouvé aprés

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 a partir du déclaratif soit & 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 trés faible (r>=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 a
des valeurs plus élevées dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus placentas
de nouveau-nés a 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).

11.2.1. Points forts et limites

L’étude a été menée a I'Hbpital Mere Enfant (HME) du CHU de Limoges. Notre étude ancillaire
est réalisée a partir des données de I'étude Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes,
étude interventionnelle & risque avec contrainte minime de catégorie 2 et monocentrique.
L’étude TCAFE a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud
Méditerranée Il en date de l'avis (amendement n°3) février 2020 dont le numéro ID-2018-
A02514-51. De mars 2019 a octobre 2021, les données ont été recueillies. L'étude TCAFE est
un essai clinique comparatif, randomisé, en deux bras paralléles (expérimental avec la mesure
du CO expiré versus prise en charge habituelle du tabagisme) avec inclusion de 71 femmes
enceintes fumeuses lors de leur premiere consultation de grossesse (au plus tard, a la 24éme

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 'HbCO maternel et foetale
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 premiere 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 a la limite de détections pour
I'ensemble des groupes FEF controle, FEF-CO expérimental et FEnF. Les FEnF, n’ont pas

bénéficié de la mesure du CO expiré a I'inclusion et d’un biomarqueur spécifique du tabagisme.

11.3. 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 foeetus dépendent de
I'état de santé de la mére. Nous avons montré que les femmes enceintes fumeuses étaient
plus a 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 a 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 feetus dépend du développement de celui du placenta.
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Chapitre lll. Etude Il — Retard de croissance fcetale, faible poids de naissance,
naissance prématurée : effets du tabagisme actif ou passif évalués par le CO
expiré maternel a 'accouchement, impacts de l'arrét du tabac a différents
trimestres.

Tobacco Induced Diseases

Research Paper

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

Conchita Delcroix-Gomez', Michel-Henri Delcroix’, Amal Jamee’, Tristan Gauthier', Pierre Marquet®, Yves Aubard"

ABSTRACT

intropuction The objectives of this study were to evaluate the effect of cessation
of active smoking during the 1st, 2nd, and 3rd trimesters of pregnancy on the
risk of reduced birth weight and prematurity using an exhaled carbon monoxide
biomarker with a cut-off value 23 ppm as well as the effects of passive smoking,.
METHODS This was a multicenter prospective cohort study involving pregnant smokers
and non-smokers. Pregnant smokers were identified at the first prenatal visit before
15 weeks of amenorrhea by the number of cigarettes smoked per day and by the
carbon monoxide breath test. Women were classified into & groups: non-smokers,
passive smokers, first trimester cessation, second trimester cessation, third trimester
cessation, and smoking throughout pregnancy. Smoking cessation was defined if
the pregnant woman reported quitting smoking and if she achieved an exhaled
CO level of <3 ppm. The association between smoking cessation and fetal growth
restriction or prematurity was assessed by multivariate logistic regression. Passive
smoking was defined for non-smoking women on declarative smoking status and
exhaled CO 23 ppm. The association between passive smoking and fetal growth
restriction or prematurity was assessed by multivariate logistic regression.

AesuLrs The number of patients included was 5244, The incidence of fetal growth
restriction below the 10th percentile was 10.6%, 12.1%, 8.5%, 9.1%, 21.1%, and
22.9%, respectively, for the non-smoking, passive smoking, first, second, third
trimester cessation, and full-pregnancy smoking, groups. The risk of FGR compared
to non-smokers was OR=2.3 (95% CI: 1.18-4.30, p=0.014) for patients who quit
smoking in the third trimester, OR=2.5 {95% CI: 2.03-3.12, p<0.001) for women
who smoked throughout pregnancy. After logistic regression, FGR (AOR=1.9; 95%
CI: 0.96-3.82) for women who quit smoking in the 3rd trimester (AOR=1.8; 95%
CI: 1.38-2.31, p<0.001). The risk of FGR <5th percentile was AOR=1.96 (95%
CI: 1.36-2.48, p<0.001).

CONCLUSIONS Active or passive smoking during pregnancy is associated with an
increased risk of intrauterine growth restriction and low birth weight. Cessation
in the 1st and 2Znd trimester 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.
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I11.1. Introduction

En France, si la consommation de cigarettes a diminué chez les hommes au cours des vingt
derniéres années, elle est restée stable chez les jeunes femmes. Selon I'étude ESCAPAD
(Enquéte sur la Santé et les Consommations lors de I'appel de préparation a la Défense), les
filles fument désormais autant que les garcons (212). Les enquétes périnatales de 2010 a
2016 montrent que le tabagisme maternel est un probléme de santé publique puisque 30,6 %
des femmes fument avant la grossesse et que 17,1 % de ces fumeuses continuent a fumer au
moins une cigarette par jour au troisieme trimestre de la grossesse (4). Selon les chiffres 2018
d'Européristat, la France est le pays européen ou les femmes fument le plus avant la
grossesse, et se place en deuxieme position pour les femmes enceintes qui fument au

troisieme trimestre de la grossesse. (213)

La grossesse est la période la plus propice a I'arrét du tabac, en raison de I'attente de I'enfant
et de 'organisation du suivi prénatal (214) (98). Cependant, I'arrét complet peut étre difficile a
obtenir chez les femmes ayant une forte dépendance a la nicotine. Le dernier rapport
d’expertise du CNGOF-SFT (Collége National des Gynécologues ou Obstétriciens Francais -
Société Francophone de Tabacologie) a évalué I'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 a la naissance (IPN), retard de croissance foetale (RFC) (216).

Selon le CNGOF, le petit poids de naissance pour I'age gestationnel (PAG) est définie par un
poids (poids estimé du feetus in utero ou poids de naissance) inférieur au 10e percentile. Une
petite taille pour I'age gestationnel est dite sévere si elle est inférieure au troisieme percentile.
Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) correspond généralement a une SGA associée a
des signes d'anomalie de croissance (avec ou sans Doppler utérin et/ou ombilical anormal) :
arrét de croissance ou retard de croissance mesuré longitudinalement (au moins deux
mesures a 3 semaines d'intervalle) (217). La mesure la plus simple pour I'évaluer est le faible

poids de naissance par rapport a I'adge gestationnel : le seuil le plus souvent utilisé est inférieur
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au 10¢ percentile de la courbe néonatale AUDIPOG (Association des Utilisateurs des Dossiers
Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique et Gynécologie), ajustée sur quatre paramétres
maternels (age, poids, taille, parité) et trois paramétres néonataux (dge gestationnel, sexe,
rang de naissance). Selon I'enquéte 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 arrété de fumer avant ou au début de la grossesse ne

différe 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'arrét sur le risque de RCIU et de faible poids de naissance n'étaient pas basées sur la
validation de l'arrét par un biomarqueur. Les lacunes de la littérature concernent la maniere
d'évaluer I'exposition au tabagisme, actif ou passif, et son impact sur le poids de naissance,
avec un biomarqueur facile a 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 uniguement a partir de
l'autodéclaration par la femme du nombre de cigarettes fumées quotidiennement, le plus
souvent classées comme suit : 1 & 10 cig/jour, 210 cig/jour, ou 1 a 9 cig/jour, 10 a 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 feetale. Nous avons aussi montré en 2005 que le poids de naissance dépendait
de la dose et diminuait significativement lorsque le CO exhalé par la mére augmentait, avec
une réduction du poids de naissance moyen de 755 g lorsque le CO exhalé par la mere était
> 20 ppm par rapport au CO exhalé par la mére < 6 ppm (223). Deux études antérieures ont
évalué l'association entre le tabagisme ou l'arrét 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 (< 2500q) 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 derniéres décennies, les valeurs seuils diminuant de 9 ppm
(229) a 5 ppm (223) puis de 4 ppm (230) (231) et enfin & 3 ppm (232).

I11.2. 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 francaises : Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Limoges (type lll), Centre Hospitalier d'Arras (type Ill), Centre
Hospitalier de Chateaudun (type 1), et Centre Hospitalier de Neufchéateau (type 1). Cette étude
a été classée a faible risque et a été approuvée par le comité d'éthique du CHU de Limoges

en mars 2013. Cf. Figure 1 : Organigramme de ['étude

Figure 10 : Flowchart de I'étude Tabac Grossesse Vulnérabilité

Tohacrn Induced Discases

Research Paper
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I11.2.1. Critéres d'inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : femmes enceintes, fumeuses ou non, agées de
plus de 18 ans, grossesse unique, parlant francais, consultant au plus tard a 15 semaines
d'aménorrhée (SA) pour le suivi prénatal et accouchant dans une des maternités de I'étude,
bénéficiant d'une couverture médico-sociale et ayant signé le consentement a participer a

I'étude.

111.2.2. Critéres d’exclusion

Les critéres de non-inclusion étaient : les femmes sous tutelle, curatelle ou décision de justice,
les femmes ayant une dépendance a l'alcool ou a d'autres produits psychoactifs, et les
patientes qui n'‘ont pas été suivies pendant toute leur grossesse dans une des maternités de

I'étude.

[11.2.3. Critéres de jugement

111.2.3.1. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de I'étude était I'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 10° percentile selon les courbes de TAUDIPOG.

L’arrét du tabac a été défini par I'association du déclaratif (patiente se déclarant avoir arrété
de fumer) et aprés une mesure du CO dans l'air expiré < a 3 ppm lors des contréles mensuels

a chaque consultation.

[11.2.3.2. Critéres de jugement secondaires

- Incidence des pathologies li€ées 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 étre réalisée sur ce critére ;
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[11.2.4. Mesure du monoxyde de carbone dans I’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 a des données déclaratives. La mesure du CO expiré est une méthode d'évaluation
du statut tabagique des femmes enceintes déja validée. (233) (223) (234). La mesure du
monoxyde de carbone dans l'air expiré est extrémement simple et consiste a demander a 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 levres sur I'embout de I'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. lls étaient
régulierement contrélés par le service biomédical des hépitaux. 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 a I'étude a l'inclusion et en
salle d'accouchement le jour de I'accouchement. Le résultat était immédiat et exprimé par la
concentration de CO dans I'air alvéolaire expiré en parties par million (ppm). Il refléte le degré
d'intoxication tabagique lié au mode d'inhalation au cours des heures précédentes. Un résultat
supérieur ou égal a 3 ppm indigue une exposition a la fumée de tabac. Sur la base des résultats
de I'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.
111.2.5. 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, étes-vous non-fumeuse ou avez-vous arrété de fumer pendant votre grossesse ?

Si oui, a quel moment de votre grossesse avez-vous arrété de fumer ?

Enfin, pour les non-fumeuses, la question
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" Etes-vous exposée a 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 a l'inclusion sur la base du nombre autodéclaré de
cigarettes par jour (1 a 10 cig ou plus de 10 cig/jour) et du biomarqueur du CO expiré, puis a
chaque visite prénatale (2e, 3e, 4e, 5e, 6e, 7e, 8e et 9e mois de grossesse) et a
l'accouchement. Des informations sur le tabagisme autodéclaré ont été recueillies lors de
chaque visite prénatale.

L'arrét du tabac était confirmé lorsque la femme se présentait a I'une de ces visites, déclarait
avoir arrété de fumer et présentait un résultat de CO expiré <3 ppm : pour les femmes ayant
répondu avoir arrété avant 15 SA, l'arrét au ler trimestre était validé ; pour les femmes ayant
répondu avoir arrété entre 15 et 28 semaines d'aménorrhée, l'arrét était validé au 2eme
trimestre ; pour les femmes ayant arrété apres 28 SA et avant leur accouchement, l'arrét était
validé au 3eme trimestre. Le statut de non-fumeuse enceinte sans exposition au tabagisme
passif a été validé si elle déclarait a I'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 a chaque visite prénatale.

111.2.6. 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, aprées une analyse de sensibilité et de spécificité, ont identifié une
valeur seuil a 3 ppm pour différencier les fumeuses des non-fumeuses, avec une sensibilité
de 0,86. (232). Sur la base des résultats de cette derniére 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 I'association entre le tabagisme actif

ou passif ainsi évalué et les risques de RCIU, de petit poids de naissance et de prématurité.
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[11.2.7. Technique de mesure du CO exhalé

La mesure du CO expiré est une méthode d'évaluation du statut tabagique des femmes
enceintes qui a déja été validée. (232). La technique de mesure du CO dans l'air expiré est
simple et consiste a demander a la femme enceinte, aprés 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 levres sur I'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. lls ont été régulierement contrélés par le service
biomédical des hopitaux. Tous les professionnels de santé du secteur prénatal ont été formés
a la mesure du CO expiré dans le cadre des soins prénataux. Cette mesure a été réalisée
systématiquement pour chaque patiente participant a I'étude a l'inclusion pour les fumeuses
et les non-fumeuses, a 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, a la fumée de tabac, par tabagisme actif ou passif.

111.2.8. Identification des vulnérabilités psychosociales

Les vulnérabilités sociales et/ou psychologigues ont été identifiées lors de I'entretien prénatal
précoce (EPP). Cet entretien individuel (et/ou de couple) est systématiquement proposé a
chaque femme enceinte, au cours du 4e mois de grossesse, afin de préparer avec elle les
meilleures conditions possibles pour la naissance de I'enfant (236). Cet entretien en face a
face dure 45 minutes. Les indicateurs de vulnérabilité, recueillis a I'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 a I'Aide sociale a I'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 foetale in utero, interruption médicale de grossesse, grossesse rapprochée <
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6 mois, parité > 5, grossesse poursuivie aprés 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) a 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.

111.2.9. Les données recueillies

Les données ont été recueillies par entretien individuel lors de la premiére consultation et lors
de chaque consultation prénatale mensuelle jusqu'a I'accouchement et a partir du dossier
médical informatisé ou papier de chaque patiente : caractéristiques sociodémographiques
(4ge, 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 (arrét ou non du tabac au cours du 1%t , 2"  ou 3" 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'age gestationnel, en semaines
d'aménorrhée (SA), a été calculé a partir de la date des derniéres régles 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,
diabéte gestationnel, anémie), les caractéristiques du nouveau-né (age gestationnel, poids de
naissance en percentile selon la courbe AUDIPOG. Les informations suivantes ont été
recueillies : poids de naissance, faible poids de naissance (<2500q) et tres faible poids de
naissance (<1500g), retard de croissance intra utérin <10" percentile et <5™ percentile, sexe,

score APGAR < ou >7 a 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 I'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 fumeé et < 3ppm), non-

fumeuses exposées au tabagisme passif (exposées au tabagisme passif et CO exhalé =
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3ppm), 1st, 2" et 3" trimestre d'arrét du tabac (arrét du tabac associé a un CO exhalé < 3
ppm), et fumeuses tout au long de la grossesse (1 a 10 cig/j ou > 10 cig/j avec un CO exhalé

= 3ppm).

111.2.10. Covariables mesurées.

L'age a été divisé en 18-25 ans, 26-35 ans et = 36 ans ; le niveau d'éducation catégorisé en
college ou moins, lycée, université et troisieme cycle ; la profession : employé, chémeur ; le
comportement tabagique en nombre de cigarettes par jour : 1 a 10 et > 10 ; CO expiré <3
ppm et = 3 ppm, parité en primipares, deuxiéme pare, = troisiéme pare ; indice de masse
corporelle (IMC) catégorisé en insuffisance pondérale : < 18,5, normal : 18,5 a 24.9, surpoids
: 25 a 29,9, obésité : = 30 ; pour les comorbidités : prééclampsie définie comme une
hypertension aprés 20 SA (pression artérielle systolique > 140 mmHg et diastolique > 90
mmHg), associée a une protéinurie > 0.3g/24h ; diabéte de type 1 ou de type 2 ou gestationnel
(glycémie a jeun = 0,92 g/L et/ou aprés hyperglycémie provoquée par voie orale : 75g de
glucose, a 1 heure 2 1,80 g/L et/ou a 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 a la naissance a été calculé en
grammes avec l'écart-type ; le faible poids a la naissance a été classé en deux catégories :
faible poids a la naissance < 2500 g et < 1500 g. Concernant le score d'Apgar a une minute
de vie : seuls les scores <7 ont été comptabilisés. Concernant le RCIU : deux catégories ont
été retenues, RCIU < 10" percentile, RCIU < 5" percentile. Les modes d'allaitement ont été

catégorisés : allaitement maternel, alimentation artificielle, allaitement mixte.

[11.2.11. Limite de poids individuel

Le calcul de la limite de poids individuel a été effectué automatiquement par le logiciel de
I'ndpital : cette modélisation a été utilisée dans cette étude pour calculer la limite de poids
individuelle du percentile 10" et 5" , en dessous de laquelle un nouveau-né était considéré
comme ayant un RCIU < 10" et 5" percentile (126). Ce logiciel a utilisé la courbe néonatale
AUDIPOG (Association des Utilisateurs des Dossiers Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique
et Gynécologie), ajustée pour quatre parametres maternels (age, poids, taille, parité) et trois

parameétres néonataux (age gestationnel, sexe, rang de naissance).
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I11.2.12. Analyse statistique

Toutes les données ont été analysées avec le logiciel statistique SPSS version 26.0 (Chicago,
lllinois, USA). Des statistiques descriptives ont été utilisées pour évaluer les caractéristiques
de l'étude et les proportions des données relatives a l'accouchement et a lissue 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 a 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 al'aide de I'ANOVA. Une régression logistique
binaire a été utilisée pour examiner l'association entre la croissance fcetale < 10¢ percentiles
ou < 5° percentiles et le statut tabagique. Les covariables dont la valeur p était <0,005 ont été
prises en compte dans un modéle de régression ajusté. Le modéle final a été obtenu en
utilisant une procédure pas a pas inverse. Les résultats sont présentés sous forme de taux
avec les valeurs p associé€es, ou de rapports de cotes avec des intervalles de confiance a 95

%. Un niveau de signification de la valeur p < 0,05 a été considéré.
[11.3. Résultats

Un total de 5244 patients a été inclus sur la période de novembre 2013 a janvier 2016 dans
les quatre centres participants : Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Limoges (type III),
Centre Hospitalier d'Arras (type lIll), Centre Hospitalier de Chateaudun (type I) et Centre
Hospitalier de Neufchateau (type 1).

Le tableau 16, Le tableau 1 montre que les femmes qui ont arrété de fumer au cours des ler
et 2e trimestres étaient plus susceptibles d'avoir un niveau d'éducation plus élevé, un emploi
et un niveau de vulnérabilité Iégérement plus faible que celles qui ont continué a fumer au-
dela du deuxiéme trimestre. Les femmes qui ont arrété de fumer au troisieme trimestre ou qui
ont fumé pendant toute leur grossesse avaient un niveau d'éducation inférieur a 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'age 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 sociodémographiqgues maternelles

Table 1. Sociodemograpie maternal characteristics in Limoges, Arras, Chileaudun. Neufhdtean, Franee,
Mawemiber 2003 o Mareh 2006 {N=5244)

Characleristics M-k g Passive ] il
sk ing sl i E i Irimesier

(m=G1%: TLEG) kB [ (R=537: 1.1&)

Mean maternal age’, mean 302 + 5.49 3014673 30.E + 5.32 295 + 4.44 279 + 451 0.7 £ 552

£ 50

Age [years]

18-25 739 (20.2] 133 [21.5] 1€ (14.9) 18(162] 19 (33.3] 135 [21.4]
26-35 7342 (63.7] IE2 [61.7] BO (B6.1) 85 (7E6] 36 [63.7] 399 [B3.1)
=36 623 [16.8] 104 [16.8) 23 (13.0) Bi7.7] 2 (35) ag [15.5)
Education level

Middle sehool o less BAT [17.5] 163 [26.3) 11 [a.1) 327 23 (40.4] 231 [36.8)
High schiool 1541 [41.6) 139 [22.5) 43 (35.5) a2 (739] 25 (43.9] 335 [53.0)
University and 1516 |40.9] 317 [51.2] 67 (55.4) 26 [23.4] 9 [15.E] G6 [10.4]
postgraduate

Decupation

Employed 2684 [72.5) 3B5 [62.2) 116 [95.0) 107 [96.4] 10 [17.8] 450 [11.0
Unemployed 1020 [27.5) 734 [37.8) 6 (5.0] 436 47 (8z.5] 182 [28.8)
Vulnerability psychosocial

Yes 1447 [32.1) 198 [32.0) 93 (76.9) 98 [8E3] 52 (312) 5E9 [93.2)
Mo 2757 [60.9) 471 [E8.0) 2B (73.1) 131.7] 5 [5.8) 43 [6.8)
Mumber of cigarcttes/day

1-10 - - 116 (95.9) 106 [95.5] 36 (63.2) 465 [72.6)
=10 - - & {4.1] 5 [4.5] 21 (36.8) 167 [26.4)
Parity

1 1569 [42.9) 2BE [46.2) 7E (B4.5) 55 [49.5] 24 (42.1) 345 [54.6)
2 1330 [35.8) 192 [31.0 30 (322) 29 [26.1] 11 19.3) 128 [20.3)
23 BOS [21.7] 142 [22.8) 4 (33] 27 [243] 22 [38.6) 159 [25.2)
Maternal comorbidity

BMI™, mean + SO° 440 + 4.94 7165 = 4.82 23EE + 5.08 2365 + 5.40 426 + 507 2406 = 506
Underseight 240 [6.5) 67 [10.E] 14 (1.86) 11 fog] 5 [5.8) 74 [1.7)
Mormal 2083 (56.2] 358 [57.8) 71 (58.7) 57 [51.4) 29 (50.9] 337 [53.3)
Owerweight ESZ (23.0] 124 [20.0) 15 (12.4) 249 (21.6) 13 [22.8] 144 [22.8)
Dibesity 529 [14.3] 70 [1.3) 21 174) 19{17.1] 0 [17.5] 77 12.3)
Diabetes 425 [11.5] 43 [7.9) 12 jo.g) 10 [=20] 4 (7.0 440 [6.3)
Pre-eclampsia 82 (2.3) 70 [1.3) & (5.0] 5 [4.5] 0 o) 21 [3.3)
Anemia <10.5 gfdL 15 [0.40) 4 [0.6) 6 (5.0] 0 (2.0} G [10.5) 1201.9)
Mo disease 2462 (66.5) 225 [36.3) 53 (43.8) 61 [55.0] 16 [28.1] 245 [38.8)

"Body mass index [BMI, ka!nel: wedermeight <18.5, noemal 18.5-24.9, overweight 750-29.9, obese 230 Mean matemal age’: differeace between group was statkically
Agnifieant g={LD05, Body mass bndex mean = diNerence betssen group we statist cally sigaificant p=0uD03.

Tk Indue. D 70223 August]:
iy Jhcod ey 10, 18333 feid)
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Le tableau 17 montre que le poids moyen a la haissance 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
troisieme trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse avaient une incidence plus

élevée de faible poids a la naissance (< 2 500 g).

Chez les femmes qui ont arrété de fumer au cours des premier et deuxiéme trimestres, le
poids moyen a la naissance était significativement plus élevé que chez les femmes qui ont
arrété de fumer au cours du troisiéme trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse,
et le risque de RCIU était proche de celui des non-fumeuses. A linverse, les femmes qui
avaient arrété de fumer au troisieme trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse
présentaient un risque significativement plus élevé de RCIU <10™ percentile ou <5 percentile,
environ deux fois supérieur a celui des non-fumeuses. De méme, ils avaient un taux

d'accouchement prématuré également deux fois plus élevé que les non-fumeurs.

Le poids moyen a la naissance des fumeurs passifs était significativement plus faible (2849 +
677 g) que celui des non-fumeurs (3331+418 g). Le poids moyen a la naissance des fumeuses
passives était Iégérement supérieur a celui des femmes qui avaient arrété de fumer au
troisieme 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 légérement inférieur a celui des femmes qui avaient arrété de fumer au troisieme

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 a celle des non-fumeuses et I[égérement inférieure a celle des femmes qui
avaient arrété de fumer au troisieme trimestre ou qui avaient fumeé 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
arrété de fumer au cours des 1% et 2" trimestres de grossesse ou par rapport aux femmes qui
ont arrété de fumer au cours du 3™ trimestre ou qui ont continué a 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

Talde 2. Maternal and Meth outeommes Dy smoking status in Limoges, Arras, Chdleamdun, Neafihdtean, Framoe,
Novermnber 2013 fo March 2006 { N=5244)

Mo -suml gy Passive LT i (il Smuking
{Rn=3704; smoking Tirst briumes 44 thimd Irimesher thrmreh
(A=61%9; TLET) , s (A=37; 1.19:) ANy
%) m{%)
Maternal
Gestational age [WA), 1¥|T+13 IE3 £ 43 3B3 1+ 4.1 JaF1+ 25 378+ 17 3IT9 43
miean + S0
Type of delivery
Waginal 2516 (67.9) 306 [E4) B3 (BH.6) 84 (75.7) 43 (75.4] 403 [63.8)
Instrumental 3o [19.7] 127 [20.5) 37 (323) 13 (11.7) 10 [17.5) 156 [24.7)
Cesarean 458 [12.4) o6 [15.5) 11 (1) 14 (126) 4 [7.0) 73 [1.E)
Newbomn
BW (gl mean + 50° 3331 £ 418 2849 & BF7 3062 £+ 735 2950 £ 513 THOS + 429 2815 £ 715
LEW <2500 g) 251 [6.8) 133 [21.5) 17 (14.0) 17 [126) 13 [22.8] 144 [22.8)
ELBW (1500 g) 46 (1.2) 3 [6.3) 6 (5.0] 1(0.8] 101.8) 43 [6.8)
Apgar score <7 to 1 min 73(7.4) 100 [16.2) G (501 110.9] 0 (0.0 26 [4.1)
Preterm birth <37 WA 269 (7.3) 10 [163) 18 (12.7] 13 (11.8) 10(17.5) a7 [17.2)
FGR! [<10th percentile] 392 [ 10.6) 75 [12.7) 10 [BL&) 0 [8.1] 12 [21.1) 141 [229)
FGR' [<5th percentile] 196 [5.3) 36 [5.8) 4 [1.4) 2(1.E] 5 (2.E) 63 [10:2]
Gender
Male 1833 [52.3) 330 [51.7) 65 [531.7] 57 [4E.8) a0 |52.6) 317 [50.2)
Fernale 1771 [47.E) 200 [48.3) 56 [46.3) 59 (53.2] 27 (47.4] 315 [49.8)
Chosen feeding
Breastfeeding 2165 [58.5) 344 [55.6) 17 (26.4) 33(20.7) 19 [33.3) 213 [33.7)
Artificial feeding 1303 (25.2] 214 (37.8) B4 (B3.4) 76 [EE.5] 38 (66.7] T80 [60.1)
Mixed breastfeeding 236 [6.4) 40 [B.5) 2017 1 (0.8] 0 (Do) 72 [15)

W weeks of amenondhen "The average birth weight took into account gestabional age, sex, birth rank of the child, sad matersal body mass index. B Brth weg e LEW: low
birth welght; ELEW: extreme low birth weight. F6R- fetal gromih resiniction =10 percentile; *FGR: fetal geowih restriction <5 pereentile. The difference betmeen groups was
statistically significant p0.001.

Tk Induc. Di. 2022300Au gusi]:
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Le tableau 24 montre gu'en dehors du tabagisme, un faible niveau d'éducation augmentait
significativement le risque d'avoir un enfant avec un RCIU <10¢ percentile et <5°¢ percentile. Le
manque d'emploi et la vulnérabilité psychosociale augmentaient également le risque d'avoir

un enfant avec un RCIU < 10° percentile, mais pas au 5° percentile.

Tableau 24 : Caractéristiques maternelles selon le RCIU < aux 10¢ et 5¢ percentiles

Table 3. Maternal characteristics by fetal growth restriction status in Limoges, Arras, Chiteandon, Neafhdteau,
France, Movember 20013 to March 2006 (N=5244)

Characterisics
-M-

Age [years]

18-25 135 [21.1) 1.1 (087-1.30] 0567 61(199) 080 [0.73-1.31) 0891

PE-35 405 [63.3] 1.1 [oa4-1.19] 0962 01 (BE.T) 1.1 [087-1.42) 0.385

=36 100 [15.6] 0.8 (0.74-1.18] 0576 44 (144) 0BS5S [0E1-1.1E] 0.327

Education level

Middle school or less 285 [44.5] 3.B [3.25-4.60] <0.001 213 (B9.6) 108 [837-1339) <0001

High school 218 [34.1 0.7 (0.59-0.84] <0001 72(235) 04 ([032-055) <0001

University and 137 [21.4) 0.4 (0.32-0.48] <0001 21 (6.9] 0.1 [0.07-0.17] <0001

postgraduate

Occupation

Unemployed 206 (32.3) 1.2 (1.02-1.46) 0.028 100 (32.7) 1.2 [0.96-1.56) 0.096

Employed 434 [67.E] 0.E (0.69-0.58] 206 (E73) 08 [0.E3-1.04) 0096

Psychosocial

vulnerabilities

Yes 330 [s1.6) 1.2 (1.04-1.45) 0014 152 [49.7) 1.1 [0.89-1.41) 0.340

N 10 [48.4] 0.E [0.70-0.96) 154 (503) 09 [0.71-1.13) 0.340

Farity

1 parity 798 [46.6] 1.1 [092-1.28) 0.362 137 (44.8) 1.0 [0.79-1.26) 0967

2 parity 185 [28.9] 0.E (0.68-1.00) omg a7 (264) 0.8 [0.62-1.03) 0.080

=3 parity 157 [24.5] 1.2 (0.96-1.42) 0.116 82 (26.8) 1.3 [1.01-1.70] 0.042

Maternal BMI®

Underweight 50 [7.E) 1.0 (0.73-1.36) 0984 32 (1os) 1.5 [0.96-2.06) 0.078

Normal 353 [55.2] 1.0 (D81-1.14) 0641 168 [54.9) 1.0 [0.76-1.20) O.ERT

Overweight 145 [22.7] 1.0 (D.84-1.24) 0841 66 (21.6) 1.0 [0.72-1.26) 0.736

Obsesity 92 [14.4] 1.0 (0.83-1.34) D.E&T 40(131) 09 [0.66-1.32) 0701

Maternal comorbidity

No disease 37 [50.2) 0.7 (0.57-0.79) <0001 158 (520) 0.8 [0.61-0.95) 0ms

Diabetes 45 [7.0) 0.6 [0.46-0.86) 0.004 17 (5.6 0.5 [0.30-0.81) 0.005

Pre-cclampsia 33(s2) 1.6 [1.08-2.35) om7 14 (4.8 13 [0.77-2.34) 0.304

Anemia <105 gfdl 5 [0.8) 1.1 {o42-2.70) 0.900 3 (1.0] 1.2 [0.37-3.92) 0.754

"Body mass index [BMI, kglnr): endermeight: <18.5, normal 12.5-248, overwe ight: 15.0- 399, obege: 230

Tl Induc. D, 3023 3HALgust]:
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Une régression logistique a été utilisée pour estimer le rapport de cotes ajusté d'un RCIU <10"
et 5™ percentile associé a l'arrét du tabac ou au tabagisme tout au long de la grossesse, en
ajustant sur I'age maternel, la parité, I'éducation, le statut professionnel au début de la
grossesse, les comorbidités maternelles (maigreur, surpoids, obésité, diabéte, pré-éclampsie,
anémie) (Tableau 25). Les résultats du tableau 4, montrent une augmentation significative du
risque de RCIU <10° percentile pour les femmes qui n‘ont arrété de fumer qu'au troisieme
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). Aprés 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 5" était
significativement accru chez les femmes qui avaient fumé pendant toute la grossesse. Aprés
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

Tahile 4. Laglstic resressbon e Pal seowth restriction Dy smoking satus in Limoges, Arras, Chadteamdin,
Nt hituitean, France, Noveinber 2013 to Marnch 20106 (N=5244)

Smoking status

Non-smoking [Ref.) 1 - 1 - 1 - 1 -
Passive smaoking 12 (0890-1.52) 0250 10(0.72-1.28] 0774 1.0 [077-160) 0586 OB [054-1.24]) 0.336
(Ouit, 15t trimester 08(0.41-1.51) 0463 09 (045177 075 06 [023-1.72) 0365 09 (031-2.60) 0.849
Ousit, Znd trimester 0.8 (0.44-1.63) 0EI6 1.0{051-199) 0975 03 [008-135) 0124 0.5(012-2.16) 0367
Ousit, Ird trimester 23(1.08-4.300 D4 1.9 [096-3.E2] Q064 17 [063-4.36)] 0250 0.9 (032-2.37) 0751
Smaoked through pregnancy 25(203-3.12) <0007 1.E(138-231) <0001 20 [1.52-2.75] <0001 1.96 [136-248) <0.001
Smoking stabes in category of Tetal growth sestriction = 10Ch gercestile mos odjusied for education level, ooospation, vulnerability pepchesocial aod matensal comarbidities
Smoking stabes in category of Tetal growth sestriction <5t percentile was adjested Tor manemal comorbidites.
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En revanche, les résultats ont confirmé que l'arrét du tabac avant le début du troisieme
trimestre éliminait I'excés de risque de RCIU. Le tableau 26, montre la relation entre les
niveaux de CO exhalé par la mere (<3 ppm ou = 3 ppm) et le statut tabagique, le score d'Apgar
<7 a1 minute, la prématurité et le RCIU <10¢ et 5° percentiles. Les femmes qui fumaient étaient
plus susceptibles d'avoir un niveau de CO exhalé supérieur ou égal a 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 ’APGAR et prématurité
selon le taux de CO expiré < ou = 3 ppm

Tahle 5. Smoking status and neonatal oufcomes analveed by maternal expleed OO bevels <3 ppm amd =3 pyan al
defivery in Limoges, Arras, Chdteaudun, Nealfudtean, France, Novembaer 2003 o March 2016

Smoking status

Mor-smolking 3681 [85.4) 23 3.3 0.0 [I0.004—000059] <000
Passive smoking 444 [10.4] 169 [23.8] 2.7 [22-3.28] <0001
Quit, 15t trimester 54 [1.3) 44 |6.3] 5.2 [347-7E2) <0001
Quit, Znd trimester 26 [0.6) 61 [8.6] 15.5 [0.72-24.70) <0001
Quit, 3nd trimester 14 [0.3] 29 |4.1] 13.1 (EB7-2487) <0.001
Smoking throwgh pregnancy ER [2.0) 384 [54.1] 56.5 (43.70-73.15] <0.001
Mumber of chganettes/day

1-10 cigarettes/day 161 [1.7) 391 [55.1) 52.2 [41.35-65.99] <0001
=10 cgarettes/day 21 [0.5) 127 [174] 130.0 (B0.19-211.04] <0001
Apgar score

=7 to 1 min 330 [7.7) 76 10.7) 1.4 (1.11-1.E8] 0.0DE
Prematurity

Preterm birth <37 WA 254 [5.9) 246 [38.3) 8.7 [7.14-10.67) <=0.001
Fetal growth restriction

FGR |=10th percentile] 448 [10.4] 162 [23.4) 26 [2.15-3.22) <=0.001
FGR [=5th percentile) 213 [5.2) 67 |9.6] 2.0 (1.48-2.62) <=0.001
Wil weelks of amenorhea. BOD: exbaled carbon moscssde. The povalie compares women with EOD levels «3ppm 1o women with ECO levels =3 pam

L'incidence du RCIU < 10" 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 étre non fumeuses ont été

exposeées 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 arrété de
fumer au cours du ler®, du 2e™ ou du 3e™ trimestre pouvaient également étre exposées au

tabagisme passif :
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-Arrét du tabac 1% trimestre : n=44 (6,2 %) avaient un CO exhalé = 3 ppm a I'accouchement

malgré l'arrét du tabac ;

-Arrét du tabac 2" trimestre : n= 61 (8,6 %) avaient un CO exhalé = 3 ppm a I'accouchement

malgré l'arrét du tabac ;

-Arrét du tabac 3" trimestre : n= 29 (4,1%) avaient un CO exhalé = 3 ppm a l'accouchement

malgré l'arrét du tabac ;

Nos résultats ont montré des OR élevés pour la prématurité, RCIU <10 percentile ou < au 5"
percentile, lorsque le CO expiré par la mére a I'accouchement était = 3 ppm. Enfin, l'incidence
d'un score APGAR <7 a 1 minute était modérément mais significativement augmentée chez

les nouveau-nés de meéres dont le CO expiré était = 3 ppm.

I11.4. Discussion

111.4.1. Effets de I'arrét du tabac

Nos résultats montrent l'impact bénéfique de l'arrét du tabagisme actif au premier et au
deuxieme 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 <10™ percentile était de 8,5%
pour les femmes qui ont fumé et arrété au premier trimestre et de 9,1% pour les femmes qui
ont arrété au deuxieme trimestre, alors qu'elle était de 22,9% pour les femmes qui ont fumeé
pendant toute leur grossesse. Nous avons é€galement montré que par rapport aux femmes
enceintes non fumeuses, les femmes qui ont arrété de fumer avant le troisieme trimestre n‘ont
pas augmenté de maniére significative leur risque de RCIU en dessous du percentile 10" ou
du percentile 5" . Dans notre étude, nous avons constaté que les nourrissons de meéres qui
ont cessé de fumer au cours des ler® et 2e™ trimestres étaient moins susceptibles de
présenter un petit poids de naissance < 2500 g, un extréme petit poids de naissance < 1500
g, une naissance prématurée, un RCIU inférieur au percentile 10° ou 5° que les nourrissons
de meres qui ont cessé de fumer au cours du 3¢ trimestre ou qui ont continué a fumer pendant

toute la grossesse. Ces résultats étaient comparables & ceux d'autres études.

Chez les femmes qui ont arrété de fumer au cours des 1°" et 2° trimestres, les proportions de
petits poids de naissance < 25009 étaient significativement plus faibles que chez les femmes

qui avaient arrété au cours du 3¢ trimestre ou qui avaient fumé pendant toute la grossesse. De
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méme, l'arrét du tabac au cours du premier et du deuxiéme trimestre de la grossesse a réduit
le risque d'accouchement prématuré par rapport aux femmes qui ont arrété de fumer au cours

du troisieme trimestre ou qui ont fumé pendant toute la grossesse.

Notre étude se distingue de ces études par I'évaluation de I'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 a partir de cette meilleure évaluation de I'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 gque 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 arrété de fumer au cours du 1°, 2°m et 3™ 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'arrét 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 & 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).

I11.4.2. Effets du tabagisme passif

Notre étude montre un résultat trés 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 extréme 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, I'extréme 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 a 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 = 4ug/g. lls 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 I'exposition au tabac sur la base du nombre déclaré de cigarettes fumées
par jour ont montré une association entre le moment de l'arrét du tabac pendant la grossesse
et le risque de faible poids de naissance ou d'accouchement prématuré. (240) (241) (242)
(243)par rapport a ces publications, I'apport de notre étude est d'avoir évalué I'exposition au
tabagisme, actif ou passif, par I'utilisation d'un biomarqueur le CO exhalé avec une valeur seull
d'exposition > 3 ppm (sensibilité de 0,89) (232) associé au nombre déclaré de cigarettes
fumées par jour. C'est donc a partir de cette évaluation objective de I'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 |'utilisation du biomarqueur CO exhalé pour
évaluer l'association entre le tabagisme maternel actif, son temps d'arrét au cours des
trimestres 15, 2" et 3" de la grossesse et le risque de FGR, de petit poids de naissance et
de prématurité. Ce biomarqueur est certes utilisé au moment de I'accouchement mais pas
seulement puisqu'il a été utilisé au moment de l'inclusion dans notre étude prospective. Bien
s(r, 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 I'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 étre mesuré dés 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 a la situation de chaque femme enceinte.

Nos résultats ont donc clairement montré que le statut tabagique autodéclaré pendant la
grossesse n'était pas suffisant & lui seul pour définir le risque d'exposition au tabagisme actif
ou passif : la mesure du CO expiré a nhotamment permis de mieux détecter et objectiver le
tabagisme passif chez les non-fumeuses ou chez les femmes ayant déclaré avoir arrété de

fumer au cours des 1%, 2" et 3" 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 a I'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 23ppm et étaient donc

soumises a 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'arrét du 1°, 2™ et 3™ trimestre pour 134 femmes a
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 1° et 2°™ 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).

111.4.3. Points forts et limites de I'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'arrét 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’extréme petit poids de naissance <1500g, de
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RCIU, et I'utilité de rechercher systématiquement le niveau d'exposition au tabagisme par la
mesure du CO exhalé avec une valeur seuil =2 3 ppm. Cette étude fournit des données plus
complétes, sur l'effet de la date d'arrét (1", 2°™¢ | 3°™€ 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 I'étude sont I'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 I'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.

I11.5. Conclusion

Le sevrage tabagique doit intervenir le plus t6t possible, idéalement avant la quinzieme
semaine de gestation, afin de rapprocher le risque de RCIU de celui observé chez les non-
fumeurs. Notre étude montre l'intérét de la mesure du CO exhalé pour détecter et quantifier
I'exposition du foetus au tabagisme actif ou passif et objectiver I'augmentation du risque de
RCIU, de petit poids de naissance et de prématurité en fonction de cette exposition. Nos
résultats confirment l'intérét 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-méme et son enfant a naitre.
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Chapitre IV. Discussion générale

Discussion Générale

Le tabagisme pendant la grossesse est un probléme de santé publique. La fumée de tabac ou
plutdét nous devrions dire les fumées produites par la combustion incompléte du tabac et
inhalées (tabagisme actif , tabagisme passif) par la femme enceinte I'expose aux 7000
composés toxiques. Le tabagisme peut étre considéré comme le seul comportement qui
permet d’'inhaler en méme temps plusieurs milliers de composés toxiques. L'espace intra-
utérin dans lequel se développe le feetus et le placenta, est exposé a 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 feetus 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 foetus en lui permettant de se développer
a l'abri de tous les polluants et agressions extérieures. Le foetus est donc dépendant de
la « bonne santé » du placenta. Dans le cas contraire, il devra s’adapter a 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’a 20 pug de cadmium par
jour selon Kuhnert et al 1981 (169).

En premier lieu, nous avons voulu évaluer I'exposition a 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
I‘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 mére. Chez
le foetus, 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 I'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 I'étude TGV. Dans cette étude, I'age des femmes enceintes
fumant toute la grossesse se situait dans la tranche 26-35 ans. L’age moyen de ce groupe
était 29,7 £ 5,52. L’age moyen de linclusion dans I'étude était de 15 SA. Les femmes
fumeuses toute la grossesse ou s’arrétant au 3¢ trimestre déclaraient au moment de l'inclusion
et dans une grande majorité des cas étre primipare, avoir un niveau d’éducation niveau
secondaire et étre employée. Et dans plus de 90 % des cas avoir déclaré au moment de
linclusion une vulnérabilité psychosociale. Les femmes fumeuses toute la grossesse ou
s'arrétant au 3¢ trimestre déclaraient le plus souvent fumer de 1 a 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 diabéte gestationnel entre 6 et 7%, une prééclampsie de
3,3%, une anémie dans 10,5% des cas pour les femmes ayant arrétées au 3¢ trimestre de la
grossesse. Elles étaient entre 28 et 39 % a ne pas avoir de comorbidité. Les résultats de TGV

s’intéresse a l'influence d’un arrét précoce sur la survenue du RCIU.

Les résultats de I'étude T-CAFE nous indique que les caractéristiques sociodémographiques
convergent vers ceux de I'étude TGV pour certaines variables : 'age, la primiparité, étre
employée, avoir un conjoint fumeur dans plus de 85 % des cas, une vulnérabilité objectivée
par le score EPICES de 27,1 a 27,6, un accouchement voie basse dans plus de 82 % a 87 %.
Un nombre moyen de cigarettes par jour a l'inclusion et a '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 'IMC des femmes fumeuses qui

indiquait un surpoids, un taux de césarienne plus élevé.

La vulnérabilité a été évalué dans I'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 nhombre de cigarettes fumées par jour comme
marqueur déclaratif de la consommation quotidienne de tabac. Dans I'étude T-CAFE nous

avons calculé une moyenne du nombre de cigarettes fumées par jour a linclusion et a
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'accouchement pour les femmes ayant fumées toute la grossesse. Cela nous a permis de
constater que les FEF contréle (+) ont augmenté leur consommation de deux cigarettes entre
l'inclusion et 'accouchement. Pour I'étude TGV, nous avons utilisé les catégories de 1 a 10
cigarettes par jour et > a 10 cigarettes par jour a l'inclusion. Dans les deux études, le nombre
de cigarettes par jour est un marqueur déclaratif de I'exposition au tabagisme quotidien qui
varie beaucoup d’une fumeuse a l'autre, d’'une journée a l'autre, lié au phénoméne d’auto-
titration et de I'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 a un biomarqueur pour mieux quantifier I'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 a la littérature (233) (223) (229). Les
résultats de T-CAFE ont montré une corrélation entre le nombre de cigarettes a I'inclusion (p<
0,0004), a '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 a I'étude a l'inclusion et le jour de lI'accouchement. Les résultats montrent des
valeurs anormales de CO expiré a l'inclusion et/ou a I'accouchement =2 a 3 ppm chez les
fumeuses ayant fumées toute la grossesse ou s’arrétant au 3¢ trimestre de la grossesse.
Comme pour I'étude TGV, les résultats de T-CAFE montrent des valeurs anormales de CO
expiré a linclusion > a 3 ppm pour les FEF-CO (+), a 'accouchement nettement > a 3 ppm
chez les FEF contréle (+) qui n'ont pas arrété. Le groupe expérimental FEF-CO obtenait a
'accouchement un taux de CO expiré moyen diminué de 2 ppm par rapport a la moyenne du
taux obtenu a linclusion 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 légérement anormaux pour FEF

contréle (+). 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 I'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 arrété de fumer. Ce taux toxique dépend
du nombre de cigarettes fumées par jour, du phénoméne d’auto-titration liée a la dépendance

a la nicotine.

Le résultat était immeédiat et exprimé par la concentration de CO dans l'air alvéolaire expiré en

parties par million (ppm). Il refléte le degré d'intoxication tabagique li€ au mode d'inhalation au
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cours des heures précédentes la mesure. La littérature étant divergente sur une valeur seulil
pour distinguer les femmes enceintes fumeuses des non fumeux, certains auteurs
établissaient ce seuil a 2 ppm et d’autres a partir de 9 ppm. Reynold et al 2018 (232), a
entrepris une analyse de sensibilité et de spécificité et a identifié une valeur seuil a 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 I' étude de Reynold (0,86) (232).
Pour I'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 meres fumeuses.

Nos résultats de I'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 a 6 heures (104) qui ne permet pas de dépister une
intoxication oxycarbonée au-dela de cette durée.

IV.4. Carboxyhémoglobine (HbCO) au cordon

La carboxyhémoglobine (HbCO) au cordon est le biomarqueur utilisé pour mesurer I'impact
du tabagisme maternel sur le feetus puis le nouveau-né. Nous savons que le CO passe au
foetus par diffusion simple. Nous avons utilisé ce biomarqueur dans nos deux études. Nous
remarquons que I’'HbCO est toujours anormal chez les nouveau-nés de mére fumeuses ou de
meére 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, I'objectif
principal de notre étude était de mesurer I'exposition au Cd dans chaque groupe (FEF controle
(+), FEF-CO no quit, FEF-CO quit et FEnF, liée a la fumée de tabac dans le sang de la mére,
le placenta et dans le sang du cordon au moment de I'accouchement et s’il existait une
corrélation entre la concentration de Cd sur le sang de la meére, 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 a la limite de détections pour 'ensemble des groupes FEF contrdle, FEF-CO et
FENF.

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
123



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 contrble (+) > [Cd] FENF > [Cd] FEF-CO no quit > [Cd] FEF-CO quit.
Nous avons trouvé une différence significative entre les groupes FEF contréle (+) versus FEF-
CO no quit (p< 0,0004) et également une autre différence significative toujours entre le groupe
FEF contrble (+) versus FEF-CO quit (p< 0,0150).

Apres 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 deuxiéme corrélation
entre la concentration placentaire de Cd et le nombre de cigarettes fumées par jour. Nous
n’avons pas trouveé de corrélation entre la concentration placentaire et 'age gestationnel (SA),
le poids de naissance, le PC et le nombre de cigarette a 'accouchement.

L’analyse de régression linéaire entre le Cd placentaire et le poids des placentas a montré une
corrélation tres faible mais significatives (r> = 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
contrble (+) présentaient une fréquence de 15,2% de nouveau-nés présentant un poids de

naissance < a 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 a 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 a 'accouchement sont normaux ainsi que la HbCO des
nouveau-nés. Nous remarquons que 20,7 % des femmes enceintes non-fumeuses déclaraient

une profession artisan commergant ou profession intellectuelle supérieure.

La concentration valeur normale de Cd dans la population générale est inférieure a 1,0 pug/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 premiére a montré qu’il existe une corrélation entre la concentration placentaire de

cadmium et le taux de CO dans I'air expiré.

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
124



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 1*" et le 3° trimestre de

la grossesse. Une seule étude a démontré cela Kantola et al 2000 (171) ;

- certains auteurs suggérent que le placenta agirait comme une « barriére » diminuant le
passage du Cd vers le feetus Kuhnert et al (169), Roels et al 1978 (170). Cet effet barriere
dépendrait du polymorphisme maternels concernant les génes qui codent pour la
métallothieine (MT) selon Tekin et al 2011a (175)

- concernant la distribution du Cd dans le placenta les données sont trés contradictoires.
Kippler et al 2010 (176) avait décrit des concentrations différentes selon que le prélevement
ait été fait en périphérie ou au centre du placenta

- 'étude Fagher et al 1993 (177), des taux placentaires de Cd ont été retrouvé a des valeurs
plus élevés dans des placentas de nouveau-nés prématurés versus des placentas de

nouveau-nés a 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 a d’autres biomarqueurs comme |la mesure du CO expiré , la cotinine urinaire,

la carboxyhémoglobine.

IV.6. Tabagisme actif et poids de naissance

L’exposition a 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 I'arrét précoce
du tabac sur I'apparition du RCIU. Plus l'arrét est précoce, plus le risque de RCIU se réduit.
Parmi les 5244 patientes incluses, l'incidence du RCIU < 10¢ percentile était de 10,6 %, 12,1
%, 8,5 %, 9,1 %, 21,1 % et 22,9 % pour les groupes non-fumeurs, fumeurs passifs, arrét du
premier trimestre, arrét du deuxiéme trimestre, arrét du troisieme trimestre et fumeurs pendant

toute la grossesse respectivement.
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Le tabagisme maternel augmente le risque de faible poids de naissance, de trés faible poids
de naissance et de retard de croissance intra-utérin. Il existe une relation entre I'exposition au
tabagisme actif et passif et le poids de naissance, le risque de faible poids de naissance, de
tres faible poids de naissance et de retard de croissance intra-utérin, ce qui étaye un lien de
causalité. L'arrét du tabac doit intervenir le plus tét possible, idéalement avant la quinziéme
semaine de gestation, afin de rapprocher le risque de RCIU des causes non liées au

tabagisme.

L'arrét précoce du tabac est un facteur de protection contre le risque excessif de RCIU chez
les fumeuses. Notre étude montre également I'importance de la mesure du CO expiré pour
détecter l'incidence du RCIU en fonction de I'exposition au tabagisme actif ou passif pendant
la grossesse. Enfin, la prise en charge de l'arrét de I'exposition au tabagisme maternel actif ou
passif apparait 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 I' étude T-CAFE que la comparaison des poids de naissance entre les 3 groupes
FEF controle (+) , FEF-CO expérimental et FEnF contrble (-) a montré une différence
significative avec p< 0,0056. Le poids moyen de naissance des nouveau-nés des meres FEF-

CO expérimental était plus élevé gue celui des nouveau-nés des méres FEF contrdle (+).

Les comparaisons multiples poids de naissance ont montré une différence significative des
poids de naissance des nouveau-nés FEnF versus des nouveau-nés de mére FEF contrdle
(+) 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-Contrdle (+). Bien que le nombre de jours d’arrét était supérieur dans
le groupes FEF-Contréle (+) par rapport au FEF-CO expérimental, le taux de CO dans l'air
expiré a 'accouchement était deux fois moins élevé dans le groupe FEF-CO expérimental. Et
la carboxyhémoglobine des nouveau-nés des meres FEF-Controle (+) était plus élevée que
celle des nouveau-nés de meres FEF-CO expérimental. La mesure du CO dans l'air expiré

associé a 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 trés intéressant concernant le tabagisme passif.
Une trés 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 a
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 trés petit
poids de naissance et 12,1% un RCIU inférieur au percentile 10° et 8,8% inférieur au percentile
5¢ . Dans une étude précédente nous avons montré l'impact important du tabagisme paternel
sur la diminution trés significative du poids de naissance (223). D'autres études sur le
tabagisme passif, dont une méta-analyse, ont montré le lien entre I'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 systématiguement, 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 <

2500q, le trés petit poids de naissance et le RCIU et I'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 foetus 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 troisiéme 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
exposees au tabagisme passif. Nos résultats montrent également une proportion plus élevée
de nouveau-nés prématurés chez les femmes fumeuses ou exposées a 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 maniére 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
trés 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 a 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 foetales, responsable de 30% des naissances prématurées dans
le monde (44). Les derniéres recommandations frangaises pour la pratique cliniqgue de 2018
font écho a ce constat selon lequel le tabagisme est associé a 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 trés 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 I'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 I'étude T-CAFE, nous avons recherché le tabagisme passif déclaratif du conjoint chez
les FEF-Contréle (+) et FEF-CO expérimental. Le nombre moyen de cigarettes fumées par
jour était supérieur de 6 cigarettes dans le groupe FEF-Contréle (+). Bien que le protocole de
I'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

mere FEF-Contrdle (+). Le tabagisme passif du conjoint ou de la famille
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Le tabagisme du conjoint vient s’ajouter a celui de la mére dans le groupe FEF-Contrdle (+)
pour les femmes qui n‘ont pas arrété 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 a des effets sur le poids de naissance des nouveau-
nés de meére FEF-Contrbéle (+). 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 lallaitement artificiel. Ces résultats
rejoignent ceux de la revue de la littérature (83), (84), (80), (85), (86). Il est bien établit que la
nicotine interfere dans la mise en place de I'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 a
perturber 'enchainement des réactions endocrines a I'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 extrinseques : faible soutien de I'entourage,
existence d’'un tabagisme passif du conjoint ou de I'entourage familial proche, dépression,
faible confiance en sa propre capacité a allaiter (87), (88), (89), (90). Les effets délétéres du
tabagisme passif sur I'allaitement maternel sont les mémes que ceux du tabagisme actif (91),
(85), (86). Les effets bénéfiques de I'allaitement maternel peuvent diminuer les effets négatifs
du tabagisme actif et/ou passif a condition que la durée de l'allaitement maternel soit au moins
égal & six mois. Pour favoriser I'allaitement maternel, les mesures de prise en charge de I'arrét
du tabac doivent étre 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 complétent et qui se

rejoignent.

1°) Les points forts : I'étude ancillaire est réalisée a partir des données de I'étude Tabac

Conduites Addictives Femmes Enceintes, étude interventionnelle a risque avec contrainte

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
129



minime de catégorie 2 et monocentrique. L’étude TCAFE a regu un avis favorable du Comité
de Protection des Personnes (CPP) Sud Méditerranée Il en date de I'avis (amendement n°3)
février 2020 dont le numéro 1D-2018-A02514-51. De mars 2019 a octobre 2021, les données
ont été recueillies. L’étude TCAFE est un essai clinique comparatif, randomisé, en deux bras
paralleles (expérimental avec la mesure du CO expiré versus prise en charge habituelle du
tabagisme) avec inclusion de 70 femmes enceintes fumeuses lors de leur premiére
consultation de grossesse (au plus tard, a la 24éme SA) et 29 patientes enceintes « strictement
non fumeuses ». L’utilisation de plusieurs biomarqueurs tels que le CO dans I'air expiré, la
concentration placentaire de Cd, la carboxyhémoglobine. Notre étude est la premiere 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 : 'exploration des objectifs secondaires toxicologiques s’est limitée uniqguement au
dosage du Cadmium dans le sang maternel, placentaire, sang cordonal et placentaire pour
des raisons de financement, un biomargueur non spécifique le CO expiré a été associé. Les
niveaux de cadmium sanguin maternel et cordonales étaient inférieurs a la limite de détections
pour I'ensemble des groupes FEF contréle, FEF-CO expérimental et FEnF, ce qui nous a
empéché de comparer les concentrations de la mére et du foetus 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
arrét précoce du tabac sur l'incidence du RCIU chez ces derniéres. Un autre point fort de
I'étude est I'évaluation objective du niveau d'exposition au tabagisme actif et passif par la

mesure du CO exhalé a l'inclusion et au moment de I'accouchement.

Les limites de I'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.

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
130



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 a un risque augmenté de petit poids de naissance, de trés petit poids de naissance
et de retard de croissance intra-utérin méme a un faible tabagisme. Un arrét 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 feetal, intermédiaire a celui du tabagisme actif. Nos
résultats confirment que la pratique professionnelle la plus importante est de conseiller I'arrét
du tabac le plutét possible, idéalement avant la 15 SA. Nous savons qu’une grande majorité
de femmes enceintes fumeuses n'arrivent pas a arréter de fumer parce qu’elles sont trés
dépendantes a la nicotine. Pour prévenir toute diminution du poids de naissance, il faut
préconiser une abstinence totale dés 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 foetus.
La mesure du monoxyde de carbone est un biomarqueur de choix pour le dépistage d’'une
exposition a la fumée de tabac actif/passif a partir de 3 ppm. Le défi est de proposer un
dépistage et un suivi sans stigmatiser les femmes enceintes et les aider a arréter de fumer en
leur apportant 'aide médicamenteuse, cognitivo--comportementale et psycho-sociale dont
elles ont besaoin. Cette prise en charge permettrait de faire bénéficier les enfants a naitre d’'une
oxygénation normale. Ceci permettrait également de donner aux nouveau-nés de meres
fumeuses, les bénéfices de l'allaitement maternel, ce qui permettrait d’inverser les effets du

tabagisme in utero.

Au-dela des recherches toxicologiques visant a mieux comprendre, la toxicité de la fumée de
tabac, il importe de développer parallelement 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 a mieux préserver la qualité

de I'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 I'exposition a 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 étre 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 a 'accouchement. Cette recherche permettrait d’établir un seuil de
toxicité a 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 foetus les
éléments nutritifs et nécessaires a son développement. L’objectif serait de mieux comprendre
I'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-étre 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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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

(rimesters

Conchita Deleroix-Gomez', Michel-Hened Deleroix’, Amal Jamee”, Tristan Gouthier®, Pierre Marguet®, Yves Aubara®

ABSTRACT

imTrooucTion The objectives of this study were to evaluate the effect of cessation
of active smoking during the 1st, 2nd, and 3rd trimesters of pregnancy on the
risk of reduced birth weight and prematurity using an exhaled carbon monoxide
biomarker with a cut-off value =3 ppm as well as the effects of passive smoking.
METH0Ds This was & multicenter prospective cohort study involving pregnant smokers
and non-smokers. Pregnant smokers were identified at the first prenatal visit before
15 weeks of amenorrhea by the number of cigarettes smoked per day and by the
carhon monoxide breath test. Women were classified into 6 groups: non-smokers,
passive smokers, first timester cessation, second timester cessation, third trimester
cessation, and smoking throughout pregnancy. Smoking cessation was defined if
the pregnant woman reported quitting smoking and if she achieved an exhaled
CO level of <3 ppm. The association between smoking cessation and fetal growth
restriction or prematurity was assessed by multivariate logistic regression. Passive
smoking was defined for non-smoking women on declarative smoking status and
exhaled GO z3 ppm. The association between passive smoking and fetal growth
restriction or prematurity was assessed by multivanate logistic regression.

rEsULTS The number of patients included was 5244, The incidence of fetal growth
restriction below the 10th percentille was 1006%, 12.1%, 8.5%, 9.1%, 21.1%, and
22.9%, respectively, for the non-smoking, passive smoking, first, second, third
trimester cessation, and full-pregnancy smoking, groups. The nsk of FGR compared
to non-smokers was OR=2_3 (95% CI: 1.18—-4.30, p=0.014) for paticnts who quit
smoking in the third trimester, OR=2.5 (95% CI: 2.03-3.12, p=0.001) for women
who smoked throughout pregnancy. After logistic regression, FGR (AOR=1.%: 95%
CI: 0.96-3.82) for women who quit smoking in the 3rd trimester (AOR=1.8; 95%
CL: 1.38-2.31, p<0.001). The nisk of FGR <5th percentile was AODR=1.96 (95%
CI: 1.36-2 48, p<0.001).

COMCLUSIONS Active or passive smoking during pregnancy is associated with an
imcreased risk of intrautenne growth restriction and low birth weight. Cessation
in the 1st and 2nd trimester reduces the risk of intrauterine growth restriction or
lorw barth weight. Passive smoking has a deleterious impact on fetal development,
intermediate to that of active smoking.
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Research Paper

INTRODUCTION

In France, while cigarette consumption has decreased
among men over the past 20 years, it has remained
stable among young women. According to the
ESCAPAD study ( Suwrvey on Health and Consumption
during the call to arms), girls now smoke as much
as boys'. Peninatal surveys from 2010 to 2016 show
that maternal smoking is a public health problem as
30.6% of women smoke before pregnancy and 17.1%
of these smokers continue to smoke at least one
cigarctte per day in the third trimester of pregnancy®.
According to 2018 figures from Europeristat, France
is the European country where women smoke
the most before pregnancy, and ranks second for
pregnant women who smoke in the third trimester
of pregnancy”.

Pregnancy is the most favorable time to stop
smoking, because of the expectation of the child and
the organization of prenatal follow-up®. However,
complete cessation may be difficult to achieve
women with a strong nicotine dependence. The last
expert report of the CNGOF-8FT ( Collége National
des Gynécologues ou Obstétriciens Frangais - Societé
Francophone de Tabacologie) evaluated the association
between active smoking and the occurrence of
complications during pregnaney”.

Subsequent Surgeon General reports, US
Department of Health and Human Services (USIHHS
2004, 2010, 2014, 2020)* have identified causal links
between active smoking and other adverse effects on
women's reproductive health, including decreased
female fertility, pregnancy complications such as:
ectopic pregnancy. spontancous abortion, placental
ahruption, placenta previa, premature rupture of
membranes (PROM), preterm delivery, birth defects,
low hirth weight (LEW), and fetal growth restriction
(FGR)".

According to the CNGOF, small-for-gestational-age
(SGA) is defined by a weight (estimated fetal weight
in utero or birth weight) below the 10th percentile.
Small for gestational age is said to be severe if it is
below the 3rd percentile. Fetal growth restriction
(FGR) or intrauterine growth retardation (IUGR)
generally corresponds to SGA associated with signs
of abnormal growth (with or without abnormal
uterine and/or umbilical Doppler): growth arrest or
growth rate lag measured longitudinally (at least two
measurements 3 weeks apart)®. The simplest measure

Tohaceo Induced DMscases

to evaluate this is low birth weight in relation to
gestational age; the threshold most often used is less
than the 10th percentile of the AUDIPOG (Association
des Utilisatewrs des Dossiers Informatisés en Pediatrie,
Obstetrique et (Gynécologie) neonatal curve, adjusted
on four maternal parameters (age, weight, height,
parity) and three neonatal parameters ( gestational
age, sex, birth rank). According to the 2010 perinatal
survey in France, the proportion of FGR was 8.9% of
all live births and the proportion of children weighing
<2500 g was 6.3%M10

According to the latest report from the Surgeon
General (US Department of Health and Human
Services 2020)°, there 15 insufficient evidence to infer
that the risk of low gestational age weight in women
who quit smoking before or in carly pregnancy does
not differ from that of non-smokers.

Studies that have observed the impact of smoking
during pregnancy and the influence of the date of
cessation on the risk of FGR and low birth weight
were not based on validation of cessation by a
biomarker. Gaps in the literature concern how to
assess smoking exposure, active or passive, and the
impact of these on birth weight, with an easy-to-use
biomarker such as exhaled carbon monoxide (CO)
with mostly a validated cut-off value 23 ppm"’.

Most studies in fact, assessed only active smoking
and only from the woman's self-report of her daily
number of cigarettes smoked, most often categorzed
as either 1-10 cigs/day, =10 cigs/day, or 1-9 cigs/day,
10-1% cigs/day, and >20 cigs/day"*".

The study of Secker-Walker et al.'* had shown the
effect of CO from tobacco smoke on the reduction
of birth weight and not specifically on fetal growth
restriction. In a previous study, we showed that birth
weight was dose dependent and significantly decreased
when maternal exhaled CO increased with a reduction
in mean birth weight of 755 g when maternal exhaled
CO was >20 ppm compared to maternal exhaled CO
<6 ppm'". Two previous studies have assessed the
association between smoking or cessation of smoking
and risk of GRF without biomarker validation and
without consideration of passive smoking' ™.

The negative impact of passive smoking reported
in several studies on low birth weight (<2500 g)
has been mostly declarative without biomarker
confirmation'*?,

The relevance of the exhaled CO biomarker to
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assess intrapartum smoking has been reported in the
last two decades with cut-off values decreasing from
9 ppm™, to 5 ppm'®, then 4 ppm™*
ppm.

The ohjectives of this study were to evaluate the
effect of cessation of active smoking during the 1st,

. and finally to 3

2nd, and 3rd trimesters of pregnancy on the nsk
of reduced birth weight and prematurity using an
exhaled carbon monoxide biomarker with a cut-off
value 23 ppm as well as the effects of passive smoking.

METHODS

This is a prospective, multicenter cohort study. Data
were collected between November 2013 and January
2016 in four French maternity hospitals: Centre
Hospitalier Universitaire { CHU) de Limoges (type
I}, Centre Hospitalier d'Arras (type III), Centre
Haospitalier de Chateaudun (type I), and Centre
Hospitalier de Neufchatean (type I). This study was
classified as low-risk and was approved by the ethics
committee of the CHU of Limoges in March 2013, A
flow chart of participant selection 15 gven in Figure 1.

The inclusion criteria were: pregnant women,
smokers or not, aged =18 vears, single pregnancy,
French-speaking, consulting at the latest at 15 weeks
of amenorrhea (WA for prenatal follow-up and gving
birth in one of the study maternity units, benefiting
from medical and social coverage, and having signed
the consent to participate in the study.

The criteria for non-inclusion were: pregnant
women refusing to participate in the study, women
aged <18 vears. women under guardianship,
curatorship, or under court order, women with aleohaol
or cannabis dependence, women with other drug
dependence, non-monofetal pregnancies, fetal deaths
in wtero, patients who were not followed throughout
their pregnancy in one of the study maternity units,
and pregnant women declining to participate in the
study.

Self-reported smoking status

Smoking exposure was assessed during the 7
mandatory prenatal visits. The self-reported
smoking status of pregnant women was defined by
the following questions: *Do vou smoke?, if yes: “did
vyou smoke before your pregnancy? and “how many
cigarettes did you smoke per day?’ If no, *Are you
a non-smoker or did you quit smoking during your
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pregnancy?, if yes: ‘at what point in your pregnancy
did you quit smoking?. Finally, for non-smokers, the
question “Are you exposed to secondhand smoke from
vour spouse or relatives? was also filled in with the
result of the exhaled GO measurement =3 ppm, which
classificd these women as passive smokers.

Smoking exposure was assessed at inclusion on
the basis of self-reported number of cigarettes per
day (1-10 cigs/day or =10 cigs/day) and exhaled CO
biomarker, and then at each prenatal visit (2nd, 3rnd,
4th, 5th, 6th, Tth, 8th, and 9th months of pregnancy )
and at delivery. Information on self-reported smoking
was collected at each prenatal visit.

Smoking cessation was confirmed when the woman
attended one of these visits, declared that she had quit
smoking, and presented an exhaled CO result <3 ppm:
for women who responded that they had quit before
15 WA, cessation in the 1st trimester was validated; for
women who responded that they had quit between 15
and 28 weeks of amenorrhea, cessation was validated
in the 2nd trimester; for women who quit after 28
WA and before their delivery, cessation was valhdated
in the 3rd trimester. Pregnant non-smoker status
without exposure to passive smoking was validated
if she reported at inclusion never having smoked
and having an exhaled CO result <3 ppm. Pregnant
non-smoker but exposed to passive smoking status
was validated if she reported being exposed to her
spouse’s passive smoking and having an exhaled CO
result 23 ppm*. All information was recorded in the
medical record at cach prenatal visit.

Threshold value for expired CO

The literature is divergent on the threshold value of
exhaled CO (ppm) to distinguish pregnant smokers
from non-smokers. The study of Bailey et al.® had
performed an ROC curve, showing the highest
specificity and sensitivity for the cut-off point at
=>4 ppm®. Reynolds et al.®, after a sensitivity and
specificity analysis, identified a cut-off value at 3
ppm to differentiate smokers from non-smokers,
with a sensitivity 0_86. Based on the results of the
latter study, we selected the threshold of 23 ppm to
differentiate non-smoking pregnant women from
smoking women or non-smokers exposed to passive
smoking. and analyzed the association between active
or passive smoking thus assessed and the risks of
FGR, low birth weight, and prematurity.
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Filgure 1. Flowchart of stidy in Limoges, Arras, Chiteandun, Neufichdtean, France, November 2003 to March
2016
Eligible pregnant women from November 2013 to March 2016
for the four centers [N=14200)
Pregnant women not included (n=8356)
Refused to participate: n=7 707
<18 years old: n=483
‘Women under guardianship, co-guardianship,
»| under court order: n=13
Twin pregnancy: n= 269
(Other addictions (alcohol, cannabis, other
drugs): n=325
Fetal death in wtevo: =118
l Lost o sight: n=41
Pregnant women included
N=5244
_,—o——"_'__'_'_'__'.--\_\_____\_‘_‘—‘——_
— T
Non-smokers Smokers
N=4323 N=921
/ \. prys—
Passive h J
Nnaﬂmlng smoking Chuit 151 Cauit Zng Cuit 3rd Mo quit
N=619 trimesser Timester trimesser
SR =1 5B =111 SR=BT SR =812
ECO =121 B =111 ECO =57 ECD =632
At Delivery
P it 158 frim. Cjuif 2red trim. Cjuif 3ed tim Mo quit
Han. Momm- FPassivo . SR=121 SR=111 SRz BT SR = 632
smoking smaking smoking 3 ppm ECO ECO ECO ECO
=3 ppm =3 ppemi <3 ppm =169 <31 ppmi n=54 <31 ppm n=26 <3ppm n=14 <3 ppm n=88
n=3581 ==t ne4s eappmon=44 | =3ppm n=g1 | z3pem n=2s || 3 peemneand
SR self-seporn. BOO:C exhaled carbom monosde.
Exhaled CO measurement technique equilibrium between blood and alveolar CO levels),
The measurement of exhaled C0 is 2 method for  to exhale for as long as possible by clamping her lips
assessing the smoking status of pregnant women  on the mouthpiece of the CO analyzer. The chemical
that has already been validated®. The technique for  electrode in contact with the exhaled alveolar air
measuring CO0 in exhaled air is simple and consists in-©- measures CO. The CO analvzers used were of two
asking the pregnant woman, after a deep inspiration  brands: Eolys®, (Micro Medical Ltd. Rochester, Kent,
and an apnea of 10 seconds (in order to obtain an UK} or FIM. Medical. They were regularly checked
Tk Induc. D 202230AUgust:
ity kol e 1018333 i)
4

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

Licence CC BY-NC-ND 3.0
155



Research Paper

by the biomedical department of the hospitals. All
health professionals in the prenatal sector were trained
to measure exhaled COVin the context of prenatal care.
This measurement was performed systematically for
cach patient participating in the study at inclusion for
smokers and non-smokers, at each prenatal visit for
smokers and in the delivery room for smokers and
non-smokers. The result, immediate and expressed
as the concentration of C0 in exhaled alveolar air in
parts per million (ppm), was recorded in the patient’s
computerized or paper chart. A result =3 ppm verified
exposure, in the 4 hours preceding the measurement,
to tobacco smoke, through active or passive smoking.

Identification of psychosocial vulnerabilities
Social and/or psychological vulnerabilities were
identified during the early prenatal interview
(EPP). This individual {and/or couple) interview is
systematically proposed to each pregnant woman,
during the 4th month of pregnancy, in order to
prepare with her the best possible conditions for the
birth of the child*. This face-to-face interview lasted
45 minutes. The indicators of vulnerability, collected
using an assessment questionnaire or the EPP interview
guide, were as follows: a minor (aged <18 years),
poorly monitored pregnancy, history of secret birth or
psychiatric pathology, intellectual disability, placement
with the Social Assistance for Children ( SAC), complex
medico-psychosocial situation, domestic violence, lack
of family and social support, lack of income or irregular
income, lack of medical coverage or health insurance,
consumption of toxic products (tobaceo, cannabis,
aleohol ), drug addiction of the spouse, obstetrical history
{demnial of pregnancy, late diagnosis of pregnancy, fetal
death in were, medical termination of pregnancy, close
pregnancy <6 months, panty >5, pregnancy continued
after request for voluntary termination of pregnancy,
and history of sudden infant death syndrome. The
indicators of vulnerability were scored by the midwife
or obstetrician-gynecologist from 0 (no significant
vulnerability identified) to 4 {vulnerability clearly
identified }*. The result was noted in each patient’s
computerized or paper chart. For our studv, we
simplified the result of the varable ‘medico-psychosocial
vulnerahility’, with 0 and 1=no, and 2, 3 and 4=ves.

The data collected
Data were collected by individual interview at the first
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consultation and at each monthly prenatal consultation
until delivery and from the computerized or paper
medical record of cach patient: sociodemographic
characteristics (age, parity, body mass index,
education level, professional activity), existence of
social or psychological vulnerability, self-reported
smoking status { non-smoker, smoker at the beginning
of pregnancy ), number of cigarettes smoked per day,
smoking behavior (whether or not stopped smoking
during the Ist, 2nd, or 3rd trimester, or continued
throughout the pregnancy), and for non-smokers
whether or not they are exposed to passive smoking
by their spouse or relatives. For each woman, the
declarative smoking status data were combined with
the measurement of exhaled CO. Gestational age,
in weeks of amenorrhea (WA), was caleulated from
the date of the last menstrual period and a dating
ultrasound.

The data collected in the medical record were
also the mode of delivery, the occurrence or not
of pathologies such as pr-{'.maturity. comorhidities
(pre-eclampsia, gestational diabetes, anemial,
characteristics of the newhorn { gestational age, birth
weight in percentile according to the AUDIPOG
curve ). The following information was collected: birth
weight, low birth weight (<2500 g) and very low birth
weight (<1500 g), fetal growth restriction (FGR)
<10th percentile and <5th percentile, sex, APGAR
seore < or >7 at | minute, and choice of breastfeeding
type.

Based on the results of Reynolds et al ® |, we chose
exhaled CO =3ppm as the cut-off value to differentiate
cxposure, from non-smoking. We classified our
population of pregnant women, combining the exhaled
CO biomarker result and self-reported status, into six
groups: non-smokers (never smoked and <3ppm),
non=smokers exposed to passive smoking {exposed
to passive smoking and exhaled CO =3ppm), 1st,
2nd, and 3rd trimester smoking cessation (smoking
cessation associated with exhaled C0 <3 ppm), and
smokers throughout pregnancy (1-10 cigs/day or =10
cigs/day with exhaled CO =23ppm).

Covariates measured

Age was divided into 18-25 years, 26-35 years,
and =36 years; education level categorized into
middle school or less, high school, university, and
postgraduate; occupation: employed, unemployved;
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smoking behavior into number of cigarettes per day:
1-10 and >10; exhaled CO <3 ppm and =3 ppm;
parity in primiparous, second para, = third para; body
mass index {BML kg/m®) categorized as: underweight
<18.5, normal 18.5-24 9, overweight 25-29.9 ohese
z30; for comorbidities: preeclampsia defined as
hypertension after 20 WA (systolic blood pressure
=140 mmHg and diastolic >3 mmHg), associated
with proteinuria >0.3 g/24h: type 1 or type 2 or
gestational diabetes (fasting blood glucose =092
g/L and/or after orally induced hyperglycemia: 75
g glucose, at 1 hour =1.80 g/L and/or at 2 hours
=1.53 g/L): and anemia: hemoglobin <10.5 g/L.
Prematurity was defined as delivery before 37 WAL
Delivery modes were categorized into normal vaginal
delivery, instrumental delivery (vacuum, forceps), and
cesarean section. Mean birth weight was caleulated
in grams with standard deviation; low birth weight
was categorized into low birth weight <2500 g and
<1500 g. Regarding Apgar score at one minute of
life: only scores <7 were counted. Regarding FGR:
two categores were retained, FGR <10th percentile,
and FGR <5th percentile. Breastfeeding modes were
categorized as breastfeeding, artificial feeding, or
mixed breastfeeding.

Calculation of the FGR

The calculation of the FGR was performed
automatically by hospital software: this modeling
was used in this study to calculate the individual
10th and 5th percentile weight limit, below which a
newhborn was considered to have an FGR <10th and
<5th percentile'. This software used the AUDIPOG
{Association des Utilisateurs des Dossiers Informatises
en Pédiatrie, Obstétrique et Gynécologie) neonatal
curve, adjusted for four maternal parameters {age,
weight, height, parity) and three neonatal parameters
{gestational age, sex, birth rank).

Statistical analysis

All data were analyzed with 3PS5 version 26.0
statistical software (Chicago, Illinois, TTSA).
Descriptive statistics were used to assess study
characteristics and proportions of delivery and
pregnancy outcome data in the different smoking
groups. Categorical variables were expressed as
frequency distributions and cross-tabulations and
were compared using the chi-squared test or Fisher's
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exact test. Continuous data were expressed as mean
and standard deviation and compared using ANOVA.
Binary logistic regression was used to examine the
association between fetal growth <10th percentile or
<5th percentile and smoking status. Covariates with
p=0.005 were included in an adjusted regression
model. The final model was obtained using a stepwise
inverse procedure. Results are presented as rates
with associated p values, or odds ratios with 95%
confidence intervals. A significance level of p<0.05
was considered. Birth weight took into account
gestational age, sex. birth rank of the child, and
maternal body mass index.

RESULTS

A total of 5244 pregnant women were included over
the period from November 2003 to March 2016 at
the four participating centers: Center Hospitalier
Universitaire { CHU') de Limoges (type IIT), Centre
Haospitalier d'Arras (type IIT), Centre Hospitalier
de Chateandun (type I}, and Centre Hospitalier de
Neufchitean (type I).

Table 1 shows that women who quit smoking in
the 1st and 2nd trimesters were more likely to have
a higher level of education, employment, and a
slightly lower level of vulnerahility than those who
continued to smoke beyond the second trimester.
Women who quit smoking in the third trimester or
who smoked throughout their pregnancy had lower
levels of education than non-smokers. They had
higher psychosocial vulnerability than non-smokers.
Pregnant women who had smoked throughout their
pregnancy were more often heavier smokers (=10 cg/
day} and more often had a lower body mass index
(BMI) (<18.5 kg/m*) than non-smokers ( p=0.003 ).
The mean maternal age of smokers was significantly
lower than that of non-smokers: 29.7 £5.52 versus
30.2 + 5.5 with p=0.005.

Table 2 shows that the mean birth weight associated
with smoking in cach group was significantly lower
than in the non-smoking group. Compared with
non-smokers, women who guit smoking in the third
trimester or who smoked throughout pregnancy had
a higher incidence of low birth weight (<2500 g).
Among women who quit smoking in the first and
second trimesters, mean birth weight was significantly
higher than among women who quit smoking in the
third trimester or smoked throughout pregnancy, and
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the risk of FGR was close to that of non-smokers.  <5th percentile, approximately twice that of non-
Conversely, women who quit smoking in the third  smokers. Similarly, they had a rate of preterm delivery
trimester or smoked throughout pregnancy had &  that was also twice as high as non-smokers. The mean
significantly higher risk of FGR <10th percentile or  birth weight of passive smokers was sigmificantly lower
Table 1. Soclodemographic matermal characteristics in Limoges, Arras, Chiteandun, Neafhdtean, Franee,
Meovernber 2013 o Marnch 2006 (N=5244)
(m=110; 2.1%)
o) nis)
Mean maternal age’, mean 302 + 5.49 300+ 573 30.E + 5.32 295 + 4.44 7.8 + 451 T 4 552
+50
Age lyears]
18-25 739 (20.3] 133 [21.5] 18 (149) 18 (162] 19 (33.3] 135 [21.4]
26-35 2342 [63.3] 382 [61.7] B0 [6E.1) a5 (TE.6] 36 [63.3) 399 [63.1)
=36 623 [16.8] 104 [16.8) 23 (19.a0) a(r.a 2[35) ol [15.5)
Education level
Middle school or less B47 [17.5] 163 [26.3) 1mia) 327 23 [40.4] 231 [I6.6)
High school 1541 [41.6) 139 [22.5) 43 [35.5) a2 (734] 25 (43.9] 315 [53.0)
University and 1516 [40.9] 317 [51.2) 67 [55.4) 26 (23.4] a [15.8] 66 [10.4]
postgraduate
Oceupation
Employed 2684 [72.5) 185 [62.2) 115 (95.0) 107 (96.4] 10(17.5 450 (1.0
Unemployed 1020 (27.5) 134 [37.8) E (5.0] 4 (3.8 47 [82.5] 162 [28.8)
Vulnerability psychosoeial
Yes 1447 [39.1) 198 [32.0) 91 (76.9) 98 (8E.3] 52 [91.2) G5B9 [93.2)
No 2357 [60.9) 421 [68.0) 28 (23.1) 13(11.7] 5 2.8) 41 [6.8)
Number of cigarettes/day
1-10 = = 116 (95.9) 106 (95.5] 36 [63.2) 465 [71.6)
=10 - - 5 (4.1] 5 [4.5] 21 (36.8) 167 [26.4)
Parity
1 1569 [42.9) 286 [46.2) 7B (B4.5) 55 (49.5] 24 42.1) 345 [54.6)
F 1330 [35.9) 1492 [31.0] 30(32.2) 29 (26.1] 11 19.3) 128 [20.3)
23 BOS [21.7] 142 [22.8) 4 (33] 27 (243] 22 [38.6) 159 [25.2)
Maternal comarhidity
EMI™, mean + SO° 24.40 + 4.94 2365 + 4.82 23.BB + 5.08 2365 + 5.40 2426 + 507 2406 £ 506
Underweight 240 [6.5) 67 [10.E] 14 (11.6) 11 (9.9] 58.8) T4 1.7)
Normal 2083 [56.2] 158 [57.8) T (58.7) 57 (61.4) 29 [50.9] 317 [53.3)
Overweight B52 (23.0 124 [20.0) 15(12.4) 24.9(21.6) 13 [22.8] 144 [22.8)
Dibesity 629 [14.3] 70 [(1.3) 2117.4) 19 (17a) 10(17.5) 77 122)
Diabetes 425 [11.5] 443 [7.9) 12 (9.9) 10 (9.0 4 [7.0) 40 [6.3)
Pre-eclampsia B2 (2.2) 70 (1.3 B (5.0] 5 (4.5 olo) 21 [13)
Anemia <10.5 gfdl 15 [0.40) 4 [0.6) B (5.0] 0 (0.0] 6 [10.5) 12 (1.9)
No disease 1462 [66.5) 235 [36.3) 51 (43.8) 61 (55.0] 16 [28.1] 145 [38.8)
"Hody mazs index [BMI, ki) sedermeight <185, nommal 18.5-749, overweight 15,0200, obese =30 Mean matemal sge': diferesce between gmup was statksieally
sgnificant {005, Body mans mdex mean ™ difference betmeen groep was statisticilly sigaificant peouiod.
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(2849 £ 677 g) than that of non-smokers (3331 + 418
g). The mean birth weight of passive smokers was
slightly higher than that of women who quit in the
third trimester or smoked throughout the pregnancy
(2805 g or 2815 g, respectively). The passive smoker
group had a proportion of 21.5% of newborns with a
weight <2500 g, which was three times higher than that
of non-smokers and slightly lower than that of women
who had stopped smoking in the third trimester or who
had smoked throughout the pregnancy (22.8%). The
passive smoker group had 16.3% of preterm infants,
twice the proportion of non-smokers and slightly lower
than women who quit smoking in the third trimester
or smoked throughout pregnancy (17.5% and 17.2%,

respectively).

Tobacco Induced Discases

Our results also showed that the average length
of pregnancy was impacted by smoking: women who
were passive smokers had a shorter average length
of pregnancy compared to non-smokers or compared
to women who stopped smoking in the 1st and 2nd
trimesters of pregnancy or compared to women
who stopped smoking in the 3rd trimester or who
continued to smoke throughout their pregnancy. The
difference between groups was statistically significant
p<0.001.

Table 3 shows that apart from smoking, low
education significantly increased the risk of having a
child with FGR <10th percentile and <5th percentile.
Lack of employment and psychosocial vulnerability
also increased the risk of having a child with FGR

Table 2. Maternal and birth outcomes by smoking status in Limoges. Arras. Chiteawdun. Neafchiteau. France.
November 2013 to March 2016 (N=52144)

Sk
thind trimester thvargh
(h=37: L15%) {evEancy
n=111; 2.1%) (f-632: 12.1)
n{%) n|(%)
Maternal
Gestational age (WA), 3¥97+13 36343 B34 382425 378+ 17 3789:43
mean + SD
Type of delivery
Vaginal 2516 (67.9) 396 (64) 83 (68.6) 84 (75.7) 43 (75.4) 403 (63.8)
Instrumental 730{19.7) 127 (20.5) 27 (223) 13(11.7) 10{17.5) 156 (24.7)
Cesarean 458 (12.4) 96 [15.5) 1 (9.1) 14 (12.6) 4{7.0) 73 (1.6)
Newbom
BW (g), mean + SD* 3331 £ 418 2849 £ 677 3062 + 735 2950 + 513 2805 + 429 2815+ 735
LBW (<2500 g) 251 (6.8) 133 (21.5) 17 (140) 17 12.6) 13 (228) 144 (22.8)
ELBW (<1500 g) 46 (1.2) 39 (63) 6(5.0) 1{0.9) 1{1.8) 43 (6.8)
Apgar score <7 to 1 min 273(7.4) 100 (16.2) 6 (5.0) 1{0.9) 0 (0.0} 26 [4.1)
Preterm birth <37 WA 269 {7.3) 101 (163) 15(12.7) 13 (11.8) 10 (17.5) 107 (17.2)
FGR' (<10th percentile) 392 (10.6) 75012) 10 (8.5) 10 (9.1) 12{21.1) 141 (229)
FGR" (<5th percentile) 196 (5.3) 36 (5.8) 4(34) 2(1.8) 5 (8.8) 63 (102)
Gender
Male 1933 (52.2) 320 (51.7) 65 (531.7) 52 (46.8) 30 (52.6) 317 (50.2)
Female 1771 (47.8) 299 (48.3) 56 (463) 59 (53.2) 27 (47.4) 315 (49.8)
Chosen feeding
Breastfeeding 2165 (58.5) 344 (55.6) 32 (26.4) 33(29.7) 19 (33.3) 213 (33.7)
Artificial feeding 1303 (35.2) 234 (37.8) 84 (69.4) 76 (68.5) 38 (66.7) 380 (60.1)
Mixed breastfeeding 236 (6.4) 40 (6.5) 2(1.7) 1{09) 0{0.0) 22 (3.5)

WA weeks of amenanhea "The average birth weight took into accaunt gestational age, sex, bisth rank af the child and matermal Body mass index. BIW: birth weight LEW: low

borth weight; ELEW: extreme low birth weight. FGR. fetal gromth restriction <10 percentile; “#GR: fetal growth <5 The di

waticieally significant p<0.001.

Detmern groups was
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<10th percentile, but not at the 5th percentile.
Logistic regression was used to estimate the
adjusted odds ratio of an FGR <10th and <5th
percentile, associated with smoking cessation or
smoking throughout pregnancy, adjusting for maternal
age, parity, education level, occupational status at
the start of pregnancy, and maternal comorbidities
{underweight, overweight, obesity, diabetes, pre-
eclampsia, anemia) (Table 4). The results in Table 4
show a significant increase in the risk of FGR <10th

Tohavoo Induced Discases

percentile for women who quit smoking only in the
third trimester or who smoked throughout pregnancy
(OR=2_3; 95% CI: 1.18-4.30, p=0.014, and OR=2 5;
95% CI: 2.03-3.12, p<0.001, respectively). After
adjustment for maternal characteristics, this risk was
significant only for women who smoked throughout
pregnancy (AOR=1.8; 95% CI: 1.38-2.31, p<0.001}).
The crude risk of having an FGR below the 5Sth
percentile was significantly increased for women
who smoked throughout pregnancy. After adjustment

Talie 3. Maternal characteristics Iy Fal growth resiriciion statis in Limoges, Arras, Chédteaudun, Neufhdtean,

Franve, Novernber 2001% to Manch 2006 (N=5244)

moma ] p | =w Josma] »

135 (21.1)
406 [63.3]
100 [15.6]

1.1 [0a7-1.30]
1.1 [0uB4-1.19]
0.9 [0L74-1.18]
Edwcation level
Middle school or less
High schiool

University and
postgraduate

Occupation
Unemployed
Employed
Psychisocial
vulnerabilities
Yes 330 [51.6)
No 300 [48.4]
Farity

1 parity 98 [46.6]
2 parity 185 (28.9]
23 parity 157 [24.5)
Maternal BMI®

Underweight 50 [7.E)
Mormal 353 [55.2)
Overweight 145 (22.7]
Dbesity 92 [14.4]
Maternal comorbidity
Mo disease

Diabetes

285 (44.5]
218 (341
137 (21.4)

3B [3.25-4.50]
0.7 (0.59-0.E4)
0.4 [0.32-0.48)

206 (32.7)
434 [67.8]

1.2 [1.02-1.46)
0.8 [0.69-0.58]

1.2 [1.04-1.45]
0.8 [0.70-096)

1.1 [@92-128)
0.E [OUES-1.D0)
1.2 [O96-1.42)

1.0{0.73-1.36)
1.0 (0B1-1.14)
1.0 (0.84-1.24)
1.0 (0.83-1.34)

31 |50.2)
45 [7.0)
Pre-eclampsia 33(5.2)

Anemia <10.5 gfdl 5 [0.E)

0.7 (0L.57-0.79)
0.6 [0L46-0.BE)
1.6 (1.08-2.35)
1.1 {042-2.70)

0.E5E7 61 (19.49)
0.962 200 (B5.7)
0.576 44 (14.4)

0 [0 73-1.31] ik
1.1 [0.87-1.42) 0.385
0LBS [0.61-1.1E] 0337

213 (686 108 [837-133)
72235 04 [0.32-055)
21 (6.9] 0.1 [0.07-0.17)

100 (32.7)
206 (67.3)

1.2 [0.96-1.56)
08 [0.63-1.04)

152 [40.7)
154 [50.3)

1.1 [0.89-1.41)
09 [0.71-1.13)

137 [44.8)
87 (28.4)
82 (26.8)

1.0 [0.79-126)
0.8 [0uE2-1.03)
1.3 [100-1.70]

3z (10.5)
168 (54.9)
66 [21.6)
40(13.1)

1.5 [0.96-2106)
1.0 [0 76-1.20)
1.0 [0.72-1226)
0.9 [0.66-132)

159 (520) 0.8 [0.61-0.95)

17 (5.E] 0.5 [0.30-0081)

14 [4.6] 13 [0.77-234)

0.900 3.0 1.2 [0.37-3.92)

"Body mass index [BM, bg/nv): eedermeight: <18.5, nermal 12.5-249, ovenweight: 25.0-F99, obege: 230
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for maternal comorbidities, this risk was significant
(AOR=1.96: 95% CI: 1.36-2.48, p<0.001).

In contrast, the results confirmed that smoking
cessation before the beginning of the third trimester
climinated the excess risk of FGR. Table 5 shows the
relationship between maternal exhaled CO levels (<3
ppm or 23 ppm) and smoking status, Apgar score <7
at 1 minute, prematurity, and FGR <10th and <5th
percentiles. Women who smoked were more likely

Tobacco Induced Discases

to have an exhaled CO level 23 ppm (OR=52.2; 95%
CI: 41.35-65.99, p<0.001 for <10 cigs/day) and the
risk doubled if the woman smoked =10 cigs/day
(OR=130.0; 95% CI: 80.19-211.04, p<0.001).

The incidence of LBW <10th percentile was greater
in women with exhaled CO =3 ppm, (OR=2.6: 95%
CI: 2.15-3.22, p<0.001). The incidence of preterm
births was also higher in women with exhaled CO
23 ppm (OR=8.7; 95% CI: 7.14-10.67, p<0.001). In

Table 4. Logistic regression for ftal growth restriction by smoking status in Limoges. Arras, Chateawdtun,
Neuthdteau, France, November 2013 to March 2016 (N=5241)

(owpsecn] p Jummssanl p Jonmsaa] p | amessan] p

Smoking status

Non-smoking (Ref) 1 - 1 - 1 - 1 -
Passive smoking 12(0.90-1.52) 0250 10(0.72-1.28) 0774 1.1(0.77-1.60) 0586 0.8 (0.54-1.24) 0.336
Quit, 1st trimester 08 (0.41-1.51) 0463 09(045-1.77) 0751 06[023-1.72) 0365 0.9 (0.31-2.60) 0.849
Quit, 2nd trimester 038 [0.44-163) 0616 1.0(051-199) 08975 03(0.08-135) 0.124 05 (0.12-2.18) 0.367
Quit, 3rd trimester 23(1.18-430) 0014 19(096-3.82] 0064 1.7 [068-436) 0250 09 (032-2.27) 0.751
Smoked through pregnancy 25(2.03-3.12) <0001 1.8(138-231) <0001 2.0(1.52-2.75) <0.001 1.96[136-2.48) <0.001

Smoking status in category of fetal growth sestriction < 10th percentike wis adjusted for lewel, path Inerablity po | and
Smoking statws in category of fetal growth restriction «5th percentile was adjested for matemal comorbidities.

Table 5. Smoking status and neonatal outcomes analvzed by maternal explired CO levels <3 ppm and =3 ppm at
detivery In Limoges. Arras, Chiteaudun, Neufhidteau. France, November 2013 to March 2016

< pyum =3 pypan
(%) (%)

Smoking status

Non-smoking 3681 (85.4) 23(32) 0.006 (0.004-0.009) <0.001
Passive smoking 449 (10.4) 169 (23.8) 2.7 (22-3.28) <0.001
Quit, st trimester 54 (1.3) 44 (6.2) 5.2 (3.47-7.82) <0.001
Quit, 2nd trimester 26 [0.6) 61 (8.8 155 (9.72-24.70) <0.001
Quit, 3rd trimester 14 (0.3) 29 {4.1) 13.1 (6.87-24.87) <0.001
Smoking through pregnancy 88 (2.0) 384 (54.1) 56.5 (43.70-73.15) <0.001
Number of cigarettes/day

1-10 cigarettes/day 161 (3.7) 391 (55.1) §2.2 (41.35-65.99) <0.001
>10 cigarettes/day 21 [0.5) 127 (179) 130.0 (80.19-211.04) <0.001
Apgar score

<7 to 1 min 330 (7.7) 76 (10.7) 1.4 (1L11-1.88) 0.006
Prematurity

Preterm birth <37 WA 254 [5.9) 246 {353) 8.7 (7.14-10.67) <0.001
Fetal growth restriction

FGR {<10th percentile) 448 (10.4) 162 (23.4) 2.6 (2.15-3.22) <0.001
FGR [<5th percentile) 223 [52) 67 (9.6) 2.0 (1.48-2.62) <0.001

VA meeks of amenonhea. EQO: exdaled carbon moscsdde. Fhe povalue compares women with ECO levels <3ppm 10 momen with ECD Jevets 23 ppm
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our study. 23 8% of women who reported being non-
smokers were exposed to passive smoking, had an
exposure measurement =3 ppm.
In addition, our results also show that pregnant
smokers who quit smoking in the 1st. 2nd. or 3rd
trimester could also be exposed to passive smoking:
1. Bmoking cessation 1st trimester: n=44 (6.2%) had
exhaled CO z3ppm at delivery despite cessation:
2_ Smoking cessation Znd trimester: n= 61 (8.6%) had
exhaled CO z3ppm at delivery despite cessation;
and

3. Smoking cessation 3rd trimester: n= 29 (4.1%) had
exhaled CO z3ppm at delivery despite cessation.

Our results show high ORs for prematurity, FGR
<10th percentile or <5th percentile, when maternal
CO exhaled at delivery was =3 ppm. Finally, the
incidence of an APGAR score <7 at 1 minute was
maoderately but significantly increased in neonates of
mothers with expired G0 23 ppm.

DISCUSSION

Effects of smoking cessation

Our results show the beneficial impact of stopping
active smoking in the first and second trimester on
mean weight and FGR nsk compared with women
who smoked throughout the pregnancy. Indeed,
the incidence of FGR <10th percentile was 8.5% for
women who smoked and stopped in the first trimester
and 9.1% for women who stopped in the second
trimester, whereas it was 229 % for women who
smoked throughout their pregnancy. We also showed
that compared to non-smoking pregnant women,
women who guit smoking before 3rd trimester did
not significantly increase their risk of FGR <10th
percentile or <5th percentile. In our study, we found
that infants of mothers who quit smoking in the 1st
and Znd trimesters were less likely to have LBW
<2500 g, extreme LEW <1500 g, preterm birth, FGR
<10th or <5th percentile, than infants of mothers who
quit smoking in the 3rd trimester or who continued
to smoke throughout pregnancy. These results are
comparahble to those of other studies.

In women who quit smoking in the Ist and 2nd
trimesters, the proportions of low birth weight <2500
g were significantly lower than in women who had
quit in the 3rd trimester or smoked throughout the
pregnancy. Similarly, quitting in the 1st and Znd
trimester of pregnancy decreased the risk of preterm

Tohacon Induced Discases

delivery compared to those who quit in the 3rd
trimester or smoked throughout the pregnancy.

Our study differs from other studies in the
assessment of smoking exposure, active or passive, by
using a hiomarker, exhaled CO, based on a threshold
value of smoking exposure =3 ppm (sensitivity of
(.89)** associated with the reported number of
cigarettes smoked per day. It is from this improved
assessment of smoking exposure, active or passive, that
the association between it and the occurrence of FGR,
low birth weight. and prematurity was measured. Our
results clearly show that self-reported smoking status
during pregnancy alone was not sufficient to define
the risk of exposure to active or passive smoking: the
measurement of exhaled CO allowed better detection
and verification of passive smoking in non-smaokers or
in women who reported to have stopped smoking in
the 1st, 2nd, and 3rd timester of pregnancy.

Owur results are consistent with those of previous
studies that have examined the risk of low birth weight
and preterm delivery according to the tnmester of
cessation' "7, The study by Baba et al.'® showed
that active maternal smoking increased the risk of
low hirth weight <2500 g by 26% if women smoked
at the beginning of pregnancy (AOR=1.26; 95% CI:
1.09-1.46) and by a factor of 2.5 if they smoked
throughout pregnancy (AOR=2.55; 95% CI: 2.43-
2.67). According to the meta-analysis by Quelhas et
al.13, active maternal smoking increased the risk of
low birth weight by 69% (AOR=1.69; 95% CI: 1.59-
L.7%) for 1 to 10 cigarettes per day and increased this
risk by 2.5-fold for more than 10 cigarettes per day
(ADR=253; 95% CI: 2.31-2.78).

Effects of passive smoking

Our study shows a very interesting result concerning
passive smoking. A large proportion of non-smoking
pregnant women were exposed to passive smoking
{exhaled CO =3 ppm). Among their newhorns, 21.5%
had LEW, 6.3% extreme LEW, 16.3% of prematurity
amd 12.1% FGR.

The contribution of the present study was to
svstematically search, with the measurement of
exhaled C0O (23 ppm) for passive smoking, which
is usually not searched for or poorly evaluated. Our
study provides new information showing the adverse

effects of passive smoking on preterm birth, LEW
<2500 g, extreme LBW <1500 g or FGER. and the
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usefulness of systematic screening during pregnancy
with exhaled CO ( z3ppm).

Our results also show the impact of active and
passive smoking on preterm birth. Indeed, we found
increasing proportions of preterm births from the
passive smoking group to the active smoking group
throughout the pregnancy had an eightfold higher
mncidence of preterm birth than non-smoking women.
Our results evaluating the impact of passive smoking
verified with an ECO =3 ppm are similar to those of
Jaakkola et al ™, who found a 6-fold increase in risk
(AOR=6.12; 95% CI: 1.31-28.70), by verifying the
level of smoking with nicotine concentration in the
hair (24 pg/g) as biomarker. They are also close to
those of Raja et al.™, who showed a 4-fold increase in
risk in case of heavy passive smoking (spouse smoked
=20 cigs,/day).

Studies evaluating tobacco exposure based on the
reported number of cigarettes smoked per day had
shown an association between the time of smoking
cessation during pregnancy and the risk of low
birth weight or preterm delivery™. Compared to

these publications, the contribution of our study 1s*

to have evaluated the exposure to smoking, active
or passive, by the use of a biomarker the exhaled
CO with a threshold value of exposure >3 ppm
(sensitivity of 0.89)* associated with the declared
number of cigarettes smoked per day. It is thus from
this objective evaluation of the exposure to smoking,
active or passive, that the link between it and the
occurrence of FGR, low birth weight and prematurity
was measured.

Indeed, an innovative aspect of our study 15 the use
of the exhaled G0 iomarker to assess the association
between active maternal smoking, its cessation time in
the 1st, 2nd and 3rd trimester of pregnancy and the
risk of FGR, low birth weight, and prematurity. This
biomarker is certainly used at the time of delivery but
not only, since it was used at the time of inclusion
in our prospective study. OF course, exhaled CO has
limitations that are reduced if its measurement is
repeated durnng pregnancy follow-up and combined
with the declarative smoking status which is an
indication of smoking exposure {amount, frequency,
duration, time of pregnancy ).

The vahdity of the measurement at the time of
delivery is linked to the respect of good practices
concerning exhaled CO which must be measured

Tohacoo Induced Discases

immediately upon admission on the day of delivery.
More broadly, the diagnosis of exposure to active or
passive smoking at the end of pregnancy with the
measurement of exhaled CO {threshold value 23
ppm ) makes it possible to propose an assessment, a
management more adapted to the situation of each
pregnant woman.

Our results thus clearly show that self-reported
smoking status durnng pregnancy was not sufficient
on its own to define the risk of exposure to active
or passive smoking: the measurement of exhaled CO
made it possible, in particular, to better detect and
verify passive smoking in non-smokers or in women
who had declared that they had stopped smoking
during the 1st. 2nd and 3rd trimesters of pregnancy.

When the measurement of exhaled CO was
systematically used, it made it possible to identify,
within the limit of its half-life of 4 hours, the number
of women really exposed to passive smoking (rate =3
ppm at delivery) in each of the analyzed groups. More
than half of the pregnant women tested and smokers
throughout their pregnancy had a level =3 ppm. A
small number of pregnant women classified as non-
smokers and not having declared passive smoking,
had a level =3 ppm and were thercfore subject to
passive smoking not recorded by their declarative
smoking status alone.

Thus, the measurement of exhaled CO allowed
the detection of either passive smoking or continued
artive smoking in the 1st, 2nd, and 3rd trimester
cessation groups for 134 women at delivery. This
additional medical data may explain the sigmficantly
higher results of low birth weight observed in the
‘1st and Znd tnmester cessation groups” compared to
non-smokers.

Other studies on passive smoking, including a
meta-analysis, have shown that there is a link between
exposure to passive smoking, low birth weight, and
FCH:{J--:“\.

Strengths and limitations

Our study has several strengths, including a high
number and percentage of pregnant smokers assessed
with the exhaled C0 biomarker =3 ppm. This is a
prospective, multicenter, study on 4 sites of 5244

pregnant non-smokers and smokers that evaluated
the effect of smoking cessation by trimester on the

incidence of FGR and birth weight.
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The contribution of the present study was to 2. Blondel B. Coulm B, Bonnet €, Goffinet F, Le Ray C;
systematically search with exhaled C0 measurement National Coordination Group of the National Perinatal
for passive smoking, which is usually not scarched Surveys. 'I:_m"'d’ in perinatal health in 'Mm"p“ha"f F’_'mm'
for or noorly assessed. Our studv provides mew frm.l'l. 1995 1o 20016: Results from the French Mational
B P_ ¥ N Y p i Perinatal Survevs. J Gynecol Obstet Hum Reprod.
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5mnkinE on the risk of low birth “"f:iEht <2500 & 3. The Health Program of the European Union, Euro-

extreme LBW <1500 g, FGR, and the usefulness
of systematically screening for the level of smoking
exposure by measuring exhaled CO with a cut-off value
z3 ppm. This study provides more comprehensive
data, on the effect of the date of cessation ( 1st, 2nd,
3rd trimester of pregnancy ) of active smoking, passive

Peristat, Joint Action on Health Information. European
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rcgarding hi.ﬁtnr_\-‘ of F’GR—'DI prcmaturil}' and the lack ?r\eEJI:II'LL'_I:'..GUI'IHéql.II.“.:III:'L‘ﬁ v:iu tabagizme actil chv..z la
emme enceinte — Rapport dexpents o recommandations
of completeness of maternal exhaled CO measurement CNGOF-SFT sur la prise en charge du tabagisme en cours
or the lack of F"atcrnal exhaled CO measurement. de grossesse. G}':Irn:l Obstet Fertil Senal. 2020;48( 7-
Finally, the relatively short half-life (4 hours) of the 8):5359-566. doi:10.1016/).gols. 2020.03.025
exhaled CO biomarker and the lack of use of another 6. United States Public Health Service Office of the Surgeon
bhiomarker such as urinary cotinine to consclidate the General; National Center for Chronie Disease Prevention
paticnls muking ataing or e nse of snahagin o cass and Health PIFIJII'I.IJ'I.I.I:H'I LE Oilice on Smoking and
i king resumption. Health. Smoking Cessation: A Report of the Surﬁ"run
0f smOking i3 General. US. Depantment of Health and Human Serviees:
2020. Aecessed July 6, 2022, hitps://www nebinlm nib.
CONCLUSIONS gov/books/NBK555591/
Smoking cessation should occur as early as possible, 7. US Office on Smoking and Health. Women and Smoking;:
ideally before 15 weeks of gestation, to bring the risk A Report of the Surgeon General. U.S. Centers for Disease
of FGR closer to that observed in non-smokers. Control and Prevention: 2001, Accessed April 19, 2022,
Our study shows the interest of measuring exhaled 5 :t:p"im“: :Im:“lt%iipjz!;hilhgﬁfﬂn tion
. 3 5 2 Ser = - el al. Fetal gre SLFCLI
00 to detect and l:j_'l.lal'.ltl[}' the e of the fetus to :ul-;:l intra-uterine growth restriction: Eu.idili.nrs for clinical
active or passivc Emuki'ng and to “hjf“i"f]}' evaluate practice from the French College of Gynaecologists
the increased risk of FGR, low birth WCiEhl and and Obstetricians. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
prematurity according to this exposure. Our results 2015:193:10-18. doi:10.1016/jejoprh 201 5.06.021
confirm the interest of managing and evaluating 9. Gaudineau A. Prevalence, risk factors, maternal and fetal
muking cemation I.hr-nughuul pregnancy so that each morbidity and Iﬂtlﬂ“l:l]l.l_'_l.' 1:lr|.|'|.l:r:|ulv.|'ll.|'u.- growth restriction
t woman concerned has time to introdaes and small-for-gestational age. Prévalence, facteurs de
pregnan X i . risque et morbi-moralité materno-fetale des troubles de
a change in behavior beneficial to herself and her la eroissance feetale. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris).
unborn child. 2013:42( #):895-910. doi:10.1016/j jgyn.2013.09.013
1. Ego A. Delinitions: small for gestational age and
REFERENCES intrauterine growth retardation. Défnitions: petit poids
1. L'Observatoire Frangais des Drogues et des Tendances pour Iige gestationnel et retard de eroissance intea-utéein,
Addictives. Les drogues & 17 ans : analyse de l'enquéte ] Gynecol Obster Biol Reprod (Paris). 2013;42(8):872-
ESCAPAD 2017, L'Observatoire Francais des Drogues 804. doi:10.1016/_jgyn-2013.09.012
el des Tendances Addictives; 2008, Tendances o® 123, 11, Reynolds CME, Egan B, Kennedvy RA, O'Malley E,

Accessed December 31, 2021, hutps:/Swww. oldi e/
publications/collections, pericdiques/lettre-tendances/
les-drogues-1 T-ans-analyse-de-lenguete-escapad-201 7-
tendances- 123-levrier-2018/

Sheehan SR, Turner MJ. The implications of high
carbon monoxide levels in early pregnancy for neonatal
ouwteomes. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 20192336~
11. doi: 10 1016/j.ejogrb. 20 18 11.020

Tok Induc. D F022230{August):
Dol e 1018332 i)

13

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
164



Research Paper

12,

13.

14

15.

18

14

0.

21.

22,

23.

Meyer 5. Raisig A, Gortner L, Ong MF, Bicheler M,
Tutdibi E. In utero tobaceo exposure: the effects of
heavy and very heavy smoking on the rate of 3GA
infanis in the Federal State of Saardand, Germany. Eur
J Obstet G_'r'l'l.l.'l:'ul He[}rud Biol., 20091460 1):37-40.
iz 101016/ e jogrb. 2009.05.031

Quelhas D, Kompals C, Wittenbrink B. et al. The
association between active tobaceo use during pregrancy
and growth sutcomes of children under five years of age: a
systematic review and meta-analysis, EMC Public Health.
20018 18(1):1372. doi: 101 186/5 1 Z889-01 8-6137-T
Voign M. Briese V, Joreh G, Henrch W, Schneider KT,
Straube 5. The influence of smoking during pregnancy
on fetal growth. Considering daily cigaretie consumplicn
and the SGA rate according to length of gestation.
L Geburtshillfe Neonatol. 2000;213(5):194-200.
doi: 10.1055/5-0029-12 14405

Secker-Walker RH, Vacek PM, Flyan BS, Mead PB.
Ell'l.uki:lig in pl'rplal'll:'_'.:. exhaled carban |I1u|'LuJ|.idé, and
hirth wriﬁhl. Ohstet G_'r'l'l.!‘.l:'\l:ll. 1997:8% 5 Pr 1):648-653.
doi: 10.1016/20029- TE44( 9700 103-8

Gomez C, Berlin I, Marquis P, Delcroix M. Expired
air carbon monoxide concentration in mothers
and their spouses above 5 ppm is associated with
decreased fetal growth, Prev Med. 2005:40(1):10-15.
doiz 101016/ .y pmed. 2004 04049

. Blan K Mowre E, Chen A, Van Hook J. DeFraneo EA. Asociation

of reported trimester-specific smoking cessation with fetal
growth restrction. Olstet Gynecol. 20015;125(6):1452-1459.
i 10109 T/ AOG OO0MO0D00000M0GTY

Baba 5, Wikstrtm AK. Stephansson O, Chattingius 5.
Changes in smufl and smoking habits in Swedish pregnant
women and risk for small for gestational age births. BJOWG.
20013 120(4):456-462. doi:10.1111,/1471-0528.12067
Lu C, Zhang W, Zheng X, Sun J. Chen L. Deng Q.
Combined effects of ambient air pollution and home
environmental factors on low birth weight. Clemosphere.
2020:240: 1248306, doi:10.1016/) chemosphere 2019, 124836
Norsa'adah B, Salinah ©. The Effect of Second-Hand
Smoke Exposure during Pregnancy on the Newborm
Weight in Malaysia. Malsvs J Med Sci. 2014:21( 2):44-53.
Aceedged .Tu.|_l.l G, 2022, |!|I1.pe|:.-"."'ww“.:il.'hi.|'|||f|.:||iJ!|.ww."
pae/articles PMC40285T 1/ pdl mjms-2 1-2-044. pd
Leonardi-Bee J, Britton J, Venn A, Secondhand
Smoke and Adverse Fetal Outcomes in Nonsmoking
P:I‘L“.E,l'l.ll'l.l Women: A Mv.[a.-al'lﬂ}'si:. Pediatrics.
201 L127(4):734-T41. doi: 101542/ peds. 2010-3041
Camphbell E, Sanson-Fisher R, Walsh B. Smoking status
in pregnant women assessment of sell-report against
carbon monoxide (C0). Addict Behav, 20001:26( 1):1-9.
iz 10106/ a0 306603 | (30 )00 TO-8

Bailey BA. Using expired air carbon monexide 1o
determine smoking status during pregnancy: preliminary
identification of an appropriately sensitive and speeilic
cut-point. Addiet Behav., 20013;38( 10):2547-2550.

24,

26.

a8,

29

az.

33

a4

Tohacon Induced Discases

dedz 10,1016/ sddbeh 2013.05.011

Bell R, Glinianaia 5V, Waal ZVD, e al. Evaluation of a
complex healtheare intervention Lo increase smoking
cessalion in pregnant women: intermepted time seres analysis
with ecomomic evaluation. Tob Control. 2018:27(1)-90-98.
doi:10.1 136/ tobaccocontrol-201 6-0534T6H

. Beynolds CME, Egan B, Kennedy BA. O0'Malley EG,

Sheehan SR, Turner MJ. A prospective, observational
study investigating the use of carbon monoxide sereening
to identily maternal smoking in a large university
hospital in Ireland. BMJ Open. Z018;8(7):e0220809.
ded10.1 136,/ bmjogsen-20 18- 022080

Agence Régionale de Santé Auvergne-Rhine-Alpes.
Fvaluation du parcours des femmes enceintes vulndérables
en maternité ¢t Centre Périnataux de Proximivé {CPP)
en Auvergne-Rhine-Alpes. Agence Régionale de
Santé Auve rEl'l.e-th:'il'le-hl[}es; 2021, Accesaed .lul_'r' i,
2022 hteps:/Swww.auvergne-rhone-alpes ars sante fr/
media/B0305/ download Finline

. .5, National Center for Chronic Disease Prevention

and Health Promotion - (Mlice on Smoking and Health.
The Health Consequences of Smoking—350 Years of
Pn:rEr\és:.' A Rrpu:'[ of the El.lrEéi:ll'l General. US. Centers
for Diseasze Contral and Prevention; 2014; 465-464.
Accessed July 6, 2022, hotps:/ Swww nchinlm. nib.gov,
bsokes/ WBE 179276/

Jaakkela JJ, Jaakkola N, Zahlsen K. Fetal growth and
lemgth of gestation in relation to prenatal exposure
o envirenmental (ebacco smoke assessed by hair
nicoline concentration. Environ Health Perspect.
2001; 1096 ):557-561. doi: 101289 ehp 01 109557
Rajia B, Massi MN, Ahmad M, Arifuddin 5. Miskad A
Parity, exposure o cigarette smoke and the presence of
bacteria Stenotrophomonas maltophilia are related to
preterm labor incidence. Enferm Clin, 2020:30({52):524-
527, doi:10.1016/j.enfcli 201907152

. Lamm SH, Ferdosi H. Boroje 1], et al. Maternal wobacco

use: A third-trimester fsk fsctor for small-for-gestational -
age pregnaney outeome. Prev Med Rep. 2020;18:101080.
doi: 10,1016/ pmede. 2020 10 1080

. Wallace JL. Aland KL, Blan K. Moore E, DeFranco EA.

Maddifying the risk of fecurrent preterin birth: influence
of trimester-specific changes in smoking behaviors. Am
] Obstet Gynecol. mars 2017:216(3):310.e1-310.e8.
deiz 101006/ ajog. 2006.11.1034

Cui H.. Gi:ll'l.E TT. Liu CX, Wu G.]' Azzociations belwesn
Passive Maternal Smoking during Pregnancy and
Preterm Birth: Evidence from a Meta-Analysis of
Observational Studies. PLoS One. 20016;11( 1):=0147848.
deiz 10,1371/ journal pone. 01 47848

Qiu J, He X, Cui H, et al. Passive smoking and preterm
birth in urban China. Am J Epidemiol. 2004 180( 1 ):94-
102, doi:10.1093 /aje/Twu (92

Hruba [, Kachlik P. Influence of maternal active and
passive smoking during pregnancy on birthweight in

Tok Induc. D W22 30{August]:
hitp Mol cog 1018332 feid)

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

165



Tohacoo Induced Discases
Research Paper

newhorns. Cent Eur J Public Health, 2000;8( 4):249-252,

35. Martinez FD, Wright AL, Taussig LM. The effect of
paternal smoking on the birthweight of newborns
whose mothers did not smoke. Group Health Medical
Associates. Am J Public Health. 1994;84(9):1489-1491.
doi:10.2105/ajph £4.9. 14809

36. Bodgman A, Perfeiti TA. The Chemical Components of
Tobaceo and Tobacoo Smoke. 2nd ed. CRC Press; 20013
dod:-10.1201,/h13973

[
ACKNWLEDGEMENTS
The authars thank all the obstetrical teams of the four maternity
hospitals: Limoges [type 3], Chiteaudun [type 1), fArmas [type 3], and
Neufchateaw [type 1). Special thanks ta Dung Mguyen, Piere Manquis,
Alain Henry, Christine Leroy, Claire Travers, Moémie Godon, Emilie
Lerou, Jonatham Pirom, and all the madwives.

CORFLUCTS OF INTEREST
The authars have completed and submitted the ICMUIE Farm for
Disclosure of Potential Conflicts of Interest and mone was reported.

FURINNG

The realization of this study benefited from the financial support of the
following irstitutions: Direction Générale de la Samté au Ministére de
la Samté, Samté Publique France, Ligue Mational Contre le Cancer. This
support was limited to funding.

ETHICAL APPROVAL AND INFORMED CONSENT

This studhy recerved ethical approval from the ethics commitiee of the
Centre Haspitalier Universitaire of Limoges (Approsal number: EC-
1HEE2003; Date 12 March 213 All the participants pravided informed
cansent.

DATA AVAILABILITY
The data supporting this research cannot be made available for privacy
or other reasons. Each hospital remairs the sole awner of its data

FROVEMANCE AMD PEER REVIEW
Not commisioned; externally peer reviewed.

Tob edue. Dis 2032300 fsqust) 20
hitepeciidalangi ML 1EIA 2 ety 52111

15

Conchita GOMEZ-DELCROIX | These de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

166



Conchita GOMEZ-DELCROIX | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0
167



Fumées de tabac et impacts du Cadmium et du monoxyde de carbone sur le
développement foeto-placentaire

Nous avons réalisé deux études sur I'évaluation de I'exposition a deux composés de la fumée
de tabac : le monoxyde de carbone et le Cadmium

Premiere étude : nous avons montré a partir de dosages du cadmium dans le placenta : qu'il
y avait une différence des concentrations placentaires de Cd entre les FEF contréle (+) versus
FEF-CO no quit p< 0,0004) et une différence significative FEF controle (+) 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 a I'inclusion (p< 0,0174 ; p< 0,0044 respectivement).

Deuxieéme 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 arrété 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 a un risque accru de retard de
croissance intra-utérin et de faible poids de naissance pendant la grossesse. Un arrét précoce
réduit le risque de retard de croissance intra-utérin ou de petit poids de naissance. Le
tabagisme passif a un impact délétere sur le développement feetal, intermédiaire a 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
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