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Le point sur la consommation de ta-
bac et de cannabis pendant la grossesse
et ses conséquences pour le foetus

En 2013, 811 510 nouveau-nés ont vu le jour en France,
dont 16 % a 20 % des meéres fumaient.

Des articles recents mettent en évidence ou confirment
des données sur la nocivité du tabagisme maternel sur

les enfants nés ou a naitre, celles sur le cannabis étant
mMoins documentées.

%)

L, w.... ab

La Chronique du Dr Mesny n°27



Principaux effets du tabagisme sur la
reproduction

Le tabagisme de la femme a des effets negatifs a tous les stades de la reproduction,
et ils sont dose-dépendants. La fertilité de la fumeuse est diminuée et le temps né-
cessaire a la conception est alongé. Fumer pendant la grossesse multiplie les risques
de fausses couches, grossesses extra-utérines, mauvaises implantations du placenta,
hémorragies du troisieme trimestre, morts in utero et naissances préematurees. Au
Royaume-Uni, D. Jurkovic (BM], juin 2013) estime que sur 125 000 fausses couches
spontanees, 25 000 sont associees au tabagisme.

Mais la complication la plus fréquente est le retard de croissance intra-utérin. Il serait
de plus de 400 g pour les fermmes fumant plus de 20 cigarettes/jour et de pres de
200 g pour celles qui fument moins de 5 cigarettes/j. Ce retard de croissance aug-
mente la vulnerabilite du bebe.

Le tabagisme de la mere n'est pas seul en cause : il ne faut pas sous-estimer la res-
ponsabilité du pere et de I'environnement familial qui exposent a la fumée passive la
meére non-fumeuse et son foetus.

Pourquoi la fumée du tabac est-elle
toxique pour le foetus ?

Le placenta. zone d'échange entre la mere et le foetus, permet a celui-ci de se nourrir
et de se développer. Une partie des 4 000 (voire pour certains 7 000) substances
chimiques de la fumée du tabac traversent cette barriere et passent dans la circu-
lation foetale des le premier trimestre de la grossesse. Le fcetus est vulnérable aux
toxiques, car ses organes sont en construction et son systeme enzymatique hépa-
tique de detoxification n'est pas mature.

Deux substances exercent une action délétere majeure : le monoxyde de carbone
(CO) et la nicotine.

- Le CO est un gaz produit par la combustion incomplete de la cigarette. Comme
loxygene (O2), il traverse le placenta par diffusion. Mais 'hémoglobine foetale a une
affinité pour le CO 400 fois plus forte que celle pour [O2, et la demi-vie du CO est de
20 heures ; alors que chez la mere la demi-vie du CO est de 4 heures et son affinite
pour 'hémoglobine est «seulement» 250 fois supérieure a celle de 02. Le sang foe-
tal contient donc plus de CO que celui de la mere, et cette forte concentration est
responsable d'une hypoxie intra-utérine.

- La nicotine provoque la libération de catécholamines vasoconstrictrices pour les
arteres de lutérus et du placenta, reduisant a leur niveau la circulation sanguine, et de
ce fait lapport doxygene et délements nutritifs nécessaires au foetus. En conjonction
avec le CO, la nicotine aggrave I'hypoxie intra-utérine. Elle passe aisement la barriere
placentaire avec son principal métabolite, la cotinine. Celle-ci, dont la demi-vie est plus
longue, peut étre dosée dans le liquide amniotique (30 % a 45 % des taux sanguins
des méres fumeuses) et dans les urines du bébé, jusqu'a 3 jours aprés sa naissance, a
un taux quasi identique a celui de sa mere. La nicotine passe aussi dans le lait maternel.
D'autres composants de la fumeée traversent le placenta comme les substances irri-
tantes et les nitrosamines cancerogenes dont des metabolites sont retrouves dans
les urines du bébé. Le passage de métaux lourds (cadmium) et des acides cyanhy-
driques a commme consequence des carences en zinc, en vitamines B6, B12, C, folates
et une diminution de la synthese des hormones thyroidiennes. Les métaux lourds se
retrouvent aussi dans le lait. Or, 13 % des femmes allaitantes fument quotidiennement
(A. Dumas, Bulletin épidémiologique hebdomadaire, mai 2015).

Ces phénomenes expliquent le retard de croissance intra-utérin. Le poids et la taille
de naissance sont significativement diminuées, proportionnellement a la consommation
de tabac. Les effets sont plus marqués si la mere continue a fumer au 3e trimestre,
la période de la grossesse ou le feetus prend le plus de poids.




Beaucoup de femmes
enceintes ne perc¢oivent
as les risques liés au
dagisme.

enquéte effectuée en France en 2012 aupres de
908 fernmes enceintes (réparties de maniére égale
chaque trimestre de la grossesse), et parue en
ai 28¢5 dans le BEH (A Dumas, mai 2015), révélait
des femmes enceintes fumaient quotidien-
nement, surtout les plus jeunes et les plus defavorisees.
Une consormmation de plus de 10 cigarettes/j. était per-
cue commedangereuse alors quune consommation
de moins de S%gigarettes ne Iétait pas, et méme letait
moins que le str€ss présumeé dun sevrage. La percep-
ion des risques pour I'enfant était faible : 1 femme sur 4
citait de possibles problemes respiratoires, 1 sur 5 des
problemes de croissance, 1 sur 6 un risque de préma-
ite..
les pays developpés sont confrontés a ce pro-
de sante publique, qui amene souvent a stigma-
emmes deja culpabilisées par leurs difficultes
lande n'a pourtant pas hésiteé a lanc
agne choc intitulée « A mothe

snemy » (Une mére pe ﬁ g
t), a voir sur : www.ashbabie



CONSEQUENCES
ETRISQUES

Consequences de l'exposition au tabac
sur le développement du foetus in utero.

Elles sont nombreuses (cf. sur le site
de DNF, la Chronique n° 8, « Tabac et
grossesse », 2011). Elles touchent le
cerveau, les poumons, le systeme car-
dio-vasculaire. Seules seront abordees
ici celles qui ont fait lobjet d'études re-
centes concernant le retentissement
sur le cerveau, lappareil respiratoire,
la fertilité, le développement d'un dia-
bete et les modifications génétiques,
en laissant de coté les malformations,
les cancers pédiatriques et les aller-
gies.

Le tabagisme pre-
natal modifie [epige-
nome

Le tabac est un puissant pertur-
bateur de la méthylation de TADN,
une modification chimique épige-
nétique qui module la transcription
des genes, cest-a-dire leur activi-
té. Lépigenome s'établit principale-
ment avant la naissance, pendant la
periode embryonnaire puis feetale.

La méthylation de IADN est indispen-
sable a la croissance du feetus. Des dif-
ferences dans la méthylation de IADN
ont été observees dans le sang de
cordon de nouveau-nés exposes au
tabagisme maternel pendant la gros-
sesse, par rapport a des nouveau-nés
non exposes, et surtout on les a trou-
vées identiques a celles observées
chez les fumeurs actifs. Les modi-
fications épigénetiques sont parfois
réversibles, mais certaines subsistent

malgre la disparition du signal environ-
nemental qui les a déclenchees.

Recemment, ces modifications ont
été mises en évidence dans le sang
denfants plus ages, confortant Ihy-
pothese de leur persistance pendant
un temps plus ou moins long. L'équipe
de D. Falin (Environ. Res. janv. 2016)
a retrouve la signature épigénétique «
trace du tabagisme maternel prénatal
» en analysant le sang de 531 enfants
de 3 a 5 ans. Les chercheurs estiment
avoir trouvé un marqueur qui, dans
81 % des cas, est capable de confir-
mer l'exposition foetale au tabac. Une
autre étude, canadienne (KW. Lee,
Environ. Health Perspect. févr. 2015),
pour laquelle ont été effectués des
prelevements sur 447 enfants et ado-
lescents, révele que les modifications
de méthylation de TADN associées au
tabagisme gravidique peuvent persis-
ter jusqua l'adolescence et ne sont
pas modifiees de fagon notable par le
tabagisme du jeune ou de lenvironne-
ment familial.

Ces résultats inquietent les cher-
cheurs. Car les genes soumis a ces
modifications de meéthylation sont
CONNUS pour avoir un rapport avec le
développement in utero des poumons,
du systeme nerveux et de malforma-
tions comme les fentes palatines (S.
London et call, Am. ]. of Human Gene-
tics, mars 2016), et chez I'adulte avec
linstallation de maladies cardio-vascu-
laires, dobésité, de diabéte et dathe-
rosclérose (C. Ivorra et coll, ]. Transl.
Med. janv. 2015).
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Il nuit au developpe-
ment cerebral

La taille et le périmétre cranien du bébe
expose sont touchés de fagon propor-
tionnelle a sa perte de poids. Cette di-
minution du périmetre cranien traduit
une souffrance du cerveau.

Les recepteurs nicotiniques, qui sont
des récepteurs a lacétylcholine, sont
présents dans le cerveau des le pre-
mier trimestre de la gestation et abon-
dants en milieu de grossesse. Ils per-
mettent a l'acétylcholine de jouer son
réle dans le deéveloppement cellulaire
et architectural du cerveau, en agis-
sant sur [établissement des connexions
entre les neurones, sur les dendrites
qui transmettent les informations et
sur les synapses (jonctions entre deux
neurones). Mais la nicotine qui se fixe
sur ces recepteurs pendant cette pé-
riode de grande vulnérabilite augmente
leur densité et inverse leffet neurotro-
phigue. On observe alors chez le rat une
neurotoxicité directe se traduisant par
une diminution du poids du cerveau et
de lépaisseur de la corticale, car la ni-
cotine agit sur les genes responsables
de lapoptose, le processus dautodes-
truction des cellules. De plus, chez les
animaux de laboratoire, la nicotine mo-
difie les taux et les fonctions des neu-
rotransmetteurs (acétylcholine, dopa-
mine, noradrénaline, etc.) ce qui peut
faire craindre des conséquences a long
terme sur les performances intellec-
tuelles et le comportement (cité par R.
Wickstrém, Cure. Neuropharmaco, sept.
2007).

Une étude américaine (S. Leibowitz et
coll, J. Neurosci, aott 2013) révele que
la descendance de rates gestantes
exposées a de fables doses de nico-
tine présente a ladolescence (40 jours
pour un rat) une appétence augmentée
pour le tabac, les graisses et lalcool
Ceci est dU a une production accrue
de neurones dans les zones cérébrales
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impliquées dans le systeme de ré-
compense et de consommation des
drogues, systeme responsable de la
sécrétion de peptides orexigénes (qui
stimulent lappétit).

Limpregnation par la nicotine des re-
cepteurs cerébraux des nouveau-nées
de meres grandes fumeuses se mani-
feste a la naissance par un syndrome
de sevrage qui se traduit pendant
quelques jours par une agitation, une
irritabilite, des pleurs et un score neu-
rologique moins bon que celui des nou-
veau-nés de meéres non fumeuses (V.
Godding). Son intensité est corrélée au
taux de cotinine dose dans les urines
de lenfant et le sang du cordon.

Le tabagisme maternel est la deu-
xieme cause de mort subite du nour-
risson apres le couchage sur le ventre.
Le risque est multiplié par 5 pour une
consommation de plus de 20 ciga-
rettes pendant et apres la grossesse.
On a incriminé une toxicité directe sur
les récepteurs et les voies de trans-
mission des centres cardio-respira-
toires, altérant la réponse cardio-respi-
ratoire et la réaction d'éveil a I'hypoxie,
ainsi quun déficit de sécrétion des
catécholamines surrénales. Ces ano-
malies ont été objectivées chez le
rat nouveau-né en situation d'hypoxie
(AC. Holoway et coll, Toxicol. Sci,

avril 2010). Récemment, une nouvelle
hypothese a été proposée : celle de
limplication d'un déficit en sérotonine,
un autre neuromédiateur, dont on ne
connait pas encore la cause.

Il perturbe le deve-
loppement neuro-
comportemental

C. Hernandez-Martinez et ses collabo-
rateurs (Early Hurman Development, juin
2012) ont recueill, en utilisant échelle
de Brazelton, des informations sur les
compétences de 282 beébés nés a
terme et en bonne santé, examinés
entre 48 et 72 heures de vie, parmi
lesquels 62 étaient nés de meres fu-
meuses et 17 de meres exposeées a la
fumeée passive. IIs ont découvert chez
les nouveau-nés soumis au tabagisme
actif ou passif de leur mere pendant
la grossesse, par rapport aux nou-
veau-nés non exposes, des déficits
de lorientation, de [habituation, des
réponses motrices, des états de vigi-
lance et de lorganisation motrice et
sensorielle. Ces symptémes traduisent
des troubles du développement neu-
rocomportemental.

Une équipe de I'Université de Yale, sous
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FILM DE PREVENTION BABYLOVE»
ce film finlandais met en lumiere les dan-
gers du tabagisme durant la grossesse.

A visionner sur www.ashbabies.fi

la direction de M. Picciotto, vient de pu-
blier en ligne dans Nature Neuroscience
( 30 mai 2016) les conclusions d'une
étude sur des rongeurs exposes a la
nicotine in utero mettant en évidence
des modifications épigenétiques tou-
chant l'expression de genes essentiels
a la création de synapses. Ces chan-
gements se maintiennent chez lani-
mal adulte qui présente des troubles
du comportement ressemblant  aux
troubles de lattention avec hyperactivi-
té rencontrés chez lhomme.

Il altere le develop-
pement de [appareill
respiratoire

Leffet du tabac sur le poumon semble
plus important en période anténatale
que post-natale. II entrave le dévelop-
pement pulmonaire du foetus a deux
niveaux : atteinte des voies aériennes
avec diminution des débits aériens et
réduction du nombre des alvéoles pul-
monaires avec augmentation de leur
volume. La vascularisation pulmonaire
est réduite, ce qui peut compromettre
les échanges gazeux. Le vieilissement
des poumons est acceéléré. Ces alte-
rations expliquent que des enfants ex-
poses deviennent plus sensibles aux
agressions respiratoires.

La nicotine, qui traverse la barriere
placentaire, pourrait étre le principal
mediateur des effets observés lors
d'une exposition in utero au tabac. Elle
agit sur les récepteurs nicotiniques qui
sont présents au niveau de la plupart
des cellules des bronches et du paren-
chyme du poumon foetal.

En 2015, une équipe finlandaise qui a
voulu étudier l'association entre les ca-
pacités physiques de 508 jeunes gens



lors de leur incorporation au service mili-
taire et le mode de vie de leur mere avant
et pendant la grossesse a mis en évidence
une relation entre le tabagisme gravidique
et les moins bonnes performances en
aérobie des 59 garcons nés de meres
fumeuses. Cependant. la surcharge pon-
dérale des meéres avant et pendant la
grossesse avait les mémes effets (MP.
Hagnés et coll, BJOG, déc. 2015). Lau-
teure principale insiste sur le fait que le ta-
bac est neéfaste pour la mere, mais aussi a
long terme pour I'enfant.

En mai 2014 est parue dans le JAMA une
étude en double aveugle portant sur linte-
rét d'une supplémentation en vitamine C, a
raison de 500 mg/j. contre placebo, chez
des femmes qui navaient pas lintention
darréter de fumer et étaient enceintes
denviron 5 mais. Elles devaient prendre
leur traitement jusqua laccouchement.
Les nourrissons ont été soumis a des
tests fonctionnels respiratoires a lage de
1 an. Par rapport au groupe placebo, ceux
dont les meres avaient éte traitées par la
vitamine C avaient de meileurs résultats
fonctionnels et ont présenté deux fois
moins dépisodes de respiration sifflante
traduisant un bronchospasme. Ce traite-
ment peu colteux et facile a suivre, qui
avait déja obtenu des résultats chez les
primates, ne remplace cependant pas l'ar-
rét du tabac (CT. McEvoy et coll, JAMA,
mai 2014).

Decouvrez notre site

www.grossessesanstabac.fr
pour voir tous les effets de-
leteres du tabac pendant la

grossesse.

La grand-mere qui fume pendant sa grossesse peut-elle étre
responsable de lasthme de lenfant de sa fille ?

Cette question, déja posée chez 'animal, est éclairée par le travail de C. Lodge et collaborateurs, qui ont analyse les
données de plus de 66 000 enfants, ages de 1a 6 ans, nés en Suede de femmes fumeuses ou non, et de leurs 44
800 grand-meéres dont certaines avaient fume pendant leur grossesse. Le tabagisme a augmenté de 10 % a 22 %
le risque pour les petits-enfants de devenir asthmatiques, ce qui plaide en faveur dune transmission épigénetique
(présentation au 25e congrés de la Société européenne de pneumologie, sept. 2015).

En effet, les ovules se forment in utero pendant la vie embryonnaire, et le stock dovules est complet a la naissance.
Les ovules des filles de fumeuses seront donc sensibles in utero a l'agression par le tabac qui pourra provoquer des
anomalies épigenéetiques que ces filles transmettront a leur descendance.

La consommation de tabac chez lhomme pourrait exercer un réle nefaste sur la spermatogenese. selon un travail
norvegien qui a releve un risque accru de développement de lasthme chez des enfants dont le pere fumait dans
les mois précedant la conception. Contrairement aux ovules, les spermatozoides se fabriquent dans les testicules,
apres la naissance, du début a la fin de la vie génitale, et leur maturation demande environ 3 moais, d'ou lintérét d'un
mode de vie sain pour le pére en cas de projet de grossesse (présentation au congres de la Société européenne de
pneumologie, sept.2014).
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adulte

1 800 femmes de 44 a 54 ans nees
entre 1959 et 1967, ayant fait partie a
leur naissance d'une cohorte etudiant
la santé de lenfant et son dévelop-
pement, et dont les habitudes taba-
giques des parents avaient e
vees en début de grossess

cible, de nombreuses a
rd, dune étude prospe
a detecter lexistence d
Il a été constaté que le tabagisme

e type 2 chez
nalyse le dia-

_C'est-a-dire avec le style de vie fa-
milial (V. Jaddoe et coll. Diabetes
Care, nov. 2014).
On sait que le tabagisme gravidique
diminue le poids du fcetus in ute-
' ndance a laugmenter
pres la naissance. On pense que
la malnutrition in utero augmente la

Le tabagisme prenatal favorise
le diabete de [enfant devenu

résistance a linsuline, lintolérance au
glucose et le stockage de reserves
meétaboliques apres la naissance, ce
qui peut conduite a lobésité et au
diabete.

nel,

mere ou les deux parents fumaient
. Il est en rap-

premier trimestre de la grossess
(échantillon de plus de 15 000 gros-
sesses de la Nurses’ Mother's Cohort
Study, W. Bao, Int. ]. Epidemiol. févr.
2016).

Une communication au congres an-
nuel de la Societe francaise du dia-
béte (K. Maouche et coll, mars 2016)
suggere que la nicotine qui circule
dans la circulation foetale se lie aux
récepteurs nicotiniques a lacétyl-
choline et les désensibilise, ce qui
pourrait affecter le développement
du pancréas endocrine avant la nais-
sance et provoquer des troubles de
la régulation glucidique a I'age adulte.



Il diminue la fertilite de la
progeniture

Une étude prospective a suivi 965 femmes en-
ceintes au Danemark, et 20 ans apres, en 2008,
267 de leurs filles. Les filles ont ete divisees en
3 groupes selon le niveau de leur exposition au
tabac pendant le premier trimestre de la gros-
sesse : non exposees, faiblement exposees et
fortement exposeées. Les files exposées aux
constituants de la cigarette avaient des pre-
mieres regles plus precoces de quelques mois
par rapport a la moyenne des non exposees, et
des taux de testostéerone plus bas. Les capaci-
tés de reproduction de la progéniture pourraient
donc étre programmees par le tabagisme ma-
ternel pendant la grossesse.

Une étude anatomique des organes, dont les
ovaires, de 105 foetus humains avortés au se-
cond trimestre de meres dont 56 étaient fu-
meuses, révele que le tabagisme maternel éleve
les taux doestrogenes foetaux. Le tabagisme
maternel entraine une dysrégulation du dévelop-
pement ovarien (PA. Fowler et coll, Hum. Re-
prod. juil. 2014).

En laboratoire, 27 souris femelles ont été expo-
sées a la fumée de cigarette et 27 non expo-
seées, pendant 6 semaines, avant détre mises
en contact avec des souris males. Les souris
exposées lont encore été pendant la gestation
jusqu'au sevrage des souriceaux a 21 jours. Les
males des portées ont été autopsiés, du 3e jour
aprés la naissance jusqua lage adulte (98 jours).
Par rapport aux souriceaux non exposes, les
souriceaux males exposés avaient des sper-
matozoides moins nombreux, mMoins mobiles,
souvent malformeés. Leurs spermatozoides uti-
liseés pour une FIV fécondaient mal les ovules,
les portées étaient moins prolifiques. Les cellules
souches des testicules étaient endommagees.
Les noyaux avaient un taux de mutation de IADN
mitochondrial éleve. Pour les chercheurs, lexpo-
sition des males a la fumeée de cigarette avant la
naissance est responsable dune baisse de leur
fertilite et dun développement testiculaire aber-
rant pouvant faire craindre un risque de malfor-
mations et de cancers chez leur descendance
(AP. Sobinoff et coll, Hum. Reprod. déc. 2014).

Il rend lenfant plus sensible
aux maladies infectieuses

Depuis de nombreuses années, la littérature medicale a sou-
ligné le fait que le tabagisme maternel prénatal est asso-
cié a une plus grande fréequence des infections de l'enfant,
comme les bronchiolites et les infections pulmonaires. Le
risque de celles-ci serait augmente de 72 % sila mere fume,
et de 29 % si c'est un autre membre de la famille qui fume.
Le tabac exerce un effet direct sur les poumons et joue un
réle pro-inflammatoire et immunosuppresseur facilitant les
contaminations infectieuses. Les infections ne sont pas limi-
tées aux poumons, et on observe aussi une augmentation
du risque d'otites, meningites ou entérocolites necrosantes.

Deux études cas-contréle de nourrissons dans leur pre-
miere année ont été effectuees dans [Etat de Washington
aux Etats-Unis. Lune a porté sur la morbidité par maladie
infectieuse, pulmonaire ou non, nécessitant hospitalisation,
comparee a Ihospitalisation pour maladie non infectieuse
(prés de 50 000 cas dans chaque bras de I'étude). Elle a
montreé que le tabagisme pendant la grossesse est associe
a un risque relatif ajusté (RR) dhospitalisation pour maladies
infectieuses de 152, mais de 169 quand on ne cible que les
maladies infectieuses respiratoires. Ce RR augmente lege-
rement avec le nombre de cigarettes fumées/j. (RR = 16
pour plus de 20 cig./j.). Leffet du tabac est plus marqué
pour les enfants les plus jeunes, ages dentre 3 et 6 mais.
Lautre étude a porté sur la mortalité par maladie infectieuse
(627 cas de décés par maladie infectieuse comparés a 2
730 cas denfants décédés de maladie non infectieuse). L3,
leffet du tabac est plus marque pour les enfants plus jeunes,
ages de 2 a 3 mois. Il n'a pas éte trouve d'association entre
le risque d'hospitalisation pour maladie infectieuse et la date
du terme de la grossesse ou le poids de naissance (MJ.
Metzger et coll, Pediat. Infect. Dis. janv. 2013).

On voit que le tabagisme gravidique exerce
tres tot son effet nefaste sur le foetus, que ce
soit par un effet direct ou par le biais de modi-
fications epigenetiques. Chez [animal, la nico-
tine semble exercer un reel effet toxique. Pour
A.C. Holloway et collaborateurs (Toxic Sci, avr.
2010), une nicotine absolument sire n'existe
pas. Mais elle nNest pas le seul element de la
fumee qui traverse la barriere placentaire et
dautres substances chimiques peuvent vrai-
semblablement étre incriminées.
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SEVRAGE
DELAFEMME
-NCEINTE

Le sevrage de la femme enceinte n'est pas facile. La
décision darrét doit étre prise rapidement, alors que
lorganisme subit des bouleversements physiologiques
et psychologiques importants. Pour réduire ou annuler
les conséquences du tabagisme, la periode optimale
du sevrage doit se situer pendant le premier trimestre
de la grossesse.

Les femmes enceintes fumeuses ont des envies de
fumer irrépressibles (le craving) et des symptoémes de
sevrage plus intenses que les femmes non enceintes
(T Berlin et call, J. Subst. Abuse Treat., avr. 2016), ce
qui peut expliquer que 17.8 % des femmes frangaises
enceintes fumaient toujours au troisieme trimestre de
leur grossesse en 2010, ce qui représentait le pour-
centage le plus élevé dEurope.

25 % de femmes reprennent le tabac apres l'accou-
chement et 74 % au bout de 6 mois, selon une me-
ta-analyse (M. Jones et coll, Addiction, mars 2016)
basée sur 27 essais cliniques dintervention a l'arrét du
tabac, trés hétérogénes, mais dont 6 etudes sont va-
lidées par marqueurs biologiques. Il est donc conseillé
aux soignants et aux pharmaciens de délivrer des mes-
sages sur lintérét de l'abstinence et de combattre les
allégations sur linnocuité dune consommation taba-
gique modérée et sur le retentissement possible dun
stress lié¢ au sevrage.
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[ es substituts nicotiniques et leurs effets

12

Dans lenquéte déja citée (A Dumas, BEH, mai
2015), un quart des fumeuses avaient utilisé un
substitut nicotinique, et 2 sur 3 avaient trouve
ce traitement efficace. Les autres n'en avaient
pas utiise pour diverses raisons, dont le prix.
68 % ne savaient pas que le traitement était pris
en charg partielement, et 64 % pensaient quil
était déconseillé pendant la grossesse.

Les substituts nicotiniques sont-ils effi-
caces ?

Le métabolisme de la nicotine est accélére pen-
dant le 2e trimestre de la grossesse, rendant
la substitution moins efficace. Ivan Berlin, dans
une etude multicentrique frangaise qui a suivi
402 femmes enceintes fumant plus de 5 ciga-
rettes/j, n'a pas constaté de différence entre
le bras substitué (55 % de réussite sur 203
femmes) et le bras placebo (51 % de réussite
sur 199 femmes) (BM], mars 2014).

Sont-ils dangereux ?

Des auteurs soulignent les dangers de limpre-
gnation nicotinique pour le cerveau du feetus,
quelle soit due a la fumée du tabac ou aux subs-
tituts nicotiniques (S. Leibowitz, . of Neuros-
cience, aolt 2013). Chez I'animal de laboratoire,
des travaux suggerent que la nicotine seule
pourrait étre responsable deffets a long terme
apres la naissance, comme le diabéte, lobésité,
les troubles du comportement et laltération de
la fonction respiratoire (A.C. Holloway, Toxicol.
Sai. avril 2010).
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Ces résultats sont-ils transposables a la femmme
enceinte? On ne doit pas oublier que la fumeée de
cigarette contient plusieurs centaines de pro-
duits chimiques qui traversent le placenta, dont
le CO. On peut alors considérer que les effets
des traitements de substitution sont moins dan-
gereux que ceux liés a la fumee des cigarettes,
sachant que la cigarette électronique n'est pas
conselllée et que la varénicline est contre-indi-
quée.

Tous les substituts nicotiniques ont obte-
nu IAMM pour la femme enceinte qui ne peut
mettre fin seule a son intoxication, et les 150
premiers euros sont remboursés. Ces substituts
peuvent étre prescrits par les sages-femmes et
les autres professionnels de santé, dont les den-
tistes et les kinésithérapeutes, depuis la promul-
gation de la loi santé 2015. En outre, les sages-
femmes peuvent les prescrire a lentourage de
la femnme enceinte.

Quand les utiliser ?

Le plus tot possible, sils sont nécessaires, et
ceci montre lintérét de la consultation préna-
tale du premier trimestre, qui permet d'aborder
le probleme de la consommation de tabac et
dautres produits addictifs, comme lalcool et le
cannabis. Dans certains établissements de san-
té, le sevrage peut étre pris en charge par une
sage-femme tabacologue, car plus que la déli-
vrance de substituts nicotiniques, c'est la prise
en charge globale de la femme qui doit étre ef-
fectuee.



Autres méthodes

Les TCC : on voit lintérét des thérapies
comportementales et cognitives (TCC) pour
aider a comprendre le mécanisme du taba-
gisme et mettre en place des strategies de
déprogrammation. Ce travail effectué avant
la naissance de lenfant sera dautant plus
utile que lon constate que, dans les mois qui
suivent laccouchement, 3 femmes sur 4 ont
recommencé a fumer si elles n'ont pas été
suivies correctement.

Lincitation financiere : a Glasgow, ou
toutes les femmes enceintes sont interro-
gées sur leur consommation de cigarettes et
incitées a bénéficier des services de sevrage
tabagique, le probleme de larrét du tabac a
éte traité difféeremment. Sur plus de 3 000
femmes enceintes, 612 ont été retenues
pour un essai visant a mettre en évidence
limportance d'une incitation financiere a larrét.
Elles étaient enceintes en moyenne de 12 se-
maines, dage moyen de 27 ans, et analyse du
CO confirmait leur consommation de tabac
fumeé. Elles ont éte séparées en deux groupes.
Toutes ont suivi la procédure de routine
consistant en un entretien dune heure pour
les éclairer sur le tabagisme et sa cessation et
ont eu droit a un traitement par substituts ni-
cotiniques gratuits pendant 10 semaines. Les
femmes du groupe dintervention recevaient
en plus des bons dachat si elles s'étaient en-
gagees a abandonner le tabac lors du premier
entretien, puis lors de contrdles par mesure
du CO qui confirmaient I'abstinence, la somme
totale pouvant atteindre 400 livres (530 eu-
ros). Le groupe contréle était suivi par entre-
tiens télephoniques. Toutes les participantes
ont ete revues entre la 34e et la 38e semaine
de grossesse et interrogées sur leur consom-
mation éventuelle et lutilisation du traitement
de substitution, et celles qui étaient absti-

nentes ont subi des prélevements d'urine ou
de salive pour doser la cotinine.

22 % de celles qui recevaient de l'argent ont
réussi leur sevrage, contre 8,6 % des autres
(D. Tappin et col., BM], janv. 2015). Les au-
teurs concluent qu'une incitation financiere
motive les femmes enceintes a larrét du ta-
bac, méme si on ne connait pas la consom-
mation réelle de substituts nicotiniques dans
chacun des groupes, et que cela représente
un mode dintervention prometteur pour
lavenir de cette catégorie de population.
Fait intéressant : a 12 mois aprés laccouche-
ment, labstinence s'était maintenue chez
15 % des femmes du groupe dintervention,
contre 4 % du groupe controle.

Seize maternités frangaises vont a leur tour
programmer ce systeme de récompense.
Sous la coordination d'Ivan Berlin, pharma-
cologue bien connu pour ses travaux sur le
tabac, un dispositif dincitation financiere finan-
ceé par I'INCa va étre mis en place dans 16
hopitaux. Les femmes enceintes de moins de
4 mois et demi, fumant plus de 5 cigarettes
manufacturées/j. ou plus de 3 cigarettes rou-
lées /j, recevront 20 euros en bons d'achat
a chaque visite prénatale mensuelle. Un point
sera fait par un tabacologue sur la consom-
mation tabagique. Les femmes dont labsti-
nence aura eté authentifiee par un contréle
urinaire recevront 20 euros supplémentaires,
et jusqua 300 euros. Léetude FISCP envisage
de recruter 400 femmes pour mener a bien
ce travail,

Ce systeme dincitation financiere a l'arrét du
tabac a déja ete utilisé dans des entreprises,
et pour dautres problemes de santé publique
comme le traitement de lobésite.

Pour linstant, on peut affirmer que la
meilleure solution pour le sevrage taba-
gique de la femme enceinte est [arrét
spontané, avec ou sans therapie com-
portementale, et avec ou sans incita-

tion financiere, mais le traitement de
substitution nicotinique (TSN) reste
moins dangereux pour le foetus que la
poursuite du tabac, méme a dose re-

duite.

La Chronique du Dr Mesny n°27

13




CANNABIS ET
GROSSESSE

Cette problématique est la source de nom-
breuses incertitudes et controverses.

La premiere incertitude porte sur le
nombre de femmes qui fument du
cannabis pendant leur grossesse,
3 % a 30 % selon les auteurs. Aux
Etats-Unis, 15 % de la population en
consomme et 3 % des consomma-
teurs sont des femmes enceintes. En
France, sur les 4 milions de consom-
mateurs, 8560 000 consomment régu-
lierement, a savoir 10 fois au cours du
mois. 8 % des femmes de 18 a 35 ans
sont consommatrices regulieres, et
32 % occasionnelles (Barométre San-
té 2014). On se base habituellement
sur la prévalence des jeunes femmes
en age de procreer pour deduire le
nombre de femmes enceintes poten-
tielement consommatrices. Cepen-
dant, IEnquéte nationale de périnatali-
te faite en France en 2010 donne des
chiffres plus précis : 1 % des femmes
interrogées ont admis avoir fumé du
cannabis pendant leur grossesse, dont
la moitié moins d'une fois/moais et ¥ au
moins 3 fois/mois. Tl est probable que
ces chiffres aient été sous-estimes.

La deuxieme incertitude porte sur le
type de consommation : avec ou sans
tabac, ce dernier gjoutant ses effets
a ceux du cannabis, et sur la concen-
tration en tétrahydrocannabinol (THC)
- le cannabinoide le plus abondant du
plant - concentration qui peut va-
rier de 1 % a plus de 10 %. Beaucoup
détudes sont anciennes, datant dune
époque ou les concentrations en THC
étaient faibles, ce qui peut expliquer
les divergences sur les conséquences
pathologiques de la consommation du
produit.
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La consommation de cette drogue
jusqualors licite est devenue pra-
tique courante, acceptée socialement
dans les pays développés. Aux Etats-
Unis, elle est légalisée dans un certain
nombre dEtats et médicalisée. La
marijuana y est prescrite pour traiter
les vomissements, la perte dappe-
tit et le stress des premiers mois de
grossesse, au point que IAMA (Ame-
rican Medical Association) a émis un
avertissement concernant la vente du
cannabis recreéatif ou meédical, signalant
« déventuels effets nocifs pendant la
grossesse et lallaitement ».

Comment la
consommation de
cannabis peut-elle
devenir nocive pour
le foetus 7

Le THC agit sur les récepteurs canna-
bincides de lutérus, organe sur lequel
il exerce un effet vaso-constricteur,
réeduisant la circulation et les apports
placentaires. Lipophile et liposoluble,
il traverse la barriere placentaire en
quelques minutes et se fixe sur les re-
cepteurs cannabinoides du placenta.
Le taux de THC est le méme chez la
mere et dans le liquide amniotique. Le
cannabis est la seule drogue qui reste
stockée durablement dans l'organisme
- jusqu'a un mois - exposant le foetus
de fagon prolongée a ses effets, et
cela dautant plus que le sevrage du
cannabis est rarement observe pen-
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dant la grossesse.

Le joint, quil soit fumé avec ou sans
tabac (comme souvent aux USA),
relargue du CO dans la circulation
maternelle puis foetale. THC et CO
sont responsables dune hypoxie
utérine, qui peut étre a lorigine de
fausses couches spontanées et dun
retard de croissance intra-utérin.

Fumer du cannabis
est-il sans conse-
guences sur le foe-
tus 7

Les controverses entre les partisans
du cannabis (consommateurs et
associations) qui en minimisent les
effets et les scientifiques qui les étu-
dient sont nombreuses.

Le cannabis est responsable dune
hypofertilite, aussi bien chez Ila
femme que chez 'homme.

Pendant la grossesse, le THC se fixe
sur les récepteurs endocannabi-
noides du cerveau alors que s'opere
la construction des communications
entre synapses et axones. Le dé-
veloppement cérebral est pertur-
bé. Chez lanimal de laboratoire, le
THC agit négativement sur la pro-
téine stathmine-2, ce qui se traduit
par un defaut de connexion entre
les neurones du cortex, siege des
fonctions cognitives. Les chercheurs
craignent que cela puisse entrainer
des conséquences chez lenfant ou
ladolescent (G. Tortoriello et coll,
EMBO Journal, janv. 2014).

Le cannabis peut étre responsable



En France en 2070 : 1 % des
femmes interrogees ont admis
avoir fume du cannabis pen-
dant leur grossesse, dont la
moitieé moins dune fois/mois et
¥ au moins 3 fois/mois. Il est
probable que ces chiffres aient
été sous-estimés (Enquéte na-

tionale de périnatalité).

de dystocies, et un travail difficile peut
provoguer une contamination du liquide
amniotique par le méconium, avec le
risque dune contamination infectieuse
des poumons du bébé. Sila mére doit
subir une anesthésie genérale, la drogue
potentialise les effets des hypnotiques
et des complications cardio-vasculaires
par interaction avec le systéme ner-
veux autonome ont été citees.

Le THC, liposoluble, passe dans le lait
maternel, et le nourrisson allaité  par
une mere consommatrice reguliere est
hypotonique.

Un syndrome de sevrage a été décrit,
méme avec une consommation mater-
nelle faible (1 joint/semaine). Il peut du-
rer jusqua 30 jours et se manifeste par
des tremblements, une excitation, des
troubles du sommeil et une réactivite
exagéree aux stimuli.

Le risque de mort subite du nourris-
son est augmenté, aussi bien par la
consommation de la mere que par celle
du pere.

Pour certains, le cannabis n'a pas deffet
tératogene, et pourtant des études ont
montré une augmentation du risque de
laparoschisis (absence de fermeture
de la paroi abdominale) et d'absence de
fermeture du septum interventriculaire
au niveau du cceur. Une augmentation
du risque de leucémies, de tumeurs
malignes cérébrales et de sarcomes

des muscles a été publiée chez I'enfant
Eexpose.
Cependant. une méta-analyse de 24
études (C. Christ et coll, BM], avr. 2016)
retrouve seulement un risque d'anémie
chez lameére (RR : 1,36), de petit poids
de l'enfant (RR : 177) et dhospitalisation
en service de soins intensifs multiplie
par deux par rapport aux enfants non
exposes a la drogue.
Les craintes portent surtout sur le
risque de troubles comportementaux
et cognitifs chez 'enfant dont la mére
a fumé du cannabis de fagon reguliere
pendant la grossesse, ainsi que de ma-
ladies psychiatriques a l'adolescence.
Impulsivité, hyperactivité avec déficit
de l'attention, retard du développement
psychomoteur avec déficit d'apprentis-
sage et eéchecs scolaires ont été mis
en évidence chez l'enfant expose, ain-
si gqu'une propension a développer une
addiction au tabac, a l'alcool ou au can-
nabis a ladolescence.
Pour dautres auteurs, ces troubles
peuvent étre en rapport avec le jeune
age de la meére, les conditions écono-
miques défavorables dans lesquelles
elle vit. la consommation dautres
drogues comme lalcool. le tabac ou
dautres produits ilicites dont les effets
se cumulent, la malnutrition et d'éven-
tuels troubles psychiatriques presents
avant la grossesse.
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8 kilos de fraises

7 slestes par semaine
G coups 8@3% Je maman paz jour
5 sens en éveil
4 peenoms en finale
3 echographies

2 [litzes 8'eaucpca(jou1
M@W
— 0 alcool 0 tabac -

Pendant la grossesse, la consommation de tabac et la consommation d’alcool sont susceptibles
d’entrainer des risques pour la santé du foetus et celle du nouveau-né.

Parlez-en a votre médecin ou a votre sage-femme.




