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Introduction

Le tabagisme de la femme, enceinte ou sous contraception médicale, représente un probléme
majeur de santé publique depuis plusieurs décennies dans notre pays comme d’ailleurs dans la
plupart des pays industrialisés.

Ce probléme de santé publique devrait alerter d’autant plus les pouvoirs publics que la France est
'un des pays en Europe ou la prévalence des femmes enceintes fumeuses est parmi les élevées.
Malgré les recommandations de la Conférence de consensus grossesse et tabac, dont javais été
le président du comité d’organisation, la mesure du monoxyde de carbone (CO) expiré pour dépister
et évaluer le tabagisme, actif ou passif, durant la grossesse ou a I'accouchement n’est pas encore
couramment réalisée (ANAES, Conférence de consensus Grossesse et tabac 7 et 8 octobre 2004,
Lille)(2).

Avant d’aborder la mesure du CO expiré durant la grossesse et la méthodologie des 6A sur laquelle
nous reviendrons dans la discussion générale au chapitre V, le chapitre | fera I'état des
connaissances sur la physiopathologie du CO et sa valeur diagnostique en per-gravidique, sur la
prévalence, comparée a plusieurs pays européens, du tabagisme per-gravidique, sur les impacts
négatifs du tabagisme actif ou passif sur le poids de naissance ou le risque d’accouchement
prématuré ; enfin, sur les bénéfices confirmés des mesures d’'arrét durant la grossesse ou des

mesures générales de contréle du tabac.

La mesure du CO expiré, simple a réaliser , peu couteuse, non chronophage donne un résultat fiable
en ppm (particules par million de particules d’air) du taux de CO, c’est-a-dire du niveau d’exposition
au tabagisme, actif ou passif durant les 4 heures ayant précédé la mesure. L’explication immédiate
du résultat du niveau d’intoxication tabagique crée ou renforce la motivation pour 'arrét et facilite les
conditions de sa prise en charge (Delcroix M, 2006)(2). La mesure, se hormalisant en moins de 24
heures aprés I'arrét du tabagisme, actif ou passif, constitue un levier motivationnel et de confiance
en soi, favorable pour la démarche du sevrage. Ce constat, régulierement observé, nous a servi de
point de départ pour élaborer la méthodologie des 6A, a savoir Account, correspondant a la mesure
du CO qui a été ajouté a la méthode des 5 A : Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange (Demiguel V et
al., 2018)(3) , (Delcroix M et al., 2007) (4).

C’est cette méthodologie qui nous a permis de tirer des enseignements intéressants pour améliorer
les pratiques professionnelles concernant le dépistage et la prise en charge du tabagisme des
femmes enceintes (Delcroix M-H, 2012) (5). Cependant en raison de lacunes méthodologiques et
de biais importants, il n’a pas été possible de tirer des conclusions irréfutables sur les bénéfices, de

la mesure du CO expiré, avec explication du résultat, sur le taux d’arrét et le poids de naissance.
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C’est pour corriger ces lacunes et biais, qu’'une étude rigoureuse, avec toutes les conditions d’une
recherche irréprochable, a été conduite au CHU de Limoges sous la direction des Professeurs Yves
Aubard, Tristan Gauthier, et Pierre Marquet a partir de 2016. C’est I'étude TCAFE Tabac, Conduites
Addictives, Femmes Enceintes qui sera décrite au chapitre Il. C’est I'objet principal de notre
recherche depuis plus de six ans avec I'objectif de répondre a la principale question suivante :

La mesure du CO expiré a-t-elle un impact positif sur le taux d’arrét du tabagisme maternel et ou

sur le poids de naissance.

Au chapitre Ill, nous répondrons a la question : quel est 'impact du CO expiré sur les fcetus en
salle de naissance ? Cette autre question a été le support de la thése pour le diplome d’Etat de
docteur en médecine de l'interne Nadia MOHAND O’AMAR-DARI dans le cadre d’une étude cas-
témoins. Parallelement, nous nous sommes intéressés a une autre question potentiellement tres
utile pour les équipes de garde en salle de naissance : la mesure du CO expiré permet-elle de
prédire le risque d’anomalies du rythme cardiaque fcetal, ou d’hypoxie, ou pré-acidose fcetale, la
réduction du poids de naissance ou encore un taux élevé de carboxyhémoglobine ?

Au chapitre 1V, apres une revue générale sur le lien causal entre tabagisme et risque de grossesse
extra-utérine (GEU) nous répondrons a la question : la mesure du CO expiré est-elle un levier pour
la prévention du risque de GEU ?

La discussion générale fera I'objet du chapitre V :

La discussion, a partir de I'analyse des résultats de notre recherche, permettra d’ en identifier les
points forts c’est-a-dire les bénéfices de la mesure du CO pour le dépistage ou la prise en charge
du tabagisme, actif ou passif, des femmes enceintes, ainsi que sur le poids de naissance ou la

diminution de I'exposition feetale au tabagisme maternel, actif ou passif.
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Chapitre |. Etat des connaissances

I.1. Physiopathologie du monoxyde de carbone (CO) et valeur diagnostique de la mesure du
CO expiré durant la grossesse.

I.1.1. Physiopathologie du CO

Le monoxyde de carbone (CO), gaz toxique, inodore, incolore est produit par la combustion
incomplete de matiéres fossiles du fait d’'une quantité d’oxygéne (O) insuffisante. Pour une femme
enceinte, fumer ou étre exposée au tabagisme passif, c’est inhaler de la fumée de tabac contenant

plus de 4000 composés toxiques au premier rang desquels il y a le CO.

Depuis les travaux de Longo LD, il est établi que I'exposition au monoxyde de carbone CO durant la
grossesse est particulierement grave pour le feetus (6),(7),(8),(9),(10). En cas d’exposition au CO,
I’'hémoglobine foetale ayant une affinité pour le CO deux fois plus grande que celle de ’'hémoglobine
maternelle entraine une augmentation importante du taux de carboxyhémoglobine (HbCO) et de la
fixation du CO sur toutes les hémoprotéines (Delcroix M et Gomez C, 2006) (2), (Mathieu D et al.,
1989) (10), (11). En cas d’oxycarbonisme chronique, comme celui lié au tabagisme maternel, le

taux de carboxyhémoglobine (HbCO) feetale est toujours nettement supérieur au taux maternel.

L’effet toxique du CO, directement sur le développement foetal et indirectement sur le risque de pré
acidose est lié a sa capacité d’induire une hypoxie et un trouble de I'utilisation cellulaire de 'oxygéne
en raison principalement de sa fixation sur ’hémoglobine. En cas d’exposition, le CO, avec une
affinité pour 'hémoglobine 250 fois supérieure a celle de I' oxygene (O>), se fixe sur I’hémoglobine

pour former la carboxyhémoglobine (HbCO) .

La fixation du CO, donc le taux d’'HbCO est inversement proportionnelle a la pression partielle 'O,
(Pa0y) (Roughton F et al., 1944) (12).

Le taux d’'HbCO chez le fecetus, et par conséquent le degré de son hypoxie, sont toujours plus
élevés que chez la mere en raison d’une affinité du CO plus grande pour 'hémoglobine feetale que
pour 'hémoglobine maternelle et d’'une demi-vie plus longue de 'HbCO feetale (Longo DL, 1977)(7).
D’autre part, une intoxication ou exposition oxycarbonée provoque chez le foetus une baisse de la
pression en oxygéne (PO;)sanguine (Matthieu et al., 2006 Angers)(10).

Une étude expérimentale chez la brebis a parfaitement montré cet effet délétére du CO, lié au
tabagisme passif maternel : aprés une exposition & un tabagisme, durant deux heures la PO, feetale
diminue de 17 a 11 mmHg (P=0.02) et 'HbCO fcetale augmente de 4.5 a 18% (=0.02) (Brochot C,
et al., 2008) (13).
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Les travaux chez la brebis gestante (Longo LD, 1977)(7) et chez la femme enceinte (Bureau et al.,
1982) (14) (Cf. Figure 2) ont confirmé I'évolution comparée des taux d’HbCO feetale (HbCOf) et

maternels (HbCOm).

Figure 1: Taux d’HbCO fcetal et maternel aprés exposition au CO (100 ppm) en fonction de la
durée d’exposition (d’aprés Longo 1977) (7).
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Les taux de CO expiré, et donc d’'HbCO augmentent chez toutes les femmes, fumeuses ou

exposeées au tabagisme passif, avec des valeurs d’environ 2,5 % et parfois > 5% (Sen Set al.,2010)

(15), (Hampson NB et al., 2012) (16).

Figure 2 : Evolution du poids de naissance et du périmetre cranien (PC)
en fonction du CO expiré (d’aprés Gomez C et al., 2005)(17).
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L’HbCO, en entrainant un déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de
I’'hémoglobine, induit une diminution de la capacité des globules rouges a transporter I' O, et a
relarguer celui-ci au niveau tissulaire. Ces mécanismes induisent une hypoxie hypoxémique. La
dissociation de I'HbCO dépend de la proportion d’'O2 et de CO dans l'air respiré par la femme
enceinte fumeuse et donc des durée, intensité, nombre d’inhalations par cigarette(s) fumée(s), du
nombre de celles-ci et de l'intervalle entre celles-ci. La demi-vie de ’'HbCO est de 230 a 320 minutes
en air ambiant (Mathieu D et al., 1989) (10).

I.1.2. Valeur diagnostique du CO expiré durant la grossesse

La mesure du CO expiré chez les femmes fumeuses, actives ou passives ou exposées a la fumée
de chicha, évalue le niveau d’exposition (Andersson MF et al. 2010) (18), (Bailey BA, 2013) (19),
(Akhter S et Al.,, 2014) (20).

Le taux de CO expiré et d’'HbCO s’éléve dés I'exposition a un tabagisme, passif ou actif, et a
l'inverse s’abaisse dés 'arrét de I'exposition a une atmosphére riche en CO, donc dés l'arrét de la
cigarette ou de I'exposition au tabagisme passif. Schématiquement, le premier effet toxique du
tabagisme maternel, c’est I'exposition du feetus au CO de la fumée de tabac ceci entraine chez
lui des taux de carboxyhémoglobine (HbCO) toujours anormalement élevés et méme supérieurs a
6%, quand le CO expiré maternel est > 20 ppm (Gomez C et al., 2005) (17).

La mesure du CO expiré, réalisable en moins d’'une minute aussi facilement généralisable que celle
de la mesure de la pression artérielle quantifie avec le nombre de particules de CO par million de
particules d’air (ppm) le niveau du tabagisme, actif et/ou passif et par conséquent celui de
I'oxygénation foetale (Delcroix M, 2004) (18), (Delcroix M et al., 2007)(4), (Gomez C et al., 2005)(17).
La mesure du CO expiré est un moyen facile d’évaluer objectivement le degré d’intoxication
tabagique et par conséquent la qualité de 'oxygénation foetale (Gomez C et al. 2005). Le CO expiré
peut étre mesuré en moins d’'une minute en demandant a la femme enceinte aprés une inspiration
retenue durant 10 secondes de souffler le plus longtemps possible dans le Bébé CO via un embout
en carton a usage unique, placé au niveau d’un filire anti-reflux (Figures 3 a 7). La concentration de
CO expiré exprimée en ppm (particules de CO par million de particules d’air) objective I'exposition
a la fumée de tabac des quatre heures précédant la mesure cf. (Delcroix M, Gomez C et al., 2010)
(19), (Delcroix, Gomez C,2010) (20) (Delcroix M, Gomez C, 2005) (21).
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Figure 3 : Mesure du CO en consultation

Figure 4 : Résultat du CO expiré, ici 22 ppm)

Figure 5: Résultat du taux d’HbCO maternel
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Figure 6 : résultat HbCO foetal

Selon notre propre expérience clinique, cette mesure du CO expiré, réalisée lors de la consultation
prénatale, fait prendre conscience, en temps réel a la femme enceinte, de la nocivité du tabagisme
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actif ou passif. Cette prise de conscience déclenche ou renforce alors sa motivation pour arréter la
cigarette ou son exposition au tabagisme passif, le plus souvent du pere fumeur. En cas d’arrét, la
répétition de la mesure, en permettant a la mére de visualiser la disparition du CO en dessous de
3 ppm en moins de 24 heures, valorise en temps réel son sentiment d'estime ou d’efficacité
personnelle. En effet, quand le CO expiré est < 3 ppm la mére peut étre assurée d’avoir restauré
une oxygénation normale a 100%, pour son enfant a naitre, le taux de CO expiré maternel en ppm
étant corrélé au taux de HbCO c’est-a-dire au pourcentage de globules rouges transportant du CO
a la place de I'0O2 (Bittoun R, 2008 ) (22), (Reynolds, 2018) (23).

La question du seuil optimal de la valeur du CO expiré pour distinguer les femmes enceintes
fumeuses des non-fumeuses avait déja étudiée auparavant B.A Bailey aux Etats-Unis avait fixé, a
partir d’'une étude bien conduite sur 167 femmes enceintes le seuil a partir de 4 ppm avec une
sensibilité de 90% et une spécificité de 92% (Bailey B.A, 2013) (24).

Cette valeur seuil de < 4ppm avait déja été retenue en 2007 aux Etats-Unis également avec une
sensibilité de 87% et une spécificité de 90% (Higgins et al., 2007 (25). Ceci étant rappelé il est
important de faire remarquer concernant la sensibilité qu’étant donné la demi-vie de 3 a 4 heures du
CO dans l'air alvéolaire, la mesure du CO expiré réalisée plus de 4 heures aprés la derniere
cigarette peut effectivement ne pas retrouver une valeur =2 3 ppm (seuil retenu par Bailey B.A. ou 2
4 ppm, seuil retenu par Higgins ST et al.,.(25). D’autre part , concernant la spécificité qui ne serait
que de 90% parce qu’artificiellement limitée au tabagisme actif ou passif, ne change rien a la réalité
de I'exposition. En effet, pour les méres fumeuses de cannabis, la mesure du CO expiré est un
excellent indicateur de cette consommation encore plus toxique que celle du tabac.

La valeur seuil optimale du CO expiré pour identifier le tabagisme maternel est = 3 ppm (Reynolds
CME et al, 2018)(23). En 2019, ces mémes auteurs ont montré, sur un groupe de 234 femmes
enceintes suivies, et que les taux de CO expiré =3 ppm en début de grossesse, étaient associés a
un risque plus élevé de césarienne en urgence, de petit poids de naissance ou de poids de
naissance <25¢ percentile, de détresse foetale ou d’avoir 2 événements défavorables ou plus
durant la grossesse (<0.05). Les femmes fumeuses n’ayant pas révélé leur tabagisme avaient une
diminution du poids de naissance de leurs bébés de -400 g (p<0.001) et des taux significativement
plus élevés de petit poids pour 'age gestationnel (21,7% versus 9.1%, p<0.001), de détresse foetale
(39.1% versus 16.0% p<0.01) comparés aux non-fumeuses (Reynolds CME et al., 2019)(26).

Le CO-testeur que nous recommandons et utilisons depuis plus de 15 ans pour nos formations est
le BEbECO fabriqué par Care Fusion et diffusé par EOLYS Material Medical a Lyon (Figure 7). Ce
type CO-Testeur, qui a intégré dans ses tables les résultats de nos travaux initiaux (Gomez C. et
Delcroix M.2005) est particulierement adapté au suivi des femmes enceintes : puisque a partir des
résultats du CO expiré en ppm, il calcule le taux dHbCO maternelle et feetale (HbCOf). Ces

résultats peuvent ainsi étre visualisés par la mére, immédiatement aprés la mesure (cf. tableau 1).
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Figure 7 : BEbéCO fabriqué par Care Fusion et diffusé par EOLYS Material Medical

Il existe une relation entre le CO expiré (ppm) et 'THbCO (%) : le taux d’HbCO correspond
approximativement au taux de CO expiré divisé par 6 (Jarvis MJ et al.,1986) (27). La réduction de
la capacité de transport de I'oxygéne proportionnelle au taux d’'HbCO est connue depuis 50 ans
(Astrup P, 1972)(28).
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Tableau 1 : Corrélations entre valeurs de CO expiré et taux de carboxyhémoglobines maternelle et foetale

COHb COHb Cco
maternelle foetale expiré
(%) (%) (Ppm)
>3.20 > 6.26 > 20
3.20 6.26 20
3.04 5.95 19
2.88 5.63 18
2.72 5.32 17
2.56 5.00 16
2.40 4.69 15
2.24 4.38 14
2.08 4.07 13
1.92 3.76 12
1.76 3.44 11
1.60 3.13 10
1.44 2.82 9
1.28 2.50 8
1.12 2.19 7
0.96 1.88 6
0.80 1.56 5
0.64 1.20 4
0.48 0.94 3*
0.32 0.63 2
0.16 0.31 1

* : Seuil d’identification du tabagisme actif ou passif =3 ppm

Source : tableau établi a partir de notre base de données, a I'origine de notre publication de Gomez
C. et al., 2005.

Mesurer systématiquement le CO expiré a la premiére consultation prénatale est le moyen le plus
facile pour diagnostiquer et évaluer objectivement en temps réel le tabagisme, actif et/ou passif de
chaque femme enceinte (Reynolds CME, et al., 2019)(26), (Delcroix M et al., 2004) (18), (Bureau
MA, etal., 1982) (14).
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Le « voir pour croire », constamment veérifié en routine clinique, est déterminant pour la motivation
et donc la réussite de l'arrét dés lors que les explications, sur I'importance de 100% d’oxygéne
« pour votre bébé », sont données lors de la consultation prénatale en méme temps que les résultats
de la mesure du CO expiré, la figure 8 reproduit la fiche d’information remise a chaque patiente

apres la mesure du CO expiré en consultation de suivi de grossesse.

Figure 8 : Mesure du monoxyde de carbone (CO)
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Figure 9 : Maternité sans tabac, 100% d’air pur pour vous et votre bébé.
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I.2. Prévalence du tabagisme durant la grossesse

Selon I'enquéte périnatale de 2016 ¥ dans notre pays la prévalence du tabagisme per gravidique
présente des disparités régionales importantes allant de 5.2% dans les DOM et TOM a 24.0% en

Bretagne (cf. tableau 2).

Tableau 2 : Prévalence du tabagisme durant la grossesse (%) en 2016 disparités régionales

francaises(1).

Bretagne 24.0%
Normandie 22.3%
Hauts-de-France 21.1%
Nouvelle-Aquitaine 20.3%
Centre-Val de Loire 19.2%
Grand Est 19.0%
Pays de la Loire 18.2%
Bourgogne-Franche-Comté 18.2%
Occitanie 16.8%
PACA/Corse 15.5%
Auvergne-Rhone-Alpes 15.5%
Tle-de-France 9.4%

DROM (2) 5.2%

(1) Au troisiéme trimestre, classement par ordre décroissant selon région.
(2) Guadeloupe, Guyane, Martinique, Mayotte, La Réunion.

La prévalence du tabagisme durant la grossesse dans notre pays est une des plus élevées en

Europe (tableau 3).

Tableau 3 : Tabac et santé périnatale en Europe : comparaison d’indicateurs importants en fonction de la
prévalence du tabagisme selon différents pays.

. . Accouchement
% de fumggses Mortalité Poids de naissance orématuré
Mortalité Foetalel y »
Pays o (% Mortalité
Avant la Au 3¢ (%o) <15009 | 1500 & <32 <36 | maternelle?
grossesse | trimestre (%) 2499 (%) SA SA
France? 29.9 16.3 3.9 1.0 6.4 1.0 6.1 6.4
Espagnes | 22.8 13.0 3.1 1.0 7.4 1.0 | 66 3.1
Royaume-Uni® 14.2 12.3 4.2 1.0 6.0 1.2 6.4 6.1
Allemagne - 9.0 3.1 1.3 5.7 1.3 7.2 4.2
Finlande 14.7 7.5 25 0.6 3.6 0.8 5.0 2.7
Norvége 5.5 3.6 3.0 0.8 3.7 0.9 5.3 4.3
Suede 5.1 3.8 3.7 0.8 35 0.9 4.8 3.6

Source: European Perinatal Health report core indicators of the health and care of pregnant women and babies
in Europe in 2015, www.europeristat.com. ®mortalité foetale = 24 semaines de grossesse. @ mortalité
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maternelle pour 100 000 accouchements. @ Selon I'enquéte périnatale de 2016 © Catalogne. ©
Angleterre.

I.3. Tabagisme maternel actif et réduction poids de naissance - Tableau 4

Comme décrit ci-dessus, la toxicité de la fumée de tabac entraine une réduction du
développement du feetus, notamment par I'hypoxie induite par le CO mais aussi par I'atteinte
de la fonction du placenta. En effet, les échanges foeto-placentaires qui, par I'apport
d'oxygene ou de nutriments et le maintien des échanges O 2/ CO2 permettent le
développement normal du feetus (29) (30). Outre la diminution de la capacité de transport
de I'oxygene, liée a la fixation du CO sur I'hémoglobine, le CO de la fumée de tabac perturbe
le métabolisme énergétique placentaire, en agissant sur les chaines respiratoires

mitochondriales (31).

L'hypoxie foetale est un facteur reconnu de restriction de la croissance fecetale. L'oxygénation
des tissus foetaux, avec des niveaux plus élevés au cours des deuxieme et troisieme
trimestres est essentielle pour une croissance foetale normale (32) (33). Une récente étude
cas-contrOle a révélé une diminution moyenne de 1,1 cm du périmetre cranien chez les
nouveau-nés exposeés au tabagisme maternel par rapport aux nouveau-nés non exposes.
(34).

Le CO, via I'nypoxie qu'il induit, a également des effets délétéres, sur le développement du
systeme nerveux avec des conséquences, globalement sous-estimées et variables selon le
stade de la grossesse. (35) (36). Ainsi, le risque de petit périmetre cranien (faible versus
normal), en relation avec le développement du cerveau, grand consommateur d'oxygene,

est particulierement élevé. (aOR : 5,5 ; IC 95% 1,8-17,3) en cas de tabagisme maternel (37).

Selon nos propres recherches déja citées (17) nous avons montré, avec la mesure
du CO expiré pour objectiver le niveau d'exposition du foetus au tabac, que la diminution du
poids de naissance est d'autant plus importante que le taux de CO expiré maternel est éleveé.
Ainsi avec un taux compris entre 6 et 10 ppm, la diminution du poids de naissance était en
moyenne de 350 g par rapport a celui des meéeres ayant un CO expiré, que nous avions
arbitrairement fixé normal < 5 ppm. La diminution du poids moyen de naissance était 2 fois
plus importante (755 g) si le CO expiré maternel était trés élevé (= 20 ppm). Bernstein et

al, 2005, avaient trouvé une corrélation linéaire entre la réduction du poids de naissance
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des nouveau-nés et le nombre de cigarettes fumées au troisieme trimestre (38). L'hypothése
d'un lien de causalité entre exposition au tabagisme actif et réduction du poids de naissance
est renforcée par l'existence d'une relation dose/temporalité/effet (réduction d'environ 27 g

par cigarette quotidienne fumée au troisieme trimestre (38).

Les résultats de plusieurs études sont en faveur d'un tel lien de causalité entre
tabagisme actif maternel et diminution du poids de naissance (39), (40). Le tableau 4 montre

la diminution moyenne du poids de naissance liée au tabagisme selon les études.

Reynolds et al., 2019 ont montré que la réduction du poids de naissance était de -

332 g en utilisant pour le CO expiré, la valeur seuil de 3 ppm (41).

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 35
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 4 : Tabagisme maternel et réduction du poids de naissance (d’aprés Delcroix M-H, Gomez C,

2022) (42).
Auteurs Réduction du poids moyen
de naissance (Q)
Meyer et al., 2009 (40)
- 1410 cig/jour -657 g
- 11 a 20 cigl/jour -6779g
- > 20 cig /jour -735¢
Gomez C et al, 2005 (17)
- eCO*6al10ppm -451 g
- eCO:11a20ppm -709 g
- eCO > 20 ppm -755 ¢
Al-Sheyab NA et al, 2016 (43)
- tabac + chicha -590 g
- chicha seule -470 ¢
Sabra et al., 2018 (44) -555 g
Reynolds C.M.E et al., 2019 (41) -332 ¢
-eCO= 3 ppm **
Voigt M et al., 2009 (45)
- Age moyen 20 ans -252 g
- Age moyen : 30 ans -341¢g
- Age moyen 40 ans -456 g
Ko TJ et al., 2014 (46)
- 1a10cig/jour -160 g
- 11 & 20 cig/jour -175¢
> 20 cig /jour -388 g
Berlin | et al., 2017 (47)
- 1 a4 cigljour -228 ¢
- 5a9cig/jour -251 g
- 210 cig /jour -262 ¢
Bergstra A.D et al., 2021(48) -266 g
Larsen S et al., 2018 (49) -262 g
Report of Surgeon General 2014 (50) -250 g
Ward et al., 2007 (51) 864
- a 10 cig/jour
- 4! -190g
- 11 a 20 cig/jour 275 g
- >20 cig /jour
Ribot B et al., 2014 (52) -178 g
Suzuki K et al., 2016 (53) -125ga-136g
(*) : expired CO
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I.4. Tabagisme maternel actif, petit poids de naissance, retard de croissance intra-utérin-
Tableau 5

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit le petit poids de naissance (PPN) comme un
poids inférieur & 2500 g. La relation entre le tabagisme prénatal actif, et un risque accru de PPN ou
de RCIU, avec un lien de causalité confirmé par une relation dose-réponse est reconnu (54), (55).
Le tabagisme maternel, considéré comme I'une des principales causes de PPN ou de RCIU ou de
petit poids pour I'age gestationnel (PPAG) serait pourtant théoriquement le facteur le plus facile a
modifier (56), (57), (58), (44). Le tableau 7 résume les résultats des différentes études montrant le
lien fort par ordre décroissant entre tabagisme actif maternel et risque de PPN, de PPAG ou de
RCIU.

Concernant le risque de prééclampsie s'il est admis que le tabagisme diminue ce risque de
prééclampsie (ORa : 0.67 (06.0-0.75)) (Wei J et al., 2015) (59), (Boujenah J, 2020) (60) il
faut faire remarquer que les fumeuses atteintes de prééclampsie ont un risque plus élevé
de RCIU (OR:1,85, IC 95% : 1,55-2,20) par rapport aux non-fumeuses atteintes de
prééclampsie (61). L’effet paradoxal protecteur apparent du tabagisme vis-a-vis du risque
de prééclampsie a été tres bien discuté récemment par Jérémy Boujenah (60).

Le nombre limité d'études ayant utilisé un biomarqueur pour évaluer objectivement le niveau
d'exposition au tabac peut aussi expliquer une sous-estimation de la réalité (62).

Une étude de cohorte rétrospective australienne publiée en 2020 a montré que le lien entre
tabagisme actif maternel et risque de PPAG est également influencé par l'indice de masse
corporelle (IMC) : ce sont les fumeuses ayant un IMC =40 Kg/m2 qui présentaient le risque
le plus élevé (aOR : 4,51 (2,07-9,83)) (63).

Pour clore ce paragraphe sur les liens entre tabagisme et PPN ou RCIU, il faut noter que
la consommation de cannabis, associée au tabac, pendant la grossesse, malheureusement
trop souvent percue, par les femmes enceintes comme un remede plus sdr que les
prescriptions médicamenteuses, augmente également le risque de PPN (aOR : 1,8 ; IC 95
% :1,1-3,0) (64), (65), (66), (cf. Tableau 5).
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Tableau 5 : Tabagisme maternel actif et petit poids de naissance (PPN)
ou retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou petit poids pour I'age gestationnel (PPAG).

Auteurs Odd Ratio, (IC a 95 %)

Reynolds M.C.E. et al., 2019 (41)/ PPN* ,

CO expiré = 3 ppm OR:6,3(1,4-27.1)
Knight-Agarwal CR et al., 2020 (63)/PPAG**

aOR : 2,66 (1,42-4,99)

IMC <18Kg/m? aOR : 3,14 (2,40-4,10)
IMC, 19-24 Kg /m2 aOR: 1,92 (1,27-2,88)
IMC, 25-29 Kg /m2
IMC, 30-34 Kg /mz aOR : 2,03 (1,16-3,58)
IMC, 35-39 Kg /m2 aOR : 2,37 (1,15-4,92)
IMC = 40 Kg /m? aOR : 4,51 (2,07-9,83)
Baba S et al., 2012 (67)/PPAG aOR = 2,76 ; (2,62-2,91)
Wang X et al., 2020 (68)/PPN aOR : 2,4 (1,8-2,9)
Lamm S.H et al., 2020 (69)/ PPAG aOR : 2,36 (2,34-2,38)
Dietz PM, 2010 (70) /PPN aOR: 2,3(2,3-2,5)
Pereira B. et al., 2017 (71) /PPN OR : 2.00 (1.77-2.26)
Tong VT et al., 2017 (72) / PPAG aPR*** . 2.0 (1.9-2.2)
Meyer S et al., 2009 (40) / PPN
- 11 & 20 cig/jour aOR: 2.1 (1.7-2.5)
Quelhas D et al., 2018 (73)/ PPN
- Risque moyen aOR 1,95 (1,76-2,16)
- 1 a 10 cig. /jour aOR 1,69 (1,59-1,79)
- > 10 cig. /jour aOR 2,53 (2,31-2,78)
Voigt M et al., 2006 (74) / PPAG
-1a5cig. fjour OR:1,72(1,71-1,73)
- >21 cig./jour OR:3.50 ( 3.15-3.51)
Baba S et al., 2013 (75)/ PPAG
-Tabagisme en début de grossesse seulement aOR: 1,26 (1,09-1,46)
-Tabagisme durant toute la grossesse aOR: 2,55 (2,43-2,67)
Ward C et al., 2007 (51)/ PPN * OR : 1,92 (1,60-2,29)
Newman M.G, et al.,2001 (61)/PPN*
-Fumeuses avec prééclampsie. OR : 1,85 (1,55-2,20)
Inoue S et al., 2017 (76) / PPN
Tabagisme maternel et paternel aOR : 1,64 (1,18-2,27)
Blatt K et al., 2015 (77)/RCIU
- Arrét aprés premier trimestre RCIU<10°™m® aOR :1,19(1,13-1,24)
- Arrét aprés premier trimestre RClU<5™e aOR : 1,25(1,17-1,33)
- Arrét aprés deuxieme trimestre RCIU<10®™® aOR : 1,37 (1,57-1,78)
- Arrét aprés deuxiéme trimestre RClU<5¢™® aOR: 1,83 (1,68-1,99)
- Tabagisme pendant toute la grossesse RCIU <10éme aOR: 2,26 (2,22-2,31)
- Tabagisme pendant toute la grossesse RCIU <5eme aOR: 2,44 (2,37-2,51)

*Petit poids a la naissance ;
aPR*** : prévalence Ratio ajusté ; IMC : indice de masse corporelle ; OR : Odd Ratio ; aOR : Odd Ratio Ajusté
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I.5. Tabagisme maternel actif et accouchement prématuré -Tableau 6

L'augmentation du risque, avec une relation dose-effet, entre 'accouchement prématuré (AP) et le
tabagisme maternel, est observée depuis plusieurs décennies (tableau 8).

Une méta-analyse publiée en 2000, incluant 20 études prospectives, avait déja parfaitement montré
la relation dose-effet entre tabagisme actif maternel et le risque d’AP : augmentation du risque de
27% : OR : 1,27 (95% CI, 1,21-1,33) (Shah NR. Et al. 2000) (78). La relation dose-effet est un
argument fort en faveur d'un réle causal du tabagisme dans la naissance prématurée : pour un
tabagisme léger, 1 a 10 cigarettes/jour, OR : 1,25 (1,12-1,38), pour un tabagisme modéré (11 a 20
cigarettes/jour),OR : 1,38 (1,23-1,55) et un tabagisme intensif (> 20 cig/jour) OR : 1,31 (1. 19-1,45).
Dans une étude publiée en 2001, portant sur 1 413 811 nouveau-nés suédois, la relation dose-effet
entre tabagisme maternel et prématurité a également été confirmée : OR 1,39 (IC 95 % : 1,37-1,41)
pour 1 & 9 cigarettes/jour et OR :1,65 (IC 95 % : 1,62-1,68) pour = 10 cigarettes/jour (Kéallen K et al.,
2001) (79).

Les arguments permettant de déduire un lien de causalité avec le tabagisme sont les relations de
préexistence, stabilité, effet dose et effet durée. Ces arguments se retrouvent dans les études
résumées dans le tableau 8 avec ajustement de I'Odd Ratio sur les autres facteurs de risque d’

accouchement prématuré.

Certains génotypes (génotypes CYP1Al et GSTT1) interagissent avec le tabagisme pour modifier
le risque d’accouchement prématuré (Tsai HJ et autres, 2008 (80). Le risque d’accouchement
prématuré en cas de tabagisme maternel, est augmenté de 60 % (OR=1,6 ; IC 95 % : 1,1-2,2), par
rapport aux meres non fumeuses présentant des génotypes a faible risque, (génotypes CYP1A1l
[Aa/aa] et GSTT1). Par contre, le tabagisme maternel a multiplié par environ 6 ou 8 le risque d’AP
chez les femmes présentant un risque génotypique (génotypes CYP1Al et GSTT1; OR=5,8;IC
a95% :2,0-21,1) et (OR=8,3;I1C a 95% : 2,7-30,6) dans certains sous-groupes (Tsai HJ et autres,
2008 (80).

Une étude de cohorte rétrospective, publiée en 2016 portant sur 913.757 nouveau-nés vivants entre
20 et 42 semaines, a évalué le risque d’AP en fonction de la durée du tabagisme maternel : les
fumeuses au deuxiéme trimestre ou tout au long de la grossesse, avaient, par rapport aux non-
fumeuses, respectivement un risque accru de 21% (aOR : 1,21 ; IC 95% : 1,19 -1,24) et 70% (aOR
21,70 ; IC 95% : 1,60-1,80, OR ajusté pour ethnie, éducation, protection sociale, statut marital et
parité) Moore E et al., 2016 (81).

Le risque de prématurité est tres éleve, multiplié par 15, lorsque I'accouchement est associé a une
chorioamniotite histologique (OR = 15,6 ; IC a 95 % : 4,1-76,7), or, celle-ci est due au fait que les

femmes fumeuses présentent une vaginose bactérienne et/ou une rupture prématurée des
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membranes (RPM) beaucoup plus souvent que les non-fumeuses. (Brotman R M, et al., 2014) (82),
(Ryckman et al., 2009) (83). Les augmentations du risque d’AP en lien avec le tabagisme actif sont

résumées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Tabagisme maternel actif et accouchement prématuré (AP)

OR* ou aOR** ou aPR**** (IC 95

Auteurs %)

Tsai HJ et autres, 2008 (80)
- Génotypes a faible risque du CYP 1

OR: 1.6 (1.1-2.2)

Al/ GSTT1 .
- Génotypes CYP 1A1/GSTT1 a haut OR:58(2,0-21,1)
risque
Burguet A. et al., 2004 (84) aOR:1,7(1,3-2,2)
Wang X et al, 2020 (68) aOR: 1,6 (1,2-2,0)
Kallen K etal., 2001 (79)
1 a9 cig./jour OR: 1,39 (1,37-1,41)
- 2 10 cig./jour OR : 1,65 (1,62-1,68)

Soneji S et al. ,2019 (85)
Arrét du tabagisme au 1¢" trimestre

- 1 a9 cigarettes/jour OR:1.16 (1.14-1.17)

- 10 a 19 cigarettes/jour OR: 1,24 (1,22-1,26)

- 220 cig/jour OR:1,30(1,28-1,33)
Arrét du tabac au 2™ trimestre :

- l1a9cig. fjour OR:1,42 (1,39-1,44)

- 10 a19cig. fjour OR: 1,50 (1,46-1,53)

- 220 cig/jour OR: 1,58 (1,53-1,63)
Lawder R et al., 2019 (86) aOR : 1,41 (1,37-1,44)
Moore E et al., 2016 (81)
-tabac jusqu'au 2é™ trimestre aOR: 1,21 (1,19-1,24)
-tabac durant toute la grossesse aOR : 1,70 (1,60-1,80)
Baba S. et al., 2012 (67) aOR : 1,30 (1,25-1,36)
Shah NR. Et al. 2000(87) OR :1,27 (1,21-1,33)

- 1a10cigl/jour OR:1,25(1,12-1,38)

- 11 & 20 cigljour OR : 1,38 (1,23-1,55)

- > 20 cigljour OR: 1,31 (1,19-1,45)
Diguisto C et al., 2020 (88) aOR: 1,21 (1,19-1,24)

(*) : OR : Odd Ratio ; (**) : aOR : Odd Ratio ajusté ; (****) aPR : ratio de prévalence ajusté

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 40
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I.6. Tabagisme maternel passif et réduction du poids de naissance -Tableau 7

Dans notre étude publiée en 2005 (17) nous avions noté, avec la mesure objective du CO
expiré paternel, a I'accouchement que l'impact du tabagisme passif sur la réduction du poids
de naissance était important et proportionnel au niveau d'exposition au tabagisme paternel.
Ces résultats trés significatifs confirment la relation dose-effet précédemment évoquée pour
le tabagisme actif maternel et que l'impact de I'exposition au tabagisme passif devrait étre
mieux exploré.

Une étude publiée en 2020, a montré que le tabagisme passif maternel, lié a la présence a
la maison d'un conjoint fumeur, double le risque de faible poids a la naissance (OR : 2,17 ;
95% CI : 1,09-4,33) et triple méme ce risque en cas d’association a une forte pollution
atmosphérigue extérieure (OR : 3,45 ; 95% CI : 1,27-9,39)(89). Ces résultats montrent la
nécessité d'obtenir des informations sur le tabagisme des deux parents pour évaluer I'effet

négatif réel du tabagisme passif pendant la grossesse. (90).

Tableau 7 : Tabagisme maternel passif et réduction du poids de naissance (RPN)
ou petit de naissance (PPN).

Auteurs RPN*/PPN** g)

Lu C. et al., 2020 /PPN**(89)
- Seul le tabagisme passif seul aOR: 2,17 (1,09-4,33)
- Tabagisme passif + pollution extérieure aOR: 3,45 (1,27-9,39)
Norsa'adah B, Salinah O, 2014 (91)
- RPN -153 ¢
- PPN aOR : 2,60 (1,60-4,16)
Gomez C et al.,2005 (17)/RPN*
- CO expiré paternel : 6 a 10 ppm***, -62 g
- CO expire paternel : 11 a 20 ppm -237 ¢
- CO expiré paternel : > 20 ppm -356 g
Ribot B et al., 2014 / RPN. (52) -129 g
Pereira B., Miguez MC, et al., 2020 (71) /RPN -105¢
Ward C et al., 2007 (51)
- Réduction du poids de naissance -36 g (5-67 9)
Leonardi-Bee J et al., 2008 (92)
¢ réduction du poids de naissance -33 g (16-51 g)

petit poids a la naissance OR: 1,32 (1,07-1,63)

RPN* : Réduction du poids a la naissance PPN** : Petit poids a la naissance < 2500 g ;
*** ppm : particules par million
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I.7. Tabagisme maternel passif et accouchement prématuré - Tableau 8

La relation dose-dépendante entre tabagisme passif et accouchement prématuré a été bien
confirmée.

Les différentes publications résumées dans le tableau 8, ont montré la nocivité du tabagisme passif
sur le risque d'accouchement prématuré. Ce risque est particulierement élevé lorsque l'importance
du tabagisme passif est évaluée de facon objective, par exemple par le dosage de nicotine dans
les cheveux maternels (risque multiplié par 6 si la concentration de nicotine dans les cheveux est =
4 ug/g. Le risque d'accouchement prématuré est également tres éleve, risque multiplié par 4 lorsque
le conjoint fume plus de 20 cigarettes par jour (93).

Tableau 8 : Tabagisme passif et accouchement prématuré (AP)

Auteurs aOR ou OR (IC 95%) ou RR
Jaakkola JJ et al, 2001 (94)
-concentration de nicotine dans les cheveux | aOR:6.12( 1.31-28.70)
= 4,0 ug/g
Rajia R et al., 2020 (93)
(conjoint > 20 cig/jour aOR*:4.03 (1.2 -13.5)
Qiu J et al., 2014 (95)
-accouchement trés prématuré <32 SA** OR:1,98(1,41-2,76)
Cui H et al., 2016 (96) aOR* : 1.20 (1.07-1.34)
Leonardi Bee J et al. , 2008 (92) OR:1,18(1,03-1,35)

(*) aOR : Odds Ratio ajuste
(**) SA: semaines d’aménorrhée
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1.8. Bénéfices des mesures d’arrét durant la grossesse

Une méta-analyse de la Cochrane Library publiée en 2009 a montré que différentes interventions
individuelles visant a réduire le tabagisme pendant la grossesse (72 essais entre 1975 et 2008
impliqguant 25 000 femmes) réduisaient de 6% (RR= 0,94 ; IC 95% : 0,93-096) le risque de petit poids
de naissance et de 14% (RR=0,86 ; IC 95% : 0,74-0,98), celui d’accouchement prématuré (Lumley
J et al, 2009) (97). Les études publiées aprés cette méta-analyse ont confirmé les avantages de
l'arrét du tabac, méme au troisieme trimestre, pour réduire le risque de PPAG ou de retard de
croissance intra-utérin (RCIU) et d’accouchement prématuré (AP), (McCowan LME et al., 2009) (98).
Baba et al. 2012 (43) ont démontré une plus grande efficacité des interventions intenses de sevrage
tabagique, avec une réduction de 19% du risque de faible poids de naissance (RR=0,81, IC 95% :
0,69-0,96) et une réduction de 16% du risque d’accouchement prématuré (RR= 0,84, 95% : 0,71-
0,99). Si les méres arrétent de fumer avant la fin du premier trimestre de la grossesse, le poids de
naissance est le méme que celui des enfants de méres non-fumeuses. Si les méres continuent a
fumer pendant toute la grossesse, le poids de naissance est réduit en fonction du niveau et de la
durée du tabagisme (Moore E et al., 2016) (99). Conchita Delcroix-Gomez a aussi confirmé ces
faits probants dans son article Tobacco during pregnancy : does early cessation influence IUGR
rates ? » a paraitre prochainement dans la revue américaine Tobacco Induced Diseases. Le dernier
rapport du Surgeon General (2020) Smoking cessation de 'USDHHS a bien confirmé qu’arréter de
fumer avant ou en début de grossesse diminuait le risque de PPAG comparativement au tabagisme
poursuivi durant toute la grossesse.

En plus de son impact délétére spécifique (cf. tableau 7), le tabagisme du conjoint augmente
considérablement le risque pour la mére de continuer a fumer, jusqu’a pres de 9 fois plus (OR 8,70 ;
IC 95% 7,39-10,20) (Schneider S et al., 2010) (100). Aussi, les programmes d’aide au sevrage
tabagique devraient-ils inclure une prise en charge des péres fumeurs en méme temps que celle
des meres (Siu AL et al., 2015) (101). L’engagement des professionnels de la périnatalité & aider
les femmes fumeuses, enceintes ou désireuses d’avoir une grossesse, a arréter de fumer devrait
apparaitre comme un élément clé pour améliorer rapidement le service médical rendu des soins
périnataux (Yan J, et al., 2015)(102).

L’arrét du tabac, avant le troisieme trimestre, supprime ou réduit le risque de morbidité néonatale
PPN ou PPAG ou RCIU et ou AP (Yan J, et al., 2015) (102). Les grands bénéfices pour I'enfant
a naitre de l'arrét de son exposition au tabagisme maternel, actif ou passif, justifient que toutes les
interventions efficaces soient mobilisées pour promouvoir I'arrét du tabac, le plus t6t possible et tout
au long de la grossesse (Raisdnen S et al., 2014)(103), (Faber T et al., 2017) (104).

Cette mobilisation des professionnels de la périnatalité, en particulier des sages-femmes pour

stopper I'exposition des enfants a naitre a la fumée de tabac, apparait d’autant plus nécessaire que
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les effets négatifs de la poursuite de cette exposition ont été et restent sous-estimés. En effet, un
pourcentage important de femmes continuent de fumer sans le révéler au clinicien ce qui induit des
défauts de prise en charge (Reynolds CME et al., 2018 ) (23) et des biais dans les résultats (Shipton
D et al., 2009) (105).

Il faut rappeler ici que parmi les facteurs de poursuite du tabagisme de la mere, c’est la poursuite
de celui du pére ou la co-consommation tabac/ cannabis (ratio de prévalence ajusté) qui entraine
la diminution du poids de naissance la plus élevée (-590 g) (44).

Cette diminution trés importante est en effet prés de deux fois plus élevée que celle observée pour
les femmes fumant = 10 cigarettes/ jours (47). Ces résultats justifient une information claire, objective
et non culpabilisante, des meres fumeuses. Celle-ci peut étre délivrée idéalement par la mesure du
CO expiré en consultation prénatale. Son résultat peut étre facilement renseigné dans le dossier ou
sur 'ordonnance en utilisant d’'une part le tampon traceur que nous avons fabriqué et remettons a

chacun des participants a nos formations (reproduit ci-dessous (Figure 10).

Figure 10 : Tampon traceur, mesure du monoxyde de carbone (CO)

Information des risques liés au tabac en gynéco-obstétrique
Date |__|__|__| Information donnée [J oui L] non
Mesure du monoxyde de carbone (CO) | _| | ppm
Copyright APPRI Maternité sans tabac w.w.w.appri.fr
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1.9. Bénéfices des mesures de contrble du tabac

Plusieurs études sur les politiques de lutte contre le tabagisme, augmentation des taxes, lois et
réglementations interdisant de fumer ou concernant l'air sans fumée, ont montré qu’elles étaient
efficaces, avec notamment un effet significatif sur la réduction du tabagisme maternel (106), (107).
En Ecosse, la mise en ceuvre de lois nationales sur I'air sans fumée a eu aussi un effet sur la
réduction de la prévalence du tabagisme prénatal et des accouchements prématurés (108).

Au Québec, l'interdiction de fumer dans les lieux publics a été associée a une réduction significative
du taux de prématurité entre 2003 et 2010 (91).

En Irlande, une étude a montré une diminution de 25 % du taux de prématurité (OR : 0,75 ; IC 95 %
: 0,59-0,96) apres l'adoption de la législation (2003-2005) interdisant de fumer dans les lieux publics
(110).

En Belgique, le taux de prématurité a diminué de 3,13 % (IC 95 % : 1,78-4,37) apres l'interdiction de
fumer dans les restaurants en 2007 et de 2,65 % (IC 95 % : 0,13-5,11) apres l'interdiction de fumer
dans les bars en 2010 (111).

Aux Etats-Unis au cours de la période 2000-2005, des données provenant de 225 445 femmes de
29 Etats plus la ville de New York ont montré qu'une augmentation de 1,00 $ des taxes et que
l'interdiction de fumer dans les lieux publics avait fait augmenter significativement le nombre d’arréts
du tabagisme au cours du troisiéme trimestre de la grossesse de 4 a 5 % aprés ajustement pour
les autres covariables (106).

Conscient de l'intérét pour les femmes enceintes fumeuses d’étre sensibilisées par des messages
informatifs et attractifs, TAPPRI Maternité Sans tabac a développé et diffusé en partenariat avec
Family Service un plan de communication a destination des quelques 600 000 mamans qui
recoivent chaque année la Boite Rose et les guides happy baby les figures 10 a 12 reproduisent
en format vignette la série d’affiches créées pour soutenir la démarche grossesse sans tabac et la

Charte Maternité Sans tabac.
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Figure 11 : Le tabagisme passif
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Figure 13 : Affiche le Monoxyde de carbone
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SANS
taba

1- Sensibiliser tous les personnels de la périnatalité sur l'importance de la prévention
et la prise en charge du tabagisme parental pour améliorer la qualité des soins.

2 - Informer systématiquement dés la déclaration de grossesse et lors de la surveillance
prénatale sur les possibilités de prévention et de prise en charge du tabagisme actif
ou passif,

3 - Populariser lao mesure du monoxyde de carbone (CO) dans I'air expiré pour toutes
les femmes enceintes ou qui consultent pour stérilité et les futurs péres en mettant &
disposition de tout professionnel qui le souhaite un analyseur de CO.

4 - Evaluer l'impact du tabagisme sur les critéres de qualité des soins périnataux de
fagon systématique et objective :

* Mesure du CO expiré au moins une fois & 'examen d'entrée lors de 'accouchement
pour toutes les femmes.

+ Suivi du taux d’'arrét du tabagisme pendant la grossesse (nombre et pourcentage de
femmes fumeuses, avant la grossesse et @ 'accouchement).

5 - Définir un plan siratégique d'actions applicables par foute maternité :
+ Redéfinir le projet de service et de soins en intégrant la problématique « tabac ».
+ Organiser un plan spécifique de formation pour les personnels concernés.

6 - Prendre en charge médicalement en hospitalisation et en ambulatoire toute femme
fumeuse présentant ou non une pathologie obstétricale (mesure du CO expirg, traitements
nicotiniques substitutifs @ la disposition des femmes enceintes notamment).

7 - Appliquer le décret du 15 novembre 2006 concernant l'interdiction de fumer dans
les établissements de santé, et favoriser la prévention du tabagisme passif, adapter
une signalétique spécifique : panneaux, affiches, livrets.

8 - Promouvoir 'éducation & la santé ef l'allaitement maternel lors des séances de
préparation @ la naissance en intégrant la prévention du tabagisme passif.

9 - Former les personnels volontaires @ la prévention et la prise en charge du fabagisme
actif et passif pendant la grossesse et Iallaitement.

10 - Encourager I'exemplarité des professionnels de la périnaialité et les convaincre
de leur réle primordial pour une « Maternité sans tabac ».

le Directeur le Chef de service la Sage-femme la Sage-femme le Pr. Michel Delcroix
gynéco/obst cadre supérieur tabacologue . Maternité sans tabac

! —
: ! (77 APPRI = !
»».l <l Matemite m I

— B e sans MR
pour RIS | N 'Ihgacologues tabac o

Figure 14 : Charte Maternité sans tabac

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

49



Chapitre Il. Impact du monoxyde de carbone expiré sur I’arrét du tabagisme de la
femme enceinte — Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes T-CAFE

I1.1. Introduction

La France est le pays d’Europe ou la prévalence des femmes enceintes fumeuses est la plus élevée
(35,9 % avant la grossesse et au 3eme trimestre 21,8% en 2008). Dans notre pays parmi les
fumeuses de début de grossesse avec les soins habituels, seulement 30% arrivent a s’arréter en
cours de grossesse.

Le tabagisme maternel pendant la grossesse est un facteur de risque clairement identifié pour le
déroulement de la grossesse et pour I'enfant a naitre. La mesure du monoxyde de carbone (CO)
expiré en consultation de suivi de grossesse fait partie des recommandations de la conférence de
consensus « Grossesse et Tabac » (ANAES, octobre 2004) et du rapport parlementaire sur le
tabagisme de J-L Touraine et D. Jacquat (févr. 2012). Cependant cette recommandation n’est pas
entrée dans la pratique courante. La recherche vise a justifier lintérét clinique de cette
recommandation en démontrant I'impact positif de la mesure du CO expiré sur le taux d’arrét pendant

la grossesse.

I1.1.1. L’hypothése de notre recherche TCAFE (cf. annexel)

L’hypothése de notre recherche est que la prise de conscience par la femme enceinte fumeuse
d’'une diminution de 'oxygénation de son enfant a naitre en relation avec son intoxication au CO
liée a la fumée de tabac va I'aider a diminuer ou a arréter son exposition a celle-ci. En effet, selon
notre longue expérience antérieure, il nous est apparu que la mesure du CO expiré avait un effet
déterminant pour faire prendre conscience, en temps réel, de la grande nocivité du tabagisme, actif
ou passif, et que cette prise de conscience permettait d’augmenter la chance d’arréter la cigarette
ou d’éviter I'exposition au tabagisme passif. Dans une étude publiée en 2005, Conchita Gomez
avait déja observé chez 920 femmes enceintes fumeuses ayant bénéficié de la mesure du CO
expiré, un taux d’arrét moyen du tabac de 31.4% durant la grossesse (Gomez C, Maternité sans
tabac,2005) (112) et figure 11. Cette figure montre bien au cours de I'évolution du calendrier que le

taux de femmes enceintes fumeuses FEF quit devient supérieur au taux des FEF no quit.
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Figure 15 : Evolution du taux d’arrét du tabagisme
au CH d’Arras en 2004 (N=1830 naissances)

Evolution du taux d'arrét du tabagisme

au cours de la grossesse au CH d'Arras’ en 2004 (N = 1 830 naissances)

0 Fumeuses
O Ex-lumeuses
O Abstinentes

Janvier-Mars Avril-Juin Juiliet-Septembre  Octobre-Décembre
2004 2004 2004 2004

Le taux d'arrét du tabagisme pendant 12 grossesse ast directement corrélé 3 1a qualité des soins et & la pertinence de |3 prise
en charge, celfles-ci éant directement corrélées 3 |'txemplarité des personnels.

Cependant ces résultats prometteurs n’ayant pas été obtenus dans le cadre d’'une étude
scientifique remplissant toutes les conditions nécessaires pour les rendre irréfutables, il était
nécessaire de réaliser une recherche clinigue avec une méthodologie rigoureuse.

C’est pourquoi notre hypothése était que la mesure du CO expiré (Cf. Figure 7), avec explication
du résultat et des bénéfices de l'arrét de I'exposition a la fumée de tabac (Cf. annexe 1 quart)
permettrait d’augmenter significativement le taux d’arrét du tabagisme en cours de grossesse, et le

poids de naissance.

[1.1.2. Objectifs

11.1.2.1. Objectif principal

L’étude TCAFE (Tabac, Conduites Addictives, Femmes Enceintes a désigné globalement le
programme de recherche engagé depuis 2016 sous la direction des Professeurs Yves Aubard,
Tristan Gauthier, Pierre Marquet. L’objectif principal était de comparer le taux d’arrét du tabagisme
maternel, actif et passif, évalué a I'accouchement, entre deux types de prise en charge administrés
avant la 24éme semaine d’aménorrhées (SA) : a) stratégie combinant mesure du CO expiré

maternel avec explication du résultat ; b) soins habituels avec conseil minimal classique d’arrét du
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tabac sans mesure du CO expiré. Pour le dire autrement, I'objectif principal de la recherche était
d’évaluer I'impact sur le taux d’arrét du tabagisme maternel d’'une stratégie, combinant mesure du
CO expiré maternel (Cf. Figure 4,5 et 6) avec restitution et explication du résultat (Cf. Figure 7) au
cours de chaque consultation de suivi de grossesse avant la 24& semaine d’aménorrhée (SA)

(groupe expérimental) par rapport & la prise en charge habituelle (groupe contrdle).

[1.1.2.2. Objectifs secondaires

Le premier objectif secondaire était d’évaluer I'impact de cette stratégie sur I'exposition maternelle,

(CO expiré en ppm) et feetale (taux de carboxyhémoglobine : HbCO feetale).

Le deuxiéme objectif secondaire était d’explorer I'influence des conditions socio-économiques

évaluées par le score EPICES chez les femmes enceintes fumeuses.

Le troisieme objectif secondaire était de déterminer I'impact positif de la mesure du CO expiré
concernant I'exposition au tabagisme actif ou passif sur le poids de naissance et le périmétre

cranien.

Le quatrieme objectif secondaire était d’évaluer 'impact de la mesure du CO expiré chez FEF
sur la durée de la grossesse et le risque d’accouchement prématuré (< 37 SA).
Le cinquieéme objectif secondaire était d’évaluer I'impact de la mesure du CO expiré chez les FEF

sur le taux d’intention d’allaiter en salle de naissance.

11.1.3. Méthode

Il s’agissait d’'un essai clinique comparatif randomisé, en deux bras paralléles (avec/ sans mesure
du CO expiré) ayant prévu initialement d’'inclure 600 femmes enceintes fumeuses (FEF) lors de
leur consultation de grossesse ( au plus tard a la 24¢é SA) et 50 patientes enceintes strictement non-

fumeuses (FENF).

11.1.3.1. Schéma de I’étude

Cette étude est interventionnelle a risque et contrainte minime (catégorie 2) et monocentrique

- Essai clinique comparatif, randomisé, en deux bras paralléles (expérimental vs. prise en charge
habituelle) .

- Inclusion de 600 femmes enceintes fumeuses lors de leur premiére consultation de grossesse

(au plus tard, a la 24éme SA) et 50 patientes enceintes « strictement non fumeuses » (cf. criteres
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de recrutement).

- Une randomisation a permis de constituer 2 groupes parmi les 600 patientes fumeuses : (i) bras

expérimental : mesure du CO + restitution et commentaire du résultat lors de la consultation ; (ii)

groupe controle : prise en charge habituelle.

- La randomisation sera réalisée de maniere non stratifiée par blocs de tailles variables, ratio 1:1.

L’exploration des objectifs secondaires toxicologiques (objectifs 1a et 1d, 2a et 2d, 3a et 3d, et 4)

nécessitera la constitution d’'une collection biologique et sera conditionnée a l'obtention des

financements nécessaires a la réalisation des analyses.

Tableau 9 : Schéma de I'étude de la pré-inclusion a 'accouchement

Visite consultation de suivi de

Pré Inclusion » .
inclusion TO Erosseaes Visite pré-anesthésie Visite de fin d'étude
(au plus tard a 24 SA) (16, 20) 24, 28, 32, 36 SA P Accouchement
upiees +/-2 semaines
Information donnée 2 la patiente v
Vérification des critéres d'éligibilité v v
Consentement éclairé v
Randomisation v groupes FEF-CO et
FEF

Questionnaire EPICES*

v groupes FEF-CO et
FEF + FEnF

¥'(complément de l'inclusion
si nécessaire)

v(complément de
Pinclusion si
nécessaire)

v(complément de
inclusion si nécessaire)

Information et Remise du plaquette

v groupes FEF-CO et

CO uniquement

d’information sur arrét de tabac* FEF

Examen clinique v v v
0 v FEF-

Mesure CO* sroves v groupe FEF-CO uniquement v

Recueil du souhait d'allaiter 2
I'accouchement

v groupes FEF-CO et FEF
+ FEnF

Prélévement de sang total de la
mére pour analyse des composés
toxiques et cancérigénes ™

v groupes FEF-CO et FEF
+ FEnF

toxiques et cancérigénes

Prélévement d’un fragment

placenta pour analyse des v’ groupes FEF-CO et FEF
composés toxiques et + FEnF
cancérigénes™®

Prlidvement de secg e c?rdon v groupes FEF-CO et FEF
pour analyse des composés

+FEnF

Recueil statut fumeur® (nb de
cigarette, arrét, moyens)

v F groupes FEF-CO et
FEF

Recherche desEl

v

11.1.3.2. Taille de I’étude :

Pour vérifier 'hypothése selon laquelle lintervention (mesure du CO expiré avec restitution du

résultat et explication de celui-ci en lien avec la qualité d’oxygénation du bébé) versus groupe soins

habituels, augmente significativement le taux d’arrét a 33% dans le groupe expérimental versus

22% dans le groupe controle. Des données préliminaires avaient en effet, permis d’observer a ’THME

du CHU de Limoges un taux d’arrét en cours de grossesse de 22%. Ayant considéré un risque
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alpha de 5% et un risque béta de 20% le nombre nécessaire de patientes fumeuses avait donc été
estimé a 255 femmes enceintes fumeuses évaluables dans chaque groupe.

Pour prendre en compte une proportion de 20% de patientes non évaluables, il avait été calculé qu’il
était nécessaire de recruter pour I'étude 600 femmes enceintes fumeuses (FEF). D’autre part, il
avait été prévu de recruter parallelement 50 patientes enceintes strictement non-fumeuses (FEnF)
pour constituer le groupe témoin indemne de toute exposition a la fumée de tabac. Ce groupe de
témoins non-fumeuses était particulierement important pour la réalisation des objectifs secondaires
toxicologiques en particulier les dosages de Cadmium, support de I'étude ancillaire et pour la thése
de mon épouse, C.DELCROIX-GOMEZ.

11.1.3.3. Critéres de jugement

11.1.3.3.1. Critere de jugement principal

Le critere principal était le taux d’arrét du tabagisme a I'accouchement. Le sevrage tabagique étant
défini a l'accouchement par un taux de CO expiré a I'accouchement < 3 ppm et l'interrogatoire
confirmant avoir que la femme enceinte déclare « avoir arrété de fumer durant la grossesse » (mois

de l'arrét étant précisé).

11.1.3.3.2. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient des critéres d’exposition maternelle, (CO expiré en
ppm), taux d’'HbCO fcetale et des critéres cliniques, poids de naissance, age gestationnel et des
criteres toxicologiques HbCO et dosage du cadmium qui font I'objet de la thése de Conchita
Delcroix-Gomez, Ecole doctorale de Limoges, 2022.

11.1.3.3.3. Critéres d’inclusion

Le schéma de la recherche était de type interventionnel a risque et contrainte minimes sur le seul
centre du CHU de Limoges. Il s’agissait de réaliser un essai clinique comparatif, randomisé, en deux

bras paralleles mesure du CO expiré versus prise en charge habituelle.

L’étude prévoyait initialement l'inclusion de 600 femmes enceintes fumeuses (FEF) lors de leur
premiére consultation de grossesse ( au plus tard, a la 24™ SA) et 50 patientes enceintes

« strictement non-fumeuses » avec randomisation permettant de constituer 2 groupes.

FEF groupe expérimental, comportant la mesure du CO expiré avec restitution et commentaire du

résultat lors de la consultation ; FEF groupe contrdle : comportant la prise en charge habituelle.

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 54
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les objectifs secondaires toxicologiques nécessitaient la constitution d’'une collection biologique et
étaient conditionnés a l'obtention de financements complémentaires, nécessaires pour la
réalisation des dosages.

Les critéres d’inclusion pour le groupe des femmes enceintes fumeuses FEF étaient les suivants :
déclarer étre fumeuse (au moins une cigarette par jour), étre 4gée d’au moins 18 ans, consulter a
I'HME du CHU de Limoges avant la 24¢ SA, désirer étre suivie pour toute sa grossesse et accoucher

I'HME, accepter de participer a I'étude, étre affiliée a ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale.

Les criteres d’inclusion pour le groupe des femmes enceintes strictement non-fumeuses (N=30)
étaient les suivants : déclarer ne pas étre fumeuse (étre totalement sevrée depuis plus d’'un an et
avoir fumé moins de 100 cigarettes vie entiére), n’étre pas exposée a la fumée de tabac au domicile
familial (partenaire, autre(s) membre(s) de la famille non-fumeur(s)) ou en milieu professionnel ;
avoir un taux de CO expiré < 3 ppm, étre 4gée d’au moins 18 ans, consulter a 'HME du CHU de
Limoges avant la 24¢e SA, désirer y étre suivie pour toute sa grossesse et y accoucher, accepter
de participer a I'étude, étre affiliée a ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale ; enfin, ne pas
présenter de pathologie médicale connue a savoir I'existence d’une hypertension artérielle, d’'un

diabéte ou d’un hypothyroidie.
11.1.3.4. Critéres de non-inclusion

Les critéeres de non-inclusion pour I'étude étaient les suivants : femmes présentant certains critéres
sociaux ou juridiques a savoir : tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, incapacité de comprendre
les objectifs de I'étude et les contraintes du protocole.

De plus, pour le groupe des femmes enceintes strictement non-fumeuses, il y avait trois critéres
médicaux supplémentaires a savoir ne pas étre porteuse d’une hypertension artérielle, d’'un diabéte

ou d’'une hypothyroidie.

11.1.3.5. 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,
- le traitement ( traitement nicotinique substitutif) et le suivi (recours a la sage-femme

tabacologue ou un autre professionnel).
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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 selon les courbes
de 'AUDIPOG, conformément a la prise en charge habituelle a 'THME. Le poids de la mére retenu a

été celui de la derniére visite avant 'accouchement.

Tableau 10 : Score EPICES(205)

Les 11 questions du score Epices

N° Questions Oui  Non
1 Rencontrez-vous parfois un travailleur social ? 10,06 0
2 Beénéficiez-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 7 -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 difficultes, 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.
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11.1.4. Procédures de la recherche

Les procédures de la recherche avaient prévu pour I'exploration de I'objectif principal et des objectifs
secondaires de s’appuyer sur le recueil des données cliniques habituellement obtenues lors des
consultations de suivi de grossesse ou a I'accouchement et des résultats des mesures du CO expiré
pour les femmes fumeuses appartenant au groupe interventionnel mesure CO expiré.

Les procédures ont été explicitées dans la lettre d’information expliquant I'étude TCAFE et remise

a chaque patiente incluse (cf. annexe 1 bis : 4p).

11.1.4.1. Exploration des objectifs secondaires toxicologiques

L’exploration des objectifs secondaires toxicologiques avait prévu de s’appuyer sur la constitution
d’une collection biologique a partir des prélévements réalisés a 'accouchement : sang maternel (3
a 5ml), sang de cordon (3 a 5 ml), fragment de placenta (1 cm x 1cm x 1 cm), comportant de 'amnios
et du chorion. Pour la constitution de la collection biologique I'obtention du consentement de chaque

patiente, le jour de son accouchement, était requise (cf. annexe 1 ter :1 p).

[1.1.5. Convention MILDECA/CHU de Limoges/TCAFE et cigarette électronique

La convention de recherche e-Cig TCAFE signée en mai 2017 entre le CHU de Limoges et la
MILDECA s’appuyait sur le préambule suivant : « le CHU de Limoges souhaite étudier les
conséquences de I'utilisation notamment en termes d’efficacité et de sécurité d’'usage de I'e cigarette
par les femmes enceintes fumeuses. Cette étude sera faite sous la responsabilité du Pr Delcroix, le
Dr Gilles LECOQ du Pr Aubard et du Pr Gauthier.

C’est en effet, en raison de mes contacts avec le Dr Nicolas PRISSE, Président de la MIILDECA
que j'avais pu contribuer a I'élaboration de la convention établie par la Dre Florence BOSSELUT et
signée entre la MILDECA et le CHU de Limoges. Cette convention, définissant le cadre de la
recherche TCAFE, a permis d’obtenir 'octroi par la MILDECA d’une subvention de 30 000€. C’est
ce financement qui a facilité le démarrage de I'étude TCAFE. A partir de mars 2019, Mr Loic
MARAIS, ayant succédé a Florence BOSSELUT, a assuré la poursuite du suivi de la recherche
TCAFE au niveau organisationnel et administratif. Le détail des comptes rendus des réunions du
comité de pilotage TCAFE des 24 juin 2019, ler octobre 2019, 9 décembre 2019, 10 février 2020,

29 juin 2020, 15 décembre 2020 figure dans les annexes.

Cette convention avait pour objectif, non seulement de faciliter le démarrage de I'étude TCAFE, mais
aussi de fournir des données toxicologiques relative a I'utilisation de la e-cigarette par certaines

femmes enceintes. Malheureusement cet objectif n'a pas pu étre concrétisé. En définitive,
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I'élaboration de cette recherche ambitieuse et sa mise en ceuvre ont nécessité prés de 3 ans de
démarche, et de multiples déplacements au CHU de Limoges notamment pour participer aux
réunions, organisées initialement de mi 2016 a fin 2018 par la Dre Florence BOSSELUT, Cheffe
de projet a la Direction du CHU de Limoges. Puisque jusqu’a présent aucune étude scientifique
n'avait démontré de maniére irréfutable, que la mesure du CO expiré influencait favorablement
I'abstinence tabagique, il était impératif de réaliser une recherche interventionnelle, irréprochable
sur le plan méthodologique. C’était la finalité premiére de I'étude TCAFE avec pour objectif principal

d’évaluer 'impact du CO expiré sur le taux d’arrét durant la grossesse.

En effet, bien que la mesure du CO expiré en consultation de suivi de grossesse ou a
'accouchement fasse partie des recommandations de la conférence de consensus « Grossesse et
tabac » (ANAES, oct. 2004)(1) ou du rapport parlementaire sur le tabagisme de Jean-Louis
TOURAINE et de Denis JACQUET (Février 2012), elle n’est pas encore entrée dans la pratique
obstétricale courante.

La recherche TCAFE visait donc a évaluer principalement I'impact positif de la mesure du CO
expiré sur le taux d’arrét du tabagisme durant la grossesse et le poids de naissance. Cet objectif
est trés important puisque selon la récente synthése d’'une revue systématique sur le tabagisme et
le sevrage tabagique pendant la grossesse (Grange G et al, 2020) (130), « la mesure du CO expiré
n’influence pas I'abstinence tabagique et son utilisation systématique n’est pas recommandée ».
L’étude TCAFE, initiée en 2016-2017 soutenue financiérement par la MILDECA, le CHU de Limoges,
la Ligue nationale contre le cancer (Comité de la Vienne), 'ALAIR en réalité n’a pu démarrer qu’en
mars 2019, aprés la réception des avis favorables successifs du CPP Sud Méditerranée en date
du 18/01/2019 et du 08/02/2019. Son numéro d’identification était: ID -RCB : 2018-A02514-51
et linvestigateur principal le Pr Yves Aubard PU-PH, chef du service de gynécologie-obstétrique.
Le responsable du service de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance-INSERM U1248
était le Pr Pierre MARQUET avec le Dr Caroline MONCHAUD responsable et méthodologiste et le
Dr Alexandre GARNIER Data Manager de I'UF de recherche clinique en Pharmacologie-Toxicologie
Unité INSERM U1248. Nous étions, mon épouse, Mme C. DELCROIX-GOMEZ et moi-méme les
porteurs du projet dans le cadre de la préparation de cette thése (cf. annexe 1).

La MILDECA est particulierement intéressée par cette recherche visant a évaluer la sécurité et
I'impact de I'utilisation de la e-cigarette chez la femme enceinte fumeuse (sur I'exposition de la
mere et du foetus au monoxyde de carbone et a d’autres toxiques et a leurs conséquences : poids

de naissance, retard de croissance, prématurité et les résultats qui pourraient étre obtenus /[...].
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Le résumé de la recherche soutenue par la MILDECA était décrit dans I'annexe de la convention ;
annexe qui avait repris 'argumentation que j'avais développée pour justifier la recherche et qui était
la suivante : - toute femme enceinte fortement dépendante qui continue de fumer, le fait soit parce
gu’elle n'utilise pas les traitements nicotiniques substitutifs (TNS) adaptés prescrits soit parce que
ceux-ci ne lui ont pas été prescrits ou ont été prescrits de facon inadaptée par rapport a son niveau
de dépendance nicotinique. Pourtant les TNS, autorisés pour les femmes enceintes depuis 1997,
devraient toujours étre prescrits en premiére intention pour celles qui ne parviennent pas arréter de
fumer seules (cf. Conférence consensus de 2004).

- une femme qui vapote et apprend qu’elle est enceinte devrait étre rassurée sur l'utilisation de la e-
cigarette durant la grossesse, toujours beaucoup moins dangereuse que la poursuite du tabac,
méme si le mieux serait, quand cela est possible de n’utiliser ni la cigarette ni la e-cigarette durant
la grossesse.

- Une femme enceinte fumeuse qui arréte de fumer, en utilisant la e-cigarette ne devrait pas étre
découragée. La e-cigarette a un niveau de toxicité nettement moindre que celui de la fumée de
tabac, en particulier le monoxyde de carbone (CO) responsable de I'hypoxie foetale et de la

restriction de la croissance intra-utérine (RCIU).

Les données scientifigues concernant le risque toxique éventuel sur I'enfant a naitre de la e-
cigarette sont inconnues et si ce risque existe, méme inférieur a celui du tabagisme, il importait de
commencer a l'évaluer objectivement. En effet, actuellement, dans la vraie vie, et malgré les
recommandations officielles ; « e-cigarette contrindiquée chez les femmes enceintes
fumeuses, certaines femmes, en nombre limité certes, utilisent la e-cigarette pour arréter de fumer
durant leur grossesse. Nous avions proposé que les données soient recueillies chez les femmes
enceintes incluses dans I'étude TCAFE, et ayant utilisé la e-cigarette durant leur grossesse. |l
apparait important de connaitre la proportion de femmes enceintes fumeuses au début de grossesse
ayant recours a la e-cigarette en distinguant les patientes utilisant la e-cigarette de maniére
exclusive, de celles ayant une utilisation mixte (cigarettes et cigarettes électroniques).
Pour ces patientes utilisant la e-cigarette I'étude prévoyait de recueillir, les données scientifiques
objectives suivantes de les comparer aux FEF n’utilisant pas de e-cigarette :

¢ Par la mesure du CO expiré maternel en salle d e naissance ;

¢ Par le dosage de 'HbCO fcetale sur le sang du cordon ;

¢ Par le prélévement de 5 ml de sang maternel, de 5 ml de sang foetal au cordon et d’'un

échantillon de placenta pour avoir la possibilité de doser tous les composants de la vapeur

d’e-cig: propyléne glycol, glycérol, nicotine, acétaldéhyde, acroléine, formaldéhyde,

nitrosamines, toluéne, alcool.
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I1.1.6. Les aléas de larecherche T-CAFE (cf. annexes 2).

La recherche a pu seulement démarrer en mars 2019 : malheureusement, malgré plusieurs
réunions d’information préalable, entre 'équipe de recherche et 'équipe de soignants en particulier
les sages-femmes, alors qu’il était prévu d’inclure 5 a 10 femmes enceintes fumeuses (FEF) par
semaine soit environ 30 par mois, le nombre des inclusions chaque mois est resté tres inférieur au
nombre escompte.

De plus, en 2020, la crise sanitaire COVID 19 a ralenti encore I'étude puis la fait suspendre durant
plusieurs mois avant de pouvoir la reprendre en 2021. Ces graves aléas ont retardé la date de
cléture de la recherche avec finalement la cléture des bases des données en octobre 2021.

11.1.7. Résultats de larecherche T-CAFE

La recherche TCAFE a finalement concerné une cohorte de 71 femmes enceintes fumeuse (FEF),
réparties en deux groupes : 32 FEF mesure CO (groupe expérimental) et 39 FEF soins habituels
(groupe contrdle) ainsi qu'une cohorte de 29 femmes enceintes non-fumeuses (FEnF). Parmi les
32 FEF mesure CO , une femme a présenté peu de temps aprés son inclusion une fausse couche
avec expulsion d’un feetus de 32 grammes, elle a donc été sortie du groupe si bien que tous les

résultats ont été obtenus sur le groupe de 31 FEF mesure CO.
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Figure 16 : Flux des participantes
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1.L1.7.1. Recrutement

La premiere 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 l'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.

11.1.7.2. 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-contrble, groupe contréle) 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

gue tous les résultats ont été obtenus sur le groupe de 31 FEF-CO évaluables.

Les tableaux 1 & 3 résument les caractéristiques des patientes et des nouveau-nés et la nature des

groupes, ainsi que les résultats des critéres de jugements principal et secondaires.

Tableau 11 : Caractéristiques des patientes a I'inclusion

Caractéristique Age Paquet- Conjoint
s des patientes IMC gestationnel années Nb cig./j fumeur Score EPICES
a l'inclusion (SA) (%)
(moyenne +
ET)
FEF 253+7,6 17,6 £3,2 9557 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

Toutes les comparaisons ci-dessous sont dans I'ordre FEF-CO vs. FEF-contréle

e Complications de la grossesse ou de la délivrance :

- rupture prématurée des membranes, prématurité, retard de croissance in utero (RCIU),
mort foetale in utero ou périnatale, hémorragie de la délivrance.

- Prématurité (age gestationnel < 37SA, cf. Tableau 3) :

- Retard de croissance in utero

- Hémorragie de la délivrance (Tableau 2) :
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Caracteéristiques cliniques du nouveau-né : poids, taille, score APGAR, périmeétre cranien,
malformations (Tableau 12).

11.L1.7.2.1. Déterminants potentiels de I’arrét du tabac, notamment :

age, 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 I'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 paguets-années

- Conjoint fumeur O/N

- Score EPICES

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 63
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 12 : Caractéristiques des FEF-contrdle, FEF-CO et FEnF

FEF-contréle FEF-CO FEnF
Nombre 39 31 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 %)
11l pare et plus 18 (25,7 %) 8 (27,58 %)
A . s
utres anteceZeEr:Jts obstétricaux 5(7,1%) 0
Fausse couche précoce (FCP) 21(30,0%) 8 (27,6 %)
P 37 (52,9 %) 2(6,9 %)
IVG
Artisan commergant ou
profession intellectuelle 1,2% 20,7 %
supérieure
Profession intermédiaire 14,3 % 37 %
Employées 46,8 % 24,8 %
Aucune activité professionnelle 37,7% 17,5%
IMC (poids/taille) 25.2+75 25.31+6.9 24751
Score EPICES 27.1+£16.8 27.3+17.0 16.1+18.1
Nbre de C|ga.rettes/j : 9,459 9.5+6,0
Inclusion
Accouchement 15,5:10,7 6,7+5,4
No quit
Conjoint fumeur (oui) : 87.2% (34/39) 93.6% (29/31)
Nbre de cigarettes/j : 17 + 4 cig/j 11+ 5 cig/j Non*
Age gestationnel a I'inclusion 17,6 £3,2 14,7 £ 3,0
Taux d’arrét % 15.4 (6/39) 16.1 (5/31) -
CO a l'inclusion (ppm) Non** 5.1+4.2
: racrat (i (n=6) (n=5)
Nombre de jours d’arrét (j) 157437 140421
Accouchement voie basse (%) 82% 87.1% 79.3%
Césarienne (%) 18% 12.9% 20.7%
Hémorragie (%) 5.13% 3.2% 6.9%

* critére 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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Tableau 13 : 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#

Moyen (g) 2946 £ 476 3241 £ 499 3295 + 404
*Méres No quit 2921 +499 3209 +499 i
eMéres Quit 3084 + 312 3380 £685 -
¢<2500g (%) 15.2 % (5/33) 6.5 % (2/31) 0%
ePercentiles AUDIPOG 37,3%19,3 40,6+28,6 47,9+26,6

Poids moyen placenta (g) 564+135 585+124 589+140

Age gestationnel (SA) 38,3+2,3 30,4 +1,8 39,5 +1,1
e Meres No quit 382%24 39,2+1.9 -

e Meres quit 390+14 40,6 £1.4 -

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

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

CO aFaccouchement (ppm) 4,15 2.7 2,1% 2,4 0,1+ 0,4

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%

- s

Allaitement artificiel (%) 53.8% 55.5% 24%

Apgar almin 9,1+1,7 9,1+17 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

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-contrdles, p<0,05 (Tableau 15).

Poids : 3241 + 499g 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

FTest non paramétrique de Kruskal-wallis : comparaison des poids de naissance des 3 groupe significative p< 0,0056 ;

e  Périmétre cranien : 34.10+ 1.24cm vs. 33.95 £1.19 cm, p = 0.2815, NS
e  Score dAPGAR:

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

e Intention d’allaitement maternel, déclarée par la mére a 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 contréle (-) 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 méere FEF contrdle (+) p < 0,0077. Nous n’avons
pas trouve de différence significative entre les poids de nouveau-nés des FEnF versus nouveau-né
FEF mesure du CO, p> 0,99999. (Tableau 12)

11.L1.7.3. Analyse des critéres de jugement principal

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

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 contrdle 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 linclusion, 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
contrble (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-contr6le. La durée moyenne de

gressesse 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 12).
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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 TGV)) tiennent

probablement au contexte global et aux difficultés particulieres créées par la crise COVID-19.

11.L1.7.4. Analyse des critéres de jugement secondaires

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 l'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.L1.7.4.1. Critéres d’exposition

11.L1.7.4.2. Exposition maternelle

Le protocole prévoyait d’évaluer I'exposition maternelle, placentaire et foetale aux composés
toxiques et cancérigenes suivants (objectifs 1a, 2a, 3a et 4) : taux de carboxyhémoglobine (HbCO),
concentration en anabasine, Cadmium, et 35 composés toxiques et cancérogénes (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.

11.1.7.4.3. Exposition foetale

L’exposition feetale 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.

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

l'instant dans les échantillons prélevés, faute de financement complémentaire.
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Tableau 14 : Corrélations de la concentration de CO dans I'air expiré a 'accouchement
(tous sous-groupes confondus) :

- les covariables testées :

Age Poids Cadmium CcO
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| 10,2444
Geometric mean 38,62 2957 34,32 11,94
Geometric SD
factor 1,115 1,635 1,039 1,725
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Tableau 15 : Régressions linéaires entre CO expiré et covariables

Age Poids Cadmium
gestationnel | naissance P Cranien Nb cig/j Nb cig/j placenta HbCO
(SA) (9) (cm) inclusion delivery (ng/l 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
1slope -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 -0,1956 to| 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 to
Y-intercept 39,77 3337 34,85 6,194 4,903 14,39 0,5058
146,7 to 50,61 to 177,410 -8,701to- -14,69to- -75,50to-| -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 Not Not Not
zero? Significant| _Significant] Significant] Significant| Significant| Significant| Significant
Y =- Y =- Y =- Y = Y=
0,1081*X + | 18,69*X + | 0,05770*X + |Y = 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

Il s’agit de la premiére étude prospective randomisée visant a objectiver les bénéfices de la mesure
du CO expiré avec explication du résultat en routine de suivi de grossesse. Des bénéfices ont été
constatés sur le poids de naissance et la diminution de I'exposition foetale au CO de la fumée de
tabac. Ces résultats sont en faveur du recours systématique a la mesure du CO expiré en
consultation de suivi de grossesse ou de troubles de la fertilité ou encore en consultation pré-
conceptionnelle ou en post-partum.

Le nombre trop restreint de chacun des deux groupes de FEF, 39 dans le groupe contrdle, 31 dans
le groupe expérimental mesure du CO expiré n’a pas permis d’observer 'augmentation attendue du

taux d’arrét du tabac pendant la grossesse.

Il convient, en effet, de faire remarquer que I'étude a été réalisée sur une période de fonctionnement
particulierement tendu de I'hépital public. De plus, sur ce fond de crise chronique, la crise sanitaire
COVID-19 a freiné considérablement et méme failli réduire a néant tous les efforts engagés. Tous
ces éléments expliquent le nombre final restreint de FEF incluses dans I'étude. Ce contexte explique,
probablement aussi, la dégradation de la fréquence d’arrét du tabagisme antérieurement observée

avec les soins prénataux habituels au CHU de Limoges.

L’étude TCAFE montre que la mesure du CO expiré avec restitution et explication du résultat a un
impact significatif positif sur le comportement des FEF et aussi sur les caractéristiques objectives de
leurs nouveau-nés. En effet, les FEF-CO diminuent en moyenne leur consommation journaliére de
pres de 3 cigarettes entre la date de l'inclusion et celle de leur accouchement (de 9,5 + 6,1 a 6,7
5,4) tandis qu’a l'inverse les FEF-contréle augmentent leur consommation de 2 cigarettes / jour (13,5
+5,7 a 15,5+10,7).

Un autre bénéfice de la mesure du CO expiré avec explication du résultat a la patiente réside dans
le fait qu’il s’applique a des FEF présentant un haut risque d’inégalités sociales objectivées par un
score EPICES moyen de 27,7+ 16,8 , un peu en-dessous du seuil de précarité fixé a 30 et nettement
au-dessus (+11,6) du score moyen des FEnF trouvé a 16,1 £ 18,1. Ce bénéfice s’applique a toutes
les FEF-CO puisqu’entre l'inclusion et 'accouchement, elles ont diminué de trois cigarettes leur
consommation journaliére, alors qu’a linverse les FEF du groupe controle augmentent leur

consommation de deux cigarettes par jour.

Sous réserve d’'une confirmation de ce résultat dans une plus grande cohorte, on peut donc en

déduire que l'information recue a travers le résultat de la mesure du CO expiré entraine, chez les

FEF qui en bénéficient un changement de représentation orienté vers un comportement tabagique
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actif et passif moins toxique autant pour elles-mémes que pour leurs enfants a naitre. En définitive,
mesurer le CO expiré en consultation prénatale c’est donner a la FEF une chance supplémentaire
d’étre valablement informée pour un consentement éclairé en temps réel sur la dangerosité de la
fumée de tabac pour elle-méme et son bébé. Ne pas réaliser cette mesure du CO expiré c’est priver
la FEF d’'une information indispensable pour pouvoir changer son comportement. Ce qui représente
donc une perte de chance de pouvoir faire évoluer son comportement vers moins de risque.

La modification du comportement tabagique, inversée entre les 2 groupes, groupe contrble qui fume
plus, groupe mesure du CO qui fume moins, traduit la réalit¢é du changement de l'organisation
addictive et de la dépendance a la cigarette des FEF (Venisse JL et al., 2013) (113), (Volkow ND et
al., 2002) (114), (Di Chiara G et al., 1999) (115).

La diminution du nombre de cigarettes quotidiennes fumées chez les FEF-CO est confirmée par la
diminution de leur intoxication tabagique puisqu’a I'accouchement, elles ont nettement diminué leur
taux moyen de CO expiré (2,1£2,4 ppm versus 5,1 + 4,2 ppm a l'inclusion), qui devient 2 fois moins
élevé que les FEF-contréle (2,1 £ 2,4 ppm versus 4,15 + 2,7 ppm). De la méme facon, le taux
d’HbCO du sang du cordon est nettement inférieur a celui des FEF contrdle (0,76 + 1,15% versus
1,13+ 1,37).

Enfin et surtout, le poids de naissance est plus élevé dans le groupe FEF-CO que dans le groupe
contr6le, aussi bien chez les enfants de meéres qui ont effectivement arrété de fumer (quit) que chez
les autres (no-quit), soit +288 g et +296 g respectivement (3209 + 499 g versus 2921 + 499 g et
3380 £685 g versus 3084 +312 q).

L’'impact positif est aussi observé sur le poids moyen des nouveau-nés des FEF-CO (3241 + 499 g)
qui se rapproche de celui des FEnF (3295 + 404 g) et différe d’un gain pondéral de 295 g par rapport
a celui des FEF-contrdle. 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).

Il n’a pas été possible de montrer un effet favorable significatif de la mesure du CO expiré sur le taux
d’arrét du tabagisme durant la grossesse (objecif principal), probablement en raison du nombre trop
restreint de FEF dans chacun des deux groupes : 31 FEF-CO et 39 FEF contréle. Parmi les 32 FEF
CO incluses initialement, une femme a été exclue de I'étude du fait d’'une fausse couche 2 semaines
aprés son inclusion. Parmi les 31 FEF avec mesure CO évaluables, 5 arréts ont été observés

(16,1%) avec une durée moyenne d’arrét de 140 jours * 38 jours ;

Six arréts ont été observés parmi les 39 FE-contrdle (15,4%).
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Ces faibles taux d’arrét dans chacun des 2 groupes, nettement en-dessous des valeurs attendues

(plutét de l'ordre de 22 % pour les FEF contrdle), tiennent peut-étre au contexte global et aux

difficultés particulieres créées par la crise COVID-19.

L’étude TCAFE a néanmoins permis d’obtenir des résultats favorables significatifs en faveur de la

mesure du CO, concernant en particulier le poids de naissance et I'exposition foetale au CO (cf.
tableaux 11 et 12):

1.

Le score EPICES moyen des FEF, score définissant le risque de précarité! , dépasse de
prés de 12 points le score EPICES moyen des FEnF (27.1 +16.8 ou +17.0 versus 16.1
+18.1). Cette différence globale significative de statut socio-économique se révéle dans les
différences de statuts professionnels : schématiguement les FEF sont deux fois plus souvent
des employées ou sans activité professionnelle que les FEnF et a l'inverse exercent deux
fois moins souvent une profession intermédiaire (14,3% versus 37%) et quasiment pas de
profession intellectuelle supérieure (1,2%).

Les FEF ont un antécédent d'IVG dans 52,9 % des cas versus 6,9% pour les FEnF et un

antécédent de GEU dans 7,1 % des cas versus aucun pour les FEnF.

Pres de 9 FEF sur 10 étaient également exposées au tabagisme important de leur conjoint
fumeur, respectivement 87,2% avec 17 +4 cigarettes /jour dans le groupe contrdle et 93,6 %

avec 11+ 5 cigarettes/ jour dans le groupe FEF mesure CO.

Les FEF groupe contréle, entre l'inclusion dans I'étude et leur accouchement ont augmenté
leur consommation moyenne journaliére de 2 cigarettes (de 13,5+ 5.7 a 15.6 £10.7) tandis
gu’a l'inverse les FEF groupe CO ont diminué leur consommation moyenne journaliére de
prés de 3 cigarettes (de 9,5+ 6.1 a 6.7 £5.4).

Le poids de naissance moyen des nouveau-nés des FEF-contréle, comparativement a celui
des FEF mesure du CO, était diminué de 295 g (278 g dans les sous-groupes « no quit » ;
296 g dans les sous-groupes « quit ») avec également plus de nouveau-nés de poids
inférieur & 2500 g (15.2% versus 6.5%).

L’age gestationnel moyen était diminué d’au moins une semaine chez les FEF contrble

comparativement aux FEF mesure CO (38,3 +2,3 versus 39,4 + 1,8 SA) avec également un

1 La précarité est définie comme « un état d’instabilité sociale caractérisée par 'absence d’'une ou plusieurs
des sécurités notamment cette de I'emploi, permettant aux personnes et aux familles d’assurer leurs
obligations professionnelles familiales et sociales et de jouir de leurs droits fondamentaux ». (S. Madad Zadeh
, CHU Clermont-Ferrand).
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pourcentage nettement plus élevé d’accouchements prématurés <37 SA (10,2% versus
7,7%).

7. Le périmétre cranien des nouveau-nés de FEF-contréle comparativement a celui des
nouveau-nés de FEF mesure CO était inférieur de 2 @ 3 mm en moyenne (et de 4 a 7 mm

par rapport a celui des nouveau-nés des FEnF).

8. Le CO expiré maternel mesuré a 'accouchement était en moyenne supérieur de 2 ppm chez

les FEF-contréle que chez les FEF-CO (4,1 £2,7 ppm versus 2,1+2,4 ppm).

9. Le taux d’'HbCO foetale moyen était plus élevé de 0,37% chez les nouveau-nés des FEF
contrble que chez ceux de FEF-CO (1,13+ 1.37 versus 0,76 +1.15).

10. Concernant les scores d’Apgar moyens aucune différence n’a été observée entre le groupe
FEF contréle et le groupe FEF-CO. Notons cependant que dans le groupe FEF contrdle « no
quit », il y a eu 5 scores d’Apgar <7 a une minute, 2 scores <7 a trois minutes et 1 score <7

a cing minutes.

11. Les taux d’allaitement maternel sont sensiblement identiques dans les 2 groupes FEF
contréle et FEF-CO (46,% versus 44,5%) mais environ 30% plus bas que celui observé chez
les FENnF (76%).

Il n'a pas été observé de différences notables entres les 3 groupes concernant les modalités de
'accouchement, voie basse ou césarienne ou encore concernant le risque d’hémorragie de la

délivrance.

11.2.1. Points forts et limites

Le principal point fort réside dans le fait qu’il s’agit de la premiére étude prospective randomisée
visant a objectiver les bénéfices de la mesure du CO expiré avec explication du résultat en routine
de suivi de grossesse. Les bénéfices ont été montrés sur le poids de naissance et la diminution de
I'exposition foetale au CO de la fumée de tabac. Ces premiéres données sont en faveur du recours
systématique a la mesure du CO expiré en consultation de suivi de grossesse. Le point faible de
'étude tient dans la taille restreinte des groupes de FEF comparés (FEF CO ; FEF contrble) qui a
empéché d’observer a ce stade un impact positif de la mesure du CO expiré sur le taux d’arrét du

tabagisme.
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11.3. Conclusion

Les résultats encourageants décrits ci-dessus invitent a poursuivre la recherche TCAFE en
multicentrique pour confirmer I'efficacité de la mesure du CO expiré avec explication du résultat en
consultation de suivi de grossesse, comme méthode clinique généralisable ; celle-ci, si elle permet
d’obtenir des résultats significatifs, autoriseraient une amélioration rapide de la situation en France

en matiére de périnatalité et de santé publique :
- augmentation du taux d’arrét du tabagisme maternel actif et/ou passif,
- augmentation du poids de naissance,
- diminution de la prévalence des petits poids de naissance (< 2500q),

- diminution de la prévalence des RCIU (< 10¢ percentile)

Ces résultats invitent parallélement a développer des actions de formation « prise en charge et
prévention du tabagisme maternel, actif et passif » en incluant la méthodologie mesure du CO expiré
avec explication du résultat. Ces actions de formation devront étre réalisées avec des procédures

d’évaluation incluant celle de 'amélioration des résultats ou du service médical rendu.

Ces actions de formation, pour lesquelles I'APPRI-Maternité sans tabac, a acquis, depuis
l'organisation de la Conférence de consensus « Grossesse et tabac » en 2004, une expertise
reconnue, sont a développer a présent en partenariat avec I'association Nationale des Sages-
Femmes Tabacologues (ANSFTAF) , Family Service Entreprise a mission Promoteur de Santé en

lien avec son réseau de sages-femmes salariées et libérales ainsi qu’ avec les ARS volontaires.

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 pour un faible niveau d’exposition. 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 foetal, intermédiaire a celui du tabagisme actif.

Nos résultats confirment que la pratique professionnelle la plus importante est de conseiller I'arrét
du tabac le plus t6t possible, idéalement avant 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 recommander une

abstinence totale dés le début de la grossesse. L’éviction du CO par les 7000 composés de la

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 74
Licence CC BY-NC-ND 3.0



fumée de tabac est la meilleure protection pour la femme enceinte et le foetus. La mesure du CO
expiré 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 besoin. Cette prise en charge permettrait de faire
bénéficier les enfants a naitre d’'une oxygénation normale. Ceci permettrait également d’augmenter
les chances pour les nouveau-nés de meres fumeuses, de bénéficier de l'allaitement maternel, ce
qui permettrait d’'inverser les effets du tabagisme in utero.

Les résultats décrits ci-dessus montrent enfin que les méres fumeuses qui bénéficient de la mesure
du CO expiré en consultation de suivi de grossesse méme si elles n'arrétent pas complétement de
fumer, elles changent leur comportement tabagique actif et passif. En effet, elles diminuent avec
leur nombre quotidien de cigarettes, I'exposition au CO de la fumée de tabac de leur enfant a naitre
et permettent a celui-ci d’avoir un poids de naissance proche de celui des nouveau-nés de meres

non-fumeuses.
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Chapitre lll. Grossesse et tabac : Impact du CO expiré sur les foetus en salle de naissance :
étude cas/témoins au CHU de Limoges (Mohand O’Amar-Dari Nadia, 2021) (116)

I11.1. Résumé

Il s’agissait d’'une étude rétrospective cas-témoins 152 cas/152 témoins réalisée au CHU de
Limoges pour évaluer I'impact du CO expiré sur les foetus en salle de naissance. Le groupe des 152
cas comprenait des femmes enceintes ayant présenté a I'entrée en salle de naissance un CO expiré
supérieur a 14 ppm. Le groupe des 152 témoins présentait a I'entrée en salle de naissance un CO
expiré inférieur & 5 ppm.

Résultats : sur la période s’étendant du 01-01-2009 au 01/01/2019, 152 cas appariés a 152 témoins
ont été analysés. Les résultats n'indiquent pas de différence significative entre les cas et les témoins
pour le rythme cardiaque feetal (RCF), le score d'Apgar, le mode d’accouchement, le risque d’
acidose néonatale ou de survenue d'une hémorragie de la délivrance.

Par contre, le poids moyen a la naissance était significativement plus faible (-218g) entre les cas
(2977+4069) et les témoins (3195 g+431Q) : p<0.001 et d'autre part, le taux d’'HbCO fcetale était
constamment anormalement élevé (3,64+1.66% pour les cas et normal (0.22+0.5% pour les
témoins.

Conclusion : un CO expiré maternel supérieur a 14 ppm a l'arrivée en salle d'accouchement n'est
pas associé a la survenue d'anomalies du rythme cardiaque feetal. Cependant, il est associé a une
diminution significative du poids de naissance de 218 g et a des valeurs constamment

anormalement élevées de I'HbCO néonatale (3.64+1.66%).

l11.2. Introduction, objectif principal : objectifs secondaires

La prévalence nationale du tabagisme pendant la grossesse (16,9%) cache des différences trés
importantes selon les régions : moins de 6% dans les DOM-TOM, 9,4% en lle de France et plus de
21% en Bretagne, Normandie et Hauts de France (V. Demiguel, 2016)(3). En région Nouvelle-
Aquitaine, la prévalence des FEF est de 20,3% , c’est -a-dire 3.4 points de plus que la moyenne
nationale.

Depuis 2009, au CHU de Limoges le protocole de prise en charge a intégré une des
recommandations de la Conférence de Consensus a savoir la mesure du CO expiré a l'entrée de
chaqgue patiente en salle d'accouchement (Conférence de Consensus, 2004) (1).

Il existe une corrélation entre le monoxyde de carbone (CO) expiré de la mére et son niveau
d'exposition au tabagisme actif ou passif. L'objectif principal était d'évaluer I'effet d'un taux élevé de
CO expiré par la mére sur le rythme cardiaque foetal (RCF), intra partum. Les objectifs secondaires

étaient d'évaluer I'effet du CO expiré maternel sur le poids de naissance, le score d’Apgar, le taux
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de carboxyhémoglobine foetale (HbCO), le pH ou les lactates et les principales autres
caractéristiques obstétricales : voie d’accouchement, pertes sanguines, durée du travail ou des

efforts expulsifs.

I11.3. Matériel et méthode

La population étudiée était composée de 152 cas, c'est-a-dire 152 patientes ayant un CO expiré
>14 ppm parmi les 26 695 patientes ayant accouché entre le 01.01. 2009, et le 01.01.2019. Ces 152
cas ont été comparés a 152 témoins ayant accouché sur la méme période avec un taux de CO
expiré <5 ppm. L'appariement a été fait sur age, parité, age gestationnel, date d'accouchement et
mode de travail. Pour respecter les critéres d'exclusion de I'étude, 20 patientes ont été exclues : 8
pour césarienne programmée, une pour césarienne d'urgence, une pour grossesse gémellaire, une
mort foetale in utero MFIU, quatre pour enregistrement du RCF non retrouvé et cingq pour absence
de témoin.

Les données maternelles et néonatales ont été recueillies a partir du dossier obstétrical maternel
informatisé de I'Hépital Mere-Enfant (HME) du CHU de Limoges (logiciel File Maker®). Les
enregistrements du rythme cardiaque foetal (RCF) ont été analysés visuellement par deux
obstétriciens experts, indépendamment l'un de l'autre et sans qu'ils aient connaissance des
informations cliniques. L'analyse a été effectuée en utilisant les critéres de la classification FIGO
2015 (Ayres-Campos D et al., 2015) (117).

Tableau 16 : Classification FIGO des RCF

Normal Suspect Pathologique

Rythme de base 110-160 bpm <100 bpm

Il manque au moins ["y/ariapilité réduite

Variabilité 5-25 bpm un des criteres de | v/ariabilité augmentée

normalité, mais ne | Aspect sinusoidal
presente pas de  ["Rgpéiées, tardives ou

Absence de criteres prolongées sur une
e A pathologiques. période > 30 min (ou 20
Décélérations décélérations :
répétées min en cas ,de ,
variabilité réduite).
Décélération>5 min.
Interorétation Absence Faible probabilité Forte probabilité
P d'hypoxie/acidose d'hypoxie/acidose d'hypoxie/acidose.

Ces caractéristiques de type catégoriel ont été comparées par un test du chi2 et les variables

continues par un test t de Student. Les résultats de l'interprétation des RCF ont été analysés en
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régression logistique univariée en fonction du niveau de CO expiré. Les analyses graphiques et le
traitement des données ont été effectués avec le logiciel IMP® 14.3.0 SAS Institute Incorporation,
avec prise en compte d’'un risque alpha de 5% : valeur de p<0,05 étant considérée comme

statistiguement significative.

[l1.4. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était I'évaluation du RCF au cours du travail. Les critéres de
jugement secondaires étaient les caractéristiques néonatales et obstétricales : Score d'Apgar, pH,
et/ou lactates, poids de naissance, taux d'HbCO, et les caractéristiques obstétricales : voie
d'accouchement, durée du travail ou des efforts expulsifs, présence ou non d'hémorragie de la

délivrance (= 500ml).

Figure 17 : Flowchart de I'étude cas — témoins

Nombre d’accouchements 2009-2019
N=26 695

|

20 patientes exclues :
CO>14 ppm «  Tracé non retrouvé : 4
N=172 « Césarienne programmee : 8
» Césarienne en urgence avant
152 le travail : 1
témoins . MFIU 1
152 cas * Grossesse gémellaire : 1
+ absence de témoin : 5

Tableau 17 : Caractéristiques de la population étude impact CO sur les fcetus en salle de naissance

Caractéristiques Cas =152 Témoins N= 152 p
n (%) n (%)
Age maternel 0.9374
(moyenne + écart 30.054£5.93 30.1+5.73
type) (ans)
Terme (SA) 39.4 39.3 0.7731
Parité 2.9 2.9 0.6606
Déclenchements 32 32 -
Mise en travail 120 120
spontanée
CO dans l'air 20.3+4.50 0.3+0.80 <0.0001
expiré (ppm)
IMC (Kg/M?) 23+5.78 23.7+5.54 0.2764
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I11.5. Résultats

Au cours de la période de notre étude, du 01.01.2009 au 01.01.2019, 26 695 accouchements sont
survenus au CHU de Limoges. Parmi ceux-ci, 172 patientes avaient une mesure de CO expiré a
I'entrée en salle d'accouchement > 14 ppm. Parmi celles-ci, vingt ont été exclues : huit pour
césarienne programmeée, une pour césarienne en urgence, une pour MFIU, une pour grossesse

gémellaire, quatre pour tracé de RCF perdu, cing pour impossibilité d’appariement (figure 9).

I11.5.1. Caractéristiques de la population

Les patientes incluses dans I'étude, agées de 19 a 44 ans pour les cas et de 19 a 42 ans pour les
témoins, ont accouché entre 32 et 42 SA dans les deux groupes. Chaque cas a été apparié a un
témoin avec Vvérification de la comparabilité des 2 groupes concernant les principales
caractéristiques : IMC, age de la patiente, age gestationnel, parité, mode de travail, date
d'accouchement. La valeur moyenne du CO expiré des cas était de 20.3 +4.5 ppm (critére d’inclusion

CO >14 ppm) et celle des témoins de 0.3+0.80 (critére d’inclusion CO <5 ppm) (tableau 16).

[11.5.2. Critéres de jugement principal

Les analyses du RCF, selon la classification FIGO, n'ont pas retrouvé de différence significative
entre les cas et les témoins (p=0,2116) (tableau 17) : le CO expiré a larrivée en salle
d'accouchement n'est pas corrélé aux anomalies du RCF puisque 8,25% des tracés RCF étaient
pathologiques chez les cas contre 6,93% chez les témoins ; les tracés suspects (14,85%) chez les
témoins et 10,56% chez les cas (tableau 17). Le taux d'adéquation entre les 2 experts était de 71,4%
(Garabedian C et al., 2020) (118).

Tableau 18 : Résultats des analyses des RCF

Cas : n=152 Témoins :
RCF (%) n=152 (%) P
Normal 95 (31.35%) 85 (28.05%)
Suspect 32 (10.56%) 46 (14.85%)
Pathologique 25 (08.25%) 21 (6.93%) 0.2116

L'analyse de régression logistique univariée réalisée dans le groupe des nouveau-nés de meres
ayant un CO expiré > 14 ppm, a révélé une valeur moyenne de CO expiré croissante en fonction
du degré de d’anomalies observées du RCF. En effet, la valeur seuil moyenne de CO expiré (ppm)
était, pour les RCF normaux de 20,1 +/- 4,3 ; de 20.6 +4.9 pour les RCF suspects, de 20,9 +/- 4,9,

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 79
Licence CC BY-NC-ND 3.0



pour les RCF pathologiques, avec une différence significative pour cette derniere valeur seuil de 21

ppm (tableau 18).
La courbe ROC réalisée en incluant uniguement les cas avec CO = 21 ppm a montré que la valeur

seuil de 21 ppm, était associée a une augmentation du risque d’anomalies pathologiques du RCF

avec une sensibilité relative de 66 % et une faible spécificité de 41 % (Figure 18).

Tableau 19 : Régression logistique des RCF selon le taux de CO

Taux de CO expiré moyen p

Analyse du RCF (bpm) * écart-type

20.1+4.3 -
normal

20.6 £ 4.09
suspect

. 20.9+4.9 0.0432

pathologique

Figure 18 : Courbe ROC de la mesure du CO expiré pour le RCF pathologique

0,3C

0.2C

0.1C

0,00

000010 020 0,30 0,40 050 060 070 080 0.901.00 Aire sous la
1-Spécilicilé
Faux posiiil courbe (AUC)
0,53001
Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 80

Licence CC BY-NC-ND 3.0



111.5.3. Criteres de jugement secondaires

L’analyse des critéres de jugement secondaires a montré que les nouveau-nés de meres ayant un
CO expiré >14 ppm, avaient un poids de naissance moyen significativement diminué de 218 g (
2977 +/- 406 g versus 3195+/- 43g chez les nouveau-nés de mére témoin.

L’analyse a aussi montré que les cas avaient un taux moyen de carboxyhémoglobine foetale
(HbCO) constamment anormal et élevé (3.64+1.66% )versus un taux moyen normal (0.22 +0.50)
chez les témoins.

L'analyse des critéres de jugement secondaires a enfin montré que I'adaptation du nouveau-né a
la vie extra-utérine n'était pas influencée par le niveau de CO expiré par la mere en salle de
naissance aucune différence dans les scores moyens d'Apgar a 1,5 et 10 minutes chez les cas et
les témoins ; aucune différence significative dans les valeurs du pH au niveau de l'artére ombilicale

et/ou les valeurs du lactate (Tableau 19).

Tableau 20 : Caractéristiques néonatales et déroulement de I'accouchement

Licence CC BY-NC-ND 3.0

Cas (n=152) Témoins (n=152) p

Apgar

e 1min 95+4/-1.2 9.2 4/-1.8 0.0727

e 5min 99+/-0.4 9.8 +/- 0.7 0.4586

e 10 min 9.9 +/-0.3 9.9+/-0.4 0.5581
Poids

e Grammes 2977 +/- 406 3195+/- 431 <0.001

e Percentiles AUDIPOG 255 +/-2.4 445 +/-2.4 <0.001
HbCO fcetale n=59 N=54

- % 3.64 +/- 1.66 0.22 +/-0.5 <0.001
pH et/ou lactates nombre (%) N=137 N=139

- Normaux 126 (45.5) 122 (44)

- Pathologiques 11 (4) 18 (6.5) 0.1873
Voie d’accouchement

- voie basse 137 130 )

o -0.2103

- césarienne 15 (9.9%) 22 (14.5%)
Pertes sanguines nombre (%) N=140 N=136

- Hémorragies > 4 (1.45) 9 (3.26)
Durée du travail (heures) 4.1+/-2.9 5.3+/-3.3 0.0016
Du_rée des efforts expulsifs 8.5 +/-7.2 13.1 +/- 10.7 <0.001
(minutes)
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Signalons que la durée du travail et des efforts expulsifs était significativement plus courte dans le
groupe des cas que dans celui des témoins : respectivement 4,1 +/-2,9 heures contre 5,3 +/-3,3
heures (p=0,0016) et 8,5 +/- 7,2 minutes contre 5,3 +/- 3,3 minutes (p<0,001).

Aucune différence significative n'a été observée concernant le mode d'accouchement, par voie
vaginale ou par césarienne. Il existait une différence significative entre les cas et les témoins
concernant le pourcentage d'extraction instrumentale (3,63% versus 7,92%).

Enfin, le risque d'hémorragie de I'accouchement n'a pas été influencé par le niveau de CO expiré

maternel puisqu'aucune différence significative n'a été constatée entre les deux groupes.

I11.6. Discussion

Les recommandations du Consensus de 2004 (1) avaient prévu que les femmes enceintes soient
systématiquement interrogées sur leur statut tabagique et que le CO expiré soit mesuré a I'entrée
en salle de naissance. Il s'agit ici de la premiere étude rétrospective, cas-témoins, évaluant I'impact,
d'un niveau élevé de CO expiré maternel mesuré en salle d'accouchement sur le risque d’anomalies
du RCF pendant le travail et la morbidité néonatale.

L'objectif principal était de mesurer l'impact de I'oxycarbonisme chronique lié au tabac sur le risque
d'hypoxie foetale et de complications obstétricales, en analysant a travers l'indicateur indirect
d’alerte a savoir le RCF pendant le travail (Carter AM et al, 2009) (119), (Lundgren C et al., 2018)
(120), (Martinez-Biarge M et al. 2013) (121), (Schneider H et al. 2011)(122).

Plusieurs études ont par le passé parfaitement évalué I'hypoxie foetale liée a I'oxycarbonisme lié
au tabagisme maternel (Longo LD, 1977) (7). Un travail excellent expérimental beaucoup plus
récent, chez la brebis gestante a montré, aprés un protocole de deux heures d'exposition de la
meére au tabagisme passif, une diminution significative de la PO2 de 17 a 11 mmHg, parallelement
a une forte augmentation des taux d'HbCO de 4 a 18% chez le feetus (Brochot C et al., 2008)(13)
D’autres études, évaluant I'effet du tabagisme maternel sur le RCFen dehors du travail ont trouvé
une diminution de la variabilité et de la réactivité (Coppens M et al., 2001) (123) (C. Oncken C et
al., 2002) (124)(P. S. Zeskind P. S et al., 2006)(125).

Les résultats de cette étude ont révélé que le tabagisme per gravidique important, maintenu jusqu'a
l'accouchement, et évalué par un CO expiré >14 ppm a l'entrée en salle de naissance n'était pas
associé a une augmentation significative des anomalies du RCF pendant le travail. Cependant,
l'analyse plus fine de la distribution des RCF a montré une augmentation significative du niveau
moyen de CO expiré selon le résultat " normal ", " suspect " ou " pathologique " du RCF pendant le
travail (20,1 +/- 4,3 ppm ; 20,6 +/- 4,9 ppm ; 20,9 +/- 4,9 ; p=0,0432 et qu’a partir de la valeur seull
de 21 ppm le risque d’anomalies pathologiques du RCF est augmenté avec une sensibilité relative
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de 66%. Pour le dire autrement un taux de CO expiré tres élevé = 21ppm est un indicateur assez
sensible d’anomalies pathologiques du RCF, évocatrices de risque de pré-acidose ou d’acidose.
Un taux d’'HbCO > 5%, correspondant a ce qui peut étre observé chez une femme enceinte apres
une intoxication aigué au CO, est le seuil a partir duquel 'oxygénothérapie hyperbare est indiquée
(Aubard Y et al. 2000) (126). Le taux d'HbCO au niveau du sang ombilical doit étre considéré
comme un indicateur objectif fiable de l'exposition foetale au CO pendant les 24 heures ayant
précédé la naissance (Longo LD, 1977) (127). Nous avons déja cité précédemment nos travaux
(Gomez C et al., 2005)(17) qui ont montré que le taux d’'HbCO fcetale dépasse respectivement 5%
ou 6.6% dés que le CO expiré maternel dépasse respectivement 16 ou 21 ppm.

Les résultats ici ont confirmé la relation entre le CO expiré maternel > 14 ppm et le taux d'HbCO
foetale anormalement élevé (3,64 +/- 1,66%) versus les valeurs normales 0,22 +/- 0,5% (p<0,001)
en cas de CO expiré maternel <5 ppm.

Bureau MA et al., 1982 avaient montré, il y a déja 40 ans que des femmes enceintes, grandes
fumeuses (40 cigarettes/jour) pouvaient avec un taux d’'HbCO de 10%, ce qui cause une réduction
de prés de 60% du débit foetal en oxygéne (Bureau MA et al., 1982)(14).

Rappelons que les anomalies du RCF représentent un indicateur, subjectif et indirect, d'évaluation
du bien-étre feetal, avec I'objectif d’évaluer le risque d’hypoxie progressive durant le travail. Ce
constat explique I'existence des risques d’erreur entre les observateurs, non seulement pour
l'identification ou la classification des anomalies du RCF, en patrticulier les décélérations mais aussi
pour la diminution de la variabilité et in fine pour la classification des tracés comme suspects ou
pathologiques (Ayres-de-Campos D. et al., 2015) (128).

On sait que le risque d’erreur d’interprétation du RCF pendant le travail, est plus grand dans les
situations d'hypoxie préexistante ou progressive, ce qui est le cas de I'oxycarbonisme chronique
du foetus lié a son exposition au CO du tabagisme maternel, actif et ou passif.

On sait aussi que pour diminuer le risque d’erreur d’interprétation d’'un RCF, son analyse devrait étre
replacée dans son contexte clinique (Clerici G et al, 2001) (129), (Vintzileos Am Simillian JC et al.,
2016)(130), (Ugwumadu A, 2013) (131).Ici, la privation délibérée des informations du contexte
cliniqgue, a chacun des deux obstétriciens ayant analysé les RCF, a donc probablement favorisé le
risque d’erreur de leur interprétation respective des RCF.

En 2005, Gomez C et al., (17) sur une cohorte de 856 femmes enceintes fumeuses et non
fumeuses, suivies avec la mesure de CO expiré au premier trimestre et a I'accouchement, avaient
trouvé une augmentation du risque d’anomalies du RCF parallélement a I'augmentation du CO
expiré maternel et a 'augmentation du taux de carboxyhémoglobine fcetale.

Dans une autre étude prospective multicentrique ayant inclus 13 330 femmes enceintes ou
I'objectif était d’évaluer le niveau de tabagisme, actif et passif, de la mére par la mesure du CO

expiré et son impact sur les principales caractéristiques néonatales : il avait été trouvé que plus le

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 83
Licence CC BY-NC-ND 3.0



niveau de CO expiré maternel était éleve, plus le risque d'anomalies du RCF était important (M.
Delcroix et C. Gomez, 2006) (2).

Dans ce travail un taux de CO expiré >14 ppm ne semble pas avoir influencé I'adaptation du
nouveau-né a la vie extra-utérine puisque le score d'Apgar n’a pas différé entre le groupe cas et le
groupe témoin. Un taux de CO expiré >14 ppm ne semble pas non plus avoir influencé le risque
d’acidose puisqu’il n’y avait pas de différence significative des valeurs du pH et/ou des lactates.
Cependant une autre these, réalisée en 2011 au CHU de Limoges par Da Silva Ghewy L. (26)
avait évalué le mode d’accouchement (étude transversale rétrospective portant sur 2695 couples
mere-enfant), et retrouvé une diminution significative du pH a 7,05 pour les nouveau-nés de meéres
ayant un CO expiré supérieur a 20 ppm (Da Silva Ghewy L. ) (132).

Méme si les indicateurs objectifs d’'une pré-acidose (pH <7.15, lactates>5 mmol/l) n'ont pas été
retrouvés ici, il faut cependant faire remarquer que ces deux indicateurs n’ont pas été recherchés
systématiquement chez tous les nouveau-nés. Aussi, pour pouvoir montrer qu'un CO expiré >14
ppm, donc que I'oxycarbonisme chronique feetal n’influencait pas le risque de pré-acidose feetale, il
aurait fallu pouvoir disposer des dosages du pH et des lactates dans 100% des cas et pas
seulement dans 45% des cas (Nicolaides KH, et al., 1989) (133).

D’autre part, faisons aussi remarquer que le seuil pathologique retenu (pH<7.15 et lactate > 5 mmol/I
a pu peut-étre méconnaitre des états de pré-acidose qui auraient pu étre identifiés si les seuils
retenus avaient été fixés <7.20 pour le pH et >4 mmol/L pour les lactates.

Méme si jusqu’a présent l'intérét clinigue du dosage d'HbCO néonatal n'est pas connue a ce jour,
il pourrait étre utile, selon nous, de proposer un suivi pédiatrique particulier des enfants ayant
présenté a la naissance un taux anormalement élevé (>1%) ou trés élevé (>5%) d'HbCO feetal
afin de mieux évaluer l'effet a long terme de cet important oxycarbonisme anténatal, souvent

associé a la naissance a une polyglobulie (Gomez C, Marquis P et al., 2005)(134).

Alors que plusieurs études ont montré que le tabagisme actif est un facteur de risque de césarienne,
ceci n'a pas été retrouvé dans cette étude (Deguisto C, 2020) (135)(Joseph KS et al., 2003)(136),
(Mendis R et al., 2018)(137).

Enfin, cette étude a bien confirmé, avec une diminution moyenne de 218 g, que le poids de
naissance est corrélé au niveau d’exposition tabagique maternelle, objectivée par le CO expiré. De
la méme facon, en 2011, Da Silva Ghewy avait déja observé une diminution du poids moyen de
naissance de 253g entre les nouveau-nés de méres avec CO expiré < 5 ppm et ceux de mére avec
CO expiré > 20 ppm (Da Silva Ghewy, 2011).
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Antérieurement, nous avions observé que le poids de naissance diminuait inversement et
proportionnellement a 'augmentation du CO expiré maternel avec une diminution de poids de 754
g, entre les nouveau-nés de meres CO expiré >20ppm et les nouveau-nés de meres ayant un CO
expiré < 5ppm.

Reynolds et al, en 2019, avec un seuil de CO expiré a 3 ppm (sensibilité 85%, spécificité 90%) ont
également montré, dans une étude observationnelle prospective de 234 patientes un poids de
naissance inversement corrélé au CO expiré maternel en début de grossesse avec une réduction
moyenne du poids de naissance de 332 g (Reynolds CME et al, 2019)(26).

La différence de poids a la naissance entre les nouveau-nés de méres non fumeuses et ceux de
meres grosses fumeuses >20 cig/jour était de -275 g dans I'étude de Ward et al. (138) et de -735 g
dans celle de Meyer et al. (33).

Les niveaux d'HbCO feetale sont directement liés au niveau d'exposition a la fumée de tabac
(concentration de CO et durée de I'exposition) (Cope R.B et al., 2020)(140).

[11.7. Points forts/points faibles de I'étude

Pour évaluer l'effet du tabagisme actif et passif, toutes les patientes en travail présentant un CO
expiré >14 ppm ont été incluses. C’est ainsi la premiére étude cas (CO>14ppm)/témoins (CO <5
ppm), qui a permis d’éviter certains biais confondants : parité, poids, durée du travail, ou des efforts
expulsifs, effet des comorbidités liées a I'age, modification des protocoles de prise en charge ou de
déclenchement du travail. Enfin, le choix de garder I'analyse du RCF le plus pathologique a permis
d'éviter de sous-estimer l'effet du CO expiré.

Il s'agit d'une étude cas-témoins monocentrique comportant un nombre appréciable mais
néanmoins assez faible de patientes dans chaque groupe (N=152). Cependant, certains biais
d'information n'ont pas pu étre éliminés du fait de I'utilisation d'un fichier informatisé, ou de certaines
données manquantes qui n'ont pas pu étre récupérées. Nous pensons aussi qu’un biais de
sélection probable a pu intervenir en raison du fait que 20 des 172 meéres avec CO 214 ppm ont
été exclues pour divers critéres de non inclusion.

Une autre limite tient a 'absence de prise en compte du périmétre cranien, en plus du critére poids
de naissance (Levy RJ et al, 2015) (141).

Enfin, pour comprendre I'adaptation paradoxale a la vie aérienne des nouveau-nés de meres avec
CO expiré > 14 ppm, il aurait été pertinent de pouvoir disposer d’'une numération formule sanguine
(NFS) sur le sang du cordon pour rechercher la polyglobulie consécutive a I'nypoxie chronique
générée par l'oxycarbonisme lié au tabagisme maternel, il aurait été ainsi possible de pouvoir
corréler HbCO et NFS. A posteriori, il aurait été probablement plus pertinent de compare les cas a

un groupe contréle strictement non-fumeur c’est-a-dire avec CO < 3 ppm et non <5 ppm.
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Concernant les situations cliniques ayant trouvé des taux d'HbCO fcetale particulierement élevés,
supérieurs a 4% ou 5%, il aurait été intéressant de rechercher si ces résultats n'étaient pas dus a la
consommation par la mére de joints ou de pipes a eau (Dorey A et al, 2020) (142), (Retky SS, 2017)
(143).

Enfin la non-exhaustivité des résultats au pH et de lactate des nouveau-nés en particulier dans le
groupe des cas a probablement limité la capacité de documenter la valeur prédictive du risque
d'hypoxie et de pré-acidose per-partum fournie par la mesure systématique du CO expiré chez toute

patiente en fin de grossesse ou en cours de travail.

I11.8. Conclusion

Certes, cette étude a montré que le CO expiré maternel > 14 ppm n’influencait pas le risque de
survenue d'anomalies du rythme cardiaque foetal, ou d’acidose néonatale, le mode
d’accouchement, le score d'Apgar.

Cependant, le CO expiré > 14 ppm a entrainé une élévation anormale d'HbCO fcetale (3,64 +/-
1,66% ) versus taux normaux observés avec un CO expiré <5 ppm (0,22+/-0,5%).

Cependant, il apparait justifié de poursuivre a l'avenir I'étude de la relation entre CO expiré et
anomalies du RCF sur un plus grand nombre de parturientes.

La mesure du CO expiré en salle de naissance représente déja une mesure diagnostique
pertinente utile au moment de I'entrée en salle de naissance : elle permet, en effet, d'identifier les
patientes, a risque d'hypoxémie en per-partum en raison d'un taux d’HbCO fcetale trés anormal,
supérieur a 3,5 %. En effet, la mesure du CO expiré réalisée aussi facilement que la prise de la
tension artérielle, apporte autant a la sage-femme qu’a la mére une valeur thérapeutique
irréfutable : elle permet de donner une information diagnostique irremplacable. Alors que le
tabagisme, actif et passif pendant la grossesse, augmente significativement de nombreuses
complications obstétricales, sa quantification objective par la mesure du CO, non encore
systématiquement réalisée durant le suivi prénatal, devrait I'étre a I'entrée en salle d’accouchement
en raison du risque plus grand d’hypoxie durant le travail.

La mesure du CO expiré, en donnant a la femme enceinte, une valeur objective instantanée de son
niveau d’intoxication tabagique et par conséquent de son niveau d’'oxycarbonisme peut représenter
le point de départ du dialogue et le levier de I'alliance thérapeutique pour le changement vers une
vie sans tabac (Cui H, et al, 2016). (144), (Delcroix M-H et al, 2012) (145), (Fallin-Bennet A et al.,
2019) (146).

Cette mesure du CO expiré en début de travail prévient la sage-femme d’un risque plus grand
d’anomalies du RCF et donc d’un risque plus grand d’hypoxie intra-partum dés que le taux de CO
est particulierement élevé : 221 ppm ;

Elle permet a la sage-femme :
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e d’apporter une explication claire sur le lien entre tabagisme, actif et ou passif, le résultat de
la mesure du CO expiré et le risque, d’hypoxie pour le bébé ;

¢ la mesure permet en outre de documenter le risque plus grand d’hypoxie (en particulier si
CO expiré 221 ppm en réalisant systématiquement sur le sang du cordon, en plus des
lactates, du pH, le taux HbCO, les gaz du sang PaO2 et une numération globulaire (NFS) ;

¢ Enfin la mesure du CO expiré permet a la mére de prendre conscience du lien entre ses
cigarettes et/ou son exposition au tabagisme passif, le taux anormalement élevé de CO

expiré et et le risque de manque d’oxygéne pour son bébé.

En définitive, les résultats de cette étude constituent un argument supplémentaire en faveur de la
mesure du CO expiré, a réaliser chez toutes les parturientes en salle d'accouchement, aussi
systématiquement et facilement que pour la prise de la pression artérielle y compris dans les
situations d’urgence et a tout le moins dans celles-ci de penser a réaliser un prélévement sur sang
du cordon pour le dosage de I'HbCO, une NFS en plus des gaz du sang, du pH et des lactates.

L'élévation trés significative de I'HbCO (3,64 %) chez les nouveau-nés de méres dont le CO expiré
est > 14 ppm souléve la question non résolue des avantages ou des risques éventuels de

I'administration d'oxygene pendant le travail (Burd J. et al., 2021) (147).
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Chapitre IV. Impact du tabagisme sur le risque de GEU : levier pour la prévention(cf.
annexe 3)

IV.1. Introduction

Une revue systématique de la littérature, nous a permis de confirmer le lien causal entre
tabagisme et grossesse extra-utérine (GEU).

L’analyse réalisée avec le Pr Yves AUBARD d’une série de 304 GEU traitées au CHU de
Limoges, entre 2009 et 2017, nous a conforté dans la nécessité de mieux dépister et prendre
en charge le tabagisme, actif et passif, des femmes, traitées, meédicalement ou
chirurgicalement, pour GEU.

L’incidence des GEU, actuellement en augmentation dans le monde, est passée en France
de 15,8 a 20 pour 1000 grossesses soit plus de 16 000 cas par an (148). L’augmentation de
la prévalence, attribuée a I'augmentation des infections sexuellement transmises ou du
recours au stérilet au cuivre, est due aussi a I'extension de I'épidémie tabagique chez les
femmes en age de procréer.

Dans les pays industrialisés, la GEU, avec une incidence de 1 a 2% des grossesses, est la
premiére cause de mortalité maternelle en début de grossesse (149). En France, la GEU a
représenté 1,2% a 3,5% des décés maternels (16 décés de 2001 a 2006, 5 déces de 2007 a
2009, 3 déces de 2010 a 2012).

Presque toutes les GEU se localisent dans la trompe (98%), les 2% restantes dans la corne
ou le col de I'utérus, 'abdomen ou l'utérus (150).

Dans notre pays, le tabagisme des femmes agées de 20 a 44 ans reste a un niveau élevé
voisin de 30 % et pour celles de moins de 20 ans a environ 22 % avec des pourcentages
encore plus élevés en fonction des conditions socio-économiques, du niveau de formation
ou dans certaines régions.

La mesure du CO expiré et la prise en charge adaptée de l'arrét du tabac, recommandés
par la conférence de consensus « grossesse et tabac », pourraient contribuer a diminuer la

prévalence de femmes fumeuses et ainsi diminuer la survenue des GEU ou leur récidive.
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IV.2. Méthode et résultats

Nous avons réalisé, d’'une part, une analyse des 304 GEU prises en charge au CHU de Limoges
entre 2009 et 2017 et d’autre part, une recherche bibliographique systématique concernant le lien
entre tabac et GEU. Cette recherche réalisée par l'interrogation des bases documentaires Medline
et Embase en utilisant les mots clés : [smoking and ectopic pregnancy] a permis d’identifier les
études analysées ci- dessous.

L’analyse rétrospective des GEU traitées chirurgicalement au CHU de Limoges entre 2009 et 2017
a concerné 301 observations avec statut tabagique renseigné (cf. tableau 20). Dans le cadre de ce
travail*, il n’a pas été possible de réaliser une étude cas-témoins visant a confirmer la corrélation
entre tabac et GEU. Toutefois, nous observons une sur-représentation des fumeuses (47%) par
rapport aux femmes enceintes n’ayant pas présenté de GEU (25%) selon les résultats de 'étude
Tabac Grossesse Vulnérabilités (TGV) en cours de publication. Nous observons également, parmi
les fumeuses, une surreprésentation des femmes ayant un indice de masse corporelle (IMC) de
maigreur (14%) alors que seulement 3% des femmes non fumeuses ont un IMC <18.5.

Dans I'étude TCAFE décrite ci-dessus (cf. tableau 11 caractéristigues générales des différents
groupes FEF et FEnF) 7.1% des FEF avaient un antécédent de GEU alors qu’aucune FEnF n’avait

un tel antécédent.

Tableau 21 : GEU et tabagisme : étude observationnelle de 304 GEU

Nombre de GEU (traitées chirurgicalement) 304 GEU
entre 2009 — 2017

N =304
Non fumeuses Fumeuses N?:irgzgirde
Statut tabagique 64 <10
(3 fois non 159 52.8% 142 47.2% 55 10220
renseigné) o4 > 20
Type de traitement
Salpingotomie 40 25.2% 44 31.0%
Salpingectomie 118 74.2% 98 69.0%
Expression tubaire 1 - 1 -
IMC
<185 5 (3%) 20 (14%)
18,5 a 24,9 79 (50%) 74 (52%)
25a 30 43 (27%) 30 (21%)
> 30 32 (20 %) 18 (13 %)

*Communication présentée devant '’Académie nationale de chirurgie a la séance du 14 mars 2018.
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Lors de la conférence de consensus de 2004, J Dekeyser-Boccara, J Milliez (151) avaient
déja apporté une conclusion claire confirmant le lien de causalité entre tabagisme et risque de
GEU avec une imputabilité au tabac de 35% du risque de GEU.

Le lien causal entre le tabagisme et GEU a été retrouvé dans de nombreuses publications
depuis 1985, celles-ci ont été regroupées en 3 tableaux :

- le tableau 21 pour la période 1985 — 1998 ; le tableau 22 pour la période 1999 — 2009
- le tableau 23 pour la période apres 2009.

IV.2.1. Période de 1985-1998

Pour la période de 1985 — 1998, 12 études cas-témoins ont été analysées et sont résumées
dans le tableau 21. Dans I'enquéte de TOMS WHO, 1985], le RR ajusté est de 3,1 comparé
aux témoins avec grossesse et un RR de GEU lié au tabac augmenté méme apres ajustement
a des facteurs confondants.

Handler et al (152) ont observé un risque trés majoré de GEU chez les fumeuses (OR ajusté
= 2,5) et un risque dose-effet trés net: OR a 2,3 pour 10 a 19 cig/j, OR a 3,2 pour 20 a 29
cig/j et OR a 5 pour plus de 30 cig/j.

Bouyer et al (153) ont observé également un risque de GEU augmenté chez les fumeuses
avec une relation dose effet : OR ajusté a 1,5 pour 1 a9 cig/j; OR a2.0 pour 10 a 19 cig/j) eta
2,5 (pour 20 cig/j ou plus). Ces auteurs observent aussi un risque de récidive de GEU augmenté
chez les fumeuses avec une relation dose effet également (Dekeyser-Boccara, J Milliez et al.,
2005) (151)
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Tableau 22 - Lien entre tabac et GEU - Etudes cas-témoins 1985 -1998

Auteurs Année GEU Témoins RR/OR [IC]

WHO 1985 1108 1108 RR*: 3,1[2,3-4,2]

Chow Wh et al (154) 1988 192 459 RR*: 2,2 [1,4-3 4]

Handler A et al (152) 1989 634 4287 OR*:2,5[1,9-3,2]

Stergachis et al (155) 1991 274 727 RR*: 1,3[1-1,8]

Kalandidi A et al (156) 1991 70 133 RR*: 2,35[1,19-4 ,67]

Coste J et al (157) 1991 279 279 OR*:1,68[1,11-2 ,55]

Parazzini F et al (158) 1992 120 209 OR*:1,1[0,6-2,6] >10 cig/j

Phillips RS et al (159) 1992 69 101 OR*:2,4[1,2-5 1]

Job-Spira et al (160) 1993 624 1247 OR*:1,5[1,1-2,2] <19 cig/j
2,6 [1,6-4,0] >19 cig/j

Nyongo AO et al (161) 1994 72 72 OR :21

Sarraya M et al (162) 1998 196 1119 OR*:1,6[1,4-2,7]1 a5 ciglj
1,7[1,1-2 ,8]: 6a 10cig/
3,5[1,4 -8,6]: > 10 cig/j

Bouyer J et al (153) 1998 1366 2445 OR*: 1,5: <10 cig/j
2,0:10a19 ciglj
2,5: 220 ciglj

OR : Odds Ratio ; [IC] : Intervalle de confiance a 95 % ; RR : Risque relatif
*: OR ou RR ajusté

Pour Coste et al, (157) le risque ajusté de GEU est accru (OR ajusté : 1,68, 1.11-2.35)
avec une relation dose- effet : OR a 1,3 pour 1 a 10 cig/j OR a 1,95 pour 11 a 20 cig/j,
OR a 2,49 pour 20 cig/].

IV.2.2. Période 1999 a 2009

En 1999, la grande méta-analyse de Castles et al (163) a confirmé la relation causale entre
tabagisme et risque de GEU avec un Odd Ratioa 1, 77 (IC 95% : 1.31-2.22).

Bouyer J. et al (164) ont conforté en 2003 leurs résultats précédents et le lien de causalité
entre tabagisme et GEU avec une relation dose-effet : OR ajusté a 1,7 pour 1 a 9 cig/j ; 3.1
pour 10 a 19 cig/j et a 3,7 = 20cig/j ; Pour ces auteurs, le risque ajusté de GEU imputable au
tabac est de 35%.

Karaer A. et al, (165) dans une étude prospective cas-contrdle, ont retrouvé un OR augmenté
a 1,7 chez les femmes fumeuses.

Waylen AL et al (166) dans une méta-analyse sur les effets du tabagisme observés apres
procréation médicalement assistée (PMA) ont observé un risque de GEU multiplié par 15 chez
les fumeuses par rapport aux non fumeuses : OR a 15,69.

Selon Weigert M. et al, (167) en cours de FIV, le risque de récidive de GEU était majoré par le
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tabac de facon significative (p = 0,0028).

Tableau 23 - Lien entre tabac et GEU : publications de la période 1999 a 2009

Auteurs Année GEU | Témoins RR/OR *[IC]
Castles A et al (163) 1999 Méta-analyse OR: 1,77 [1.31-2.22]
Aronsen L. et al (168) 2002 Enquéte sur 9237 RR:1,5[1,1-1,9]
femmes
Bouyer J et al (164) 2003 803 1683 OR*:1,7[1,2-2,4] 1 a9 ciglj
:3,1[2,2-4,3] 10 a 19 cig/j
: 3,9 [2,6-5,9] 220 cig/j
Brodowska A et al 2005 214 215 OR augmenté : p = 0,0001
(169)
Karaer A et al (165) 2006 225 375 OR*: 1,7
Roelands J et al (170) 2009 2122 11 566 OR: 5,4 [4,6-6,3]
Waylen Al et al (166) 2009 Méta-analyse en PMA | OR: 15,69 [2,87-87,76]
Weigert M et al (167) 2009 633 211 Risque de récidive augmenté : p
<0,0028

RR : Risque Relatif ; OR : Odds-Ratios ; OR* : OR ajusté

IV.2.3. Période aprées 2009 (tableau 23)

Les études publiées aprés 2009, ont confirmé que le tabagisme actif augmentait de fagon

causale le risque de GEU. Ces études sont résumées dans le tableau 23. Certaines publications

ont montré également que le risque était amplifi€¢ en cas de tabagisme actif associé a un

tabagisme passif avéré.

Le rapport du Surgeon General de 2014 avait, quant a lui, conclu que les preuves du lien causal

entre le tabagisme actif et 'augmentation du risque de GEU étaient suffisantes (U.S. DHHS,

2014)(171).

Dans I'étude de Gaskins AJ, et al., (172) publiée en 2018 portant sur une cohorte de 41 327

femmes enceintes, (29 445 jamais fumeuses, 8774 anciennes fumeuses, 3108 fumeuses

actives ) il existait une différence significative (p<0.001) du risque de GEU selon le statut

tabagique (39% de fumeuses ou anciennes fumeuses dans le groupe GEU versus 29 % dans

le groupe n’ayant pas présenté de GEU). Le risque de GEU était augmenté de 73% ; (RRa:

1.73; IC 95% 1.28-2.32) chez les fumeuses comparativement aux femmes n’ayant jamais

fumé. Dans cette grande cohorte la relation dose-effet, entre risque de GEU et

nombre

quotidien de cigarettes fumées a été confirmée : RRa : 1.61 (0.97-2.68) pour 5 a 14 cig/j ; RRa
=1.85; IC 95% : 1.25-2.74) pour = 15 cig/j. D’autre part, 'excés de risque de GEU n’était plus

observé pour les anciennes fumeuses depuis au moins 10 ans (RRa : 0.90 ; IC 0.60-1.33) mais

persistait en cas de sevrage inférieur a 5ans (RRa: 1.37; IC 95% : 0.98-1.92) ou en cas de
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sevrage entre 6 et 10 ans (RRa : 1.35; IC 95% : 0.95-1.93).

Tableau 24 : Lien entre tabac et GEU : Etudes publiées aprés 2009

Année GEU Témoins OR
méta-analyse
Nawrot TS et al., 2013 (173) portant 10 632 femmes OR:1,77[1,31 -2, 22] | sitabagisme
passif
49 30 OR:1,68[1,06 — 2, 67] si < 10 cig/j
19 7 OR:2,79[1,17 — 6, 67] si > 10 cig/j
LiCetal., 2014 (174) si tabagisme
OR:1,72[1,41 -2, 10] | passif
353 249 fréquent
Moini A et al., 2014 (175) 83 340 OR:1,70[1,05 — 2, 85] ;;tsiti’f‘g'sme
OR:1,43[1,10-1,386] | -
Cohorte : 80762 : ’ ’ i i
OR:1,61[1,16 —2, 24] | passif elevé**

Cohorte : 116 430 infirmiéres*
Jamais fumeuses : 29 445

Gaskins AJ, et al., 2018 (172) Anciennes fumeuses : 8774

RRa: 1.22 (0.97-1.56)

Fumeuses actives : 3108

RRa : 1.85 (1.25-2.74) si 215 cig]

*WHIOS : Women’s Health Initiative Observational Study :

**Tabagisme passif élevé : >10 ans enfance et travail ou > 20 ans au domicile.

*** RRa : Risque relatif ajusté

Le rapport américain du Surgeon General de 2014 avait conclu que les données probantes
étaient suffisantes pour déduire une relation causale entre tabagisme actif maternel et GEU (
U.S. DHHS, 2014 p487)(177).

Le lien causal entre tabagisme actif et augmentation importante du risque de GEU, avec effet
dose ou amplificateur du tabagisme passif, est démontré clairement, la femme fumeuse active,
étant souvent exposée au tabagisme passif de son conjoint fumeur.

Méme si le dernier rapport du Surgeon General n’a pas fourni de conclusion concernant I'arrét
du tabagisme et la GEU (U.S. DHHS) p 323, 2020) (171), 'analyse des publications des 35
derniéres années autorise a dégager des propositions pertinentes pour une meilleure prévention

et prise en charge des GEU chez les femmes fumeuses ou exposées au tabagisme passif.
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IV.3. Mesure du CO expiré : levier pour la prévention ?

La mesure du CO expiré, au cours des consultations de suivi de grossesse est le moyen clinique
le plus facile pour diagnostiquer et évaluer objectivement le tabagisme, actif et/ou passif, des
femmes enceintes (Delcroix et al., 2006) (2). La valeur seuil du CO expiré (ppm), la plus
pertinente pour distinguer, les non-fumeuses ou les non exposées au tabagisme passif, des
fumeuses ou exposées est = 3 ppm (Reynolds et al., 2018) (23).

D’autre part, les femmes fumeuses et/ou exposées au tabagisme passif, sont plus a risque de
présenter des conditions socio-économiques défavorables (score EPICES élevé ou faible
niveau d’études et /ou une GEU). Aussi, ces femmes a risque de GEU ou présentant une GEU
devraient pouvoir bénéficier d’un soutien global et de mesures adaptées de prise en charge
de l'arrét du tabac (Wislson SM et al., 2018) (178), (Chamberlain C et al., 2017) (179), (U.S.
DHHS , 2014).(50)

Le pourcentage estimé de GEU attribuable au tabac étant d’environ 35%, la prévalence de la
GEU étant d’environ 2% (des grossesses reconnues) c’est environ 5000 femmes fumeuses qui
présentent chaque année en France une GEU en lien avec leur tabagisme. Pour ces derniéres,
la prise en charge de l'arrét du tabac ou la prévention du tabagisme passif devrait étre réalisée
en méme temps que le traitement médical ou chirurgical de leurs GEU.

Méme s’il faut , pour la prévention du risque de récidive ou plut6t de la persistance du surrisque
de GEU attendre jusqu’alO ans de sevrage pour que le risque redevienne identique a celui
des non-fumeuses, beaucoup d’autres bénéfices, sont obtenus avec l'arrét de la cigarette ou
de I'exposition a la fumée de celle-ci. Ces nombreux bénéfices immédiats obtenus sont d’autant
plus grands que le sevrage est obtenu avant la grossesse. Ces bénéfices sont observés sur le
plan de la fertilité ou des complications obstétricales (fausse couche, placenta inséré bas,
hématome rétro-placentaire (HRP), accouchement prématuré RPM, RCIU, MFIU,
malformations, et aussi des complications médicales sévéres fréquentes en particulier les

complications thrombo-emboliques. (Elgendy Y et al., 2020) (180).
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Chapitre V. Discussion générale

Discussion générale

La recherche TCAFE engagée depuis 2016, au CHU de Limoges sous la direction des
Professeurs Yves Aubard, Tristan Gauthier, Pierre Marquet et leurs équipes avait pour objectif
principal, en apportant des données probantes, de justifier I'intérét clinique majeur de la
mesure du CO en montrant son impact positif sur le taux d’arrét du tabac pendant la
grossesse, et les indicateurs de qualité des soins périnataux notamment poids de naissance
ou age gestationnel.

Compte tenu des effectifs réduits de chacun des 2 groupes de FEF, 39 pour le groupe
contrdle, 31 pour le groupe expérimental, il n’a pas été possible dans le cadre de cette étude
TCAFE, de confirmer a ce stade, I'impact positif de la mesure du CO sur le taux d’arrét du
tabac en cours de grossesse (6/39 soit 15.4% dans le groupe contrdle ; 5/3 soit 16.1% dans
le groupe mesure CO.

Néanmoins les conditions rigoureuses mises en place pour I'étude TCAFE ont montré des
résultats intéressants, utiles en termes de santé publique :

la mesure du CO expiré, avec explication du résultat en consultation de suivi de grossesse,
apporte un réel service médical rendu, notamment en termes de gain de poids de naissance
gue de diminution objective de I'exposition du foetus au tabagisme maternel, actif ou passif et
par conséquent d’amélioration de I'oxygénation foetale comparativement aux options de
traitements habituels.

En effet, les nouveau-nés des méres ayant bénéficié de la mesure du CO expiré avec
explication du résultat ont un poids de naissance moyen de 3241 g £499, supérieur de 295 g
a celui des nouveau-nés des méres ayant bénéficié des soins habituels retrouvé quant a lui a
2946 +476 g.

La mesure du CO expiré durant la grossesse ou a 'accouchement faisait clairement partie des
recommandations de la conférence de consensus « grossesse et tabac » de 2004 (1). Malgré
cette recommandation et bien que cette mesure clinique soit diagnostique pour la sage-femme
ou l'obstétricien, informative pour la femme enceinte, elle n’est pas entrée dans la pratique
courante des consultations de suivi de grossesse ni non plus en salles de naissance. Jusqu’a
ce jour, selon le rapport d’experts CNGOF-SFT sur la prise en charge du tabagisme en cours
de grossesse (Grangé G. et al.,, 2020) (181) et celui sur la prise en charge non
pharmacologique du sevrage tabagique pendant la grossesse (Peyronnet V et al., 2020) (182),
la mesure du CO expiré n’influence pas l'arrét du tabac mais un crédit lui est accordé pour

« établir une alliance thérapeutique ».
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Le second rapport, tout en reconnaissant que « le CO-testeur est important dans I'alliance
thérapeutique avec la femme enceinte fumeuse, considére qu’ en «/l'état actuel des
connaissances et d’accessibilité a cette méthode, son utilisation systématique n’est pas
recommandée ».

Les experts de ces rapports précisent a cet égard « il n’est pas recommandé d’appliquer...
signifie que la littérature n’a pas démontré que I'intervention avait une efficacité thérapeutique
ou qu’elle ne diminuait pas les risques associés au tabagisme : il est donc recommandé de ne
pas appliquer cette intervention. Les résultats de la recherche TCAFE montrent les bénéfices
du rétrocontr6le par la mesure du CO expiré sur le poids de naissance et la diminution du
niveau d’exposition foetale au tabagisme maternel actif et passif.

Des moyens complémentaires devraient permettre d’engager concomitamment la recherche
sur la e-cigarette, utilisée par certaines femmes enceintes fumeuses malgré la
recommandation de ne pas l'utiliser

La mesure du CO expiré durant la grossesse ou a 'accouchement faisait clairement partie des
recommandations de la conférence de consensus « grossesse et tabac » de 2004 (1). Malgré
cette recommandation et bien que cette mesure clinique soit diagnostique pour la sage-femme
ou l'obstétricien, informative pour la femme enceinte, elle n’est pas entrée dans la pratique
courante des consultations de suivi de grossesse ni non plus en salles de naissance. Jusqu’'a
ce jour, selon le rapport d’experts CNGOF-SFT sur la prise en charge du tabagisme en cours
de grossesse (Grangé G et al., 2020) (181) et celui sur la prise en charge non
pharmacologique du sevrage tabagique pendant la grossesse (Peyronnet V et al., 2020) (182),
la mesure du CO expiré n’influence pas l'arrét du tabac mais un crédit lui est accordé pour

« établir une alliance thérapeutique ».

Le second rapport, tout en reconnaissant que « le CO-testeur est important dans I'alliance
thérapeutique avec la femme enceinte fumeuse, considére qu’ en «/l'état actuel des
connaissances et d’accessibilité a cette méthode, son utilisation systématique n’est pas
recommandée ».

Les experts de ces rapports précisent a cet égard « il n’est pas recommandé d’appliquer...
signifie que la littérature n’a pas démontré que l'intervention avait une efficacité thérapeutique
ou qu’elle ne diminuait pas les risques associés au tabagisme : il est donc recommandé de ne
pas appliguer cette intervention.

Les résultats de la recherche TCAFE apportent des connaissances supplémentaires sur la
mesure du CO expiré et les bénéfices du rétrocontrdle de celle-ci sur le poids de naissance

et la diminution du niveau d’exposition foetale au tabagisme maternel actif et/ou passif.
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Les bénéfices de la mesure du CO expiré de larecherche T-CAFE

Méme si le trop faible nombre de FEF empéche pour l'instant de conclure sur 'impact positif
de la mesure du CO expiré sur le taux d’arrét. La recherche TCAFE a néanmoins pu établir
plusieurs autres bénéfices de l'arrét du tabagisme sur le poids de naissance et le niveau
d’exposition foetale au tabagisme maternel évalué par le nombre journalier de cigarettes
fumées et objectivé par le taux de CO expireé (ppm) et d’HbCO feetale (%).

Les résultats trouvés et déja détaillés ci-dessus, nous autorisent a opposer les arguments
suivants au développement de la partie 3 du rapport d’experts déja cité (Peyronnet V et al.,
2020) (182).

Les valeurs seuils de CO expiré retenues entre 0 et 5 ppm définissant les non-fumeurs, entre
6 et 10ppm signant un tabagisme passif ou actif peu important supérieur a 10 ppm un
tabagisme actif et se rapportant aux recommandations émises en 2014 par la HAS (183) ne
correspondent pas a la valeur seuil optimale = 3 ppm calculée par Reynolds MCE et al. 2018
(23) ni non plus a notre expérience clinique nous ayant fait intégrer celle-ci dans le flyers
« Mesure du monoxyde de carbone (CO) « vous étres ici dans une maternité sans tabac (cf.
annexe 3 ; 4 p ), a remettre a chaque femme enceinte fumeuse bénéficiant de la mesure du
CO expiré

Aucune des méta-analyses ou études retenues ne concernait spécifiquement les femmes
enceintes fumeuses et ou le rétrocontrdle réalisé par la mesure du CO expiré (Clair C et al.,
2019) (184), (Chamberlain et al., 2017) (185), (Cope GF et al., 2003) (186), (Valb A et al.,
1994) (187), (Stotts AL et al., 2009)(188), (Pattern CA et al., 2019) (189).

Notre étude publiée en 2012 déja citée et qui avait impliqué 40 maternités des 356 « maternités
sans tabac » ayant signé la charte en 2009 et 9141 femmes enceintes fumeuses (FEF) avait
montré que les FEF ayant bénéficié d’au moins une mesure du CO expiré en anténatal
présentaient un taux d’arrét significativement plus élevé que celles n’en ayant pas bénéficié.
Cependant cette étude comportant, des lacunes méthodologiques et des biais importants,
nous privait de la possibilité de tirer une conclusion non-contestable sur les bénéfices en
particulier sur le poids de naissance, de la mesure du CO expiré (5).

Les conditions rigoureuses mises en place pour I'étude TCAFE ont montré que la mesure du
CO expiré, avec explication du résultat en consultation de suivi de grossesse apporte un réel
service médical rendu, notamment aussi bien en termes de gain de poids de naissance que
de diminution objective de I'exposition du foetus au tabagisme maternel, actif ou passif,

comparativement aux options de traitements habituels.
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En effet, les nouveau-nés des méres ayant bénéficié de la mesure du CO expiré avec
explication du résultat ont un poids de naissance moyen de 3241 g £499, supérieur de 295 g
a celui des nouveau-nés des méres ayant bénéficié des soins habituels retrouvé quant a lui a
2946 +476 g.

Dix ans aprés, les enseignements et bénéfices de celle-ci montrés dans I'étude TCAFE sont
les suivants :

Augmentation significative du poids de naissance moyen de 295 g comparativement aux FEF
groupe controle ;

Diminution de I'exposition du foetus au tabagisme, actif et ou passif, de sa mére montrée par
la diminution significative de 0.37% du taux d’HbCO sur sang du cordon (0.76 + 1.15 versus
1.13+1.37);

Diminution significative du nombre quotidien de cigarettes ( prés de trois: 9.5+ 6.1 a 6.7
5.4) versus augmentation de deux cigarettes dans le groupe des FEF contréle (13.5 + 5.7 a
15.6 £10.7) indicateur montrant I'évolution des représentation et comportement des méres vis-
a-vis de la cigarette ou de I'exposition au tabaisme passif selon qu’elles bénéficent ou non de
la mesure du CO expiré.

Le manque de puissance, lié au nombre restreint des FEF dans chacun des deux groupes
randomisés nous prive de pouvoir conclure pour linstant concernant le taux d’arrét du

tabagisme durant la grossesse.

En définitive, les résultats significatifs rappelés ci-dessus montrent le grand bénéfice de la
mesure du CO expiré avec explication du résultat, réalisée en routine des consultations
prénatales, en particulier sur le poids de naissance et la diminution de I'exposition foetale au
tabagisme actif et ou passif, lié au changement de comportement de la mere vis-a-vis de la

cigarette.

Concernant 'impact de la mesure du CO expiré en salle naissance

Les résultats de I'étude sur I'impact de taux élevés du CO expiré > 14 ppm sur le risque
d’anomalies du RCF, de réduction du poids de naissance, d’oxycarbonisme notoirement et
anormalement, élevé montrent la valeur diagnostique ou prédictive le risque apporté par

I'évaluation du CO expiré de la mére a son entrée en salle d’accouchement.

En salle de travail, la mesure du CO expiré, pour des valeurs de CO expiré 221 ppm, permet
de prédire non seulement : un oxycarbonisme trés élevé =26.5%, ou une réduction importante

du poids de naissance, mais aussi un risque plus élevé d’anomalies pathologiques du RCF.
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Un taux particulierement élevé, supérieur a 21 ppm est un indicateur prédictif avec une
sensibilité de 66% d’anomalies pathologiques du RCF, celles-ci étant révélatrices de risque
plus élevé d’hypoxie et ou de pré-acidose foetale. Un taux de CO expiré maternel > 14 ppm
est aussi indicateur objectif d’'un oxycarbonisme fcetal anormal et trés élevé (3.64 + 1.66%
versus 0.22 +0.50) et d’une diminution significative de 218 g du poids de naissance moyen
(29977 £ 406 g versus 3195 + 430 g) comparativement aux meres ayant un CO expiré <5
ppm.

Enfin la mesure du CO expiré en salle de naissance représente pour la sage-femme une
chance supplémentaire diagnostique et pour la mére une chance supplémentaire d’information

éclairée.

Concernant I'impact du tabagisme sur le risque de GEU : levier pour la prévention :

L’analyse rétrospective de 304 observations de GEU traitées au CHU de Limoges, nous a
donné l'opportunité d’effectuer une revue systématique de la littérature de ces 35 derniéres
années. Cette revue nous a permis de conclure a un lien causal entre tabagisme, actif ou
passif et risque de GEU, avec prés de 35% des GEU imputables au tabagisme.

La relation dose-effet a été retrouvée dans toutes les études ayant évalué le risque de GEU
en fonction du nombre journalier de cigarettes fumées ou du niveau d’exposition au tabagisme

passif.

Ces résultats en montrant le réle causal, dose-effet du tabac sont un argument probant pour
conseiller a chaque femme fumeuse d’arréter de fumer ou d’étre exposée au tabagisme
passif, lié essentiellement a la présence d’'un conjoint fumeur. Autant pour le diagnostic que
pour I'évaluation du niveau d’exposition tabagique ou encore pour créer ou renforcer I'alliance
thérapeutique, la mesure du CO expiré est essentielle pour la prise en charge de l'arrét du

tabac en méme temps que le traitement médical ou chirurgical de la GEU.

Cette mesure est essentielle, pas uniquement pour optimiser les conditions de la prise en
charge de l'arrét mais aussi pour prévenir le risque de la récidive de GEU et des autres
complications liées a la poursuite du tabac. En effet, le tabagisme actif ou passif augmente
significativement non seulement le risque de complications gynéco-obstétricales (vaginose,
GEU, fausse couche, placenta preevia, HRP, RCIU, RPM, Accouchement prématuré, petit
poids de naissance, malformations mais aussi médicales plus ou moins graves (parodontite,

asthme, BPCO, maladie thromboembolique veineuse).Annexe 6.5
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La prévention du tabagisme féminin, actif ou passif, ou la prise en charge de l'arrét de celui-
ci, en méme temps que le traitement médical ou chirurgical de la GEU, pour les femmes
fumeuses peut étre un moyen tres efficace pour diminuer le risque de GEU ou sa récidive.
Dans cette situation, la mesure du CO expiré, si elle était intégrée a la routine des soins en
gynécologie-obstétrique, pourrait sGrement mieux évaluer le niveau d’exposition tabagique,
active ou passive, et probablement contribuer a une meilleure prévention du tabagisme passif

et ou prise en charge des femmes fumeuses (Delcroix M-H, 2022) (190). Annexe 6.6.
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Conclusion et perspectives

Les perspectives ouvertes par ces premiers résultats significatifs sont trés grandes. Ces
résultats invitent a poursuivre la recherche : il conviendrait pour cela de trouver le(s) soutien(s)
financier(s) pour consolider et amplifier les résultats de la recherche TCAFE ; en réalisant
une étude en multicentrique. Celle-ci permettrait d’obtenir dans un délai raisonnable, le
nombre initialement de 600 femmes enceintes fumeuses, de renforcer le fort impact positif
de la mesure du CO expiré notamment en terme d’arrét du tabagisme durant la grossesse, et
réduction du petit poids de naissance < 2500. Elle permettrait de confirmer parallelement les
résultats encourageants décrits ci-dessus et l'intérét des dosages toxicologiques, en plus
du cadmium placentaire* en lien avec d’autres toxiques en particulier la plupart des autres
cancérigénes en les comparant a un indicateur d’exposition tabagique comme I'anabasine

et/ou la nicotine.

Des moyens complémentaires devraient permettre d’engager concomitamment la recherche
sur la e-cigarette, utilisée par certaines femmes enceintes fumeuses malgré la
recommandation de ne pas l'utiliser.

D’autre part, les résultats probants obtenus sont suffisants pour développer dés a présent des
actions de formation , prévention et prise en charge du tabagisme actif ou passif des femmes
enceintes fumeuses sur le modéle d’actions concrétes dont nous avons [I'habitude (cf.
annexe 4 11p). Formation des sages-femmes et autres professionnels de la périnatalité
consultés par les femmes fumeuses, enceintes ou désirant le devenir, avec l'objectif
d’améliorer la prévention du tabagisme, actif ou passif, ou la prise en charge de son arrét en
intégrant la méthodologie « mesure du CO expiré » et la prise en charge du conjoint

fumeur.(Cf. annexe 6.5 et 6.6)

Parallelement a ces actions de formation ciblées, il conviendra aussi d’évaluer les indicateurs
de qualité des soins en périnatalité en lien avec I'arrét du tabac durant la grossesse et avec
I'amélioration des indicateurs de morbidité et mortalité périnatales mais aussi les indicateurs
de morbidité infantile & moyen et long termes.

Ces perspectives permettent d’espérer organiser les soins en périnatalité réellement centrés
sur le patient: « femmes fumeuses ou exposées au tabagisme passif ou enfant a naitre
exposé a la fumée de tabac parentale en diagnostiquant mieux leur situation clinique et en
répondant mieux a leurs besoins réels. La méthodologie mesure du CO expiré avec explication
du résultat sur la qualité de I'oxygénation foetale ou sur l'impact du tabagisme passif en

consultation de suivi de grossesse ou méme en salle de naissance permet 'accés a des soins
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prénataux de qualité en proximité comme en recours et de faire bénéficier chague femme de
la qualité relationnelle et informative qui lui est due.

Ainsi, il est possible d’espérer, qu’a I'avenir, les enfants a naitre puissent, en cessant d’étre
exposés a la fumée de tabac, maternelle ou paternelle, étre oxygénés et se développer

normalement.
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Impact de la mesure du monoxyde de carbone expiré sur I'arrét du tabagisme de la
femme enceinte. Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes
T-CAFE

Code promoteur : 87RC17-0069 — N°ID-RCB : 2018-A02514-51

Version n°5.0 du 02/2020

Promoteur de la recherche : Investigateur principal :
CHU de Limoges Pr Yves AUBARD
2 avenue Martin Luther King Service de Gynécologie - Obstétrique
87042 LIMOGES cedex CHU de Limoges — Hopital Mére Enfant
8, Avenue Dominique Larrey, 87042 LIMOGES Cedex
Tel : 05 55 05 61 06 Fax : 055505 6124
Madame,

Votre médecin ou sage-femme vous propose de participer a une recherche dont le CHU de Limoges
est le promoteur. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui
vous apporteront les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N'hésitez
pas a poser toutes les questions que vous jugerez utiles a votre médecin ou a votre sage femme.

Votre participation est entierement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette recherche,
vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, conformément aux
connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche ?

Le tabagisme maternel avant, pendant la grossesse est un facteur de risque pour le déroulement de la
grossesse et pour I'enfant & naitre. Les femmes enceintes qui fument exposent leur enfant & naitre au
monoxyde de carbone et a d'autres composés potentiellement toxiques et cancérigénes.

Nous proposons cette étude pour améliorer la prise en charge du tabagisme, chez les femmes enceintes
fumeuses.

Quel est I'objectif de cette recherche ?

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact d’'une stratégie combinant mesure du monoxyde de
carbone expiré maternel et restitution du résultat en consultation de suivi de grossesse, sur le taux d'arrét du
tabagisme maternel a 'accouchement, par rapport & la prise en charge habituelle.

Cette étude a aussi pour objectifs secondaires d’évaluer I'impact : 1) de cette stratégie ; 2) de l'arrét effectif
du tabac ; 3) de la substitution du tabac par la e-cigarette, sur :
a) I'exposition maternelle, placentaire et foetale aux composés toxiques et cancérigénes de la fumée de
tabac.
b) les pathologies de la grossesse et de I'accouchement et sur la santé du nouveau-né.
c) lintention d’allaitement maternel au moment de 'accouchement.

Comment va se dérouler cette recherche ?

L’étude sera réalisée dans le-service-de-Gynécologie—Obstétrique-de-5 CHU (FHopital-Mere-Enfant-du-CHU
de—Limoges, Nantes, Nimes, Reims, Strasbourg). Elle sera proposée a 5030 patientes enceintes
« strictement non fumeuses » et 600 patientes enceintes fumeuses.
Les femmes enceintes fumeuses participantes seront réparties dans deux groupes distincts, de maniére
aléatoire :
- premier groupe de femmes enceintes fumeuses qui bénéficieront de la prise en charge habituelle du
tabagisme lors de leur suivi de grossesse
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- deuxiéme groupe de femmes enceintes fumeuses qui bénéficieront de la mesure du monoxyde de
carbone expiré avec restitution du résultat par votre médecin ou sage-femme a chaque consultation
prénatale

Qui peut participer ?
Peuvent participer & cette étude,

- les femmes enceintes majeures qui :
- fument au moins une cigarette par jour
- consultent & I'Hépital Mére Enfant du CHU de Limoges, avant la 24éme semaine
d’aménorrhée (5 mois de grossesse)
- choisissent d’étre suivies pour toute la grossesse a I'Hopital Mére Enfant
- choisissent d’accoucher a I'Hopital Mére Enfant
- sont affiliées ou bénéficient d’un régime de sécurité sociale

- les femmes enceintes majeures qui :
- déclarent 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, et
- ne sont pas significativement exposées au tabac (dans leur milieu professionnel
notamment), et
- présentant une mesure de CO expiré < 3 ppm
- choisissent d’étre suivies pour toute la grossesse a I'Hopital Mere Enfant
- choisissent d’accoucher a I'Hopital Mére Enfant
- sont affiliées ou bénéficient d’un régime de sécurité sociale

Ne peuvent participer les femmes enceintes majeures :
- sous tutelle, curatelle, sauvegarde de justice
- soumises au tabagisme passif sans étre elles-mémes fumeuses.

Ne peuvent participer les femmes enceintes non fumeuses majeures :
- diabétiques
- qui ont une hypertension artérielle
- qui ont une hypothyroidie

Que vous demandera-t-on ?

Si vous étes une femme enceinte fumeuse
Lors de votre consultation, il vous sera demandé de remplir un auto-questionnaire EPICES.
Si vous étes dans le premier groupe, il ne vous sera rien demandé de plus puisque la prise en charge de
votre tabagisme s’effectuera selon les conseils habituels dans le service de consultation
Si vous étes dans le second groupe, il vous sera demandé, a chaque visite de suivi, d'inspirer profondément
et souffler dans un CO-tester qui mesurera instantanément la concentration de monoxyde de carbone dans
I'air expiré. Le résultat mesuré vous sera restitué et commenté par votre médecin ou votre sage-femme.
Il vous sera demandé votre accord pour :
- un prélévement de sang maternel (5 ml) et de sang du cordon (5ml) ainsi qu'un fragment de
placenta (de 1cm x 1cm) au moment de votre accouchement
- que ces prélévements soient utilisés dans le cadre de ce projet de recherche pour le dosage des
composés potentiellement toxiques et cancérigénes.

- que ces prélévements soient conservés au Centre de Ressources Biologiques (CRB) du CHU de
Limoges et puissent faire I'objet d’une utilisation ultérieure a des fins de recherche.
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Si vous étes une femme enceinte non fumeuse

Si vous étes dans ce groupe, il vous sera demandé de remplir un auto-questionnaire EPICES et au
décours de I'accouchement, d'inspirer profondément et souffler dans un CO-tester qui mesurera
instantanément la concentration de monoxyde de carbone dans I'air expiré. Le résultat mesuré vous sera
restitué et commenté par votre médecin ou votre sage-femme.

Il vous sera demandé votre accord pour :

- un prélévement de sang maternel (5 ml) et de sang du cordon (5ml) ainsi qu'un fragment de
placenta (de 1cm x 1cm) au moment de votre accouchement

- que ces prélévements soient utilisés dans le cadre de ce projet de recherche pour le dosage des
composés potentiellement toxiques et cancérigénes.

- que ces prélévements soient conservés au Centre de Ressources Biologiques (CRB) du CHU de
Limoges et puissent faire I'objet d’une utilisation ultérieure a des fins de recherche.

Quels sont les bénéfices attendus ?

Votre participation a cette étude nous permettra d’améliorer la prise en charge des femmes enceintes
fumeuses et les connaissances sur le tabagisme et les toxiques tels que le monoxyde de carbone et les
cancérigénes, tout au long de la grossesse.

Quels sont les inconvénients possibles ?
Il n’y a pas de risque spécifique lié a cette étude pour vous et votre foetus.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin ou sage femme doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette
recherche. Si vous souhaitez vous en retirer & quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Concernant vos données personnelles :

Dans le cadre de cette étude, qui répond au critére d'intérét public tel que décrit dans le Reglement Général
sur la Protection des Données n°2016/679, un traitement informatique de vos données personnelles et
médicales sera mis en ceuvre afin de pouvoir analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de
celle-ci. Le traitement de vos données sera donc réalisé a des fins de recherche scientifique, conformeément
aux alinéas i et j de I'article 9.2 du réglement visé ci-dessus. Le responsable de ce traitement est le CHU de
Limoges, promoteur de I'étude, dont les coordonnées figurent en premiére page de ce document.

Vos données seront indirectement identifiantes, c’est-a-dire codées a l'aide de vos deux initiales suivies d'un
numéro d’inclusion. Elles seront collectées et utilisées conformément & la méthodologie de référence MR-001
de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour laquelle le CHU de Limoges a
signé un engagement de conformité.

A tout moment, pendant et aprés I'étude, le personnel du CHU de Limoges habilité, sauf si vous vous y
opposez, et les autorités de santé pourront avoir un accés direct a votre dossier médical afin de controler
I'exactitude des données recueillies. Dans ces circonstances, votre identité pourra étre révélée. Toutes ces
personnes sont soumises au secret professionnel. Vos dossiers médicaux permettant de vous identifier
seront conservés a I'hdpital et resteront confidentiels.

Vous avez le droit d’accéder, via le médecin ou la sage-femme de I'étude, a toutes les données recueillies a
votre sujet et, le cas échéant, de demander des rectifications si vos données s’avéraient inexactes ou de les
compléter si elles étaient incomplétes. Vous disposez également du droit de vous opposer au traitement de
ces données et, dans certains cas, de demander la limitation du traitement de ces données ou leur
effacement. Toutefois, certains de ces droits pourraient ne pas pouvoir étre exercés avant la fin de I'etude
afin de garantir une bonne évaluation des résultats de celle-ci.
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Si vous décidez de vous retirer de I'étude, les données recueillies avant votre retrait pourront étre traitées
avec les autres données collectées dans le cadre de la recherche, si leur effacement compromettait la
réalisation des objectifs de la recherche. Aucune nouvelle donnée ne sera recueillie aprés votre retrait de
participation.

Vos données seront conservées jusqu’'a publication compléte des résultats. Cette durée de conservation
pourrait étre plus longue si vos données étaient utilisées dans le cadre d'une soumission a des autorités de
santé.

Vous disposez d’un droit d’introduire une réclamation auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés.

Si vous avez des questions ou des réclamations au sujet du traitement de vos données au cours de cette
étude, vous devez contacter le médecin de I'étude qui pourra orienter votre demande, si nécessaire, vers le
Délégué a la Protection des Données du promoteur (dpo@chu-limoges. fr).

Concernant votre participation a I'étude :

Conformément & la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine :
- cette recherche a obtenu un avis favorable le 18 janvier 2019 du Comité de Protection des
Personnes Sud Méditerranée Il
- le promoteur de cette recherche, le CHU de Limoges (2 Av Martin Luther King, 87042 Limoges
cedex), a souscrit une assurance de responsabilité civile auprés de SHAM (n° 152.178),

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Apres avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin ou a votre sage-femme toutes
les questions que vous désirez. Aprés un délai de réflexion, si vous acceptez de participer a cette recherche,
vous devez compléter et signer le formulaire de consentement de participation. Un exemplaire du document
complet vous sera remis.

Avec tous nos remerciements.
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\ J Inipact de la mesure du monoxyde de carbone expiré sur I'arrét du tabagisme de la femme enceinte
A Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes T-CAFE
y
v Code promoteur : §7RC17-0069 — N°ID-RCB : 2018-A02514-51
Version n°5.0 du 02/2020
Promoteur de la recherche : Investigateur principal :
CHU de Limoges Pr Yves AUBARD
P avenue Martin Luther King Service de Gynécologie - Obstétrique
7042 LIMOGES cedex CHU de Limoges ~ Hopital Mére Enfant
8. Avenue Dominique Larrey, 87042 LIMOGES Cedex
Tel : 05 55 05 61 06 Fax: 05550561 24
Je sonssigné(e) ..... (nom, prénom) certifie avoir lu et compris la note
d’information qui m’a ¢été remise.
J’ai gu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au Pr/DI/MME........ccuiceriiieiiesesioseisersessesessessssssssesesesssssessessassssssasnes
(nomy prénom) qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels et les contraintes liées & ma participation a cette recherche.
Je donne mon accord pour :
- qu'un volume d’échantillon biologique (5 ml de sang maternel et 5 ml de sang du cordon) et un fragment d’échantillon
biologique (de Tem x Tem de placenta soient prélevés au moment de mon accouchement
- que ces prélevements soient utilisés dans le cadre du projet de recherche T-CATE pour le dosage des composés
potentiellement toxiques et cancérigénes.
- que les reliquats des échantillons prélevés soient conservés au Centre de Ressources Biologiques (CRB) du CHU de
Limoges et puissent faire Pobjet d’une utilisation ultérieure a des fins de recherche.
Je cannais la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation & cette recherche a tout moment sans avoir a justifier ma
décisjon et je ferai mon possible pour en informer le médecin qui me suit dans la recherche. Cela ne remettra naturellement pas en cause
la qualité des soins ultérieurs,
J’ai ¢u ’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé seront prises & tout moment, conformément a I’état actuel des
conngissances médicales.
I"ai pris connaissance que cette recherche a regu 1'avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée 11 le 18
janvipr 2019 et a fait I"objet d’une déclaration de conformité a une méthodologie de référence MROO1 auprés de la Commission
Natignale Informatique et Libertés (CNIL).
Le promoteur de la recherche, le CHU de Limoges a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice aupres de la
société SHAM (n® contrat : 152.178)
Jaccepte que les personnes qui collaborent & cette recherche ou qui sont mandatées par le promoteur, ainsi qu’éventuellement le
représentant des Autorités de Santé, aient aceés a I'information dans le respect le plus strict de la confidentialité.
Jaccepte que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche puissent faire I’objet d'un traitement informatisé sous la
respansabilité du promoteur et jai bien noté que. conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux
libertés, je dispose d’un droit d’accés et de rectification. Je disposc également d’un droit d*opposition a la transmission des données
couvertes par l¢ secret professionnel susceptibles d*étre utilisées dans le cadre de cetle recherche et d’étre traitées. Ces droits s exercent
auprds du médecin qui me suit dans le cadre de cette recherche et qui connait mon identité. Si au cours de la recherche je souhaite ne
plus y participer, les données me concernant et acquises avant le retrait de votre consentement seront exploitées par I'investigateur ou
son représentant désigné.
Mon consentement ne décharge en rien I'investigateur et le promoteur de la recherche de leurs responsabilités 4 mon égard. Je conserve
tous |les droits garantis par la loi. Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je le souhaite.
conformément a la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de santé.
Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et volontairement de
participer 2 la recherche T-CAFE
5001 S —". lel L JL L JL L L 1 1 Fajtd.o.. wele L 1L L g L 1 11|
Signature du patient : Signature du médecin ou de la sage-femme :
'
- 1* fguillet (original) : & conserver a part par I’investigateur pendant 30 ans dans un lieu sir fermant 4 clé
- 29" Fenillet : a remettre au patient/sujet aprés signatures
- 3™ Fenillet : 4 ranger dans le classeur investigateur, il sera demandé ultérieurement par le promoteur
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Annexe 2-1 : Réunion/comité de pilotage de TCAFE - 24 juin 2019

AN
S A\
Compte-rendu
Réunion Comité de Pilotage Page1/3
T-CAFE

Réunion du : 24 juin 2019 (16h - 17h)

PARTICIPANTS
[X] PrYves AUBARD (YA) Investigateur Principal ~ CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
(<X PrT.GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
PrP. MARQUET (PM) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
> PrM-H.DELCROIX (MHD)  Porteur du projet Externe
BJ  Mme C. DELCROIX-GOMEZ  Porteur du projet Externe
(CGD)
[J MmeA. LE PICHOUX (ALP) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
X MmeS. MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
X] Mme Caroline MONCHAUD Méthodologiste CHU de Limoges - service de
(€M) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
Mme Daisy ROUSSEAU TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
(DR)
Mr Pierre BOUTET (PB) TEC CIC/ARCH CHU de Limoges ~ CIC/ARCH
X Mr Loic MARAIS (LM) Chef de projet CHU de Limoges - DRI
ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET
O Conception O Préparation Mise en (Euvre [ cléture
Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019
Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019
ORDRE DU JOUR
- Bilan a 3 mois des inclusions

) -
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Annexe 2-2 : Réunion du 1°" octobre 2019

N
~N
» Compte-rendu
CHU Réunion Comité de Pilotage Page 1/4
¥ o T-CAFE
-
Q. "
/,rnlc_i Ot Réunion du: 1¢ octobre 2019 (11h - 12h)
a3
A PARTICIPANTS
-

B PrYves AUBARD (YA) Investigateur Principal  CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

(] PrT.GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

(] PrP.MARQUET (PM) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

B PrM-H.DELCROIX (MHD)  Porteur du projet Externe

Mme C. DELCROIX-GOMEZ  Porteur du projet Externe .

(CGD)
Mme A. LE PICHOUX (ALP) Sage-Femme Cadre

Mme S. MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre

X O O

Mme Caroline MONCHAUD  Méthodologiste

CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

CHU de Limoges - service de

Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019
Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019

(CM) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
XI Mme Héléne ROUSSEL- Coordonnateur d’EC CHU de Limoges - service de
VACHAT (HR) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
X Mme Daisy ROUSSEAU TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
(DR)
2 Mr Pierre BOUTET (PB) TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
X Mr Loic MARAIS (LM) Chef de projet CHU de Limoges - DRI
ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET
[ Conception [ Préparation X Mise en GEuvre O cleture

ORDRE DU JOUR

- Bilan a 6 mois des inclusions
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Annexe 2-3 : Compte rendu réunion Comité de pilotage du 09 décembre 2019

N

N

Compte-rendu
Réunion Comité de Pilotage Page 1/4
T-CAFE

Réunion du : 9 décembre 2019 (17h - 18h)

X

PrYves AUBARD (YA)

(CM)

<] Mme Héléne ROUSSEL-
VACHAT (HR)

<] Mr Alexandre GARNIER
(AG)

[ Mme Daisy ROUSSEAU
(DR)

BJ  Mr Pierre BOUTET (PB)
B Mr Loic MARAIS (LM)

PARTICIPANTS

Investigateur Principal ~ CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

[J PrT.GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

(<] PrP.MARQUET (PM) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

PrM-H. DELCROIX (MHD)  Porteur du projet Externe

[X Mme C. DELCROIX-GOMEZ Porteur du projet Externe

(CGD)

(0] MmeA. LE PICHOUX (:ALP) ‘Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

[l MmeS.MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

[J Mme Caroline MONCHAUD Méthodologiste CHU de Limoges - service de

Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

Coordonnateur d’EC CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

Data manager CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
Chefde projet CHU de Limoges - DRI

[J  Conception

ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET

[J Préparation X Mise en (Euvre [ clsture

Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019 - Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019

ORDRE DU JOUR

- Bilan 4 9 mois des inclusions
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Annexe 2-4 : Compte-rendu réunion comité de pilotage du 10 février 2020

Compte-rendu

Réunion Comité de Pilotage Page 1/3

T-CAFE

Réunion du : 10 février 2020 (17h - 18h30)

O K

X

O ¥ ¥ 0 KK

X

X

X O

PrYves AUBARD (YA)

PrT. GAUTHIER (TG)

PrP. MARQUET (PM)

PARTICIPANTS

Investigateur Principal  CHU de Limoges - service de Gynécologie

Obstétrique

Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie

Obstétrique

Co-Investigateur CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

Pr M-H. DELCROIX (MHD) Porteur du projet Externe

Mme C. DELCROIX-GOMEZ  Porteur du projet Externe

(CGD)

Mme A. LE PICHOUX (ALP) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique

Mme S. MARTINEZ (MS)

Mme Caroline MONCHAUD  Méthodologiste

(M)

Mme Héléene ROUSSEL-
VACHAT (HR)

Mr Alexandre GARNIER
(AG)

Mme Daisy ROUSSEAU
(DR)

Mr Pierre BOUTET (PB)
Mr Loic MARAIS (LM)

Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie

Obstétrique

CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

Coordonnateur d’EC CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

Data manager CHU de Limoges - service de

Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

TEC CIC/ARCH CHU de Limoges — CIC/ARCH
TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
Chef de projet CHU de Limoges - DRI

[J Conception

ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET

[ Ppréparation Mise en (Euvre [

Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019 - Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019

Cléture

ORDRE DU JOUR

- Bilan a 11 mois des inclusions
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Annexe 2-5: Compte-rendu réunion comité de pilotage du 29 juin 2020

B Compte-rendu
Réunion Comité de Pilotage Page 1/3
T-CAFE

o PARTICIPANTS
& PrYves AUBARD (Ya) Investigateur Principal ~ CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
0 prT. GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
X PrP. MARQUET (PM) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
X PrM-H.DELCROIX (MHD)  Porteur du projet Externe
[XI Mme C. DELCROIX-GOMEZ . Porteur du projet Externe
(CGD) :
[0 Mme A. LE PICHOUX (ALP) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
0 Mmes. MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
[0 Mme Caroline MONCHAUD  Méthodologiste CHU de Limoges - service de
(CM) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
[0 Mme Hélene ROUSSEL- Coordonnateur d’EC CHU de Limoges - service de
VACHAT (HR) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
[J MrAlexandre GARNIER Data manager CHU de Limoges - service de
(AG) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
Mme Daisy ROUSSEAU TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
(DR)
Mr Pierre BOUTET (PB) TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
X Mr Loic MARAIS (LM) Chef de projet CHU de Limoges — DRI
ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET
[ conception [ préparation Mise en (Euvre O  cature
Top départ délivré par le promoteur : 1 8/03/2019 - Premiére inclusion réa‘lisée le 26/03/2019
ORDRE DU JOUR
- Faisabilité d’une reprise des inclusions aprés suspension en date du 25/03/2020
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Annexe 2-6 : Compte-rendu de réunion du comité de pilotage du 01/09/2020
k"

\

X

\

‘ \ T I
| ﬁ'ﬂ-/‘?/ oo 9 "3 £

Compte-rendu -
Réunion Comité de Pilotage N Page1/3 4\” E,"! “@‘;}/M 5
T-CAFE Lelowngr Jo wailg fhsdd toul?
-y |
Q‘/’j"”’v- pde Gl

PARTICIPANTS
B4 PrYves AUBARD (YA) Investigateur Principal ~ CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
] PrT.GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
B4 PrP.MARQUET (PM) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de

Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance

X PrM-H.DELCROIX (MHD)  Porteur du projet Externe
[C] MmeC. DELCROIX-GOMEZ  Porteur du projet Externe
(CGD)
[0 MmeA.LEPICHOUX (ALP) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
] MmeS. MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
] Mme Caroline MONCHAUD  Méthodologiste CHU de Limoges - service de
(Cm) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
] Mme Héléne ROUSSEL- Coordonnateur d'EC CHU de Limoges - service de
VACHAT (HR) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
d  Mr Alexandre GARNIER Data manager CHU de Limoges - service de
(AG) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
X Mme Daisy ROUSSEAU TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
(DR)
[X Mr Pierre BOUTET (PB) TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
X Mr Loic MARAIS (LM) Chef de projet CHU de Limoges - DRI
ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET
[ Conception [J Préparation Mise en (Euvre ] clature

Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019 - Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019

ORDRE DU JOUR

- Evaluation a M2 post-reprise des inclusions

fonena 7

W3
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Annexe 2-7 : Compte-rendu réunion comité de pilotage du 15/12/2020

N
x
:" L Compte-rendu
CHU Réunion Comité de Pilotage Page 1/3
& S T-CAFE
~
/ P
/ -~ h A Réunion du : 15 décembre 2020 (11h - 12h) en visioconférence
L__/,x
/,/” PARTICIPANTS
- '/ i
4 PrYves AUBARD (YA) Investigateur Principal CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
Pr T. GAUTHIER (TG) Co-Investigateur CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
X PrP.MARQUET (PM) Co-Investigateur . CHU de Limoges - service de
Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
54 PrM-H.DELCROIX(MHD) Porteurdu projet Externe
X MmeC. DELCROIX-GOMEZ Porteur du projet Externe
(CGD)
X MmeA.LEPICHOUX(ALP) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
[0 MmeS. MARTINEZ (MS) Sage-Femme Cadre CHU de Limoges - service de Gynécologie
Obstétrique
[0 MmeCarolineMONCHAUD Méthodologiste CHU de Limoges - service de
(C™M) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
[0 MmeHéléne ROUSSEL- Coordonnateur d’'EC CHU de Limoges - service de
VACHAT (HR) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
B4 MrAlexandre GARNIER Datamanager CHU de Limoges - servicede
(AG) Pharmacologie, toxicologie et
pharmacovigilance
XJ MmeDaisy ROUSSEAU TEC CIC/ARCH CHU de Limoges - CIC/ARCH
(DR)
[ MrPierre BOUTET (PB) TEC CIC/ARCH CHU de Limoges ~ CIC/ARCH
XJ  MrLoic MARAIS (LM) Chefde projet CHU de Limoges - DRI
ETAT D’AVANCEMENT DU PROJET
[J Conception [0 Préparation X Miseen (Euvre ] cloture
Top départ délivré par le promoteur : 18/03/2019 - Premiére inclusion réalisée le 26/03/2019
ORDRE DU JOUR
- Evaluation a2 M6 post-reprise des inclusions
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Annexe 4-0 : Article Tabagisme et grossesse extra-utérine

E-Mem Acad Natle Chir. 2018;17(1):001.

Tabagisme et grossesse extra-utérine : Lien
de causalité, levier pour la prévention

Ectopic Pregnancy and Smoking: Causal Link, Lever for
Prevention

MH Delcroix [1], C Gomez [1], Y Aubard [1,2], T Gauthier [1,2], P Marquet [1,3]

1. Université de Limoges, Ecole doctorale ED 615 Sciences Biologiques et santé.
2. Hopital meére enfant, CHU de Limoges.
3. Laboratoire de toxicologie, CHU de Limoges.

Résumé

En France la grossesse extra-utérine (GEU), environ 2 %, est encore cause de mortalité maternelle (3,5 %). L'objectif de cette présentation, a
partir d’une revue systématique de la littérature, est de démontrer, entre tabagisme et GEU, le lien causal. Celui-ci est décrit dans toutes les
études publiées depu1s 1985, et aussi conforté dans certaines d’entre elles par la relation duse effet.

L’analyse d'une série de 304 GEU traitées au CHU de Limoges, entre 2009 et 2017, renforce l'intérét de mieux prévenir, dépister et prendre
en charge le tabagisme des femmes en age de procréer. La mesure du monoxyde de carbone (CO) explre et la prise en charge de l'arrét du
tabac, recommandés par la conférence de consensus « grossesse et tabac », peuvent ainsi contribuer a diminuer Uincidence des GEU et leur
récidive.

Mots clés

+ Grossesse extra-utérine
¢ Récidive GEU

¢ Tabac

¢ Infertilité

+ Contraception

¢ Monoxyde de carbone

¢ Traitements nicotiniques
# Varénicline

Abstract

In France, ectopic pregnancy, about 2%, is still the cause of maternal mortality (3.5%). The aim of this presentation, based on a systematic
review of the literature, is to demonstrate, between smoking and ectopic pregnancy, the causal link. This is described in all studies published
since 1985, and also reinforced in some of them by the dose effect relationship. Analysis of a series of 304 ectopic pregnancies treated at the
Limoges University Hospital, between 2009 and 2017, reinforces the interest in better preventing, detecting and managing stop smoklng in
women of childbearing age. The measurement of expired carbon monoxide (CO) and the king cessation, rec d by
the "pregnancy and tobacco” consensus conference, can thus help to reduce the incidence and recurrence of ectopic pregnancies...

Keywords

+ Ectopic pregnancy

¢ Smoking

@ Infertility

¢ Contraception

# Carbon monoxide

# Nicotine replacement therapy

Correspondance

Pr Michel-Henri Delcroix

Hépital Mére Enfant - CHU de Limoges - Service du Pr Yves Aubard 87000 Limoges.
E-mail : mhdelcroix@bbox.fr - Tel : 03 28 43 47 85

Introduction

La grossesse extra-utérine (GEU) est I'implantation du blastocyste en dehors de la cavité utérine. Le blastocyste, quel que soit
sa localisation, s’implante obligatoirement au 6éme jour post fécondation : 98 % des GEU sont localisées dans la trompe. En
France, la GEU représente environ 20 grossesses sur 1000 soit plus de 16 000 cas par an. L’incidence des GEU, actuellement
en augmentation dans le monde, et est passée en France de 15,8 a 20 pour 1000 grossesses (1). Dans les pays industrialisés, la
GEU, avec une incidence de 1 & 2 % des grossesses, est la premiére cause de mortalité maternelle en début de grossesse (2).
En France, la GEU représente 1,2 % & 3,5 % des décés maternels (16 décés de 2001 a 2006, 5 décés de 2007 a 2009, 3 déces de
2010 a 2012) (3).
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Annexe 4-1 : Suite article Tabagisme et GEU

E-Mem Acad Natle Chir. 2018;17(1):001.

Jacques Baulieux, membre de I’Académie nationale de chirurgie vient d’attirer ’attention des médias (Le Figaro 12 mars 2018)
sur les risques de désengagement de la France dans la chirurgie humanitaire, en particulier en ce qui concerne ’absence
d’accés aux soins chirurgicaux pour les complications obstétricales.

Presque toutes les GEU se localisent dans la trompe (98 %), les 2 % restantes dans la corne ou le col de l'utérus, I’abdomen ou
Uutérus (4).

L’augmentation de la prévalence a été longtemps attribuée a la seule augmentation de la diffusion des infections sexuellement
transmises ou du recours au stérilet au cuivre (5).

Epidémiologie du tabagisme féminin

Tabagisme des femmes en age de procréer

Les femmes, en situation de précarité socio-économique ou psychoaffectives sont le plus souvent fumeuses avec les effets
amplificateurs du tabagisme sur les inégalités de santé. Le conditionnement psychosocial, avec ses représentations et modéles
de consommations, explique I’extension du tabagisme, chez certaines adolescentes ou femmes jeunes. En France, le tabagisme
des femmes agées de 20 a 44 ans reste a un niveau élevé voisin de 30 % et pour celles de moins de 20 ans a environ 22 % ces
10 derniéres années (Tableau 1)

Tabagisme et fertilité

Le tabagisme diminue la fertilité (Tableau 2). Le risque d’infertilité est augmenté de 60 % chez les fumeuses par rapport aux
non fumeuses (OR (odds ratio) : 1,6 - méta-analyse de Augood C. et al) (7). Ce surcroit d’infertilité s’explique par
’augmentation du délai & concevoir au-dela d’un an, une diminution du taux de grossesse spontanée, une augmentation des
risques de GEU et d’avortement. D’autre part, les chances de succés en procréation médicalement assistée (PMA) sont réduites
de plus de 40 % (OR : 0,56 pour les fumeuses par rapport aux non fumeuses (Waylen Al. 2009) (8). Enfin le tabagisme passif
suffit a lui seul a réduire significativement le taux de succés aprés fécondation in vitro (FIV) (9).

Tabagisme et grossesse

La France est le pays en Europe qui a la proportion de fumeuses parmi les femmes enceintes, la mortalité feetale et la
proportion de nouveau-nés de poids inférieur a 2500 grammes, les plus élevées (Tableau 3).

GEU et tabagisme

Nous avons réalisé, d’une part, une analyse des 304 GEU prises en charge au CHU de Limoges entre 2009 et 2017 et d’autre
part, une recherche bibliographique systématique concernant le lien entre tabac et GEU. Cette recherche réalisée par
"interrogation des bases documentaires Medline et Embase en utilisant les mots clés : (smoking and ectopic pregnancy) a
permis d’identifier les études analysées ci- dessous.

Le lien causal entre le tabagisme et GEU a été, étudié dans de nombreuses publications. Celles-ci ont été regroupés en 3
tableaux (Tableaux 5,6,7) :

s Le tableau 5 pour la période de 1985 - 1998 ;

» Le tableau 6 pour la période 1999 - 2009 ;

= Le tableau 7 pour la période aprés 2009.

Pour la période de 1985 - 1998, 12 études cas-témoins ont été analysées (Tableau 5). Dans U'enguéte de UOMS (10) WHO, 1985,
le RR ajusté est de 3,1 comparé aux témoins avec grossesse et un RR de GEU lié au tabac augmenté méme apres ajustement
a des facteurs confondants.

Chow WH et al (17) retrouvent, pour les fumeuses par rapport aux non fumeuses, un risque de GEU plus que doublé (RR ajusté
2,2).

Handler et al (18) confirment un risque trés majoré de GEU chez les fumeuses (OR ajusté = 2,5) et un risque dose effet (OR a
2,3 pour 10 & 19 cig/j) OR & 3,2 pour 20 & 29 cig/j et OR a 5 pour plus de 30 cig/j).

Pour Stergachis et al (19) le risque de GEU est 1, 3 fois plus élevé chez les fumeuses par rapport aux non fumeuses.

Bouyer et al observent un risque de GEU augmenté chez les fumeuses avec une relation dose effet : OR ajusté a 1,5 (pour 1 a
9 cig/j) a 2 pour 10 & 19 cig/j) et a 2,5 (pour 20 cig/j ou plus). Ces auteurs observent aussi un risque de récidive de GEU
augmenté chez les fumeuses avec une relation dose effet également. Kalandidi et al observent un risque relatif ajusté de GEU
trés augmenté : 2,35 chez les fumeuses.

Pour Coste et al, le risque ajusté de GEU est nettement accru (OR ajusté a 1,68) avec une relation dose- effet : OR a 1,3 pour
12410 cig/j OR a 1,95 pour 11 a 20 cig/j, OR a 2,49 pour >20 cig/j.

Phillips et al aux USA retrouvent un OR ajusté de 2,4.

Job-Spira et al en France confirment un risque accru de GEU chez les fumeuses avec une relation dose- effet : OR ajuté = 1,6
pour 1 a9 cig/j, 2,6 pour les plus de 19 cig/j.

Nyongo et al retrouvent un risque de GEU doublé chez les fumeuses (OR = 2,1).

Sarraya et al décrivent un risque de GEU multiplié par 1,6 pour les fumeuses de 1 a 5 cig/j par 1,7 pour 6 a 10 cig/j et par 3,5
au-dela de 10 cig/j.

En 1999, Castles et al dans une grande méta-analyse des effets du tabagisme sur la grossesse confirment la relation causale
entre tabagisme et risque de GEU avec OR a 1, 77.

Aronsen et al dans une enquéte comportant 9237 femmes signalent un risque de GEU de 1,5 chez les fumeurs par rapport aux
non-fumeuses.

Bouyer J. et al confortent en 2003 leurs résultats précédents et le lien de causalité entre le tabagisme et GEU : OR ajusté a
1,6 (pour 1 a9 cig/j) a 2,9 (pour 10 a 19 cig/j) et a 3,7 (pour > 19 cig/j).

Brodowska et al en évaluant les risques de GEU, retrouvent une corrélation significative avec le tabagisme : p = 0,0001.
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Karaer A. et al, dans une étude prospective cas-contrdle, démontrent un odd atio augmenté a 1,7 pour le tabagisme.
Roelands J. et al observent un risque majeur de GEU multiplié par plus de 5 chez les fumeuses : OR a 5,4.

Waylen AL et al dans une méta-analyse sur les effets du tabagisme dans les résultats observés apres procréation médicalement
assistée voient le risque de GEU explosé chez les fumeuses par rapport aux non fumeuses : OR a 15,69.

Selon Weigert M. et al, en cours de FIV le tabagisme majore de fagon significative (p = 0,0028) le risque de récidive de GEU.
Les 4 études plus récentes publiées aprés 2009 (cf. tableau 7), confortent le lien causal entre GEU et tabagisme non seulement
actif mais aussi passif.

Nawrot TS et al dans une méta-analyse « tabagisme passif et grossesse » confirment le risque accru de GEU en cas de tabagisme
(OR a 1,77).

Li C et al, en analysant les facteurs de risque de GEU dans une étude cas-témoins chez les femmes planifiant leur grossesse,
retrouvent une augmentation dose-dépendante du risque de GEU : OR & 1,68 (pour < 10 cig/j) et a 2,79 (pour >10 cig/j) et une
augmentation importante de ce risque en cas de tabagisme passif fréquent : OR a1,72.

Moini A et al, confirment la relation causale entre le tabagisme passif et le risque de GEU avec un OR quasi identique a 1,70.
Enfin, Hyland A et al retrouve dans ’enquéte concernant les 80 762 femmes de la Women’s Health Initiative Observational
Study, le risque de GEU est augmenté chez les fumeuses actives (OR a 1,43) et ce risque est méme plus élevé (OR a 1,61 pour
les femmes ayant subi un tabagisme passif trés prolongé.

En résumé les données de toutes les études analysées ci-dessus confirment la relation causale entre GEU et tabagisme. Le
risque de GEU imputable au tabac, estimé & environ 35 %, augmente avec la consommation journaliére de cigarettes. Cette
relation dose-effet indépendante d’autres facteurs confondants en particulier les antécédents médico-chirurgicaux ou
’exposition & d’autres toxiques environnementaux ou addictifs renforce le lien causal.

Discussion : lien causal, levier pour la prévention

Tabagisme et la fonction tubaire

Comment réduire le tabagisme, pour réduire le risque de GEU

Le tabac perturbe ’expression du récepteur 1 pour les pro-Kineticines (PROKR1) (34). (SHAW JLV 2010) et Uenvironnement
intratubaire ce qui favorise 'implantation précoce dans la paroi de la trompe (35).

Mesurer le CO expiré en routine clinique et le moyen le plus facile pour évaluer le degré du tabagisme et renforcer la motivation
pour son arrét. Le CO expiré est mesuré facilement, aprés inspiration retenue pendant 10 secondes, la femme expire lentement
dans I’analyseur via un embout en carton placé au niveau d’un filtre anti-reflux : la concentration de CO expiré, exprimée en
ppm (particule de CO par million de particules d’air), objective [’exposition a la fumée dans les heures précédant la mesure.
La répétition de la mesure du CO, recommandée par la conférence de consensus valorise le sentiment d’efficacité personnelle
et valorise pour les professionnels de santé les bonnes pratiques relatives au suivi médical des femmes fumeuses. L’entretien
motivationnel pour les femmes nicotino-dépendantes, associé a la prescription adaptée des substituts nicotiniques permet un
arrét sans signes de manque (6).

Le lien de causalité entre GEU et tabagisme est aussi renforcé par [’expérimentation animale qui a démontré que la fumée de
tabac altére la fonction tubaire, la contractilité de la trompe et la captation du cumulus oopharus ou encore entraine des
altérations morphologiques fonctionnelles de la trompe (35).

Femmes fumeuses suivies en consultation pré-anesthésique (ou préopératoire)

Quel que soit U'intervention programmée pour le traitement chirurgical, la consultation pré- anesthésique, par un anesthésiste
réanimateur est obligatoire : parmi les facteurs de risque retenus par ’anesthésiste, le tabagisme vient en premier. En effet
celui-ci est responsable de surmorbidité et de complications postopératoires notamment chez les femmes obéses. Les
substitutifs nicotiniques, sans interférence avec les produits anesthésiants, avec linformation de toute ’équipe, peuvent
permettre U'arrét complet du tabac, dans le cadre d’une stratégie de prise en charge anesthésique pré-opératoire optimale.
Le PNRT (programme national de réduction du tabagisme) prévoit actuellement d’impliquer davantage les professionnels de
santé et notamment les anesthésistes sur la question du tabagisme dans leur pratique quotidienne : les bénéfices de l'arrét
du tabac en péri-opératoire justifient cette mobilisation des professionnels de santé. Pour Uefficacité du sevrage dans la
durée. Les stratégies associant, mesure du CO expiré, suivi soutenu avec traitements nicotiniques substitutifs et protocoles de
sevrage tabagique écrits, donnent plus de résultats que les simples conseils prodigués par le chirurgien ou U’anesthésiste au
cours de la consultation, préopératoire (36).

Femmes fumeuses suivies en consultation pré-conceptionnelle

La consultation pré conceptionnelle représente, avec la mesure du (CO) expiré, une excellente opportunité pour la prévention,
le dépistage et Uinitiation de la prise en charge des consommations a risques en particulier du tabac. Cette consultation, ainsi
que la supplémentation en acide folique, auraient un réel impact de prévention primaire en anticipant notamment le repérage
et la prise en charge des conduites addictives et des IST (infections sexuellement transmissibles) trés pénalisantes non
seutement pour la fertilité ou le risque de GEU.

Femmes fumeuses suivies en contraception

En France, prés d’une femme sur deux agée de 18 ans et utilisant une contraception orale est fumeuse. Dans les pays
développés, le tabagisme féminin est la premiére cause évitable de mortalité prématurée, de cause cardiovasculaire ou
respiratoire et par cancer.

Le tabagisme et le principal responsable de l'augmentation de la mortalité et de la morbidité observées sous pilule
oestroprogestative. C’est le tabagisme qu’il convient d’arréter et non la contraception. Les interactions synergiques néfastes,
tabac + pilule sont nombreuses : taux d’E2 endogéne plus bas, taux de spotting, mauvaise observance, plus élevés sont a
I’origine de grossesses non désirées ou extra-utérines. L’arrét du tabagisme est la mesure qui a U'impact le plus important dans
la prévention cardiovasculaire. L’objectif est d’obtenir Uarrét total et définitif le plus tot possible. Les moyens d’assistance
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au sevrage tabagique doivent &tre proposés a toutes les fumeuses quelle que soit leur age, et qu’elles aient déja présenté ou
non des manifestations cardiovasculaires. En pratique, il faut utiliser la demande de contraception et son suivi pour prendre
en charge l'arrét du tabac ou le recommander. La consultation pour contraception est un modele d’intervention bréve avec la
mesure du CO expiré intégrée, quelle que soit la méthode contraceptive choisie, qui est une chance pour l’arrét du tabagisme :
proposition d’aide médicamenteuse, traitement nicotinique substitutif ou par varénicline ou cognitivo-comportementale 37).

Femmes fumeuses suivies en procréation médicalement assistée (PMA)

Le tabagisme, tout comme le surpoids (IMC entre 25 et 29.9 kg/m2), Uobésité (IMC > 30 kg/m2), augmente les risques
d’infertilité : par rapport aux femmes non fumeuses, les femmes fumeuses ont 2 fois plus de risque d’étre infertiles ; d’avoir
une réserve ovarienne diminuée ou des cycles courts ou irréguliers. D’autres par, le risque de GEU, déja majoré aprés FIV, est
trés élevé chez les fumeuses. Le sevrage tabagique est impératif pour certaines équipes avant toute PMA et permet d’ailleurs
d’obtenir aprés 6 mois d’arrét, une grosse spontanée chez 35 % des couples présentant une infertilité inexpliquée et en dehors
de toute technique de PMA.

Conclusion

Le lien causal entre GEU et tabagisme apparait clairement selon les données de la littérature avec un risque imputable au

tabac d’environ 35 % et d’autant plus élevé que Uintoxication est importante. Le tabagisme passif lui-méme, augmente

significativement le risque. Méme si ces constats sont bien documentés, l'information et la prise en charge des femmes

fumeuses en age de procréer, pourraient et devraient étre beaucoup améliorées. Ces améliorations apparaissent d’autant plus

nécessaires et urgentes que le tabagisme est le principal facteur évitable responsable de GEU ou d’autres complications

obstétricales et aussi d’inégalité de santé.

Concernant les femmes fumeuses traitées pour GEU

La prise en charge de U’arrét du tabac & l’occasion du traitement d’une GEU aurait le double intérét :

« Réduire a court terme la fréquence et la gravité des complications péri-opératoires induites par le tabagisme en particulier
chez les femmes obéses et par conséquent le colit socio-économique associé ;

« Et ultérieurement de permettre les bénéfices de santé sur le plan gynéco-obstétrical et en réduisant notamment le risque
de récidive de GEU mais aussi globalement en évitant les complications cardio-vasculaires, respiratoires ou cancéreuses liées
3 la poursuite du tabac, l’aide apportée, est particuliérement importante pour les femmes fortement dépendantes et/ou
conditions socio-économiques ou psychologiques précaires (24). Aussi, au regard des avantages cette prise en charge
organisée permettrait d’optimiser la qualité des soins. Pour celle-ci Uimplication de tous les acteurs sanitaires susceptibles
d’intervenir auprés des femmes fumeuses est justifiée, le suivi aprés le traitement chirurgical pour gérer le stress de
Uinfertilité ou éviter la prise de poids est fondamental (N. Rapoport-Hubchman 2016). Tout praticien devrait étre persuadé
des bénéfices de l’arrét du tabagisme et posséder les notions de base en tabacologie lui permettant d’apporter Uaide
minimale : identifier les patientes les plus dépendantes (score de Fagerstrom > 7, > 20 cigarettes/jour, premiere cigarette
fumée dans les 30 minutes suivant le réveil)., expliquer le lien entre qualité du résultat chirurgical et la nécessité de Uarrét
du tabac pour prévenir le risque de récidive, conseiller clairement Uarrét, mesurer le CO expiré, prescrire la substitution
nicotinique ou orienter vers un autre professionnel tabacologue.

Déclaration publique d’intérét

Je soussigné Michel-Henri Delcroix, déclare ne pas avoir d’intérét direct ou indirect avec un organisme privé ou commercial
en relation avec le sujet présenté.
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32,5 32,2— #3300
,

22,8 20,7218

15-19ans 20-25ans 26-34 ans 35-44 ans

Tableau 1 : Tabagisme chez les femmes en 4ge de procréer (entre 2005 et 2014) (6)
Source : Barométre santé 2005, 2010 et 2014, Inpes

Risque dinfertilité é (OR*: 1,6) (7)

Délai a concevoir >1 an augmenté
Taux de grossesse ée diminué Diminué

Taux de succés en PMA Réduit
Risque de GEU Augmenté

Risque d’avortement Aig_menté

Chance de grossesse a terme apres FIV :) Reduit OR : 0,56 (8)
-Taux de succés aprés FIV réduit si i passif (9) '

Tableau 2 : Tabagisme et fertilite.
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% de fumeuses Motalité Poids de naissance
Pays Avant Au 3e Fostale <1500 g 1500 a 2499g
e trimestre pour 1000 (%) (%)
France 35,5 21,8 9,1 0,9 6,4
Royaume Uni 33,0 17,0 5.7 1,5 6,1
Danemark - 16,0 5,1 1,1 4,4
|_Pays-Bas - 13,4 7.0 1,4 5,5
Finlande 15,4 12,4 3,3 0,9 3,4
Allemagne s 10,9 3,5 13 5,%
Norvége 177 10,7 4,5 1,1 4,0
Espagne 19,6 - 3,2 0,9 6,7
Suéde 8.9 6,3 3,1 0,8 3,5
Tableau 3 : Tabagisme et indicateurs de santé périnatale en Europe.Source :
Euro-Péristat Project, with SCPE, European Perinatal Health Report, 2008, www.europeristat.com
Enquéte observationnelle CHU Limoges
2009 - 2017, 304 observations selon tabac et traitement chirurgical
N = 304
Statut tabagique Non fumeuses Fumeuses Nombre de cig/jour
64 <10
159 (53 %) 142 (47%) 55 10a20
24 >20
Type de traitement
Salpingotomie 40 (25%) 48 (34%)
Salpingectomie 118 (74%) 98 (65%)
Expression tubaire 1 1
ImC
<18,5 5 (3%) 20 (14%)
18,5 a 24,9 79 (50%) 74 (52%)
25 a 30 43 (27%) 30 (21%)
> 30 32 (20 %) 18 (13 %)
Tableau 4 : Enquéte CHU Limoges - 2009 a 2007, 304 observations selon tabac et traitement chirurgical.
Auteurs Année GEU Témoins RR/OR (IC)
WHO 1985 1108 1108 RR*:3,1(2,3-4,2)
Chow Wh et al 1988 192 459 RR*:2,2 (1,4-3 ,4)
Handler A et al 1989 634 4287 OR*:2,5(1,9-3,2)
| Stergachis et al 1991 274 727 RR*: 1,3 (1-1,8)
Kalandidi A et al 1991 70 133 RR* : 2,35 (1,19-4 ,67)
Coste J et al 1991 279 279 OR*: 1,68 (1,11-2,55)
Parazzini F et al 1992 120 209 OR*: 1,1 (0,6-2 ,6) >10
cig/j
Phillips RS et al 1992 69 101 OR*:2,4(1,2-5,1)
Job-Spira et al 1993 624 1247 OR":1,5(1,1-2,2) <19
cig/j
2,6 (1,6-4,0) >19 cig/j
Nyongo AO et al 1994 72 72 OR s
Sarraya M et al 1998 196 1119 OR*:1,9 (1,4-2,7)

1,7 (1,1-2 ,8): < 10 cig/j
3,5(1,4 -8,6): > 10 cig/j
Bouyer J et al 1998 1366 2445 OR*:1,5: <10 cig/j
2,0:102a 19 cig/j

2,5: 220 cig/j

Tableau 5 : Lien entre tabac et GEU - Etudes cas-témoins 1985 / 1998.
OR : Odds Ratio ; (IC) : Intervalle de confiance a 95 % ; RR : Risque relatif
* : OR ou RR ajusté

Nicnanihla an liana cir waanar aradamia.rhiriraia fr/nihlicatione/lec-A-memnires 6
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Annexe 4-6 : Tabagisme et GEU - Tableaux

E-Mem Acad Natle Chir. 2018;17(1):001.

Auteurs Année GEU | Témoins RR/OR* (IC)

Castles A et al 1999 Méta-analyse OR: 1,77

Aronsen L. et al 2002 _Enquéte sur 9237 femmes RR:1,5(1,1-1,9)

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

Brodowska A et al 2005 214 15 OR augmente : p = 0,0001

Karaer A et al 2006 225 75 OR*: 1,7

Roelands J et al 2005 2122 11 566 OR : 5,4 {4,6:6,3)

|_Waylen Al et al 2009 Meta-analyse en PMA OR : 15,69 {2,87-87,76)
Weigert M et al 2009 633 1= 211 Risque de récidive augmenté : p <0,0028

Tableau 6 : Lien entre tabac et GEU : publications de la période 1999 et 2009.

RR : Risque Relatif ; OR : Odds-Ratio ; OR* ; OR ajusté

Emdﬂw 2009
Année GEU [ Témoins OR
Méeta-analyse portant 10 632 femmes - <

Nawrot TS et al 2013 oo el il g OR:1,77(1,31-2,22) | Sitabagisme passif

49 I 30 OR: 1,68 (1,062, 67) | Si<10cig/
ica Sl 19 TaMiml‘e - 7 OR:2,79 (1,17 -6, 67) | Si> 10 cig/

= pass v OR:1,72(1,41-2,10) | Si tabagisme passif fréquent
Moini A et al 2014 83 340 OR:1,70 (1,05 -2, 85) | Si tabagisme passif
Hyland A et al 2015 Enquéte sur 80 762 femmes* e s —

Tableau 7 : Lien entre tabac et GEU.

*WHIOS : Women’s Health Inftiative Observational Study :
“*Tabagisme passif élevé : >10 ans enfance et travail + > 20 ans au domicile.
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Annexe 5-0 : Poster au 12° congrés de I’Albatros les 6, 7 et 8 juin 2018 Paris

29, rue Camille Peletan

92 300 Levaliols-Perret « France

N* de formateur : 119247393
Tééphome : + 53 (0) 1 54 30 1 90
Fae:+33(0) 184200951

E-enal : info@hatanasantecom

SHR INTRINET | wiww. Katanasante.com

Mercredi 6, jeudi 7 et vendredi 8 juin 2018

Les addictions : du défi de la prévention 4 l'innovation thérapeutique

Cher Professeur Michel-Henri DELCROIX,

Au nom du Comité d'organisation, j'ai le plaisir de vous confirmer que votre abstract
a bien été retenu en poster et a été présenté au 12° congrés de I'ALBATROS les 6, 7
et 8 juin dernier a Paris (France) :

T CAFE - « Tabac Conduites Addictives Femmes Enceintes »
Impact du CO expiré sur le taux d'arrét du tabac pergravidique
Michel-Henri DELCROIX - Limoges

Nous vous remercions de votre participation a cet événement et vous prions d’agréer,
cher Professeur Michel-Henri DELCROIX, nos plus cordiales salutations.

Pr Amine BENYAMINA - Président du Congrés
Par délégation : Mme Annie EGGERMANN - KATANA santé

Katana Santé / Sidge social : 29, rue Camille Pelletan - 92 300 Levallois Perrel « France / SARL, Gapital social 55 000 €
RCS Nanterre 441 759 032 / SInet : 441759 032 00044 {APE : 70227
Prestataire de formation - Déclaration d'activité enregistrée sous fe N* 1922147392 aupeds du Préfet de région d'lle-de-France
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Annexe 6.1 : Communication orale Amsterdam 14 octobre 2019

Le 14 octobre 2019, jai présenté le design de la recherche TCAFE, au The Global Public
Health Congress a Amsterdam, sous forme d’'une communication orale « Smoking cessation

by pregnant woman tobacco addictive behaviors in pregnant women » pour laquelle, j’ai obtenu
un « certificate of recognition ».

» : A laborative Research
/
P vish to thank
P

rrofiDr. Michel-Henri Delcroix

University of Limoges, France

Jfor the phenomenal and worthy ¢ ttgtion o

af the

held during October 14-15, 2018 in Amsterdam, Netherinads

=, meme
Srinu Babu Gedela
CEOQ, Cenference Series LLC Lid
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Annexe 6.2 : Communication orale Amsterdam 14 octobre 2019

Michoh Herv! Deferoiy of ot Neonal Pediar Med 2090, Voume 04

Joint Event on

Oclober 14-15, 2019 | Amstardam, Nethertands

chei-Henr Dekx

Co-Muthars

Universay of Limoges, Frasce

e DYcsorale Universite de Lamoges, France
“Hopaal Mare-Eafant Centre Hospitalier

Lo o e Pus oo Madone

Univenitare de Umoges, France
LU Limoges, Umoges, Frasce

L 25700900

Background: France is the country in Europe where the prevalence of
proguant women who smoke is highest (33.9% hefore pregranc yand 21.8%
in the third trmester, in 2008). Acconding to the matioast perinatal survey
of 2006, 17,1% still smoke in the thied ismester. Cacrently, the screening
and management of smoking in pregnant women is done on the basis of
the daily cigarette number and minimuny advice is provided. Improviog
the effickency of prenatal care vegarding maternal smoking b essential. No
systeaatized practice. including the measurement of carbons monoxede
(CO) Inexhaled alr, has generally been Implemented in pregaancy tollow
up.

Method: A 36-month, compurative, randomized, interventional stody
s belng conducted in two parallel arms {experimental va nogrnal
mansgement) ot 300 pati=nts cach. The ialn objective is foassess the inpact
of the measurement of maternal expired CO followal by persomalized
information versus standard care on the rate of effective cessation of
maternal smoking at childbirth. Sevondary objectives are to evalieate its
Impact on matzrnal-fetal patholegles and on the intention of breastfeeding,
Smoking cessation is based on patient self-report explred CO <3 ppm
Results: The results indicated thet vur bypothesis |s the expiresd CO
measurement strategy as part of peenatal consudtations will incrense by 50%
the rate of srmoking cossution among pregrant women

Conclusions: The sudy aims o promote o dinical approsch ntegrating
beological (measurement of explred CO) and psycho-social dimensions
against smoking during pregnancy:

Main Message: The measunement of cxpired CO aims o reduce materndl
saoking and perinatal health inequalitios by increasing the efficiency of
peenatal care.

Nehel-Homs Delcroix 5 3 PhD st n Biokiyy srcd Meains 4t e Domorsl Sehel ¢f Lnoges
Ve 18 0N SUNO ANSCo- L r O 10 taoAs 10 Oyno0siogy-Onten . My hes writher sverad inches
on Smokng and Pagrency,

AdeCs e bbox v

Lot Podiatons & Gl T Hodih 20iv Vebpru OF
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Annexe 6.3 : Article soumis alarevue Tobacco Induced Diseases

TID

Tobacoo Induced Diseases

Active or passive maternal smoking increases the risk of
low birth weight or preterm delivery : benefits of
cessation measures or tobacco control policies

Keywords
Smoking, pregnancy, carbon monoxide, IGR, preterm birth

Abstract

Introduction

In France, maternal smoking, active or passive, remains one of the highest in Europe. At the same
time, there is an increase in the number of low-weight (<2500 g) or premature (<37 SA) newboms.
The objective of this review is to examine the impact of active or passive maternal smoking on birth
weight or preterm birth rate and to study the benefits of clinical smoking cessation or control policies.

Methods

Articles were selected from the last 20 yers using the following keywords: maternal smoking, low birth
weight, preterm birth, smoking cessation, passive smoking, expired carbon monoxide, tobacco control
policies. The databases searched were Medline, PubMed, ScienceDirect. After three steps of
screening, data from 116 articles were selected and discussed.

Results

Active smoking is associated in a dose-effect relationship, with increased risks of low birth weight (OR:
1.95 95%CI; 1.76-2.16) preterm delivery (OR:1.21, 95% CI 1.19-1.24). Passive smoking, mainly linked
to the presence of a smoking spouse, increases the risk of low birth weight by 32% (OR: 1.32, 95% CI:
11.07-1.63) and that of preterm birth by 20% (OR: 1.20; 95% CI 1.03-1.35). our review confirmed the
benefits of guitting smoking even in the third trimester in reducing the risk of SGA or of fetal growth
restriction and preterm birth. Several studies of tobacco control policies have been shown to be
effective in significantly reducing maternal smoking

Conclusions

Overall, there is sufficient evidence to infer a cause link between maternal active or passive smoking
and low birth weight or preterm delivery. This causal link in convincing and sufficient to justify
intensifying efforts to promote rapid progress in tobacco control policies with a vision for a tobacco-free
generation and smoking cessation with best practices during pre-conception or pregnancy.
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Abstract
Introduction:

In France, maternal smoking, active or passive, remains one of the highest in Europe. At the same
time, there is an increase in the number of low-weight (< 2500g) or premature (< 37 SA) newborns.
The objective of this review 1s to examine the impact of active or passive maternal smoking on birth
weight or preterm birth rate and to study the benefits of clinical smoking cessation or control
policies.

Methods:

Articles were selected from the last 20 years using the following keywords: maternal smoking, low
birth weight, preterm birth, smoking cessation, passive smoking, expired carbon monoxide, tobacco
control policies. The databases searched were Medline, PubMed, ScienceDirect. After three steps
of screening, data from 116 articles were selected and discussed.

Results:

Active smoking is associated in a dose-effect relationship, with increased risks of low birth weight
(DR : 1.95 95 9% CI: 1.76-2.16) and preterm delivery (OR : 121, 95% CI: 1.19-1.24). Passive
smoking, mainly linked to the presence of a smoking spouse, increases the risk of low birth weight
by 32% (OR: 1.32, 95% CI: 1.07-1.63) and that of preterm birth by 20% (OR: 1.20; 95% Cl:
1.03-1.35). Our review confirmed the benefits of quitting smoking even in the third trimester in
reducing the risk of SGA or of fetal growth restriction (FGR) and preterm Birth (PTB). Several
studies of tobacco control policies have been shown to be effective in significantly reducing
maternal smoking.

Conclusion

Overall, there is sufficient evidence to infer a causal link between maternal active or passive
smoking and low birth weight or preterm delivery. This causal link is convincing and sufficient to
justify intensifying efforts to promote rapid progress in tobacco control policies with a vision for a
tobacco-free generation and smoking cessation  with best practices during pre-conception or

pregnancy.
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Introduction

France, despite the organization in 2004 of the Consensus Conference ! with the National Agency
for Accreditation and Evaluation in Health (ANAES). became the High Authority for Health in 2005
(HAS ie. French National Authority of Health), is the European country where the prevalence of
pregnant women who smoke is the highest (Euro-Peristat Project with SCPE and EUROCAT,
European Perinatal Health Report)®. Thus, according to the French national perinatal survey of 2016,
27.1% of women smoke before pregnancy, and 17.1% in the 3rd trimester’.

This survey also identified a low level of education as the most observed factor in the group of
women who continue to smoke during pregnancy. Neonatal morbidity in relation to active and/or
passive maternal smoking does not appear to have changed fundamentally. The 2004 Surgeon
General's report found sufficient evidence to inter a causal relationship between matemal smoking
and fetal growth restriction and/or increased risk of preterm delivery®. On the other hand, the health
personnel consulted by pregnant women have probably not vet sufficiently fulfilled their role of
informing and managing the cessation of active or passive smoking during prenatal care.

The objective of this review is to examine the impact of active or passive maternal smoking on birth
weight or prematurity rates and to consider the benefits of clinical policies to stop or control
maternal smoking.

After a brief pathophysiologic review describing the toxicity of tobacco smoke through carbon
monoxide (CO), this review analyzes the associations between active maternal smoking, reduced
birth weight, risk of low birth weight (<2500g) or small-for-gestational age; and then the
associations with preterm delivery. Next, we analyzed the associations between passive maternal
smoking, reduced birth weight, and the risk of preterm delivery. Finally, we studied the benefits of
cessation measures and tobacco control policies on the cessation rate of pregnant women and on

neonatal indicators.

Methods

Articles were selected from the last 20 years using the following keywords: "active smoking in
pregnancy”, "passive smoking in pregnancy”, "second hand smoke in pregnancy”, "expired carbon

monoxide”, intrauterine growth restriction”, "small for gestational age”. "preterm birth", "preterm

delivery”, "preeclampsia”, "tobacco control policies”, "smoking cessation in pregnancy”. The
databases searched were Medline, PubMed. ScienceDirect. After three successive selection stages,
the data from 116 articles were finally retained and discussed. The computerized search was

supplemented by a manual search of the references of the selected articles. On the other hand, the
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risks associated with exposure to smoking during pregnancy have been presented in the form of
synoptic tables in descending order.

CO toxicity: determining mechanism of tobaceo smoke toxicity

The carbon monoxide (CO), toxic gas, resulting from incomplete combustion, crosses the placenta
to attach to fetal hemoglobin and form fetal carboxyhemoglobin (FCOHb), which reduces the
transport capacity of oxygen and its delivery at the tissue level * . The affinity of hemoglobin for
CO is 240 times greater than that for exygen (Oz).
Fetal hemoglobin has an affinity for CO twice as great as maternal hemoglobin, this greater affinity
explains why the fetal concentration of FCOHb was found to be twice as high as those of their
mothers CO toxicity is caused by both tissue hypoxia and direct cellular toxic effects ® 7.
Following maternal exposure to CO from tobacco smoke and the formation of maternal
COHb, CO diffuses easily through the placenta and binds to fetal hemoglobin, Fetal hemoglobin
has a higher affinity for CO than maternal hemoglobin, the resulting concentration of fetal COHb iz
higher than maternal COHb 8.
Our study published in 2005 * reveals that with a maternal exhaled CO level greater than 20 ppm,
FCOHb level measured on umbilical cord blood exceeds 3%. However, this threshold of 3%, is the
one usually used to indicate hyperbaric oxygen therapy in case of acute CO poisoning in a pregnant
woman ', Reduction birth weight is linked 1o exposure CO reducing the oxygen carrying capacity
of fetal blosd COHb formation and degree of toxicity are related to the concentration and duration

of CO exposure * ',

The bitth weight and the rise in FCOHb levels, therefore the toxicity of CO, is a function of the
concentration of expired air CO in tobacco smoke and the duration of daily exposure to it throughout
pregnancy. The particular harmful role of the significant hypoxia caused by tobaceo smoke, (and
cannabis in case of consumption of joints), is objectified by the amount of CO inhaled, easily
evaluated by the measurement of expired CO, which is perfectly correlated with the FCOHb level.
Thus the average birth weight (2693 g) is reduced by T35g when the fetal carboxyhemoglobin is
equal to 5.66% (maternal exhaled CO = 20 ppm) compared to the average birth weight (3448 g)
when the fetal carboxyhemoglobin level is equal to 1.46 % (maternal exhaled CO £ 5 ppm) .

A French study in pregnant ewes showed a sharp increase in fetal FCOHb of 4 to 18% and a decrease
in fetal oxygen pressure POy of 17 to 11 mmHg, after maternal exposure to passive smoking for 2
hours %, This experimental work confirms the mechanism of toxicity of tobaceo smoke via fetal

induced hypoxia.
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The toxicity of tobaceo smoke leads to a reduction in fetal development, in particular by hypoxia
induced by carbon monoxide (CO) but also by damaging the function of the placenta. In fact, feto-
placental exchanges which by the supply of oxygen or nutrients and the maintenance of O 2/ CO-
exchanges allow the normal development of the fetus ¥ ¥, In addition to the reduction in oxygen
transport capacity, linked to the fixation of CO on hemoglobin, smoking disrupts placental energy
metabolism, acting on mitochondrial respiratory chains .

Fetal hypoxia is a recognized factor in restricting fetal growth. Oxygenation of fetal tissue is
essential for normal fetal growth, with higher levels required during the second and third trimesters
16715 In recent control case study found an average decrease in head circumference of 1,1 em in
newboms exposed to maternal smoking compared to non-exposed ones "

CO, via the hypoxia it induces, also has deleterious effects, on the development of the nervous
system with consequences, globally underestimated and variable according to the stage of
pregnancy 2% 2!, Thus, the risk of small circumference of the head (low versus normal), in relation

to the development of the brain, a large consumer of oxygen, is particularly high. (AOR : 5.5 . 95%

CI1.8-17.3) in case of maternal smoking

Active maternal smoking and reduced birth weight — Table I

According to our own research already cited ?, we demonstrated, with the measurement of
{CO) expired to objectively assess the level of fetal exposure to smoking, that the reduction in birth
weight is all the greater as the maternal expired CO level is high. Thus with a rate between 6 and
10 ppim, the decrease in birth weight is on average 350 g compared to that of mothers with normal
exhaled CO < 5 ppm, and  the decrease in average birth weight is very important (755 g) if very
high maternal exhaled CO (= 20 ppm).

Bernstein et al, 2005, found a linear correlation between the reduction in newborn birth
weight and the number of cigarettes smoked in the third trimester . The hypothesis of a causal
link between exposure to active smoking and the reduction in birth weight is reinforced by the
existence of a dose time / effect relationship (reduction of about 27 g per each cigarette smoked in
the third trimester »°. The results of several studies support a such causal link between maternal
active smoking and decreased birth weight ** **. Table | shows the average decrease in birth weight
related to smoking according to studies. Birth weight reduction was -332 g in women with exhaled
CO levels = 3 ppm compared to women with CO levels < 3 ppm '*.
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Table 1. Maternal smoking and average birth weight reduction

Authors Average birth-weight
reduction {g)
Meyer er al., 2009
- 1o 10 cigiday Hh5T g
- 11w 20 cig/day 417 g
=20 cig /day -135 g
Gorsez C er ol | 2005+ ¥
- 00 6ot 10 ppm A5l g
- eC0: 1] w 20 ppim -T04 g
- 0 >20ppm -155g
Al-Sheyab NA eral., 2016 %
- Tobacco + Shisha Smoking 590 g
- Shisha Smoking 470 g
Sabra eral, 2018 T
Reynolds CM.E et al, 2019 ™ -332g
- eC0E 3 ppem **
Voigt M er al., 2000
- Average age 20 -252 g
- Average age 30 -3l g
- Average age 40 56 g
Berlin 1 eral, 2017 %
- | o4 cigiday -8 g
- 5o 9cigiday 25l g
- =leig day 2hlg
Ko TTet af, 2014 *
- 1w L0 cig/day -l6il g
- 11 5o 20 cig/day -175g
- =20 cig /day -388 g
Bergstra A_D et al, 2021% -2 g
Larsen S ef al., 2018 262 p
Surgeon General ‘s report, 20014 250,
Ward et al, 2007 =
- to 10 cigiday -B6g
S -190 g
- 11 to 20 cig/day 275
- =20 cig \day
Ribot B eral, 2004 178 g

Suzuki K eval, 2016 *°

125 pto-136g
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165 Active maternal smoking and low birth weight or fetal growth restriction or small for
166 gestational age- Table 11
167 The aim here 1s to examine the relationship between prenatal smoking influences of smoking
168 intensity or smoking in different trimesters and the risk of low birth weight. (LBW). Maternal
169 smoking has been shown to increase rates of LBW or fetal growth restriction (FGR) or small for
170 gestational age (SGA)Y. Low birth weight (LEW) is defined according to the World Health
m Organization (WHO) as a birth weight of less than 2,500 g.
172 Maternal smoking is considered one of the leading causes of the most modifiable LBW or FGR or
173 SGA ¥ MO gmoking during pregnancy is associated with an increased risk of LBW or SGA,
174 with a causal link confirmed by a dose-response relationship.
175 Many studies to date have evaluated the effects of maternal smoking on LBW, with most results
176 showing a strong association between maternal smoking and LBW 4!,
77 Table 11 summarizes the results of the various studies showing the link Table II summarizes the
178 results of the various studies showing the strong link in descending order between maternal active
79 smoking and the risk of LBW or SGA and FGR.
180 7
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Table. I -Maternal active smoking and Low birth-weight (LBW) or Fetal Growth Restriction
(FGR) or Small for Gestational Age [SGA).

Authors

Adjusted Odds Ratio (aOR), { 95% CI)
{smwokers compared with non-smokers)

Reynolds M.C.E etal, 2019 %/ LBW*
Expired CO = 3 ppm

OR:6.3(14-27.1)

Knight-Agarwal CR ct al., 2020 </SGA**
BMI <I8Kg/m?

BMI, 19-24 Kg /m?

BMI, 25-29 Kg /m?

BML 30-34 Kg 'm?
BMI, 35-39 Kg /m?
BMI =40 Kg 'm?

a0k : 2.66 (1.42-4.99)
alR : 3,14 (2404 10)
aOR : 1.92 (1.27-2.KK)

aOR @ 2.03 (1.16-3.58)
aDR : 237 (1.15-4.92)
aOR : 4.51 { 2.07-9.83)

Baba 5 et al_, 2012 */5GA

alR =276 (2.62-2.91)

Wang X etal., 2020 “/LBW

aOR - 2.4 (1.8-2.9)

Lamm S H etal_ 2020 “/SGA

aDR: 236 (2.34-2.38)

Dictz PM, 2010 * LBW

a0k : 2.3 (23-2.5)

Percira B. et al_ 2017 ¥ [LBW

OR : 2.00(1.77-2.26}

Tong VT et al., 2017 ** /SGA

aPR*** : 2.0§1.9-2.2)

Meyer S etal, 2000 & [LEW
-Smokers 11 w 20 cig/day

AQR : 2.1 (1.7-2.5)

Quelhag [V ey al, 2018 4 LEW
= Middle Risk

= Smokers | to 10 cig/day

= Smokers = 10 cig./day

a0R 195 (1.76-2.146)
a0R 169 (1.59-1.79)
alR 253 (2.31-2.78

Voigt M ot al, 2006 © /SGA
- I o 5 cig day
- =11 cig/day

OR: 1.72(1.71-1.73)
OR: 3.50( 3.15-3.51}

Baba S er al., 2013 7/ SGA
-Smoking in only early pregnancy
-Smoking throughout pregnancy

aOR : 1.26 (1.09-1.46)
a0R : 255 (243-2.6T)

Ward C et al, 2007 5/ LBW*

OR : 1.92 (1.60-2.29)

Mewman MG, et al 2001 */FGR*
-Smokers with precclampsia

OR: 1.85 (1.55-2.200

Inoue S et al., 2017 # /LBW
{Maternal and paternal smoking)

aDR: 164 (1.18-2.27)

Blan K eral., 2015 “/FGR*

- Cessation after first trimester for FGR=10"

- Cessation after first trimester for FGR<5th

- Cessation after second trimester for FGR=10

- Cessation after second trimester for FGR<5th
- Smoking throughout pregnancy FGR <10/

- Smoking throughout pregnancy FGR <3th

alR 1 1901.13-1.24)
aDR - 1.25(1.17-1.33)
alR : 137 (1.57-1.74)

a0R @ LB3 (168-1.99)
aOR : 2.26(2.22-2.31)
a0R : 244 (237-2.51)

*LBW: Low Birth Weight ; SGA** Small or gestational age

aPR*** : adjusicd Prevalence Ratio; BMI - Body Mass Index
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Smoking decreases the risk of preeclampsia (aOR: 0.85, 95% CI 0.73-0.99) but smokers with
preeclampsia had a higher rigk of LBW: (OR/1.85, 95 CI 1.55-2.20)compared to non-smokers with
preeclampsia 2.

The limited number of studies that have used a biomarker to objectively assess the level of tobaceo
exposure may explain an underestimation of reality *.

An Aunstralian retrospective cohort study published in 2020 showed that the link berween maternal
active smoking and the risk of SGA is also influenced by body mass index (BMI): the smokers with
a BMI = 40 Kg/m2 had the highest risk (aOR 4.51 2.07-9.83) **.

To close this paragraph on the links between smoking and LBW or FGR it should be noted that the
use of cannabis, associated with tobaceo, during pregnancy, unfortunately too often perceived by
pregnant women as a safer remedy than drug prescriptions increase also the risk of LBW (aOR :
1.8:95% Cl: 1.1 —3.0)% 57 %

Maternal Active smoking and Preterm delivery (PTD) — Table 1

The increase in risk, with a dose-effect relationship, between preterm birth and maternal smoking,
has been observed for several decades (Table 111).

A meta-analysis published in 2000 including 20 prospective studies had perfectly demonstrated the
dose-effect relationship of maternal active smoking with the risk of PTD : 27% increase in risk: OR:
.27 (95% CI, 1.21-1.33) **. Thiz dose-effect relationship is a strong arpument for a causal role of
smoking in preterm birth: for light smoking, 1 to 10 cigarettes'day, OR: 1.25 (1.12-1.38), for
moderate smoking (11 to 20 cigarettes/day),OR: 1.38 (1.23-1.53) and intensive smobing (> 20
cig/day) OR: 1.31 (1. 19-1.45) " In a study published in 2001, involving 1,413 811 Swedish
newboms, the dose-effect relationship between maternal smoking and prematurity was also
confirmed: OR 1.39 (93% CI: 1.37-1.41) for | to 9 cigarettes/day and OR:1.65 (95% CL: 1.62-1.68)
for = 10 cigarettes/day *°.

The arguments for inferring a causal link with smoking are the pre-existence relationships, stability,
dose-effect and duration effect. These arguments are found in the studies summarized in Table 111
with adjustment of the Odds ratio on other risk factors for preterm barth.

Different studies have found that certain genotypes (CYP1AL and GSTTI genotypes) interact with
smoking to modify the risk of preterm birth (PTD) © %2,

The risk of preterm birth in case of maternal smoking, 15 increased by 60% (OR = 1.6; 95% CI:
1.1-2.2), compared to non-smoking mothers with low-risk genotypes, (CYPLAl [Aa‘aa] and
GSTTI1 genotypes). Maternal smoking significantly increased the risk of PTD in women at high

Editorial
System

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

151



252

253

254

285

286

257

258

258

72
273
274
275
276
1T
278
27
280

281

282

283
284
2B5
2BE
287
288

288

Manuscript body TID

Download source file (21981 kB)

risk CYPLAL and GSTTI genotypes (OR = 5.8; 95% CI: 2.0-21.1) and particularly high in some
subgroups, (OR = &.3;95% CL: 2.7-30.6) *%.

A retrospective cohort study, published in 2016 ** involving 913.757 single live newboms between
20 and 42 weeks, assessed the risk of preterm birth according to the duration of maternal smoking :
smokers in the second trimester or throwghout pregnancy, had compared to non-smokers, had
respectively a 21% (AOR: 1,21 : 95% CI: 1.19 -1.24) and 70% increased risk (AOR : 1.70 ; 95%
CI: 1.60-1.80, OR adjusted for ethnicity, education, social protection, marital status and parity).
The risk of prematurity 1s highest when childbirth is associated with histological chorioamniotis,
OFR = 15.6; 95% CI: 4.1-76.7) but the association with smoking is due to the fact that smoking
women have bactenal vaginosis and/or premature rupture of membranes {PROM) much more often

than non-smokers ™.

Tahble 1T — Active maternal smoking and preterm delivery (FTID)

Authors OR* or aOR** or aPR**** (95% CI)

Tsai HJ et al., 2008 &
= Low nsk CYP 1 AL/ GSTTI genotypes
= High nsk CYP 1AL/GSTT] genotvpes

OR: 1.6(1.1-22)
OR : 5.8 (2.021.1)

Burguet A et al., 2004 = a0R: 1.7(1.3-2.2)
Wang X et al, 2020 aOR : 1é(12-2.0)
Killen et al., 2001

-= 10 eig./day OR : 1.39(1.37-1.41)
-z 10 cig.'day OR : 165 (1.62-1.68)

Sonep 5 ef al 2019
Smoking stop in first trimester

= 1 to 9 cigarettes/day OR: L16(1.14-1.17)

= 10 to 19 cigarettes/day OR : 1.24(1.22-1.26)

= 220 cig/day OR : 1.30(1.28-1.33)
Smoking stop in second tnmester:

= 1 to9cig/day OR:1.42(1.39-1.44)

= 10to 19 cig/day OR:- 1.50(1.46-1.53)

= =20 cig/day OR: 158 (1.53-1.63)
Lawder B etal, 2019 % AR @ 1.410(1.37-1.44)
Moore E eral, 2016 %
-Smoking until second trimester aOR - 1.21(1.19-1.24)
-Smoking throughout pregnancy aOR - 1701 .60-1.80)
Baba §. et al., 2012 4 Aa0R - 1.30(1.25-1.36)
Shah NE. Et al. 2000 OR- 127 (1.21-1.33)

= 1 to 10 cig'day OR:- 1.25(1.12-1.38)

= 11 to 20 cig/day OR:- 138 (1.23-1.55)

- =20 cig/day OF: 1,31 (1.19-1.45)
Diguisto C ct al, 2020 = a0 121 (1.19-1.24)

(*): OR: Odd Ratio; (**) : 2DR : adjusted Odd Ratio; {****) aPR: adpusted Prevalence Rabo

10

Editorial
System

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

152



30

an
anz
3
a4
B

36
aur

L]

]

Manuscript body
Download source file (219.81 kB)

“TID

Tohacoo Indored Drssases

Passive maternal smoking and birth weight reduction -Table IV

In our study published in 2005 ¥, we had noted with the objective measure of paternal expired CO,

at delivery that the impact of passive smoking on the reduction of birth weight was important and

proportional to the level of exposure to paternal smoking. These very significant results confirm

the dose-effect relationship  previously mentioned for maternal active smoking and that the impact

of exposure to second-hand smoke should be better explored.

A study published in 2020, showed that indoor parental passive smoking, linked to the presence at
home of a smoking spouse, doubles the risk of low birth weight (OR: 2.17: 95% CI: 1.09-4.33) and

even friples this risk when combined with high outdoor air pollution (OR: 3.45: 95% CI: 1.27-

9.39)". This results show the necessity of obtaining smoking information from both parents to

evaluate the real adverse effect of passive smoking during pregnancy .

Table IV. — Passive maternal smoking and birthweight reduction BWR®* or LEW®*#* < 2500 g

Authors

BWR*LEW*™* o)

LuC. etal, 2020 /LBW=**™

- Alone passive smoking

- Both exposure to outdoor pollution

aOR 2017 (1.09-4.33)
a0R :3.45(1.279.39)

= Birth Weight Reduction

Worsa'adah B, Salinah O, 2014 ™

-153 g

= Low Birth Weight alOR: 2.60(1.60-4.16)
Gomez C et al 2005 *
/BWER*
! . * 62 g
= paternal expired CO ;6 to 10 ppm 337
= paternal expired CO 2 11 to 20 ppm -giﬁ:
= paternal expired CO : > 20 ppm
Ribot B et al.. 2014 /BWR* ¥ =120 o
Percira B., Miguez MC, et al., 2020 ¥ /BWR 105 g
Ward C et al, 2007 *#
= Birth weight reduction -36 ¢ (5-67 o)

= birth weight reduction
low barth weight

Leonardi-Bee I et ol , 2008 7 /BWR*

-33 g (16-51 g)
OR - 1.32(1.07-1.63)

BWR* : Birth Weight Reduction LBW®** : Low Birth Weight < 2500 g: * ppm : particle per million
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320 Passive maternal smoking and Preterm Delivery- Table ¥V
in The dose-dependent relationship between passive smoking and preterm birth has been well
iz confirmed {Table V).
323 The varicus publications summarized in Table V, have shown the harmfulness of passive smoking
a2 on the risk of preterm delivery. This risk is particularly high when the importance of passive
23 smoking is evaluated objectively, for example by measuring nicoting in the maternal hair (risk
126 multiplied by & if the concentration of nicotine in the hair is = 4 pg/e. The risk of premature delivery
a 15 also very high (risk multiplied by 4) when the spouse is a heavy smoker {more than 20 cigareties
128 per day)™.
EES] Table V. Passive smoking and Preterm birth (FTB)
330 Authors a0R or OR (95% CI) or RR
Jaakkola 1] et al.. 2001 °
3 : -
-hair nicoting concentration = 4.0 ug's sOR: 6.12(131-25.70)
- Rajia R et al, 2020 ™
133 (spouse = 20 cig/day aQR*: 4.03 (1.2 -13.5)
i34 Qiu Jeral 2014 ™
335 =very preterm birth <32 GW* OR : 1.98 ( 1.41-2.76)
138 Cui Heral, 20167 aQR* - 1.20 (1.07-1.34)
2 Leonardi Bee J et al, 2008 ° OR : 1.18(1.03-1.35)
338 (*) a0k : adjusted Odds Ratio
339 (*) GW : gestational wecks
340 12
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Effectiveness of Smoking cessation

A meta-analysis of the Cochrane Library published in 2009 showed that different individual
interventions to reduce smoking during pregnancy (72 trials between 1975 and 2008 involving
25,000 women) reduced by 6% (RE = 0,94 : 95% CIL: 0.93-0.96) the risk of low birth weight and by
14% (RR = 0.86 ; 95% CI: 0.74-0.98), that of preterm birth ™.

Smudies published after this meta-analysis confirmed the benefits of quinting smoking even in the
third trimester in reducing the risk of SGA. or of fetal growth restriction (FGR) and preterm Birth
(PTE) ™.

Baba et al., 2012 ¥, demonstrated a greater efficacy with intense interventions of smoking
cessation, with a 19% risk reduction (RE= 0.81, 95% CL: 0.69-0.96) of low birth weight and a

16% risk reduction (RR= (L84, 95%: 0.71-0.99) of preterm birth. If mothers quit smoking before
the end of the first trimester of pregnancy. the birth weight 15 the same as that of children of non-
smoking mothers. If mothers continue to smoke during pregnancy, birth weight is reduced
depending on the level and duration of smoking .

In addition to its own deleterious impact, spouse smoking greatly increases the risk for the mother
to continue smoking, up to nearly 9 times higher (OR 8.70; 95% CI 7.39-10.20) ™. Also, smoking
cessation programs should therefore include smoking cessation management for smoking fathers at
the same time as for mothers * =,

The commitment of perinatal professionals to help women who smoke, pregnant or want to have a
pregnancy o quit smoking is a key contributor to the efficiency of prenatal care .,

Quitting smoking before the third trimester removes or reduces the risk of neonatal morbadity LBW
or SGA or FGR and PTB ¥ * * The effectiveness of stopping exposure to maternal smoking
justifies that all effective interventions be mobilized 1o promote smoking cessation as early as
possible and throughout pregnancy ***. This mobilization of resources by health professionals 1o
stop the exposure of unborn children to tobacco smoke appears all the more necessary as the
negative effects of the continuation of this exposure have been and remain underestimated, (a
significant percentage of women continuing to smoke without revealing it which induces biases in
the results)*¥*. Among the factors of continuation of maternal smoking, it is necessary to indicate
the co-consumption tobacco / cannabis (adjusted prevalence ratio) APR : 1.6 (95% CI: 1.2 -2.3 o
This co-consumption, willingly underestimated if it is not systematically sought, has an even more
deleterions impact than isolated smoking. A meta-analysis of the Cochrane Library published in

2013 including 86 studies found that behavioral interventions for pregnant women are effective in
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increasing rates of smoking cessation (RR @ 1.45 (95% CI (1.27-1.64) as well in reducing rates of
low birth weight (RR 0.82 (95% CI{ 0.71-0.94) or of preterm birth (0.82 (95% C1 0.70-0.96)%,

Effect of Tobacco Control Policies on perinatal health

Several studies of tobacco control policies, taxes, and smokefree air laws, have proven to be
effective ,with a significant effect on reducing maternal smoking ™ .

In Scotland, the implementation of national smokefree air laws had an effect on reducing the
prevalence of prenatal smoking and preterm delivery *',

In Quebec, the smoking ban in public spaces was associated with a significant reduction in the rate
of prematurity between 2003 and 2010 (91).

In Ireland, a sudy showed, a 25% decrease in the rate of prematurity (OR: 0.75; 95% C1 0.59-0.96)
afier the legislation (2003-2005) prohibiting smoking in public places **

In Belgium, the rate of prematurity decreased by 3.13% (95% Cl: 1.78-4.37) after the smoking ban
in restaurants in 2007 and by 2.65% (95% CI 0.13-5.11) after the smoking ban in bars in 2010 M
In the United States, data from pooled cross-sections of women with live births during 2000-20035
in 29 states plus New York City (n=225.445) showed that a $1.00 increase in taxes and smoking
bans in public places, had increased the number of smoking cessations in the third tnimester

by between 4 to 5% after adjusting for the other covariates ™.

Discussion

Arguments to encourage Tobacco control and for a tobacco-free future

Owerall, active smoking during pregnancy doubles the risk of low birth weight (OR 1.95 ; 95% CI:
1.76-2.16) and increases the risk of preterm birth by 21% (OR  1.21; 93% CL 1.19-1.24). Passive
smoking, mainly related to the presence of a smoking spouse, inereases by 32% (OR 1.32, 95% CI:
1.07-1.63) the risk of low birth weight and by 20% (OR 1.20, 95% CI : 1.07-1.34), that of preterm
birth. It should be noted that the deleterious effects of active and/or passive smoking during
pregnancy described above are underestimated, due to biases closely related to under-declaring of
smoking before or during pregnancy : up to 22.9% of pregnant smokers and 9.2% of nonpregnant
smokers of reproductive age did not accurately disclose their smoking status .

This effects synthesis of the fetal exposure to active or passive smoking during pregnancy is
sufficient to infer a causal relationship between exposure to active or passive tobacco smoke and
LBW or PTB.
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Pretenm birth (before 37 GW), a determining cause of neonatal morbidity and mortality according
to the World Health Organization, affects about 15 million children worldwide each year, including
more than one million with complications . Matemal smoking and SHS exposure, during
pregnancy are the largest preventable cause of perinatal morbidity (LBW and/or PTB) o

The burden of disease from tobacco smoke exposure 1s very heavy, and among the heaviest burdens
are those affecting infants *. Smoking parents being the main source of the child’s exposure w
tobacco smoke * allow them to quit smoking, will save years of quality of life and economize very
high health care expenses ™,

According  to the Global Burden of Disease Pediatric Collaboration study the preterm birth
complications are the second cause of death or disabilities Adjusted Life Years (DALYs) in children
and adolescents aged 0 to 19 years. In 2013, the leading causes of death among younger children
(aged < 5 years) were globally, after lower respiratory tract infections, preterm birth complications
(742 381 deaths; 95% CI, 591 348-910 767) 1™,

Ultimately, neonatal morbidity, limited here to low birth weight (LBW) and  premature birth (PTB),
linked to 1n utero exposure to smoking, active and/or passive, represents for the child both a major
health inequality and a flagrant injustice '™ '™, A meta-analysis with 41 studies from North
America, Europe and China had estimated that implementation of smoke-free policies was
associated with reduetion in rate of preterm birth (OR: -3.8% ; 93% CL, -6.4% to -1.2%) s
Smoke-free legislation also appears to have its effect by reducing second-hand smoke. Increasing
tobaceo taxation and the minimum legal age to purchase cigarettes are the most effective tools to
reduce smoking prevalence and the rate of low birth-weight babies ",

Reducing smoking prevalence, and SHS exposure are major goals of the FCTC ratified by 181
countries. So, it 15 of significant concern that MPOWER policies are only fully implemented by a
minority of these countries '". Some authors have long insisted on the need to pay as much attention
to the prevention of maternal exposure to passive smoking as to the prevention of active smoking
7

The WHO has formulated six key tobaceo control policies that participating countries need to
implement, represented by the MPOWER acronym (Monitor tobaeco use and prevention policies,
Protect peaple from tobacea smoke, Offer help to guit wobaceo use, Warn abowt the dangers af
tobaces, Enforce bans on tobaceo advertising, promotion and sponsorship, Raise taxes on tobaces).
The imperative need to avoeid the exposure of the unbom child to matermal and/or paternal smoking,
although already implicit in the Convention on the Rights of the Child, must be considered from the
perspective of "human rights™ "™ and Article § of the WHO Framework Convention on Tobaceo
Control (FCTC)(107).
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The health professionals (108) should also always provide evidence based services to really help
pregnant wormen avoid active and passive tobacco and/or cannabis smoke. Individual actions to help
people quit smoking before or during pregnancy are public health actions, which are essential to
rapidly improve children's health (109). Clinicians have a responsibility to facilitate a safe and guilt-
free environment for all pregnant women, to provide them with support, information and
motivational toeols adapted to enable them to stop smoking and avoid exposure to second-hand
smoke. To achieve this, the means of effective action are, access to Nicotine Replacement Therapy
{NRT), other tobaceo addiction treatments as well as cognitive behavioral therapies, application of
smoke-free policies, media campaigns and increased tobacco taxes 3! ** (110). In the world, as in
France, there are too many premature and low birth weight births whose first preventable cause is
maternal and or paternal smoking (111). All perinatal professionals should be involved in
preventing, detecting active and/or passive smoking during pregnancy and if necessary implement
appropriate clinical modalities to enable each smoking woman and/or spouse 1o successfully quit
smoking .

On the other hand, given that one of the factors playing an important role in the continuation of
maternal smoking being the smoking spouse, with a risk likely 9 times higher. in case of smoking
spouse, it is imperative to ensure paternal smoking cessation at the same time as maternal smoking
cessation. Smoking cessation programs should include smoking fathers at the same tme as the
most vulnerable smoking mothers. Finally, to better preserve the health of unborn children, the
strategy would benefit from mobilizing NGOs committed to a tobacco-free generation and a
tobacco-free society by organizing the denormalization of tobacco ''' {113). Indeed, to fight
effectively against the tobacco industry, which has always targeted children and adolescents the
means are known and must be mobilized (114).

The generalization of tobacco free pregnancy will come from joint commitment of health
professionals. Researchers should be conscious of their responsibility and opportunities to engage
with policymakers and media to achieve such a tobaceo-free pregnancy in the future (115). This
result will armive at best in the vision of an endgame of the tobaceo epidemic (110) (116) (115).

Strengths amd limitations of the study
Our review has several strengths: it analyzed the consequences of smoking during pregnancy on

two complications, low birth weight and preterm delivery, which directly impact the health of
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newboms and children. This analysis was based on a dreastic selection of the most relevant articles
published in the last twenty years. The ability to select was based on our long clinical experience in
the management of pregnant women with the systematie use of exhaled CO measurement for the
objective assessment of the level of exposure to active or passive smoking during pregnancy. Our
analysis also showed the benefit of management programs and tobacco control measures in reducing
i utero tobaceo exposure of children and in improving neonatal morbidity indicators. Limitations
are that most publications have assessed the level of exposure to active or passive smoking during

pregnancy on the basis of patients' self-report.

Conclusion

The analysis of the main publications of the last 20 vears clearly highlights a strong relationship
between smoking, active or passive, and the risk of low birth weight or premature birth. Smoking
during pregnancy is one of the leading preventable causes of neonatal morbidity.

These irrefutable deleterious impacts on neonatal morbidity, limited here to low birth weight and
prematurity, demonstrate the major public health challenge of preventing smoking, active and
passive, during pregnancy. Ultimately. this comprehensive strategy would have an extremely positive
impact not only for the health of children, but also for all humamty. While active and/or passive smoking
during pregnancy remains one of the main preventable causes of childhood morbidity worldwide, every step
must be made to stop active and/or passive smoking among women of childbeaning age and to make effective
Kathleen Sebelius' message *f believe that we can make the next generation tobacco-free.

The consequences for the child, low birth weight or prematurity, related to his exposure in utero to
maternal smoking, active or passive, should be analyzed in the light of human rights and the rights
of the child. All means should therefore be mobilized to protect the fetus from exposure to tobaceo

smoke.
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Annexe 6.4 : Article Expired air carbon monoxide concentration in mothers and
their spouses above 5 ppm is associated with decreased fetal growth
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Expired air carbon monoxide concentration in mothers and their spouses
above 5 ppm is associated with decreased fetal growth
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Abstract

Background. Smoking during pregnancy is associated with reduced barthweight: this relation can be reversed by smoking cessation. Some
bul not all pn.nous s«udws ha\e shown that smoking reduction (measured as cigarettes/day or urinary cotinine) may also improve

hweight. The P ] and spouses” expired air carbon monoxide (CO) concentrations (EACO) oa fetal growth has
not yet been evaluated.

Methods. Eight hundred fifty-six king and b 2 women were followed during their pregnancy. Their EACO was
determined in the fisst trimester and duning delm.ry The sqaouses E.A(O were also measured at delivery. The main outcome messure was the
infants’ birthweight. S dary claded head Apgar score, and beart rate at delivery. Cord blood fetal
carboxyhemoglobin (FCOHb) served as lmmul control.

Rexults. Bisthweight d dependently and ficantly d d with 2 level of | (0-5: 3406 + 32: 6-10: 3048 + 57,

11-20: 2858 + 54; >20 ppm: 2739 + Mg_P Dﬂl)ﬁlbunmuusd EACO (0-5: 3546- 25; 6-10: 3484 = 51; 11-20: 3309 + 47. >20
ppm: 3190 + 57 g, P < 0.0001). Even the birthweight of newboms whose mother had EACO between 6 and 10 ppm was significantly lower
than the birthweight of newboms whose mother had an EACO between 0 and § ppm. Spouses’ F_A( Oof ddm.-nng women with EACO of

0-5 ppm showed similar effect Head circumference. Apgar score, and noemal term | age & d also significantly with
increasing matermal or spouses’ EACO.
Conclusions. Both maternal and spouses’ EACO measured during delivery, a proxy of EACO during preg: . were d d dentl

and inversely associated with fetal growth. Even low maternal (6 10 10 ppm) or spoases” (11 to 20 ppm) EA(O may be mmul with
significantly lower barthweight.
© 2004 The Institute For Cancer Prevention and Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Expired air carbon monoxide: Pregnancy: Spouses; Bith characienstics

Introduction cy adversely affects perinatal morbidity and mortality [4],
and it is associated with reduced birthweight [5]. Even Ilghl

Tobacco smoking of pregnant women has increased in smoking (<5 cig daily) is iated with cl
France during the last 20 years: 14.8% of pregnant women rates of low birthweight [6]. Maternal smoking may also

smoked dunng the third trimester in 1981 [1]; third trimester predict different types of childhood morbidity [3.7-9] and is
smoking reached 25.1% in 1995, and it scems to be stable a nsk factor for tobacco dependence in adulthood [10]).

since that time [2]. This prevalence is similar to that reported Ciga smoke ¢ several th ds of chemicals
for the United States [3]. Cigarette smoking dunng pregnan- including carbon monoxide (CO) whose amount varies from
10 to 23 mg per cigarette [4]. There is strong cvidence that

* Camesponding author. Service de Pharmacologie, Groupe Hospitalier smoking T‘ z dul'lltlg ! Y tmproves nconatal
Universitaire Pitié-Salpétriére, 47, B de mapinn_essan P, Codex 13, outcome in particular bisthweight [11,12] and that non-
France. Fax: +33.14216.16.88. pharmacological interventions leading to reduction of smok-
E-madl address: ivan berin@psl.ap-hop-paris fr (L Berlin). ing in pregnant women yicld in less birthweight reduction

0091.7435/S « see front matter © 2004 The Institute For Cancer Prevention and Elsevier Inc. All nghts reserved.
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[13]. Howewver, smoking reductions during pregnancy do not
seem to reduce significantly loss in binhweight of term
mfants in all studies [11,14].

Most of the previous studies used self-reported cigarette-
per-day consumption to assess the impact of maternal
smoking on birthweight; howewver, use of biochemical
markers, for example, cotinine, may give more consistent
results [11,14-16].

Expired air OO concentration (EACO) can easily and
noninvasively be determined, it does not need a laboratory
background, it is used in everyday clinical practice to help
smokers quit, and it is a proposed method, along with
determination of urinary cotining concentration to assess
lack of smoking in pregnant women [17]. Because OO has
demonstrated fetal toxicity and expired air OO takes into
account not only active but also passive smoking, expired
air CO measurements in pregnant women may offer an
asdequate approach to estimate in utero exposition to OO0
and may be associated with unfavomble charactenstics of
fietal growth.

Therefore, the aim of this study was to assess whether
maternal or spouses” expired air CO concentration is asso-
ciated with birth characteristics. Fetal carboxyhemoglobin
(FCOHb) determined in cord blood was used as an imemal
control.

Methds

This was a monocenter study, realized between May 15,
2001, and September 30, 2003, in an obsictric hospital
m Amas, Region Nord-Pas-de-Calais, France. Eight hun-
dred fifty-six consecutive smoking and nonsmoking preg-
nant women were ncluded. They were included if they
had a singleton pregnancy without complication with spon-
taneous labor by waginal delivery or programmed cesar-
ean section. Pregnancy should be at normal term (37 to
41 weeks gestation). Women were not included if they
had twin pregmancy. reporied aleohol abuse or depen-
dence, drug addicton; of they had any chronic medical
disease condition, maternal respimtory  insufficiency, or
any other acute illness at the time of delivery; if there
was a suspicion of fetal malformation; if the cardiotoco-
graphic recording was less than 1 h; and if no matemnal
expired air OO was available at delivery or if the amount
of cord blood samples was insufficient for fetal carboxy-
hemoglobin determinations.

All smoking women received a standard brief counseling
to help them quit at each prenatal visit. The study protocol
was approved by the ethics committee of the Centre
Hospitalier of Armas, France. All women and their spouses
signed a written informed consent.

For pregnant women, expired air OO0 measures were
taken during the first tnmester visit and in the delivery
room just before delivery. Spouses” expired air C0 was also
measured at the time of delivery. The same regularly

calibrated CO tester was used for each measurement (Micro
0 Tester, Micro Medical Lid., Rochester, Kent, UK).
Repeated standard calibration showed less than 2% varia-
tion during the study. The expired air OO measurement was
realized according o detailed written guidelines, and per-
sons performing the measure were trained beforehand. Most
of the measures were taken by the first author (CG). When
the first author was off-duty, only two other persons were
authorized to measure expired air OO

During delivery, cord blood samples were drawn into a
preheparinized blood gas syringe from the umbilical vein
{3.5 mL). Blood samples were kept on ice for less than |
h before transponation at 4°C o the biochemisry labora-
tory. Fetal carboxyhemoglobin (% of total hemoglobin) was
determined by a standard spectrophotometric method dis-
tinguishing well carbooyhemoglobin from oxyhemoglobin
{Rapidlab 800 series, Module OO-0X 835, Bayer Diagnos-
tics, UK). The mterassay coefficients of vanation was 12%
at a mean of 1% of fetal carboxyhemoglobin.

Fetal heart rate was recorded by a Hewlent-Packard
Candiotocograph (Kent, UK). The normality of fetal heart
rate was defined according to criteria of the French National
Agency for Accreditation and Evaluations for Health [18].
Briefly, the fetal heant mates were categorized as normal
{scores & to 10), suspicion of abnommal (scores & to 7), and
overtly abmormal {=6) according to the score of Fisher and
Krebs [ 1#]. The score was calculated after a 30-min record-
ing of fetal heart rate. For data analysis, “suspicion of
abnormal”™ and “abnormal” categones were collapsed into
the category “not normal.”™

Seatistice! analvsis

Vanables according to matemal and spouses” expired air
C0O concentrations were compared by General Linear
MANDOWVA adjusted for matemal age, number of previous
pregnancies, and the newboms® sex. Post hoc pairwise
comparisons were done by Bonferroni method. Wilcoxon
signed rank fest was used for dependent sample compa-
nsons. Comelations wene tested by Pearson least squares
method. Data were analyzed with the statistical package
SPSS Version 10.0 (Chicago, IL, USA) and presented as
mean (SD) if otherwise not indicated. A P value of 0.05 or
less was considered significant.

Results

The mean (5D age of the women was 28 (4.6) years
{range: 13 to 42), the mean gestational age was 38.9 (1.2)
months (range: 37 to 41), and the mean binhweight was
3198 (525) g (range: 1800 to 4590). This was the first birth
i 374 (43.6%), second m 326 (38.1%), and third in 116
{13.6%) cases. Eighteen percent had programmed cesarean
section. Minety-five percent of the women were Cancasian,
1% were of Asian onigin, and 4% of African ongm. Thiriy-
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Fig. |. Relationship between expired air carbon monoxide (OO, ppm)
measured during the fird trimester of pregnancy and during delivery.

nime percent were married, 38% were living together as
hushand and wife but not marmied, and 23% were single.
Thirty-six percent had only elementary school education,
48% had high school education, and 16% had college level
cducation. Seventy-five percent were employed, 21% were
uncmployed. and 4% were students. The mean expired air
OO concentration of the pregnant women in the first
trimester was & (7.5) ppm (range: 0 to 37) and dunng
delivery was 7.4 (6.7) ppm (range: 0 to 32), an average
decrease of 0.57 (3.9) ppm (P < 0.001). First trimester
expired air OO highly correlated with expired air OO0 during
delivery (£ = 0.86, COGxy yimene = 109 + 0.79 COppery
P < 0.0001) (Fig. 1)

The women smoked 2 mean of 5.5 (8.3) cigareites per
day (range: 0 to 34) during the first trimester and 4.3
{7) cigarettes per day (range: 0 to 30) during the 7 days
before delivery, a mean decrease of 1.1 (4.4) cigarettes per
day { F < 0.001). The spouses” expired air C0 concentration

Table 1

at delivery was 14.5 (13.3) ppm {range: 0 to 68), and they
smoked 1007 (11.3) cigareties per day (range: 0 to 50).

Five hundred seven women had expired air CO less than
5 ppm during the first trimester. By the ime of delivery, 466
had expired air OO less than 5 ppm. Forty-one women
(E.1%) became passively or actively exposed to smoking
{expired air CO 0 to 5 ppm in the first trimester and =5 ppm
at delivery). Three hundred forty-eight women had expired
air (0 higher than 5 ppm duning the first rimester, from
those only 50 (14.4%) became not exposed o smoking
{expired air OO of =5 ppm at delivery).

Table 1 shows delivery characteristics according to the
expired air CO measured during delivery. Birthweight
decreased in a dose-dependent manner according to increas-
ing matermnal expired air OO concentration measured at
delivery. Compared to newboms of mothers with expired
air OO between 0 and 5 ppm, the binthweight of newborns
of mothers with expired air CO between & and 10 ppm was
sigmificantly lower [mean difterence: 450 {43) g]. The mean
loss of bithweight was 708 (38) g for those newbomns
whose mother had expired air OO between 11 and 20 ppm
and 754 (59) g for those whose mother had expired air CO
higher than 20 ppm at delivery.

Head circumfierence, Apgar score at 5 min, and gesta-
tional age were all significantly lower when matemal
expired air 0 at delivery was more than 5 ppm compared
o matemal expired air OO between 0 and 5 . The mean
loss of Apgar score was 027 (0.06), 0.33 (0.05), and 0.33
(0.08) with maternal expired air CO of 6 to 10, 11 to 20, and
=20 ppm, respectively.

Cord blood fetal carboxyhemoglobin increased dose-
dependently with matemal expired air C0. Fetal heart rate
during delivery was nomal in #4% of cases when matemal
expired air CO at delivery was 0 to 5 ppm. Only around half
of the newboms from mothers with expired air CO of & o
10 had normal fetal heart rate, and only one third of the
newhoms from mothers with expired air OO between 11 and
20 ppm and =20 ppm had normal heart rate.

Newhoms® charactensiics according to the mothers’ expired air carbon monoxide concentration measured during delivery

Expired air carbon mancxide (ppm 00 5, N = 517 6o 10, ¥ = 113 1L 10 20, ¥ = 16 =20, N = 57 Fvalue
Birthweight (z)** 3448 + I8 2007 + 39 2735 + 32 2683 + 56 <0000
Head circumference {cm)™* 350 + 0.04 347 + .08 349 + 0.07 355 % 0.1 <0000
Apgar scome* 9.7 + B2 95 + 005 04+ 00 9.4 + 008 <0.0001
Gesiational age (weeks)* 30+ 0.0 386 + 015 IRS5 + 015 108 + 0.3 <0000
Cord blood fetal carboocyhemoglobin (%41%* 1.46 + 0.07 238 + 013 34+ 013 566 + 031 <0.0001
Fetal heart rate during delivery [mumber with 434 (819) 65 {57.5) 59 {34.9) 21 {36.8) <0000

normal heart rate (%e)]**
Pairwise compansons (Bonferoni method), £ < 0.05.
0o 5 ppm= & o 10 ppm, 11 to 20 ppm and =20 ppm; 6 o 10 ppm= 11 to 20 ppm and =20 ppm.
B to 5 ppm 6o 10 ppm and =20 ppm; 6 1o 10 ppme 1] to 20 ppm and =30 ppm; 11 to 20 ppm o =20 ppm
“0do 5 ppm= &0 10 ppm, 11 to 20 ppm and =20 ppm.
0o 5 ppm# 6 1o 10 ppm, 11 to 20 ppm and =20 ppix 6 to 10 ppm 11 1o 20 ppm.
“0ia 5 ppm+ 6o 10 ppm. Il to 20 ppm and =20 ppm; 6 o 10 ppm# 1l t0 20 ppm and =20 ppm.
* Diata are means | *+standard ermors) adposted for maternal age, member of previous pregnancies, and newbom's sex from MAROVA [Wilks lambda = 00.248,
F{15,2333) = T35, P < 0.0001].
** Chi-sguare test.
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Expired air C0 during delivery inversely comelated with
birthweight {r = —0.59, P < 0.0001). The comrelation was
the hest when the logarithm of OO was plotted against
birthweight. Multiple stepwise lincar regression showed the
variables included (expired air CO at delivery, gestational
age, number of previous pregnancies, sex of infants,
maternal age), bithweight was associated only with expired
air OO at delivery and gestational age [£ = 0,63, F(2, B48)=
279, P < 0.0001] and that expired air CO explained alone
34% of the vanance in birthweight. The gestational age-
adjusted birthweight, thus, can be predicted according to:
birthweight = 3762 — T94 (log CO) [R = 0589, F(1, 848) =
450, P < 0.0001).

The effect of 502 spouses” expired air CO of the 507
delivering women with expired air OO between 0 and 5 ppm
could be analyzed (Table 2). The spouses” expired air CO
was significantly and dose-dependently associated with loss
m hirthweight [mean difference: —61 (57), —236 (53), and
—355 (62) g with spouses’ CO of 6 to 10, 11 to 20, and =20
ppm, respectively], head circumference, Apgar score, and
mereased cord blood fetal carboxyhemoglobin. Increasing
expired air CO in spouses was assoclated with decreasing
number of newboms with normal fetal heart rate.

Discussion

This study shows that expired air OO concentration at
delivery is inversely associated with birthweight, head
circumference, Apgar score, and fetal heart rate. Even low
concentrations of matemal expired air CO (6 to 10 ppm],
usually considered as mcompatible with active smoking,
were associated with significantly lower birthweight. Ex-
pired air OO concenirations of 6 o 10 ppm were associaicd
with an average adjusted weight loss of 450 g, a 13% loss.
Higher expired air OO0 concentrations yielded weight kosses
of around 708 g probably tending toward a plateau: infants

Table

of mothers with expired air OO of 11 to 20 ppm lost arcund
20% and those whose mother had expired air OO higher
than 20 ppm lost 22% of weight compared to infants of
mothers having expired air CO between 0 and 5 ppm.

Moreover, spouses’ expired air CC was also significantly
associated with unfavorable birth charactenistics in mfants of
mothers considered as nonexposed to smoking (expired air
O 0 to 5 ppm). For example, the mean adjusted loss in
birthweight was 62, 236, and 355 g with spouses’ expired
air CO of 6 to 10, 11 to 20, and =20 ppm, respectively,
comesponding to weight losses of 2.8%., 6.6%, and 10%,
respectively.

To our knowledge, only one previous study assessed
the relationship of expired air CO and birthweight. In that
study, expired air CO was measured at the first prenatal
visit and at the 36th week visit (& = 350) [19]. Expired air
0 at 36 weeks and binthweight were negatively come-
lated (r = —032) (present study: » = —0.35%). In the
Secker-Walker et al. [19] study, no difference in birth-
weight was found between 36th gestational week’s expired
air C0 of <5 ppm and 5 io 9 ppm conirarily to the present
study. The significant difference in birthweight, Apgar
seore, head circumference, and gestational age between
infants from mothers with expired air OO of 0 to 5 and &
to 10 demonstrated by the present study is of major
importance because it suggests that smoking reduction
proposed in several studies and in clinical practice is
insufficient to completely prevent smoking-induced loss
in fetal growth.

The present study shows also that not only the mother’s
expired air CO is associated with decrease in birthweight,
Apgar score, head circumference, and gestational age, but
also the expired air OO of spouses, and even low exhaled
C» concentration may be associated with detrimental
ctfects in the newboms.

Cotinine-verified smoke exposure of pregnant women is
estimated to be of 24%; among those, 38% can be

Mewboms’ characieristics according to the expired air carbon monoxide concentraion of spouses of delivering women whase expired air carbon monoxide was
between 0 and 5 ppm

Expired air carbom monaxide (ppm) of spouses 0o 5, N =208 Gia 10, W= 68 11 do 20, & = 81 =M, N = 55 P oyvalue
Birthweight (g)** 3546 + 25 3484 + 51 3509 + 47 3190 + 57 = LDHHB
Apgar score®" G + 003 Gh + 006 98 + 0.05 95 + 007 = L0k
Head circumference {cm)*“ 353 + 0.0 351 + 0.2 345 + 0l 35 + D2 = LD
Gestational age (weeks)*? 19 + 07 195 + 004 IRE + D13 30+ 0l6 = L0k
Card blood fetal carbaxyhemoglobin (%)*° 059 + 0.05 12 + 0.1 149 + 0.09 64 + 0l = [L{HHD
Fetal heart rate durmg delivery [number IRD (9.6 35 (R0.9) &l (741 2T (49.0) = [L{HHD ]

with noamal heart e (%)]**
Pairwise comparisons (Bonferroni method), P < 0L03.
00 5 ppm 11 1o 20 ppm and =20 ppoy; 6 to 10 ppmos =20 ppm.
®0bo 5 ppm+ =20 ppnz 11 to 20 ppm =20 ppm.
00 5 ppmee 11 1o 20 ppmg; 6 io 10 ppme 11 o 30 ppm; 11 to 30 ppm = =20 ppm
“0ta 5 ppm+ 6t 10 ppm; 6 ta 10 ppm 11 4o 20 ppm.
“0in 3 ppm+ 11 to 20 ppm and =20 ppmy; & to 10 ppm# 11 1o 20 ppm; =20 ppm * 0 10 5 ppm, & to 10 ppm and 11 10 20 ppm.
* Daia are means |+ siandand emors) adjusied for maternal age, number of previous pregnancies and newborn’s sex from MAROVA [Wilks lambda = (L627,
F15,1356) = 16.62, P = 0.0001].
** Chi-square test.
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considered as nonsmokers [16]. In a large sample of
pregnant women, Eskenazi et al. [16] found that compared
to unexposed nonsmokers” infants, infants of exposed
nonsmokers averaged 45 g less, a nonsignificant difference
(= 0.2E), and birthweight decreased 1 g for every ng'mL
of unnary cotinine increase. Study of Secker-Walker et al.
[19] and the present one detected higher differences in
newboms® birthweight between unexposed and exposed
mothers using expired air C0 measures. Thus, it seems
that expired air OO measure shows a higher sensitivity o
predict the unfavorable effects of smoking exposure in
newboms.

It = unclear which components of tobacco smoke
cause decreased birthweight and perinatal complications.
Carbon monoxide scems to have more deleterious cffect
than nicotine [4]. Fetal hemoglobin traps preferentially
carbon monoxide; this decreases the amount of fotal
oxyhemoglobin leading to impaired oxygen delivery to
the fetal tissues. Carbon monoxide freely crosses the
placenta and causcs hypoxia in uicro [20]. Morcover,
carboxyhemoglobin  determined in cord blood s more
than twice higher in case of maternal smoking than when
the mother is a nonsmoker [21). The endogenous CO
production is the highest in pregnancy, and the fetus’s
C0 production is higher than that of a healthy man [20].
Thus, even a small increase in maternal or fetal carbox-
yhemoglobin concentrations due to smoke exposure may
elicit unfavorable effects in the fetus.

To our knowledge, this is the first study that assessed
on a prospective way the association of maternal and
paternal expired air OO0 concentrations with clmical in-
dices of binth (heart rate, Apgar score, fetal carboocy-
hemoglobin). However, this study has several limitations.
(a) The investigators who measured expired amr CO levels
and hirth charactenstics were not blinded for smoking
status which may have biased the measures. (b) Only one
expired air OO determination was done during the
pregnancy. Although this measure highly correlated with
expired air OO results at delivery, sequential expired air
O determinations would give more precise information
about the overall smoke exposure. In fact, it has been
shown that smoking during the third trimester contributes
maost to birthweight [14]. (c) Expired air CO of spouses
was only measured at the time of delivery; again,
sequential measures during the pregnancy would increase
the reliability of this measure.

In conclusion, the results of this study suggest that expired
air C0) can be a suitable measure of smoke exposure and
consequent fetal toxicity in pregnant women. This measure is
easy to do and cost-effective. We suggest to extend its use in
everyday practice: to assess expired air OO in both pregnant
women and their spouses to allow a better control of smoking
and to target expired air CO concenirations to less than 5 ppm
in both women and spouses. The maintaining of this target
concentration during the whole duration of pregnancy may
substantially improve fetal characteristics at birth.

Acknowledgment

We are mdebted to Simone Verchaim for the fetal
carboxyhemoglobin determinations.

References

(1] Blomdel B, Bréart G. Du Magmubnen C, Badeyan G, Wislo M, Londier
A, etal. Lasituation périnatale en France. Evolution entre 1981 e 1995,
1 Gynecol Obsiet Biol Reprod 1997;26:771 - 80,

12] Blomdel B, Noron J, Du Maozasbron C, Bréart G. Pour la Coondination
mationake des enquétes nationales pérmatales. Evolution des principaux
indicaleurs de santé perinatale en France metropolitaine entre 1995 et
1998, Résulmts des enquétes nationales périnatales. ] Gynecol Obsiet
Binol Reprod 200030552 - 64,

3] Emst M, Moolchan ET. Robinson MI. Bebavioral and neural conse-
quences af prenatal expesure to nicotine. ] Am Acad Child Adolesc
Paych 2001400630 -41.

[4) Dempsey D, Benowitz NL. Risks and benefits of nicotme 1o aid
smaking cessation in pregnancy. Dirog Safety 2001 :24:277 - 322,

|3] Butler MR, Goldstein H, Ross EM. Cigaretie smoking in pregnancy:
its infleence on birth weight and perinatal momnality. Br Med ]
1972212730,

[&) Ventwm 5J, Hamilton BE, Mathews TJ, Chandra A. Trends and

varations n smoking during pregnancy and kow birth weight: evi-

dence from the birth centificate, 1990 2000. Pediamics 2003;111:

1176~ 80,

Toschke AM, Koletzko B. Slikcker W, Hemann M, von Knes R

Childhood obesity i associzied with malemal smoking in pregnancy.

Eur J Pediatr 2002161445 - 8.

[8] Brennan PA, Grekin ER. Mortensen EL, Mednick SA. Relationship of
maternal smoking dunng pregnancy with crimimal amest and hospital-
tration fior substance abuse n male and female adult offsprimg. Am J
Peychiatry 2002; 15948 - 54,

[%) Huncharek M. Kupelnick B, Klassen H. Maternal smoking during
pregnancy and the risk of childhood braim fumars: a meta-analysis of
6566 subjects from twelve epidemviological studies. J Newro-Oncology
20025751 -7,

[10] Buka 51, Shenass ED, Nawm R. Elevated risk of iobacco dependence
amang affspring of mothers who smoked during pregrancy: a -year
prospective study. Am J Psychitry 20005; 160: 1978 -84,

[11] LiCQ, Windsor BA, Perkimns L, Goldenberg L, Lowe JB. The impact
om infant birth weight and g J age of contimine-validated smok-
mg reduction during pregnancy. JAMA 1993.269: 1519-24.

[12] Licbherman E. Greny I, Lang JM, Cohen AF. Low birthweight at term
and the timing of fetal exposure to matemal smoking. Am J Public
Health 1594;84: 1127~ 31.

[13] Sextom M, Hebel R. A clinical trial of change in maternal smoking and
its effect an birth wesght. JAMA 1984251911 -5

[14] England LJ, Kendrick J5. Wilkon HG, Memtt BK, Gargiulbo
Py, Zahniser SC. Effects of smoking reduction during preg-
mancy on te binh weight of term mfanis. Am ] Epidemiol
2000 ;1 542694 - 0.

[15] Bardy AH, Seppala T, Lillsunde P, Kamja JM, Koskeh P, Pikkaminen 1,
et al. Objectively d tobacco exp during pregnancy: neo-
matal effects and relation to maternal smoking. Br ) Obstet Gymaecol
1993100721 - 6.

[16] Eskenazi B, Prehn AW, Chnstianson RE. Passive and active ma-
temal smoking as measured by serum cotinine: the effect on birth-
weight. Am J Public Health 1995:85:395-8.

[17] Hatsukami DE. Hechi 55, Heonrkues D), Joseph AM. Peniel
PR. Biomarkers of tobacco exposure or harm: application 1o
clinical and epidemiological swdies. Nicotme Tob Res 2003,
5387 - %6

I7

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

174



O Goweez o al / Prevemtive Madiclee 40 2005 10-15 15

[18] Agence Natianale d' Accreditation et d"Evaluation en Sante: imierét e [20] Longo LI). The biokogical effects of carbon monoxide on
mdications des modes de surveillance du rythme candiaque foetal au woman, fetes, and newborn infant. Am J Obsiet Gynecol 1977:129:
cours de I"accouchemsent normal. March 2002 [hetpciwwwanaes.fr]. 69 - 103,
[19] Secker-Walker RH, Vacek PM, Flyom BS, Mead PB. Smoking in [21] Soothill PW, Morafa W, Ayida GA, Rodeck CH. Maternal smaking and
pregnancy, exhaled carbon monoxide, and hirth weight. Obstet Gyne- fietal carboxyhaemoglobin and blood gas bevels. Br J Obstet Gynaecol.
col 199780648 - 53, 1996 102:78 - 82
Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 175

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexe 6.5 : Article Femmes et addictions Revue Sages-Femmes :

Femmes et addictions

Grossesse et tabac,
des complications obstétrico-
périnatales a la prise en charge

En France, le nombre de femmes enceintes fumeuses est I'un des plus élevés d'Europe.  Michel-Henri

En paralléle, une augmentation préoccupante des naissances d'enfants de petits poids  Delcroix:*

et de la prématurité est observée depuis plus de vingt ans. Une relation de cause a ‘%;‘“d“*eumb‘““*'"‘-
prisident

effet ne peut étre établie, mais le premier facteur évitable de ces deux complications
est l'exposition au tabac durant la grossesse. Le tabagisme actif et/ou passif accroit de
fagon significative la plupart des autres risques obstétricaux.

Conchita Gomez*
Sage-femime coocdinatrice

© 2021 Publié par Elevier Masson SAS EPSM des Flandses,
Mots clés - complication abstétricale ; complication périnatale ; gr j prise en charge ; tabac APPRI-Maromicé
sans tabac,

790 ronste de Locre,

[ |
Pregnancy and smoking, from obstetric-perinatal complications to management. 555,00 France

In France, the number of pregnant smokers is one of the highest in Europe. At the same <. e de gynicologe- o
time, a worrying increase in the number of low birth-weight babies and prematurity  cbswique,
has been observed for more than twenty years. A cause and effect relationship cannot P feme cafins.
be established, but the primary preventable factor for both complications is exposure meseoineme
to tobacco during pregnancy. Active and/or passive smoking significantly increases 6022 armas France
most other obstetric risks.
© 2021 Published by Ekewser Masson SAS
Keywords - manag Smtetric complication; perinatal complications preguancy; tok

e tabagisme actifet fou passif durant lagrossesse  plus élevée [2]. Au trosiéme trimestre de grossesse,

représente, par sa fréquence et son association 166 % consomment du tabac, un pourcentage quasi

avec un nombre important de complications  stable par rapport A celui de 2010 (17 %).
obstétricales, un probléme de santé publique majeur  + Il existe des différences de prévalence trés
en France. Une revue de |a littérature permet de mettre  importantes selon les régions : moins de 6 % dans les
en exergue, d'une part, les facteurs de risque et lapréva-  départements et régions doutre-mer, 9,4 % en région
lence du tabagsme chez les ferr et dautre  parisienne et plus de 21 % dans les Hauts-de-France,
part, ses conséquences dédétires au cours de la grossesse  en Normandie et en Bretagne. La prévalence du taba-
et les conditions de sa prise en charge. glsme est, en outre, plus importante chez les femmes

de plus bas niveau socio-économique. Les facteurs de
Prévalence du tabagisme risque du tabagisme pergravidique les plus significa-
chez les femmes enceintes tifs sont les suivants - un niveau diétudes inférieur au
Les femimes enceintes sont exposées au tabac lorsquidles  lycée (odds ratio [OR] = 7,20; intervalle de confiance
sont elles-mémes consommatrices, mais aussi guand  [IC] 95 % : 4,78-10,82), la multiparité (OR = 2,47 ;
elles subi le tabagisme de leur er e 1C 95 % : 1,93-3,15) et un revenu mensuel infériewr
41500 eures (OR = 2,30;1C 95 %: 1,51-3,50) [3].

Tabagisme actif
+ Laconférence de consensus Grossesse et tabac~ Tabagisme passil
de 2004 [ 1) a attiré Fatrention des professionnels  +  Le tabagi passif, iell liéala
de santé et de la périnatalité sur les nombreuses  présence d'un partenaire fumeur (OR = 9,0;
complications, & court et i long terme, en lien avec 1€ 95 % : 8,1-10,1) devrait écre systématiquement
le tabagisme chez l'enfant et la mére. recherché et prévenu [4]. Hateow comeqioncin:
4+ La France est l'un des pays européens ol la  #  Au sein du foyer, cette exposition au tabac est, m:::;b“ r-
proportion de f i fi estla  tout comme le tabagisme actif, assockbe fortement au (WL Dekcrote)

© 2021 Publé pas Eevier Masson SAS

Sages femmes « janvier-fivrier 20220 0" 1 hexpy duded ong/ 101016/ 2021.11.005

Michel-Henri Delcroix | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2022 176
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Références

[1] Aance conere e cabac,
anociation Pers

prewertion rechesche mformation,
Ligur ratonale canew be cancer
[Cormentn carferwce on
pregrancy and wmoking, 78
Oxtober 2004 Lile, France] |
Gymwcal Obweet Sicl Reprod (Parn)
2005359205, [ 34 Spec No 1)
[2] Miristios des Scldaritin

ot de b Same, minative du
Travasl mmntire de [Acton e
des Compten publics. Enguies
newcnsle pemnatale Synthes
du rapport 2004 L nansances
ot b eablusemnents, Ssuaton
ot evchuson depun 2010
Oxtobes 2017, wawan -epop-
- ebbfr wpcontent)
uplonda 2077/ 0/ENP2016_

Femmes et addictions

statut social : elle est plus fréquente chez les femmes
de niveasu d'rudes inférieur au secondaire (OR = 1,57;
1€ 95 %:1,19-2.07), de niveau socio-économique faible
(OR = 1,53; K095 %:1,09-2,15), mais aussi chez les pri-
mipares (OR = 1,56; IC 95 %: 1,19-207) et les moins
de 25 ans (OR = 36;1C 95 %: 1,1-11,6) [5].

Conséquences du tabagisme

en cours de grossesse

L'usage du tabac pendantlag est impliqué dans
laugmentation d'un certain nombre de complications -
fausse couche précoce (FCP), grossesse extra-utérine
(GEU), accouchement prématuré, petit poids de nais-
sance, placenta praevia, hématome rétroplacentaire
(HRP), mort feetale in utero (MFIU), ainsi qu'un risque

Grossesse extra-utérine

Une étude cas-témoins a montré une relation dose-
effer entre tabac et risque de GEU : odds ratio ajusté
(ORa) = 1,70; IC 95 %: 1,2-2,4 pour 119 cigarettes par
jour ;ORa = 3,1;1KC 95 %:22-4,3 pour 104 19 ciga-
rettes par jour ; ORa = 3.9;1C 95 %:2,6-5,9 pour une
consommation égale ou supérieure A 20 cigarettes
par jour [8]. Une méta-analyse de 2009, qui a évalué
Veffer du tabac aprés PMA, a retrouvé cette méme
association avec b probabilité de survenue d'une GEU
(OR = 1569;IC 95 % : 2,87-85,67) [9].

Accouchement prématuré

Le risque d'accouchement prématuré, avec une rela-
tion dose-effet proportionnelle au niveau d'expo-
sivion (nombre quotidien de cigarettes fumées), a
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hausse du risque de mort inattendue du nourrisson
d'un facteur 3 3 4 est également rapportée en cas d'ex-
iton au tabagisme des p. aprés la naissance.

P

Fausse couche précoce

Le risque de FCP ex dexpulsion spontande d'une grossesse
intra-uténne avant 14 semaines daméncrrhée est acou
en cas de tabagisme actif. Une méea-analyse de 2009, qui
a dvalué leffec dééire du tabac en cas de grossesse obre-
e apeds procréation médicalement assistée (PMA), a
retrouve une augmentation de 265 % du risque de FCP
(OR = 2,65;IC 95 %: 1,33-2-5,30) [6]. Une autre, parue
en 2014, a mss en évidence que le tabac érait associé 3
un accrotssement de ce risque (risque reladf [RR] = 1.23;
1C95 %:1,16-1.30) proportionnel au nombre de cigarettes -
RR = 1,08;1C 95 %:0,96-121 pour 1 10 cigarettes par
Jour; RR = 1,25;1C 95 %: 1,17-1,34 pour 11 4 19 cigarettes
par jour; RR = 142;1C 95 %: 1,19-1,70 powr une consom-
mation égale ou supérieure A 20 cigarertes par jour (7).

Tableau 1. Tabagisme maternel actif et

accouchement prématuré [10-12].

OR ou ORs (IC35 %)
Ofta = 1,6(1,2-20)

Wang et al 2020 [40]

Ogaretten (vapirg) in relation
to preterm birth snd vrall-
foegestatonal age in 2 2016
US. mational semple. Prev Med
021 34105040
[17] Digusste €. Doches ¥
Consiguence du tabagime sctif
chez s femmw encemme. Rapport
diegerts ot recommandation
ST wur s prise en
charge du tabagnme en coun de
Cyrweol Otutet Fersd
Sencl 2004875} 59088,

Diguists, et of, 2020 [11] O = 1,21 (1,19-124)
Soesji et al, 2019 [12]
Arvit du tbac

e privnier Drimestne :

149 cigareenes par jour OR = 136(114-117)
10 & 19 Chganetes par jour OR = 1,24 (122-126)
2 20 cigarettes pie jour OR » 1,30(128133)
Areit du tabac
s deusidme Uimestoe -
149 cigarettes par jons OR = 142 {139-144)
10 & 19 Ciganties par jour OR = 150({146153)
2 20 Cighestues pu jour Of » 158 [153153)

augmenté. Il est maximal en cas de choricamnio-
tite histologique dont I'sssociation avec le tabagisme
vient au fait que les femmes fumeuses présentent plus
souvent (+ 41 %) que les non-fumeuses une vaginase
bactérienne et/ou une rupture prématurée des mem-
branes (tableau 1) [10-12]. 1l existe aussi une refation
dose-dépendante entre tabagisme passif et accouche-
ment prémacuré (tableau 2) [13-16).

Tabagisme actif/passif

et poids de naissance

Le tabagisme actif et/ou passif a un impact sur le
poids moyen de naissance ou sur le risque de petic
poids de naissance (tableau 3) [16-19].

Le petit poids de naissance est défini, selon 'Organi-
sation mondiale de s santé, par un poids inférieur &
2500 g 4 la naissance. Le tabagusme durant la gros-
sesse est asso0ié A laugmentation de ce risque, avec
une nette relation dose-effet : réduction importante
méme pour 135 cigarettes fumées par jour, ce qui
conduit i émettre Fhypothése que le niveau d'expo-
Sition ne serait pas seul corrélé au bre de
cigarettes consommées, mais aussi 3 la fagon dont
elles le sont, ce qui peut &re démontré par la mesure

Tableau 2. Tabagisme passif et
accouchement prématuré [13~16].

Raja erad, 2000 [13]
Conjeint > 20 cigasettis
par pur

| ORa =403 {12:115)

[Gal. WIEIW] | O o LMOZAM)
Qiuet o, 2034 [15) {
Naissance tin OR = 1,98 {141-2,76)
<32 ines damd

Lecnard-Be, ef al, 2008 | 1) OR » 1,18 {1,05-1,35)

IC s ireervedie de confiance , OF - oddh ratio ;: (e - odds rasio apnte.
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Tableau 3. Tabagisme passif et petit
poids de naissance (< 2 500 g) [16-19].

OR ou ORx (IC 5 %)

|

\oa. 217(109-433)
Ofta = 345(1.27-939)

L et o, 2000 [17)
Tabugrime passif seul
Tabugrime pasiil + polkation

Nersa'adah, Salimudy, 2014 [14) |
Réduction de poidi & la massance | -153 g
Nl{( poAhrlAVnnfar!.c 3 l ORa ~ LQ{IM!G}
Leonardi-Bew, e al. 2008 [ 3]
Riduction da poids & la

-3g(-16510

i |
Patit poids & ls mansance | OR = 132(107-163)

Dwvdcscas, et al, 2006 [19]

COx: 64 10 ppm -80g
COv: 1145 20 ppm ~301 g
COw: > 20 ppen | -350%

O - reomanydie i carbome dhavs it i patereed ;K. - vtervedle de
covgrance ; OF . odeh rasio; (e - oddh rato apnts | g - porncules
por milhan de partcades fae

du monoxyde de carbone (CO) expiré [20]. Un cer-
tain nombre de publications récentes ont évalué la
réduction moyenne du poids A la naissance lide au
rabagisme maternel (tableau ) [21-26). Cette dimi-
nution est proportionnelle  [a hausse du tauxde CO
expiré maternel [23]. Le tobleau 5 résume Faugmen-
ation du risque de faible poids de naissance en rela-
tion avec le tabagisme matemel [10,27-30].

Les fumeuses ont un risque de prééclampsie diminué
(OR = 0,85; IC 95 %:0,73-099). Toutefos, en présence
d'une prééclampsie, les fumeuses ont un risque accru de
retard de crotssance intra-utérn (OR = 185;1C95%:
155-2.20) comparé aux non-furmeuses (301

Placenta prasvia

Le tabagisme actif augmente le risque de placenta
prievia de 42 % (OR = 1,62;1C 95 % : 1,30-1,54),
selon une méta-analyse parue en 2017 [31].

Hématome rétroplacentaire
Selon une méea-analyse ayant inclus 4 309 610 fermmes,

Tableau 4. Tabagisme maternel
et réduction moyenne du poids a
la naissance [21-26].

" Bevkn et ol 2017 (23]

14 4 ciganeties par jous ~128g
549 cgaretoes par jour ~I51g
2 10 cigamettis pa jour ~262 g
Alﬂwy-b.ﬂd,)om[h]
Tabac + checha ~590 8
Chichas seule -0y

Neeyer et al, 2009 [25]
13 10 cigaeettes pae jour -£57 g
11 & 20 cqanetes par joos 617 8

> 20 Ggaeetted par jour -7358
| Comez, et al, 2005426] 2 =
COu:6A 10 ppen 4518
COv: 11420 ppen -0y
COu: > 20 ppen ~755%

(0 : monagde de casbene cxpee muterned ; pew - partcden

par millar de portcade dor

“En famction du sabapeee cu de 0w mteuis o por comperason
aw paxh moyer de nasance des noUrRR-0é nae Cxpos o tatuc

Tableau 5. Tabagisme maternel
actif et faible poids de naissance

(< 2 500 g) [10,27-30].

OR ou ORa (IC 95 %)
Laswen 1 o, 2020 [27) Ofls = 136 (234-238)
Wasyg et al, 2000[%0] joou 24 (1829)
Quedhas et al, 2016 [28)

14 10 cigaretues par jour
> 10 Ggarettes pir jow

Baba et ol 2013 [29] [
Tabuc en bt & groisesse ‘ Ofa = 126 (109 148)
Tabac toute s grosssse ORa = 155 (243-267)

Newrnan et of, 2009 [30)
P svec

Ofa = 169 (15%179)
Ofla = 153 (231-276)

OR = 185 (1,55-2.20)
pridclampiie

IC: aexrvelle de confiance ; OR - oddh rato ; Ole - odth raso apnté.

Maiformations
De trés nombreuses études, qui portent sur plusieurs
dizaines de milliers de fi S sont intéressées

Faugmentation du risque d'HRP en cas de tabag
acuif est derviron 80 % (OR = 1,80;1C 95%: 1,75-185).
Lanalyse en sous-groupes (8 études), avec ajustement
sur les facteurs impliqués, retrouve un risque accru de
69 % (ORa = 1,69;1C 95 %: 1,62-1,76) [32].

Mort foatale in utero

Une méta-analyse parue en 2011 montre un risque
augmenté de MFIU chez les fumeuses par rap-
port aux non-fumeuses (OR = 1,36;95 %:1,27-
1,46) [33]. Une autre méca-analyse publiée en 2015,
a rapporté une hausse de ce risque de 41 % en cas
de tabagisme actif pergravidique (ORa = 1,41;
IC 95 %:1,28-1,55) [34]

Sages-femenes « janvier- Mwrler 2022w 0" 1

aux conséquences tératogénes du tabac. A ce jour, il
nest pas mis en évidence daugmentation du risque
global de malformation chez les fermmes exposées
au premier trimestre de la grossesse. Plusieurs méta-
analyses récentes mettent toutefors en exergue une
association entre le tabagisme actif et/ou passif et
certaines malformations spécifiques (fentes labiopa-
latines, anomalies de fermeture du tube neural erc)
(tableau 6) [35-38). Ces résultars doivent &re confir-
més, notamment parce que certaines érudes incluses
dans ces travaux comportent des limites méchodo-
logiques, ne prenant, par exemple, pas toujours en
compee des facteurs de risque connus de malforma-
tion (antécédents familiaux, diabéte, consommation
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[38] Wang M, Wang 27 Zhang M,
vt al Matrmal pa s umokarg
dunng pregnancy and reural
tubs debeczs n ofhpring a mets-
anslysn. Arch Cymecol Obsbes
MR 3-21.

Femmes et addictions

Tableau 6. Tabagisme actif
et passif et risque d'anomalie
congénitale[35-38].

207 [1,54- 258
82 [148-217)

Fentr labiopalating {Esbagrme pasal)
Anomabe & lermiture du tube newral
(rabagisme pmaif]

Laparmahinis 1,50 [1,38-1,76)
a0 (1,13-1,59)
.33 [1,03-1,73)
138 (1,30-1,35)
.38 (1, 10-1,47)
37 [1,18-1,38)
36 (1,15-1,39)
135 (1,191,400
20 [ 081, 38)
L [108-1,35)
16 [105-1,17)
A3 [102-1,25)
0 (101,170

T E—

d'aleool, erc). Dans Fattente, i s'agit néanmoins d'un
argument supplémentaire en faveur de Nimportance
d'um arrée du tabac dés le désir d'une grossesse. Les
corséquences dventuelles de ces associations, s elles
sont avérdes, dofvent érre considéndes.

Thrombose veineuse profonde

et embolie pulmonaire

Le tabagiarme sonif muliple par 2,6 le risque de throm-
bose veineuse et dembolie pulmonaire durant la
grossesse ou le post-parum (ORa = 26;1C95 %
1-5.9) [39]. Ce risque peur, en outre, &rre majorné par
le fait que les femmies quil concerne sont susceptibles
dacenucher plus que les aurres par césarienne du fic
des complications obspérricales ssocides su tabagame
[placenta pravia, petits polds des foetus, HRP. enc ).

Risque de paralysie cérébrale

et tabagisme passif

Unie érude observationnelle chinoise menée sur
5067 dyades mére non fumeuse-enfant ex 3663 dyades
rvire expodde au tabagime passif-enfant a relevé une
augrnentation de 6.3 63 % du risque de parslysie oéré-
brade : OR = 146 1C 95 %: 1,13-1.91 pour un & quarre
Jowrs par sernaine dexpasition et OR = 163; 195 %:
1,22-2,01 pour cindg & sept jouwrs par sermding dexpos-
choi, apnds prise en compte du mode daccouchemernt et
du poids de natssance des enfants [40]. Les autewrs ont
comdu quien raison de la relation dose-effer de b nod-
witd du rabagtsme passif il dair nécessaire de le préveni
durant la grossesse. 5 cetre conclusion est i interpré-
ter avec précaution, [rude ne tenant pas compre des
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facreurs majeurs impliqués dans la paralysie cénébrale
(lige gestationne] & la naksance, aceidents obsrdoricaus
de rype HRF, ruprure utérine, hémorrage foeale, erc),
des hypathéses physiopathologiques pourralent expli-
quer laugrmentation de e risgque.

Outils de prévention

et de prise en charge

Léwaluarion objective du rabagisme, actif et/ou
passif, vig la mesure du OO expiré, et le traierment
nicotinigue de substoution [THS) sont des outils de
prévention, de diagnestic et de prise en charge du
rabagisme des femmes encetntes.

Contréle du tabagisme actif

ou passif

Une méta-analyse publife en 2009 a démontré que
les différentes interventions individuelles visant &
réduire la consommation de tabac durant ka gros-
sesse, qui concernabent 25 000 fernmes, ont eu un
impact modéré, mals significacif sur la dimnuthon
du rabagisme (RR = 0,94 ; IC 95 % : 0,93-0,96) et
du risque d'sccoucherment prémarturé (RR = D86 ;
12 95 % < 0,74-0,98) [41].

Différentes éoudes ayant évalué Nimpact des mesures
dinerdiction de fumer dans les lieux publics ong
moneré leur efficacivd sur la réduction du rabagisme
et des accoucherments prémarunds. En Ifande, aprés
Fadeption de cerre mesure en 2003-2005, & taux de
prémarurité a balssé de 25 % en un an (OR = 0,75;
IC 95 % - 0,59-0.96) [42].

Mesure du CO expiré

Chague médecin ou sage-fernme en charge des suivs
prénatasus doit expliquer aux patientes fumeuses gue
le rmoyen be plus sir de réduwire les risques est quielles
arrérent de fumer, mals aussi que le pére de l'enfang
sioppe sa consommation de tabac, le cas dchéanr

La meswre du CO expiré, en nombre de particules
par million de particules d'air, est awssi facile er
généralsable que celle de la pression arérielle. Elle
permet d'évaluer, en temps réel, le niveau dexposi-
vion feerale au CO de la fumée de tabac et sutod-
rration de la pathente [43). Sa valeur diagnostique
et motivationnelle : elle valide le consell d'arrde et
déclenche ou renforce la déctsion personnelle d'ar-
réter de fumer ou d¥re exposde b la furnée de ciga-
retes ou de jolnes [43].

Lencretien motivationnel ézabli & parcir du résul-
rar de la mesure inftale du CO expiré, puis de la
normalisathon des chiffres, erde la motivaton powr
Farrét du rabac [43]. La mesure du CO expind per-
mer, en outre, d'organiser e suivi er la prise en
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Tableau 7. Mesure du CO expiré
et méthode des 6 "A” (account, ask,

advise, assess, assist, arrange) [20]°.

Account = mewre
du CO expiné

i CO < 3ppm : viodiser Tarvit
pentani ot Tabince Japostion
L fumdse de tabuac

CO > 349 ppm : petnt tabagrime acol
ot/ou pad (eoque, risgue modénk
dhypocie katale

CO > 104 19 ppm : tabagiimne actil
etfou pasd teoque, g dMypoie
fortale impostan

CO > Mppm : tabagivee sctil

Lods Lowique : rngue Thypocs farake
riks impaortant

Rensergros b statut Labagque materred
o paternad

Consedler Tarsét du tabac (< 1 minuie)

Informer sor s Bindces attendus
Evakatr la motivition (< 1 misete)

Echudle distime de wi & 0 5 10

Echadle du capacitd darvit de 0 & 10
Proposer wn entretien ssctrabonsd
[ S minues)

Rendorces la motivation & lernit
Organiier le scivi (< 5 msetes)

Prescripton Som traitoment
ncotimgue e subshitation adapué
wihon W taus da CO wxpind

(0 : morcuyse de cavbone dars fir cxpwe ; pym : particsdes por mallicn
de parncusies dow

Protzxole de proe e charge en matie chague cnuskaroe pamtalk cu
e argeece. auucherTen, pa pantsTn

charge adaprée par une sage-femme tabacologue
(tableau 7) [20).

Traitement nicotinique

de substitution

Les femmes enceintes qui ne parviennent pas
4 arrérer de fumer spontanément sont les plus
dépendantes [43]. Les TNS, remboursés depuis
2019, peuvent étre prescrits i une femme enceinte
quel que soit le terme de la grossesse et quelle que
soit leur présentation. lls suppriment les signes de
manque et/ou les pulsions A fumer.

Les TNS doivent étre adaprés au niveau de dépen-
dance (tableau 8), qui est proportionnel au taux
initial du CO expiré. Le prescripteur peut se réfé-
rer A ce taux, i la mesure est proche de [ derniére
cigarette fumée [44).

La premidre prescription de TNS doit étre idéalement
rédvalube aprés vingl-guatre ou quarante-huit heures,
une semaine au maximum. Ce traitement est pour-
suivi durant au moins trois mois, la posologie éeant
progressivermnent diminuéde [44].

Sages fermmes o janvierfbvrier 202240 1

Tableau 8. Traitement nicotinique de substitution : formes
percutanées et orales utilisables par la femme enceinte.

Nicotine percutanée
Nicorstieskin® 25 rv?} 16 hiwres 7 ou 28 patchn
ou 15 mgi16 huuees
Nicopatchid® 21 mig o 14 e/ 24 heuris 7 ou 34 0u 28 patchs
(4 me conserver quien jouenie)
Nicotine® TT5*
Niguatin®
Nicotine par spray ou inhaleur
Nicorittespray” Unte pubsbrisation wrs L jous, Flacon de 150 doses
SOt wee dow A 1 mg
Nicoeetie inbalour” Cartouche & 10 mg + dposind Boke de 42 awtouches
Nicotine orale ou perlinguale
Niconte microtal® Comvprends i 2 myg pour vole Boke de
sublinguale 100 comprimis
Nicopuss merthe fraicheur® Pastiles & sucer & 1,5 mg Boke de 36 ou 96
culimy ou 144 pastiles
Nowumlg‘ummn;mlunhux Commes b 2 mg ou 4 mg Boite de 36 0u 96
Ou s ou WS gomene
Nicoretie gommes pasfum mesthe Commes a2 mgoudmg Boite de 36 ou 96
Ou At ou Hd gomeran
Thérapies rrm
cognitivo-comportementales Références
[9] Danderdoc-Daan DR, Hat JA,
Les thérapies COgnitive-comportementales SONt UNE Siversten MO, o o kiak facton
for deep vem thrombous and
technique daccompagy L com Laire trés by oot
utile, surtour i elles sont expé ées en group pregrancy o powt partam &
popuation-bawd, cae-conerol

dans le cadre de séances de préparation A la naissance
et A la parentalicé (PNP) ouvertes aux péres. La prise
en charge simultanée de chacun des parents rend le
sevrage tabagique plus facile et plus pérenne, avec un
risque de rechute dans le post-partum diminwé [43).

Conclusion

Malgré la tenue dlune conférence de consensus en 2004,
les évolutions législatives, la diffusion des connasssances
et une meilleure formation des professionneks, notam-
ment dans les maternités, la France reste mal clisséeen

ére de tabagieme durant la gr

Il est important d'informer les patientes sur les
bénéfices associés A larrér du tabagisme. Chaque
acteur de santé amené i rencontrer des femmes
enceintes doit, en outre, &tre conscient de I'im-
portance de dépister ces situations. Une forma-
tion & |a mesure du CO expiré et A la prescription
des moyens validés pour accompagner l'arrée du
tabac, notamment les TNS, est nécessaire pour
que les personnels médicaux, en particulier les
sages-femmes et les gynécologues-obstétriciens,
améliorent efficacement les conditions de certe
prise en charge. Uaccés aux consultations de sages-
fernmes tabacologues devrait ére facilité dans le
cadre des consultations de suivi de grossesse ou
des séances de PNP. »

seady Am | Obuset Cynecal
J001184{2}104-32,

[40] Ren S, o0 S, L X e ik

The succiscon between
mazernyd egpowrs to wenndhand
wemcke during pregnancy and
thew chidwn’ consbeal pudvy,
Shandong, China. Tob induc Din
0231847

[43) Lusrmiwy |, Chamberisn C,
Dowwel ¥ ot al irmerventions
for promoemg smeking cemation
during pregnancy. Cochrane
Dusabone Syat fev J000:5).
[CDeowss)

[42] Kabe Z, Claske V, Commoy R,
ot al Low burthweyht and preterm
bereh ratwn 1 ywar bufore and after
the irah workplace smokirg ban.
BOC 2000116332 17827,

[43] Dwkcrexx M, Cormes C Conunl
menmmal et mevare du monaneds
de carbone expiré chez len emmes
STCETEE - Commmens nsagrer

s promcen de b sanee dams b
préverzion et (accampagrement
du tahagame pendant s
pusene ? Educaion Patient
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[44] Owlcroxe MH, Comes C
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Annexe 6.6 : Article dans larevue Le généraliste

MISE AU POINT

Addictologie Méme si les risques engendrés par le tabagisme sont
cennus depuis longtemps, trop de femmes enceintes continuent
encore a fumer lors de la grossesse. Une aide avec des substituts
nicotiniques peut parvenir au sevrage, a condition de les prescrire
a un bon dosage et d'accompagner la femme dans sa démarche.

LE SEVRAGE TABAGIQUE
CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Pr Michel-Henri Delcrolx (gynécologue-obstétricien, EPSM des Flandres, BP?0139 Bailleut,
06 D8 24 78 801, Dr Frédéric Andrés médecin géneraliste, mailre de slage universitaire, FMM Lille|

e tabagisme, actif et/ou passif, durant la | & EN RESUME H
grossesse, par sa fréquence et la gravité de | +En France, le taux de femmes enceintes fi o ées au tabagisme |

ses complications, représente un probleme | passit du conjoint reste un des plus élevés & Europe. .

de santé publique majeur et pour les femmes en- | *0n observe une sugmentation préoccupante du petit poids de naissance et de la |
ceintes concerné { prtmalunle depus plus de 20 ans. Or le premier facteur évitable de ces deux |
NCCs, ) 1, .

< I8 &g gty ey < P s est le actif et/ou passif durant la grossesse, |
Les effets ‘lc]’fmh sont liés “ F'augmentation HEI labag-sme actil et/ou passif augmente de facon significative la plupart .
irréfutable des risques suivants: fausse couche pré- | dos sutres ruwues obstétricaux ou périnataux: avartement précoce, grossesse H
coce, grossesse extra-utérine, thrombose veineuse, | extra-utérine, pl pravia, b rétro-pl e, mort fotale H
placenta prievia, hématome rétroplacentaire, mort | in utero, rupmrc prématurée des membranes, paralysie cérébrale ot certaines |
foetale in utero, rupture prématurée des membranes, | malformations {anomalies de la fermeture du tube neural, fentes labso- H
H 4 g H

accouchement prématuré, petit poids de naissance | E:';‘:‘::: l_:ﬂjf?“hllsli,.- I —— :
25 e de cbs: > e CBTobr: ' w gisme '
(_‘ -:-.Ol)g). “;‘3”‘ de ?cs.mcnm.. paralysie cérébrale, | grossesse donnent au médecin généraliste une responsabilité particuliére pour |
certaines malformations. | déplster et prendre en charge les patientes fumeuses, .

Ly mestwe: dit OO éxpind: qui permet dévilliner: | Soncee st i et e e e e e

objectivement le niveau du tabagisme actif et/
ou passif, et le traitement nicotinique substitutif
décrits ci-dessous permettent d'améliorer la prise
en charge du tabagisme actif et/ou passif durant
Ia grossesse. Toutes les preuves scientifiques dé-
montrent 'importance de la mise en ceuvre de cette
prise en charge pour éviter lexposition du feetus &
la fumée de tabac (1).

Les femmes enceintes qui continuent de fumer
sont celles ayant la dépendance la plus forte.
La dépendance est double, pharmacologique et
psychocomportementale. La dépendance phar-
macologique, liée aux propriétés psychotropes de
Ja nicotine, est i l'onigine du renforcement positif
(effet plaisir) et du renforcement négatif (signes
de manque en cas d'arrét d'apport de nicotine).
En cas de tabagisme, il importe de ne pas oublier
de rechercher les autres consommations a risques
(alcool, cannabis... ).

EPIDEMIOLOGIE DU TABAGISME
FEMININ

grossesse (16,6%) observés en France sont parmi
les plus éleves d'Europe (5).

Méme de faibles niveaux d'exposition & la fumée
de tabac augmentent le risque d'effets délétéres, en
particulier Faccouchement prématuré (6). Si, au
troisiéme trimestre de grossesse, le pourcentage de
femmes enceintes fumeuses est quasi stable en 2016
par rapport & celui de 2010 (16,6% versus 17,9%),
il faut noter des différences de prévalence trés
Importantes selon les régions: moins de 6% dans
fes DOM-TOM, 9,4% en région parisienne, plus
de 21 % dans les Hauts-de-France, en Normandie
ou en Bretagne,

=> Tabagisme passif

Le tabagisme passif, essentiellement lié & la présence
d'un conjoint fumeur {(Odds Ratio (OR = 9,0),
devrait étre systématiquement recherché et pré-
venu (8). Les facteurs associés au tabagisme passif
sont: conjoint fumeur (OR = 9,0), dge inférieur
4 25 ans (OR = 3,6), niveau d'étude inférieur au
secondaire (OR = 1,57), niveau socio-économigue

En 2017, en France, prés d'une femme en age de | & CONSULTATION %MME"WEU& ET CONSEIL D'ARRET H
procréer sur trois et prés d'une fille de 17 ans sur ! 1déal la consu pré-conceptionnelle [CPCI parmet, avec les quastions
quatre (23,8%) étalent fumeuses. Chez les moins de |} :nm:—xiw;::;:‘mdm‘:“m x;‘z’;‘““";‘;:’ expiré :klm :
17 ans, Je tabagisme est devenu plus fréquent chez : en e e g < ki !‘w:'b sk retits w’;" '.t'mu' :
les filles (26,9%) que chez les garcons (21,1 %) (2). ! etfou w"' L conaulintion Daske suir tine rel edicale de e catre. !
Clest & l'ndolescence que linitiation au tabagisme | 5 etlep permettra d'évaluer le nivesu de risque '
comporte le plus de risques (3). Le modéle parental, | du tabac et/ou cannabis m  la mesure du CO expiré et de situer le niveau de |
mére et/ou pére fumeur, et/ou les pairs augmentent | risque par rapport 3 d' iles autres ions 3 risque, en particulier |
be.\uuvup le risque de fumer 2 l'adolescence (4). 5 l‘ah:oot En dwnhm ce sq'Li est am;n :mu:ﬂant de s'intéresser au contexte :
Les pourcentages de femmes enceintes fumeuses | :'""""‘:""" g ;":"; da vie, dont les facteurs ;
avant la grossesse (30%) et au 3 trimestre de la 1..’.’5‘:’.‘5--;"‘?;“..'.’.'5'.-.--......---.-..----......-......---...‘
20  leitgneraistermc Lundi 13 juin 2022 | numéte 2990 catier wic [N
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faible (OR = 1,53) et primiparité (OR = 1,56).

=» Troubles de la fertilité

En cas d'assistance médicale @ la procréation
(AMP), les patientes fumeuses ont une réponse i la
stimulation ovarienne moins favorable, un nombre
d'ovocytes recueillis et un taux de fécondation plus
bas, et des résultats moins bons (chances de gros-
sesse divisées par deux et risque de fausse couche
multiplié par deux).

COMPLICATIONS MEDICALES

* Parodontite, halitose

L'examen bucco-dentaire, toujours utile, l'est encore
davantage chez la fumeuse pour rechercher une
éventuelle parodontite responsable d'halitose et
conselller, avec I'arrét du tabac, une consultation
aupres du chirurgien-dentiste, En effet, les femmes
porteuses de parodontite ont un risque d'accouche-
ment prématuré plus élevé,

* Vaginose bactérienne

Les femmes enceintes fumeuses ont, par rapport
aux non-fumeuses, un risque augmenté de vaginose
bactérienne. Ce risque justifie un examen gynéco-
logue au spéculum pour rechercher les leucorrhées
caractéristiques (grisitres, liquides, bul) mal

Selon une méta-analyse, l'augmentation du risque
d'HRP en cas de tabagisme actif est d'environ 80%
{OR = 1,80) et de 69% (ORa =1,69, aprés ajustement
sur Jes autres facteurs de risque) (16).
* Accouchement pré
des membranes
Le tabagisme augmente le risque d’accouchement
prématuré, avec une relation dose-effet {proportion
nelle au nombre quotidien de agarettes fumées).
Le risque de prématurité est le plus élevé quand
Faccouchement est associé 3 une chorio-amniotite
histologique, or I'assoctation de celle-ci avec le taba-
gisme tient au fait que les femmes fumeuses ont, par
rapport aux non-fumeuses, un risque augmenté de
vaginose bactérienne et/ou de rupture prématurée
des membranes.
1l existe aussi une refation dose-dépendante entre
tabagisme passif et accouchement prématuré,
* Retard de croissance intra-utérin/petit poids
de naissance
L'impact du tabagisme passif sur la réduction du
poids moyen de naissance a éé démontré par
différents travaux. Le tabagisme maternel actif est
associé @ un risque augmenté de petit poids de
i e, avec une relation dose-effet. La réduction

farmd

t ‘."r l’“

odorantes et test & la potasse - sniff test - positif).
En cas de diagnostic confirmé, un traitement par
métronidazole par vole orale et vaginale est indiqué
pour prévenir le risque de rupture prématurée des
membranes,

* Varices, thrombose veineuse

Le tabagisme actif augmente le risque de varices
pendant la grossesse et multiplie le risque de throm-
bose veineuse et d'embolic pulmonaire durant la
grossesse ou le post-partum: Odds Ratio ajusté
(ORa) 3 2,6 (10).

<> Complications obstétricales (11)

* Grossesse extra-utérine (GEU)

La GEU, dont la prévalence a augmenté ces der-
nieres décennies en France, atteignant aujourd'hui
environ 2 pour 100 naissances (9, 12}, reconnait ke
tabac comme facteur causal,

* Fausse couche précoce (FCP)

11 existe en cas de tabagisme actif une augmenta-
tion du risque de FCP, définie comme l'expulsion
spontanée d'une grossesse intra-utérine avant
14 semaines daménorrhée (SA ). Le tabac est associé
4 une augmentation du risque de FCP: OR =1,23;
avec augmentation proportionnelle liée au nombre
de cigarettes: RR (risque relatif) = 1,08 pour 14 10
acigJj, RR = 1,25 pour 11 a 19 a cig./j; RR = 1,42
pour = 204 cig.fj. (13).

En cas de grossesse obtenue aprés procréation
médicalement assistée, le tabagisme est associé a
une augmentation de 265 % du risque de FCP (OR
= 2,65) (14).

* Placenta pravia

L¢ tabagisme actif augmente Je risque de placenta
previa de 42% (OR = 1,42) selon une méta-analyse
de 2017 (15).

. Hé L 1
I ¥

ire (HRP)

I cahier FMC

importante du poids de naissance observée, méme
pour I a5 cigarettes fumées par jour, signifie que ke
niveau d'exposition n'est pas corrélé seulement au
nombre de cigarettes, mais a la fagon dont cefles-ci
sont fumées. C'est le phénomene d'auto-titration
bien démontré par la mesure du CO expiré (28).
- Complicati é les (29)

* Malformations

L'impact tératogéne du tabagisme, actif et/ou passif,
en relation avec certaines malformations spéci-
fiques, en particulier les fentes labiopalatines ou les
anomalies de fermeture du tube neural, a bien été
documenté par plusieurs méta-analyses ou revues
systématiques récentes (30, 31, 32) (<f. tableau 1),

TAB.1 - TABAGISME ACTIF ET PASSIF
ET RISOUE D'ANOMALIE CONGENITALE (44)

MALFORMATIONS CONGENITALES | OR GROUPE |
Cardiopathies congédnitales H 1,09
Cryptorchidie P |
Anomalies musculosquelettiques ' 116
Anomalies des extrémités foye |
Anomalies de la face I .19
Imperforation anale w2
Anomalies oculaires H 1,25
Anomalies osseuses ‘ 1,26 |
Troubles gastro-intestinaux . 1,27
Malposition des pieds {1 |
Craniosténose 133
Laparoachisis 150
Anomalie de fermeture du tube neural | 1,88
Fento tabiopalating [ an

ENCAS

DE TABAGISME,
IL NE FAUT PAS
OUBLIER DE
RECHERCHER
LES AUTRES
CONSOMMA-
TIONS
ARISQUES :
ALCOOL,
CANNABIS...
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MISE AU POINT

TAB. 2 - MESURE DU CO EXPIRE ET METHODE DES 6 « A » EN COMSULTATION
DE SUIVI DE 6ROSSESSE EN MEDECINE GENERALE (40)
Protocale de prise en charge de la femme enoeinte fumeuse en consultation de médecine générale

#C0 < 3 ppm : valoriser arrét spontand ot labsence d'exposition au tabagisme passif :

Acoount = mesure | *COenkra 3t & ppm:

du CO expiré £ 1 mn G0 entra 10 o8 19 ppm:

'
'

| oxygeénation fetale normale.

'

peelit tabagisme actif etfou passif toxique, risque moders d'hypoxie fetale.

tabagisme sctif etfou passif taxigue, risgue d'hypoxie foetale impartant,
*C0 > 20 ppm: labagisme actil e lomique  risgue d'hypomie felale trés imporiant,

Ask € 1 mn gner le statul jique malernel et paternel
. 1 Consedller Farrét du tabac = caygénation fetale normale, informer sur les béndéfices
Advise: < 1mn ! e Carrét du tabac.
| Evaluer la , echelle analogigue de 0.4 10:
Assess: s 1 mn | = @stime da 5ol cotée de 03 10
e capacité d'arrét cotée de 003 10
Assist: ¢ & mn | Propesar un antretion motivatiennel pour renforcer la mativation & Larrét.
'
r s e Bl i Prescription d'un THS adaptd selon taux CO eepird, organisation du suivi avac

E 1™ consultation de contréle, idéalemant au bout de &8h ot au moins 3 une semaine.

= Mort foetabe in utero (MFIU)

Une méta-analyse de 2015 a confirmé une augmen-
tation du risque de MFILU en cas de tabagisme actif
per-gravidigue (ORa: 1,410 (33).

Le Iahasism,: |:l:mii|'|.-.i[ LSS AKOCH: A une augimen
tatlon de 23% du risque de MEIL (34).

* Risque de paralysie cérébrale

Une émude observatbonnelle chinoise blen docu-
mentée publiée en 2020, sur 5067 dyades mére
mwon-fumense/enfant @ 3 663 cl?:lclts meéTe E_I.Fumée
au tabaglsme passiffenfant, a montré une aug-
mentation du risque de paralysic cérébrale selon
I'importance de l'exposition au tabagisme passif:
OR respectivement a 1,46 et 163 pour 1 & 4 jours!
sermaing et pour 54 7 jours/semaine d'exposition au
tabagisme passit (35). Cette étude, en démontrant
la relation dose-effet de la nocivité du lul:aalu'sme

passif, révile impératif de prévenir le tabagisme

généraliste (36, 37) en charge du suivi de la gros-
sesse d une patiente fumeuse peut ainsi facilement
donner le conseil suivant: «fe moayen [e plus sir
pour vows d ‘axypdéner normalement vobre bébd et
supprimer les risgfues lids a fuﬁml:’r e tabac est
darrdter de flimmer, vous-méme ef aussi le pére
de votre enfiant, 570 est Tui-méme fumenr s, Celte
mesure, aussi faclle et généralisable que celle de
la mesure de la pression artériclle, permet d'éva-
luer en lemps reel le niveau d'ex position fietale
au C0 de la fumée de tabac et Nauto-titration de
la paticnte (38). Sa valeur diagnostique est aussi
motivationmnelle : elle valide be conseil médical d"ar-
rét, déclenche ou renforce la décision personnelle
drarséter de fumer ou d'étre exposde 4 la fumée
de cigarettes ou de joints {39),

L' imtervention bréve, établie :ll:urli: du résuliat de

la mesure indtiale du CO expiné puks de la normali-

passifl durant ka grossesse.

= Mort subite du nourrisson

Rappelons aussi que ke tabagisme materne] aug-
mente le risgue de mort subite du nourrisson: KR
maoven x 24 & selon le degré du tabagisme maternel
actif ou pasil et paternel,

i # DRDONMAMCE TYPE

1 Depuis le 17 jarvier 2015, les traitements nicatiniques sont remboursés

1 & 65% par [Assurance maladie, sans platond annuel ni avance de frais

1 & la pharmacse:

=00 expird entre 10 et 15 ppma nécotine percutands 10 meg, 1 patché hfjour
ou 1 patch 14 mg en journee;

= O expiré enire 15 et 26 ppm: nicotine percutanés 15 mag, 1 patch/ 18 hijour
ou 1 patch 21 mg en journée;

PRISE EN CHARGE DE LA FEMME
*5i CO expiré 2 25 ppm: :

ENCEINTE FUMEUSE

=+ Mesure CO expiné

Cette mesure est simple, rapide et fable: elle
consiste & demander & la patiente de souffler dans
le O testeur par l'intermédiaire d'un embout en
carton u|m'=s une inspiration suivie d'ume apnée
de 10 secondes.

Le résuliat exprimé en nombre de particales de CO
par million de particules (ppm} d'air refléte le degré v g n rondaz seus 48 heuras & 7 somaing apns L e -
d'inhalation de la fumée de tabac dans les hewres ! lée o nan aves dlstion p

ayant [.‘ll'f‘.'t\dlf la mesure. : Evaiuar los signas o mangue af rdasapdar & geseogic des TNS sipulshons 3 fumar

. . " . . Bepdter i masyre de 01 axpie poor renfarcer b sentmest o eficacis persnonele of expliquer
Pour évaluer ke niveau d'exposition tabagique, i Tnnindt dha aindeni @ fauw g O « 3 povm fopginanion redevecee normaksl mains di 2§ heeres

- nicating percutanda 25 mg; 1 patch/16 b x 7 jours ;

= 1 nicotine perlinguate i la demande & chaque pulsion & fumar:

- pastilles 3 sucer & la mentha 1,5 mg OU comprimiés nicatinique 3 sucer
1,5 myg OU gommes 2 mg [crequer dans la gomme 1.a 3 foisfmin, garder La
gomamse contre la jous dans Uintervalle, ne pas mastiquer an permanance] ;
- #tfou nicating «inhalaurs, cartouche 10 mg & La demande 1 aspiratan
Juesquts 12fpour ou nicetine «spray= 1 pulvirisation jusqu's 120 our.

- witamime C 1000 mg, L& matin.

initiale pais | consukan

parfois associée au cannabis, le moyen objectifle 1 aprs o amite de fumer
ks i _ 1 Frandre an charge fes silvalions & risguee : prise de poids, co-sodotians
plus simple est de réaliser, en début de consulta : i A

tiom, la mesure du CO expiré, Chagque médecin

.
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TAB. 3 - TEST DE FAGERSTROM SIMPLIFIE

Combien de temps aprés votre réveil fumez-vous
voltre premiére cigarette ?
Dans les S pAremiéres minutes 3
Entre & et 30 minutes ’ 2
Emn 31 ot LO minutes : 1
Aprbc 0 minutes i t77})%
Combien de cigarettes fumez-vous nrlo-r?
10 ou moins 0
Ma20 : 1
1330 1
3

trés forte: p

oo TNS » 20 mg);
Score de 3 ou & Ddpendance forte : pesalogle du NS

fable : posolagle du TNS

sation des chiffres, crée ou renforce la motivation
pour Parrét du tabac (39). La mesure du CO expiré
permet enfin de micux organiser le suivi et a prise
en charge adaptée par une sage- femme tabacologue
(cf. tableau 2).

= Traitement nicotinique substitutif (I'NS)
Les femmes enceintes qui ne parviennent pas 4
arréter de fumer sont celles qui ont la dépendance
Ia plus forte (41). Les traitements nicotiniques rem-
boursés par la Sécurité sociale dolvent étre adaptés
au niveau de dépendance pour supprimer les signes
de mangque et les pulsions 4 fumer. Le niveau de
dépendance éant proportionnel au taux initial de
CO expiré, la prescription de TNS est faite & partir
de ce résultat.

La mesure du CO expiré en ppm, corrélée au degre
de dépendance, permet d'adapter parfaitement la
posologie initiale de la substitution nicotinique, En
T'absence de la mesure du CO expiré, la mesure du
degré de dépendance peut étre évaluée avec e test
Fagerstrom simplifié {cf. tableau 3).

La prembére prescription de TNS doit étre réévaluée
aprés 24 a 48 heures ou une semaine. Ce traitement
substitutlf est poursuivi au moins trois mols en
diminuant progressivement la posologie par paliers
d'un mois en maintenant un substitut nicotinique
par voie orale i la demande pour gérer les pulsions
a fumer résiduelles.

L'objectif thérapeutique du TNS éventuellement

-cuwlummmmulh.nmnuclhssom
-moulbs“sm O;namlqw de greupe dans e cadra
-do 3 do prép ala nat otalapa-
- rentalité ouvertes aux futurs pares. En effet, |a prise
. en charge simultanée de chacun des deux parents
-mumaoemnwplmkk«mmm
.derisqlnsdetedmedmlewst-puwmuzl

associé a l'entretien motivationnel ou aux thérapies
cognitivo-comportementales (TCC) est d'optimiser
les chances de succes et ainsi d'éviter les surrisques
liés & la poursulte du tabac.

La facilité de recours aux consultations en méde-
cine générale pour suivi de grossesse ou pour des
troubles de la fertilité renforce la responsabilisation
de chaque médecin généraliste. Son intervention
augmente les chances de succés de toute démarche
d'arrét du tabac en supprimant ks signes de
manque, rendant ainsi larrét du tabac confortable.

CONSEILS HYGIENODIETETIQUES
ADAPTES POUR EVITER UNE PRISE

DE POIDS EXCESSIVE

=» Conseiller une alimentation saine, équilibrée,
repartic sur trois vrais repas adaptés au profil
d'IMC: apports caloriques réduits s: IMC > 29,9
avec limitation de la prise de poids entre 5 ¢t 9 kg
(avant la grossesse, la perte de poids améliore la
fertilité et diminue le risque de diabéte gestation-
nel); augmentation des apports si IMC < 21 en
privilégiant les fruits, Jes légumes, les fibres, le
pain complet, les protéines (poissons maigres,
viande blanche).

Supprimer les boissons alcoolisées, énerglsantes,
sucrées, les sucres d'absorption rapide, les viennoi-
serles: les grignotages, les plats ou aliments riches
en graisses saturées, les sucres rapides.

=> Conseiller une activité physique réguliére:
marche ou activité physique, 30 minutes chaque
jour, en soulignant son incidence sur la qualité de
vie et le sommeil.

Valoriser ke sentiment d'estime et d’efficacité per-
sonnelles en vérifiant nor ion rapide (moins
de 24 heures) du taux de CO expiré.

Impliquer le conjoint dans ka démarche darrét pour
lui-méme et lul proposer les mémes modalités de
prise en charge que pour la mere de son enfant,

CONCLUSION

Malgré les différentes mesures gouvernementales
de ces deux derniéres décennies, la baisse du taba-
gisme actif et/ou passif durant la grossesse reste
nettement Insuffisante. Le médecin généraliste,
premier recours des patientes fumeuses enceintes,
a un rdle particulier avant ou le plus tot possible
durant la grossesse : & chaque consultation précon-
ceptionnelle ou de suivi prénatal, il peut dépister
et prendre en charge Iarrét du tabagisme actif
ou passif chez toute femme enceinte ou en désir
de le devenir.

Une formation minimum & la mesure du CO ex-
piré, et 3 la prescription des moyens validés pour
la prise en charge de I'arrit du tabac, en particulier
Jes TNS, est nécessaire pour améliorer rapidement
les conditions de cette prise en charge. Enfin, dans
le cadre des consultations de suivi de grossesse ou
des séances de préparation 4 la naissance et 4 la
parentalité, I'accés & une consultation dédiée de
tabacologie devrait aussi étre facilité, ¢
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Impact de la mesure du monoxyde de carbone (CO) sur I’arrét du tabagisme de lafemme
enceinte: étude T-CAFE Impact du CO expiré sur les feetus en salle de
naissance ;Grossesse extra-utérine (GEU) et tabac: lien causal, levier pour la
prévention

Premiére étude : recherche prospective randomisée TCAFE avait pour objectif d’évaluer les bénéfices
de la mesure du CO expiré pour la prise en charge des femmes enceintes fumeuses (FEF) (groupe
expérimental : 31 FEF-CO) comparativement aux FEF avec soins habituels (groupe contréle : 39 FEF
contrble). les bénéfices de la mesure du CO sur le poids de naissance et la diminution du niveau
d’exposition feetale au tabagisme maternel, (évalué par le déclaratif en nombre de cigarettes
quotidiennes fumées et objectivées par le taux de CO expiré (en ppm) et celui d’'HbCO feetale (%) :
sont significatifs : augmentation de 295 g du poids de naissance dans le groupe FEF CO
comparativement au poids de naissance du groupe FEF contréle ; diminution de 0.37% du taux
d’HbCO feetale (0.76 £1.5 versus 1.13 +1.37) ; diminution de prés de 3 cigarettes/jour dans le groupe
FEFCO versus augmentation de 2 cigarettes/jour dans le groupe FEF-contréle.

Seconde étude : 'impact du CO expiré = 14 ppm sur les feetus en salle de naissance a partir de I'étude
cas témoins n’a pas été trouvé significativement différent pour le rythme cardiaque foetal (RCF), le score
d’Apgar, le mode d’accouchement, le risque d’acidose néonatale ou de survenue d’une hémorragie de
la délivrance. Par contre le poids de naissance était significativement faible(-218g) et le taux de HbCO
foetale anormalement élevé : 3,64 + 1,66%.

Troisieme étude : A partir d’'une revue systématique de la littérature sur grossesse extra-utérine (GEU)
et tabagisme, le lien causal entre celui-ci et GEU est observé. L’analyse d’'une série de 304 GEU traitées
au CHU de Limoges entre 2009 et 2017, renforce l'intérét de la mesure du CO expiré et la prise en
charge de l'arrét du tabac, recommandés peuvent contribuer a diminuer l'incidence des GEU et leur
récidive.

Mots-clés : monoxyde de carbone (CO) expiré, tabagisme maternel, poids de naissance,
accouchement prématuré, grossesse extra-utérine, rythme cardiaque foetal

Impact of carbon monoxide (CO) measurement on smoking cessation in pregnant
women: T-CAFE study Impact of exhaled CO on fetuses in the delivery room; Ectopic
pregnancy (EP) and smoking: causal link, lever for prevention

First study: prospective randomized research TCAFE aimed to evaluate the benefits of CO
measurement for the management of pregnant smokers (FSW) (experimental group: 31 FSW-CO)
compared to FSW with usual care (control group: 39 FSW-control) The benefits of CO measurement on
birth weight and the decrease in the level of fetal exposure to maternal smoking, (evaluated by the
declarative number of daily cigarettes smoked and objectified by the level of exhaled CO (in ppm) and
the level of fetal HhCO (%): are significant: 295 g increase in birth weight in the CO FEF group compared
to the birth weight of the control FEF group; 0. 37% decrease in fetal HbCO (0.76 £1.5 versus 1.13
+1.37); decrease of almost 3 cigarettes/day in the FEFCO group versus increase of 2 cigarettes/day in
the FEF-control group.

Second study: the impact of exhaled CO = 14 ppm on fetuses in the delivery room from the case-control
study was not found to be significantly different for fetal heart rate (FHR), Apgar score, mode of delivery,
risk of neonatal acidosis or occurrence of a delivery hemorrhage. On the other hand, the birth weight
was significantly low (-218g) and the fetal HbCO level abnormally high: 3.64 + 1.66%.

Third study: From a systematic review of the literature on ectopic pregnhancy (EP) and smoking, the
causal link between smoking and EP was observed. The analysis of a series of 304 EPs treated at the
University Hospital of Limoges between 2009 and 2017, reinforces the interest of the measurement of
exhaled CO and the management of smoking cessation, which are recommended and can contribute to
decrease the incidence of EPs and their recurrence.

Keywords : exhaled carbon monoxide (CO), maternal smoking, birth weight, preterm delivery, ectopic
pregnancy, fetal heart rate
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