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Introduction

Plus de 20 % des adultes nord-américains et canadiens fument malgré le fait que le
tabagisme soit la principale cause évitable de morbidité et de mortalité.'” Le tabac est
¢galement la substance la plus fréquemment consommée au cours de la grossesse’ : 13,8
% des femmes enceintes fument aux Etats-Unis” et ce taux est de 10,5 % au Canada,’ de
sorte que plus de

600 000 naissances vivantes par année sont touchées.

Sujet et contexte de la recherche

La littérature scientifique regorge de résultats sur les effets adverses de 1’exposition
prénatale au tabagisme (EPT) sur la progéniture. Des améliorations méthodologiques ont
eu lieu dans les études plus récentes, avec 'utilisation de devis prospectifs et de mesures
biologiques et un contrdle statistique des facteurs confusionnels. Dans plusieurs de ces
études, les auteurs ont aussi utilis€¢ des mesures plus sophistiquées telles que des batteries
de tests neurocomportementaux, des techniques de neuro-imagerie et 1’évaluation de la
variabilité génotypique. Ce bref résumé mettra 1’accent sur les études publiées depuis le
rapport précédent de Peter Fried sur ce théme.°

Résultats récents de la recherche

Les résultats sont clairs en ce qui concerne les effets causaux de ’EPT sur la morbidité et
la mortalité néonatales.” Les effets de I’EPT sur le comportement et le systéme nerveux
ont fait I’objet de plusieurs études pédiatriques récentes. Il existe des associations entre
I’ETP et Dirritabilité, 1’inattention, une réponse plus faible aux stimuli auditifs inanimés,®
une hypertonicité accrue ® et un tempérament plus problématique chez les nourrissons.'”
Key et al.'' ont découvert que les nourrissons touchés par I’EPT discriminaient moins de
syllabes et les traitaient plus lentement que les nourrissons non exposé€s. De fagon
similaire, Golub et ses collégues'? ont démontré que les primates non humains exposés au
tabagisme prénatal montraient moins de préférence envers la nouveauté lors de tiches de
reconnaissance visuelle.
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Les études qui portent sur ses effets pendant I’enfance continuent de montrer que I’EPT
prédit de facon systématique un taux plus élevé de problémes tels que des retards de
langage chez les enfants d’age préscolaire,”” des problémes de comportement externalisés
et internalisés comme 1’extraversion exagérée ou le retrait chez les enfants 4gés de deux
ans,' ’agressivité chez les enfants 4gés de 17 a 42 mois” et un comportement
externalisé dans la petite enfance, persistant jusqu’a 1’dge de 18 ans.'® Des auteurs ont
aussi considéré les effets de I’exposition au tabagisme a la fois avant et aprés la naissance
et ont démontré un effet indépendant de I’EPT sur les problémes de comportement des
enfants a I’age de 6'7 et de 10 ans.'™" Dans une étude multinationale de grande
envergure, Brion et al.> ont rapporté une relation directe entre ’EPT et les problémes de
conduite et d‘externalisation de la progéniture. Dans un échantillon clinique d’enfants
affectés par un TDAH, les symptomes d’hyperactivité-impulsivité et de trouble des
conduites étaient significativement plus nombreux chez ceux qui avaient été exposés au
tabagisme avant leur naissance.”’ D’autres auteurs ont découvert une relation entre ’EPT
et les symptdmes de trouble des conduites.”>* Murray et ses collégues™ ont montré que
cette relation observée pendant 1’enfance s’est prolongée a des comportements criminels
quand les enfants ont atteint 1’age de 30-34 ans. L’EPT a également des effets a long
terme sur la santé physique de la progéniture. Johansson et al.** ont découvert que des
effets (respiration sifflante, difficultés avec le sommeil, pleurs excessifs et utilisation de
bronchodilatateurs) apparaissaient a différents moments chez les enfants, selon que
I’exposition au tabagisme ait eu lieu seulement avant la naissance, seulement aprés ou les
deux. Gilman et al.” ont examiné plus de 52 000 enfants de la naissance a I’dge de 7 ans
et ont découvert que I’EPT est associé¢ au petit poids de naissance et a une probabilité
accrue de faire de I’embonpoint. Dans deux méta-analyses,”?’ I’EPT a été
significativement liée 4 I’obésité et au surpoids, respectivement. Rooney et al.”® ont
¢galement découvert, avec une cohorte de naissance, que I’EPT était un prédicteur
significatif d’obésité durant I’adolescence et 1’age adulte.

Les ¢études récentes examinant les effets de I’EPT sur le risque que les enfants deviennent
eux-mémes fumeurs ont répliqué et approfondi les recherches publiées précédemment.
Menezes et al.”’ ont mis cette relation en évidence au début de ’adolescence. Agrawal et
ses collégues™ ont démontré des associations entre I'EPT et des ages plus précoces
d’initiation au tabagisme et de consommation réguliére de tabac. O’Callaghan et ses
collégues® ont rapporté une relation avec la dépendance a la nicotine chez de jeunes
adultes. Lotfipour et ses collégues®® ont rapporté un effet interactif entre ’exposition au
tabagisme in utero et un polymorphisme du récepteur nicotinique de I’acétylcholine qui
influe sur la consommation de tabac et d’autres drogues. En soulignant ces résultats dans
un modéle animal, Slotkin et al.* ont noté que ’exposition & la nicotine avant la
naissance ou a I’adolescence a donné lieu a des changements permanents de la fonction
synaptique; ils ont aussi noté que ’exposition prénatale a sensibilisé¢ les femelles aux
effets subséquents de la nicotine.

Avec le développement de techniques de cartographie génétique plus rapides, plus
d’études ont incorporé des analyses génétiques dans leur devis, en documentant les effets
interactifs de I’EPT et d’une prédisposition génétique sur I’évolution des enfants touchés.
Les auteurs de 1’'une de ces études ont découvert une réponse atténuée a la nouveauté
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chez les enfants touchés par I’EPT qui ont une variabilité génétique au niveau du géne
DRD2.** Dans une autre étude,” les garcons de 15 ans touchés par I’EPT qui étaient
homozygotes pour le géne du transporteur de la dopamine DATI présentaient des taux
d’hyperactivité et d’ impulsivité plus élevés que ceux de tous les autres groupes.

De facon similaire, Neuman®® a découvert que le risque de recevoir un diagnostic de
trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivit¢ (TDAH) selon le DSM-IV était 2,9
fois plus élevé chez les jumeaux possédant 1’allele DATI, 2,6 fois plus élevé chez ceux
qui possédaient 1’allele DRD4 a sept répétitions et 9,0 fois plus élevé chez les enfants
touchés par I’EPT qui possédaient les deux alléles. Wakschlag et ses collégues®’ ont testé
les effets d’un polymorphisme de 1’enzyme monoamine oxydase (MAOA) et de ’EPT sur
le comportement antisocial d’adolescents et ont démontré que le génotype MAOA, I’EPT
et le sexe interagissent pour prédire le comportement antisocial des enfants de sexe
masculin exposés au tabagisme prénatal.

Des études par imagerie cérébrale ont également fait progresser nos connaissances au
sujet des mécanismes qui pourraient expliquer les effets de I’EPT. Rivkin®® a examiné le
volume du cerveau dans une étude d’imagerie par résonance magnétique (IRM) menée
chez des enfants agés de 10 a 14 ans. L’EPT était associée a une réduction significative
du volume de mati¢re grise corticale, du volume total de parenchyme cortical et du
périmétre cranien. Dans une autre étude par IRM, Toro et al.” ont découvert que les
cortex orbitofrontal, médiofrontal et parahippocampique étaient plus minces chez les
adolescents qui avaient subi I’EPT. Jacobsen et al.*’ ont utilisé I'IRM et I’imagerie du
tenseur de diffusion (ITD) pour examiner les effets de 1’exposition au tabagisme avant la
naissance et pendant I’adolescence sur la structure de la matiére blanche du cerveau. Ils
ont découvert que la microstructure de la maticre blanche et le traitement des
informations auditives étaient tous deux affectés, ce qui indique que la perturbation des
fibres auditives efférentes induite par la nicotine peut mener a une réduction de
I’efficacité du traitement des informations auditives. Dans une autre étude de Jacobsen et
de ses collégues,”’ Dutilisation de I'IRMf (imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle) a permis de montrer que I’EPT et 1’exposition pendant 1’adolescence
exercaient des effets déléteres, liés au sexe, sur I’attention auditive et visuelle.

Lacunes de la recherche

Malgré le nombre croissant d’études qui lient I’EPT a des problémes chez la progéniture,
plusieurs études récentes n’ont pas trouvé d’associations significatives.**>*#54¢ |
importe donc de considérer les autres facteurs qui pourraient expliquer la variation dans
I’évolution des enfants, dont plusieurs, comme un faible revenu et un niveau d’éducation
peu élevé, sont aussi liés au tabagisme prénatal. Plusieurs revues ont présenté une
synthése des effets de 'EPT,**®*° certaines incluant des données non-humaines.’*>"**
Une revue récente™ des conséquences a long terme de ’exposition feetale et néonatale a
la nicotine souléve des préoccupations quant a 1’innocuité et 1’utilité d’une thérapie de
remplacement de la nicotine au cours de la grossesse. Les suggestions de ces articles
synthése pour combler les lacunes actuelles de la recherche sont : considérer de multiples
facteurs pour expliquer la nature du trouble de I’attention avec hyperactivité et des
problémes comportementaux; parvenir a une estimation non biaisée de I’importance de
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I’association entre ’EPT et les conséquences observées; et concevoir des études plus
complétes qui considéreraient 1’interaction des génes et de 1’environnement.

Conclusions

La grande majorité des études récentes s’est appuyée sur les résultats empiriques des cing
dernieéres décennies concernant les multiples conséquences délétéres du tabagisme
prénatal sur les enfants, conséquences qu’il est possible de détecter chez les bébés et
jusqu’a l’age adulte. Toutefois, certaines de ces études ayant obtenu des résultats
négatifs, il importe de contrdler de fagon adéquate les facteurs confusionnels potentiels
qui peuvent aussi avoir un impact sur les résultats. Pour établir des liens de causalitg, il
est nécessaire de répliquer les résultats dans plusieurs études portant sur des populations
d’intérét variables. La difficulté¢ a conclure a des effets de causalité¢ est due en partie a
I’incapacité de séparer les effets de I’EPT des effets d’autres facteurs confusionnels
d’ordre environnemental ou génétique. De nouvelles recherches examinant la
susceptibilité génétique laissent a penser que I’EPT pourrait interagir avec les génes pour
produire des conséquences. Des modeles animaux étayent par ailleurs un lien entre I’EPT
et les conséquences observées en appuyant la plausibilité biologique de telles relations.
Des techniques d’imagerie permettent de voir les effets de 1’exposition au tabac sur les
structures et le fonctionnement du cerveau. Méme si nous ne comprenons pas encore
complétement les mécanismes par lesquels ’EPT a des effets sur le cerveau en
développement, la recherche plus récente nous apprend que ces mécanismes sont
multifactoriels, impliquant des effets biologiques, une prédisposition génétique et des
facteurs environnementaux.

Implications pour les parents, les services et les politiques

Depuis 1957, une surabondance d’études a mis en cause I’EPT dans les multiples
conséquences indésirables observées chez la progéniture, de leur naissance a 1’age
adulte.™ Il est encourageant de constater que les taux de tabagisme pendant la grossesse
ont diminué au cours de la derniere décennie. Toutefois, la prévalence de I’EPT est
encore trop élevée, en particulier dans certains groupes de femmes, comme les
adolescentes et les femmes dont la situation économique est précaire, au sein desquels le
risque de problémes pour le foetus est déja plus élevé. Il est nécessaire de continuer a
soutenir les efforts de santé publique qui se sont révélés efficaces en matiére de réduction
du tabagisme. La vulnérabilité a la nicotine des individus qui y ont été exposé€s in utero
ayant ¢ét¢ démontrée, cesser I’EPT ne préviendra pas seulement les effets
neurotoxicologiques du tabac chez la progéniture immédiate, mais préviendra aussi la
poursuite de ’EPT dans les générations suivantes. Il est maintenant démontré que le fait
de prévenir I’EPT peut aider a prévenir que les enfants commencent a fumer lorsqu’ils
seront adolescents. Il est clair, en se basant sur nos connaissances actuelles, que les
femmes enceintes ou susceptibles de devenir enceintes doivent s’abstenir de fumer et
éviter d’étre exposées a la nicotine.
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