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Résumé

L’exposition aux différents composés de tabac durant le développement fœtal ou par
tabagisme passif postnatal est probablement la pollution la plus répandue et la plus
dangereuse pour l’enfant. Pendant les périodes fœtales et postnatales, le développement
du poumon et du cerveau sont particulièrement sensibles aux toxiques du tabac. Plusieurs
centaines d’études ont été publiées ces dernières années sur l’augmentation des différents
risques qu’entraîne l’exposition du fœtus et du nourrisson aux composés du tabac. Les
études ont montré 1- une augmentation de la fréquence des crises d’asthme de 14 %
quand le père fume, de 28 % quand la mère fume, de 52 % quand les deux parents
fument ; 2- la baisse des débits pulmonaires d’1,4 % chez l’enfant en fin de croissance ;
3- l’augmentation du risque de pneumonie de 57 % si un des parents fume et de 72 %
si c’est la mère qui fume ; 4- l’augmentation du risque d’otites moyennes récidivantes de
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48 % ; et 5- l’augmentation du risque de mort subite du nourrisson multipliée par 2
quand la mère fume. Ces chiffres sont connus depuis longtemps. Les récentes études sur
les interactions entre les composés du tabac et la génétique de la maman et du bébé
éclairent d’un jour nouveau par quels mécanismes le tabac entraîne ces augmentations de
risque. Il reste également à savoir comment aider les mères à ne pas exposer leurs enfants.

Mots clés : tabagisme passif, asthme, mort subite du nourrisson, développement
pulmonaire, fœtus, nourrisson
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INTRODUCTION

L’effet du tabagisme maternel pendant la grossesse sur le poids du
nouveau-né est connu depuis 1957 [1]. Les premières publications
concernant les effets nocifs du tabagisme passif sur la santé de l’enfant
datent de 1967. Depuis cette époque, plusieurs centaines d’études ont
été publiées sur les effets respiratoires du tabagisme passif chez l’enfant.
De plus récentes (mais tout aussi nombreuses) publications concernent
les liens entre le tabagisme des parents et la mort subite du nourrisson,
les otites, les infections respiratoires, les déficits cognitifs, les troubles
du comportement et les cancers de l’enfant. Il est estimé que le
tabagisme passif est responsable aux États-Unis d’environ 6 000 décès
annuels chez l’enfant de moins de 5 ans [2]. L’exposition aux différents
composés de tabac durant le développement fœtal ou par tabagisme
passif est probablement la pollution la plus répandue et la plus
dangereuse pour l’enfant. On commence à comprendre de mieux en
mieux comment l’exposition aux différents composés du tabac au cours
des périodes cruciales pré et postnatales modifient le développement
normal de la morphologie et la maturation cellulaire du poumon et du
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système nerveux. Des travaux récents permettent de comprendre
l’origine génétique des susceptibilités individuelles.

PRÉVALENCE DU TABAGISME PASSIF IN UTERO
ET POSTNATAL

La plupart des évaluations du tabagisme des mères sont décla-
ratives. Les études qui ont tenté de valider les données issues de
questionnaires par le dosage de la cotinine montrent cependant que les
femmes enceintes cachaient souvent leur tabagisme [3-5]. La plupart
des résultats de la littérature sous-estiment donc certainement le
tabagisme maternel. En 2002 aux USA et aux Pays-Bas, le tabagisme
des femmes enceintes est évalué respectivement à 22 % et 17 % [6, 7].
En 2008 à Amsterdam, 38 % des femmes enceintes continuaient de
fumer pendant la grossesse. Ce pourcentage était même plus élevé dans
le groupe des femmes de moins de 25 ans. Elles continuaient de fumer
dans presque 50 % des cas [8]. On peut estimer qu’en moyenne 20 à
30 % des femmes fument pendant la grossesse et la moitié des femmes
non fumeuses sont exposées à un tabagisme passif [9].

En postnatal les enfants sont très souvent exposés au tabagisme
passif. Que ce soit à domicile ou dans les lieux publics, les chiffres
rapportés par les enfants sont respectivement de 41 % et 55 % aux
USA, 37 % et 64 % en Nouvelle-Zélande, ou 35 % et 65 % à Singapour
[10] qui ne sont pourtant pas les pays les plus permissifs.

LA VULNÉRABILITÉ DES ENFANTS

Le développement pulmonaire fœtal humain, c’est la formation
incroyablement précise de 25 000 bronchioles terminales, 300 millions
d’alvéoles et la différentiation de 40 types cellulaires. L’évolution du
développement fœtal passe par des étapes communes aux mammi-
fères : pseudo-glandulaire, canaliculaire et saccculaire. Le développe-
ment pulmonaire continue après la naissance avec la poursuite de la
prolifération pulmonaire jusqu’à deux ans, la poursuite de la croissance
pulmonaire jusqu’à l’adolescence. Tout ce développement est orchestré
par de très nombreux facteurs de transcription et de signaux
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moléculaires. L’exposition à des toxiques tels que ceux du tabac sont
susceptibles de perturber voire de modifier chaque étape de ce long
développement.

On connaît encore peu de chose sur les effets précis de toxiques
inhalés par la maman sur le fœtus [11]. Mais le placenta filtre peu ou
pas les composés du tabac [12]. Après la naissance, la physiologie
respiratoire du nourrisson explique une susceptibilité supérieure du
nourrisson au tabagisme environnemental par rapport à l’adulte. Si le
volume courant est identique chez le nourrisson et l’adulte (10 ml/kg),
la surface alvéolaire, la fréquence respiratoire et la ventilation minute
sont très différentes, avec respectivement pour le nourrisson et l’adulte
3 et 75 m2 de surface alvéolaire, 40 et 15 par min pour la fréquence
respiratoire, et 133 et 2 (ml/kg/m2/mn) pour la ventilation minute. Ces
données expliquent la grande vulnérabilité des nourrissons aux
toxiques qu’ils respirent. Les anomalies induites par le tabac sont dues
aux différents composés du tabac et à la nicotine seule [13]. Des
souriceaux nouveau-nés exposés au tabac ont une diminution de
l’expression des gènes de l’immunité innée et une diminution de la
croissance pulmonaire postnatale [14]. L’exposition fœtale au tabagisme
maternel entraîne chez le souriceau nouveau-né un remodelage des
voies aériennes et une réponse accrue aux tests de provocation
allergénique [15]. La nicotine modifie aussi la morphogenèse de la
ramification bronchique et la croissance de poumons embryonnaires
murins [15], et augmente la déposition de collagène dans les voies
respiratoires de singes rhésus [17].

FONCTIONS RESPIRATOIRES DE L’ENFANT

Plusieurs études longitudinales montrent que le tabagisme passif
entraîne une baisse des fonctions respiratoires du nourrisson [18]. La
plupart de ces études sont américaines. Elles évaluent la baisse de 28,
51, et 101 ml pour respectivement 1, 2 et 5 ans d’exposition postnatale.
Une méta-analyse de 21 études évalue la baisse des débits (VEMS,
volume expiré maximum en 1 seconde) à 1,4 % (95 %, 1,0-1,9) chez
l’enfant en fin de croissance. Il est souvent difficile de faire la part entre
l’effet du tabagisme pendant la grossesse et l’exposition au tabagisme
postnatal. Il semble toutefois que le tabagisme in utero a une influence
plus importante que le tabagisme postnatal [19, 20]. Après une
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exposition in utero, la poursuite du tabagisme aggrave encore la baisse
des fonctions respiratoires constatées à la naissance [19, 20].

ASTHME

Chez l’enfant déjà asthmatique, le tabagisme passif augmente
l’intensité et la fréquence des crises d’asthme [11]. Cet effet est d’autant
plus important que l’enfant est jeune et il est proportionnel à la quantité
de fumée inhalée. Les études ont montré une augmentation de la
fréquence des crises d’asthme de 14 % quand le père fume, de 28 %
quand la mère fume, de 52 % quand les deux parents fument. Il est
également démontré que le tabagisme passif augmente le nombre de
patients asthmatiques diagnostiqués par les médecins généralistes.
Concernant la mesure du souffle, de nombreuses études suggèrent que
le tabagisme passif contribue à la détérioration aiguë de la fonction
respiratoire, à l’augmentation de l’hyperréactivité bronchique des
enfants asthmatiques et à l’augmentation de la variabilité du débit
expiratoire de pointe chez l’enfant de parents fumeurs.

Chez l’enfant qui n’est pas asthmatique, le tabagisme maternel
accroît certainement le risque de sifflements de la première enfance
(avant un an), en particulier les sifflements associés aux infections
virales. Il n’est pas certain en revanche que le tabagisme passif aug-
mente le risque d’asthme de l’enfant. Chez le jeune enfant, il est
difficile de séparer le rôle du tabagisme de la mère durant la grossesse
et le rôle du tabagisme passif pendant la petite enfance. Le rôle du
tabagisme durant la grossesse semble le plus important [15].

L’intrication des facteurs génétiques et environnementaux

Il a déjà été montré que les polymorphismes (variations d’un seul
nucléotide) situés sur le chromosome 17q21 sont associés au risque
d’asthme chez l’enfant [21]. Bouzigon et coll. ont étudié 36 variants du
chromosome 17q21 de 1511 sujets [22]. Les auteurs ont identifié
11 variants associés à l’asthme dont 3 de façon très significative. Ils ont
identifié que l’augmentation du risque d’asthme imputable à ces
variants est restreint à l’asthme de survenue précoce, c’est-à-dire avant
4 ans, mais ne concerne pas l’asthme tardif. Cette étude montre que
l’exposition précoce au tabagisme passif majore le risque d’asthme du



nourrisson qui passe de 1,7 à 2,9 uniquement pour les nourrissons
porteurs d’un des 3 variants. Toutefois, association tabac + variants
génétiques ne signifie pas nécessairement qu’il existe une causalité
entre l’un et l’autre. Il faudra de très nombreuses études avant de
pouvoir répondre à toutes les questions soulevées par ces résultats.
1- Les polymorphismes sont-ils réellement responsables ? La vraie cause
génétique pourrait être située juste à côté et être transmise en bloc avec
ceux décrits dans cette étude. 2- Ces variations génétiques concernent-
elles tous les patients ou certains sous-groupes ? 3- À quelle étape du
développement ces variations jouent-elles un rôle ? 4- Le tabac agit-il
comme cofacteur ou est-il seul responsable des variations génétiques ?

Relation entre le tabagisme passif et les glutathions
S-transférases

Une bouffée de cigarette contient plus d’un trillion de radicaux
libres et entraîne un stress oxydatif important. Lorsqu’une mère fume
pendant sa grossesse, les composés du tabac passent dans le fœtus. Les
constituants de la fumée de tabac sont détoxifiés par l’organisme. Les
glutathion S-transférases (GST) sont une importante famille d’enzymes
de détoxification. Huit GST cytosoliques ont été identifiées chez
l’homme : alpha, mu, pi, thêta, kappa, oméga, sigma, zêta et plusieurs
sous-classes : les GSTT1 sont surtout exprimées dans les globules
rouges et un peu dans le placenta. Les GSTP1 sont exprimées dans le
placenta et l’épithélium pulmonaire. Les GSTM1 sont surtout expri-
mées dans le foie. Les délétions des gènes de GSTT1 et GSTM1
entraînent une activité nulle de l’enzyme. 50 % des caucasiens sont
homozygotes pour la délétion GSTM1 et 20-25 % pour la délétion
GSTT1. Il existe des polymorphismes pour GSTP1 qui entraînent une
diminution de l’activité de l’enzyme. La détoxification du fœtus
intervient par sa propre activité détoxifiante mais également celle de sa
mère. Une étude récente a exploré l’interaction entre le tabagisme
maternel et les génotypes maternels et fœtaux de GSTT1, GSTM1,
GSTP1 sur les fonctions respiratoires et la réactivité bronchique du
nourrisson dans la première année de vie [23]. L’hypothèse était que,
si la mère et le fœtus ont la délétion de GSTT1, GSTM1 ou les
polymorphismes inactifs de GSTP1, le nourrisson serait plus vulnérable
à la fumée de tabac avec des fonctions respiratoires diminuées et une
hyperréactivité bronchique. Les résultats montrent que lorsque les
nourrissons et/ou les mamans sont GSTT1 non nuls, les nourrissons
ont une réactivité bronchique diminuée à 12 mois et des débits
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pulmonaires (Vmax à la CRF) augmentés à 6 mois. Pour les nourris-
sons exposés in utero au tabac, lorsque les nourrissons et/ou les mamans
sont GSTT1 non nuls, les nourrissons ont une réactivité bronchique
diminuée à 1 mois et pendant la première année de vie, et des débits
pulmonaires (Vmax à la CRF) augmentés pendant la première année
de vie. L’hypothèse émise est que les effets à long terme de l’exposition
au tabac in utero passent par des modifications épigénétiques de
méthylation de l’ADN fœtal [24].

Les modifications épigénétiques induites par le tabac permettent
peut-être d’expliquer l’effet trans-générationel du tabagisme in utero sur
le développement de l’asthme constaté chez des nourrissons nés de
mères non fumeuses et non asthmatiques mais dont la grand-mère
maternelle avait fumé pendant la grossesse de la mère [25].

Une autre étude a posé la question du risque du tabagisme passif
de la maman durant la grossesse [26]. L’augmentation du risque
d’asthme diagnostiqué par un médecin pour un enfant dont la mère a
subi un tabagisme passif durant la grossesse est de 39 % si le tabagisme
passif est survenu à n’importe quel moment de la grossesse et de 46 %
si le tabagisme passif est survenu au 3e trimestre de la grossesse.

ALLERGIES ET SENSIBILISATION ALLERGÉNIQUE

L’association entre l’exposition au tabac dans l’enfance et le risque
de développer une atopie a été très souvent étudiée, mais les résultats
ne sont pas toujours concluants. Dans une revue exhaustive en 1998,
Strachan et Cook concluaient que le tabagisme des parents n’entraînait
pas d’augmentation du risque d’atopie chez l’enfant [27]. La plupart des
études ne permettaient pas de différencier l’exposition in utero et
postnatale. Si l’exposition in utero au tabagisme ne semble pas entraîner
d’augmentation du risque d’atopie, en revanche le tabagisme passif
postnatal augmente manifestement le risque de sensibilisation aux
allergènes respiratoires domestiques et aux allergènes alimentaires [28].
Deux études récentes vont également dans ce sens. La première
concerne le suivi longitudinal prospectif de 1 314 enfants allemands de
la naissance à l’âge de 10 ans [29]. Le tabagisme maternel multiplie le
risque de sensibilisation allergénique par 4,8 et le risque de sifflements
respiratoires par 5,7, mais uniquement chez les enfants dont les parents
sont tous les deux atopiques. La deuxième étude concerne le suivi
prospectif d’une cohorte de 4 089 enfants suédois de la naissance à
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l’âge de 4 ans [30]. Aucun lien entre l’exposition tabagique in utero et
la sensibilisation allergénique n’a été trouvé. En revanche, l’exposition
postnatale entraîne une augmentation nette de la sensibilisation aller-
génique, à la fois pour les allergènes respiratoires domestiques (chat,
cheval, moisissures, acariens) et les allergènes alimentaires (lait, œuf,
arachide, blé, soja) avec un effet dose. Les résultats étaient plus nets
pour les nourrissons de parents non atopiques et pour ceux exposés à
un tabagisme passif dans les tous premiers mois de vie.

INFECTIONS RESPIRATOIRES DE L’ENFANT

En dehors de ces effets sur l’asthme et les fonctions respiratoires,
le tabagisme passif a été mis en cause dans plusieurs études pour
expliquer l’augmentation de la fréquence et de la sévérité des infections
respiratoires hautes et basses.

Concernant la bronchiolite à VRS, Bradley et Lanari [31, 32] ont
montré que le tabagisme augmentait la sévérité des bronchiolites du
nourrisson. Gürkan [33] a montré que la cotinine sérique d’enfants
hospitalisés pour bronchiolite à VRS était très supérieure à la cotinine
sérique d’enfants hospitalisés pour une affection non respiratoire. Le
tabagisme maternel était plus important dans le groupe bronchiolite.
Même s’il est difficile de distinguer ce qui revient au tabagisme avant
et après la naissance, dans ces trois études, le tabagisme postnatal
semble le plus important.

Concernant les pneumopathies de l’enfant, les meilleures études
sont incluses dans la méta-analyse de Strachan [34] qui a identifié
24 études en ville dont 5 études à l’école avec évaluation rétrospective
des infections et 17 études d’admission en milieu hospitalier dans la
petite enfance. Les résultats des études conduites en ville et à l’hôpital
sont homogènes. Une seule étude montre une tendance à la diminution
du risque d’infections chez les enfants dont les parents fument, toutes
les autres montrent une tendance ou un excès significatif d’infections.
Le risque relatif est de 1,57 (1,42-1,74, CI 95 %) si un des parents fume,
de 1,72 (1,55-1,91, CI 95 %) si c’est la mère qui fume, et de 1,29 (1,16-
144) si un des autres membres de la famille que la mère fume à
domicile. La plupart des études qui l’ont étudié montrent une relation
dose-effet.



OTITES DE L’ENFANT

De nombreuses études ont étudié la relation entre tabagisme des
parents et otites de l’enfant. Sur 45 études, Strachan et Cook [35] ont
sélectionné pour leur méta-analyse 13 études sur les otites moyennes
aiguës, 9 sur les otites moyennes récidivantes, 5 sur les épanchements
de l’oreille moyenne, 9 sur la chirurgie des épanchements, et 4 sur les
adénoïdectomies. L’estimation de l’excès de risque d’otites lié au taba-
gisme parental basé sur 13 études est de 48 % (IC 95 %, 1,08 à 2,04)
pour les otites moyennes récidivantes, 38 % pour les épanchements de
l’oreille (1,23 à 1,55) et 21 % (0,95 à 1,53) pour les épanchements de
l’oreille moyenne. Peu d’études ont tenté de faire la part entre
tabagisme pré et postnatal. Le rôle de l’exposition tabagique in utero est
prédominante dans 2 études [36, 37] avec un effet dose très net repéré
dans l’étude de Stathis et coll. [36].

MORT SUBITE DU NOURRISSON

Il existe une relation entre le tabagisme de la mère et le risque de
mort subite du nourrisson. L’augmentation du risque de mort subite
calculé en prenant en compte tous les facteurs de confusion est
multipliée par 2 quand la mère fume [38, 39]. La méta-analyse
d’Anderson [38] trouve, en analysant 36 enquêtes, un risque de mort
subite 2,77 fois plus élevé chez les nourrissons exposés au tabagisme de
la mère que chez les nourrissons non exposés (IC 95 %, 2,45 à 3,13).
En ajustant l’analyse sur les différentes variables de confusion concer-
nant la mère, le nourrisson et le statut socio-économique, le risque
relatif est de 2,08 (CI 95 %, 1,83 à 2,38). La plupart des études qui l’ont
étudié montrent une relation dose-effet [38]. C’est principalement le
tabagisme prénatal de la maman qui est en cause mais le rôle du
tabagisme du père (indépendamment du tabagisme maternel) est
également probable [40].

Les facteurs de risques évitables de mort subite sont connus depuis
longtemps : décubitus ventral, tabagisme, l’utilisation de couettes,
couvertures, oreillers, canapé, le partage du lit. Malgré tout, une étude
récente montre que dans 94,7 % des morts subites, on retrouve un
facteur de risque évitable, dont le tabagisme dans 42 % des cas [41].
Les raisons précises de la mort subite ne sont pas encore parfaitement
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élucidées. Toutefois, les observations cliniques, l’analyse du rythme
cardiaque et les enregistrements respiratoires de nourrissons décédés
de mort subite ainsi que les études physiologiques sur les modèles
animaux fournissent des preuves irréfutables d’une cause respiratoire
dans la majorité des cas de mort subite [42]. La séquence admise
actuellement se divise en 5 étapes : 1. une asphyxie, 2. l’absence de réveil
cortical, 3. un coma hypoxique, 4. une bradycardie et gasp, 5. décès
par échec d’autoressucitation. Les enfants décédés de mort subite
semblent avoir un déficit de réveil corticaux et un défaut de réponse
du système autonome cardiorespiratoire aux évènements hypotensifs
[42]. De multiples anomalies de neurotransmetteurs ou de leurs
récepteurs ont été signalées dans le tronc cérébral de nourrissons décé-
dés de mort subite. À ce jour, la preuve la plus solide d’une anomalie
neurochimique provient de recherche sur le système médullaire 5-
hydroxytryptamine avec environ 50 à 75 % des nourrissons décédés de
mort subite qui semblent avoir des anomalies de ce système [42]. Or,
il a été montré que le tabagisme maternel prénatal et la nicotine sont
capables de diminuer les réveils corticaux des nourrissons [43, 44], et
modifient les liaisons des récepteurs sérotoninergiques ((3)H-nico-
tiniques) du tronc cérébral des nourrissons [45, 46].

CONCLUSION

Bien que les dangers du tabac pour le développement du fœtus et
de l’enfant soient connus depuis plusieurs dizaines d’années, il reste un
composant très fréquent de la pollution de l’air que les femmes
enceintes et les enfants respirent. Le tabac agit comme cofacteur de
prédispositions génétiques ou entraîne des modifications génétiques
d’organismes en plein développement. Toutefois, il reste encore
beaucoup de chemin avant de comprendre comment le tabac provoque
précisément ces effets néfastes. L’heure n’est plus à démontrer les
méfaits du tabac. Mais il serait grand temps de se donner la possibilité
de trouver un moyen d’aider les mères à ne pas exposer leurs enfants
au tabac.
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