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Introduction

6,9% des Canadiennes entre 20 et 44 ans ont fumé lors
de leur grossesse

Liaison du monoxyde de carbone a 'hémoglobine
nuisance au développement et a la croissance fétale

Nicotine induit une réduction du flot utéro-placentaire
par vascocontriction

Autres substances: cadmium, cyanure, plomb,



+ + + + + + 4+

Effet du tabagisme sur la
g1r0SSESSe

Infertilité

Grossesse ectopique

Avortements spontanés

Anomalies structurelles

RPPM, Placenta praevia, Décollement placentaire
Naissance prématurée, RCIU

Effets a long terme (problémes respiratoires, syndrome de
mort subite du nourrisson, développement)



Objectif

+ Chez les femmes enceintes qui fument, est-ce que la
thérapie de remplacement de nicotine (TRIN) est plus
efficace dans I’abandon tabagique par rapport a celles
qui n’en utilisent pas?



M¢éthodologie

4+ Recherche dans la base de donnée Pubmed

<+ Termes MeSH utilisés:

"Nicotine"[Mesh] ET "Smoking Cessation"[Mesh]
Oou
"Tobacco Use Cessation Products"[Mesh])

ET

"Pregnancy"[Mesh]



M¢éthodologie

<+ Pubmed
<+ 152 articles

+ Critere d’inclusion: essais cliniques randomisés

17 articles

+ Criteres d’exclusion: méta-analyse, études pilotes,

Total 6 articles choisis

+ Revision: 1 article supplémentaire



Meéethodes pour confirmer
’abandon tabagique

<+ Cotinine

% vie de 20 heures
Seuil généralement accepté: 10ug/ml

+ Approximativement 4 jours d’abstinence pour négativiser

+ Monoxyde de carbone :

', vie de 4 heures
Seuil généralement accepte: 8-10 ppm

Approximativement 1 journée d’abstinence pour
negativiser
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Berlin 2014

France, essai clinique randomisé a double insu

Population: Femmes > 18 ans entre 9-20 sems de grossesse,
fumant > 5 cig/jr

N = 402; TCC chez toutes les participantes.
Groupe imntervention: n=203 timbres nicotine ajusté selon
cotinine salivaire

Groupe témoin: n=199 timbre placebo i1dentique

Protocole: Ajustement des timbres selon cotinine salivaire
dosée a 2 semaines d’abandon et 8 semaines d’abandon.
Timbres donnés jusqu’a I’accouchement. CO expiré mesuré a
chaque visite



Résultats

Issue primaire Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

Berlin Abstinence complete (auto-déclaré et 5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
2014 confirmé par taux de CO expiré < 8ppm) RC 1,08, IC 95%]0,45-2,60]
entre la date d’abandon et I’accouchement

SN AP Trial Abstinence auto-déclarée entre date d’abandon et Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo
accouchement, validé a I’accouchement par CO expiré < 8ppm RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]
20 1 4 et/ou taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute de 5 Abstinence a I’accouchement 9,4% chez avec TRN vs 7,6% placebo
cigarettes total permis) RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]
Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%
Abstinence auto-déclarée 2 ans aprées 1’accouchement RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]

Abstinence auto-déclarée aux visites, confirmée par CO expiré  Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
El Mohandes < 8ppm Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
20 1 3 Visite 5 n= 3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05

Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré a 32-35 semaines  Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs 9,6% placebo

Oncken e
2008

Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs 14,9% placebo
p= 0,56

Poua Ck Abstinence 7 sems post randomisation et a 38 sems Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT p=0,02
gestationnel Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT p=0,04
2007 Cotinine salivaire < 10ng/ml Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT p=0,55

‘” e Abstinence aux visites prénatales 2,3 et 4. Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo
ISbOI'g 2000 Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml seulement a la 4e RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]
visite (4 sems avant DPA)




Issues secondaires

Age Gestationnel Poids a la naissance  Autres différences
(nicotine vs contrdle) (nicotine vs contrdle)
Berlin 38,3vs 38,5 3065 g vs 3015 Pression diastolique augmentée de
p=0,16 p=041 0,02mmHg par jour dans le groupe
2014 nicotine vs placebo.
Derniere visite: 70mmHg vs 62mmHg
p=0.01
. 39,5+/-2,1vs 39,5 +/- 2,1 3,18kg vs 3,20 kg Césariennes
SNAP Trial différence 0,0, IC 95%][-0,2 - 0,3] différence -0,02, IC 95%[-0,1 - 0,05] n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
2014 RC 1,45 1C 95% [1,05 - 2,01]
Absence de probleme de santé a 2 ans 73% vs 65%
RC 1,41 IC 95% [1,05-1,87] p=0,02
Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, IC 95% [0,26-0,85], p = 0,01
39,4 vs 38,4 3,203g vs 2,997¢g
El Mohandes =002 0=0,18
2013
38,9 vs 38,0 3286 vs 29509 Petit poids de naissance
Oncken p=0,014 p < 0.001 n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
Travail préterme
2008 n=16 (18%) vs N=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour
-5,7 vs -3,5 p=0,035
Concentration de cotinine salivaire
-249 vs -112 ng/ml p=0.04
37,9 vs 38,6 3061 vs 31329
Pollack p=0,14 p=0,51
2007

Wisborg 2000




Critique
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- Ajustement des timbres selon cotinine salivaire
oints faibles

Jurée d’exposition a la nicotine plus longue
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SINAP Trial 2014 (Coleman
2012 + Cooper 2014)

Angleterre, essai clinique randomisé a double insu

Population: femmes de 16-50 ans, entre 12-24 sems de grossesse
fumant > 5 cig/jr et ayant fumé >10cig/jr avant la grossesse, CcO
expire >8 ppm

N=1050; toutes les femmes recevaient de la TCC

groupe intervention n=521 timbre de 15mg/jr x 8 sems;
groupe témoins n=>529 timbre placebo

Protocole: timbres donnés a intervalle de 4 sems s1 CO expiré
<8ppm a 4 sems d’abandon pour un total de 8 sems de TRIN

Protocole Cooper 2014: Données pour 88%. Questionnaire rempli
par participante sur le développement de I’enfant a 6 mois, 1 an et 2
ans



Résultats

Issue primaire

. Abstinence compléte (auto-déclaré et confirmé par taux de CO
Berhn expiré < 8ppm) entre la date d’abandon et I’accouchement
2014
SNAP Trial Abstinence auto-déclarée entre date
2014 d’abandon et accouchement, validé a

I’accouchement par CO expiré < 8ppm et/ou
taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute
de 5 cigarettes total permis)
Abstinence auto-déclarée 2 ans apres
I’accouchement
Abstinence auto-déclarée aux visites, confirmée par CO expiré
El Mohandes i
2013
Oncken Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré a 32-35 semaines
2008
Abstinence 7 sems post randomisation et a 38 sems
POHaCk gestationnel
2007 Cotinine salivaire < 10ng/ml
. Abstinence aux visites prénatales 2,3 et 4.
WleOI'g 2 000 Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml seulement a la 4e

visite (4 sems avant DPA)

Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
RC 1,08, I1C 95%][0,45-2,60]

Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo
RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]

Abstinence a I’accouchement 9,4% chez avec TRN
vs 7,6% placebo
RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]

Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%
RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]

Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
Visite 5 n= 3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05

Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs 9,6% placebo
p=0,45

Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs 14,9% placebo
p=0,56

Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT p=0,02
Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT p=0,04
Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT p=0,55

Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo
RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]




Issues secondaires

Age Gestationnel
(nicotine vs controle)

Poids a la naissance
(nicotine vs controle)

. 38,3 vs 38,5 3065 g vs 3015
Berlin p=0,16 p=041
2014
: 39,5+/-2,1vs 39,5 +/- 2,1 3,18kg vs 3,20 kg

SNAP Trial différence 0,0, différence -0,02
2014 IC 95% [-0,2 - 0,3] IC 95% [-0,1 - 0,05]

39,4 vs 38,4 3,203 2,997
El Mohandes  p-007 p=018
2013

38,9 vs 38,0 3286 vs 2950
Oncken p= o,\63i4 p< o.\c/)%1 ’
2008

37,9 vs 38,6 3061 vs 3132
Pollack 3014 p05L
2007

Wisborg 2000

Autres différences

Pression diastolique augmentée 0,02mmHg par jour
dans le groupe nicotine vs placebo.

Derniére visite prénatale: 70mmHg vs 62mmHg
p=0.01

Césariennes
n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
RC 1,45 1C 95% [1,05 - 2,01]

Absence de probléme de santé a 2 ans
73% vs 65%
RC 1,41 1C 95% [1,05-1,87] p=0,02

Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, IC 95% [0,26-0,85], p=0,01

Petit poids de naissance

n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
Travail préterme

n=16 (18%) vs n=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour

-5,7 vs -3,5 p=0,035

Concentration de cotinine salivaire
-249 vs -112 ng/ml p=0.04




Critique

<+ Points forts

Beaucoup de participantes

+ Points faibles
Taux de compliance plus de 4 semaines TRN: 7,2%
(intervention) et 2,8% (placebo)
Arrét tabagique confirmé seulement 2 fois
Pas d’ajustement doses nicotine

Evaluation des nourrissons faite a distance



El Mohandes 2013

Etats-Unis, essai clinique randomisé a simple 1nsu
(intervenant a 1’aveugle)

Population: anglophone de minorité ethnique (africain-
americaine), > 18 ans, < 30 semaines de grossesse

N =52;
groupe intervention: n=26 10 sems de timbres selon cotinine
salivaire + TCC;
groupe témoin : TCC seule

Protocole: Timbres donnés a chaque visite prénatale. Cotinine
salivaire et CO expiré mesuré a chaque visite. Randomisation
stratifiée selon cotinine salivaire.



Résultats

Issue primaire

B erlin Abstinence compléte (auto-déclaré et confirmé par taux de CO
expiré < 8ppm) entre la date d’abandon et I’accouchement
SN AP TI'l al Abstinence auto-déclarée entre date d’abandon et
accouchement, validé a ’accouchement par CO expiré < 8ppm
201 4 et/ou taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute de 5
cigarettes total permis)
Abstinence auto-déclarée 2 ans apres ’accouchement
El Mohandes Abstinence auto-déclarée aux visites,

2013

confirmee par CO expiré < 8ppm

Oncken
2008

Pollack
2007

Wisborg 2000

Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré a 32-35 semaines

Abstinence 7 sems post randomisation et a 38 sems
gestationnel
Cotinine salivaire < 10ng/ml

Abstinence aux visites prénatales 2,3 et 4.
Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml seulement a la 4e
visite (4 sems avant DPA)

Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
RC 1,08, I1C 95%][0,45-2,60]

Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo

RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]

Abstinence a 1’accouchement 9,4% chez avec TRN vs 7,6% placebo
RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]

Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%

RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]

Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
Visite 5 n=3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05

Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs 9,6% placebo
p=0,45

Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs 14,9% placebo
p= 0,56

Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT p=0,02
Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT p=0,04
Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT p=0,55

Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo
RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]



B - — e

Issues secondaires

Age Gestationnel Poids a la naissance ~ Autres différences
(nicotine vs contréle) (nicotine vs controle)
g 38,3vs 38,5 3065 g vs 3015 Pression diastolique augmentée 0,02mmHg par jour
Berlin p=0,16 p=041 dans le groupe nicotine vs placebo.
2014 pDirgi.grle visite prénatale: 70mmHg vs 62mmHg
5 39,5+/-2,1vs 39,5 +/- 2,1 3,18kg vs 3,20 kg Césariennes
SNAP Trial différence 0,0, IC 95%[-0,2 - 0,3] différence -0,02, IC 95%[-0,1 - 0,05] n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
2014 RC 1,45 IC 95% [1,05 - 2,01]

Absence de probleme de santé a 2 ans 73% vs 65%

RC 1,41 IC 95% [1,05-1,87] p=0,02
Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, 1C 95% [0,26-0,85], p = 0,01

E1 Mohandes 39,4vs 38,4 3,203g vs 2,997¢g
p=0,02 p=0,18
2013
38,9 vs 38,0 3286 vs 29509 Petit poids de naissance
Oncken p =0,014 p < 0.001 n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
Travail préterme
2008 n=16 (18%) vs n=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour
-5,7 vs -3,5 p=0,035
Concentration de cotinine salivaire
-249 vs -112 ng/ml p=0.04
37,9 vs 38,6 3061 vs 3132g
Pollack p=0,14 p=051
2007
Wisborg 2000



Critique
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<+ Points forts

- Minorité ethnique

P ints faibles

Petite population

crutem ent des participantes jusqu’a 30 sema
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Oncken 2008

Etats-Unis, essai clinique randomisé, double insu

Population: Femmes < 26 sems grossesse, > 16 ans, fumant >
1 cig/jr

N =194; toutes les participantes recevaient une TCC

Groupe intervention: n=100, 12 sems de gomme 2mg nicotine
Groupe témoin: n=94, gomme placebo

Protocole: 6 sems de traitement complet (chaque cigarette
fumee remplacée par 1 gomme ad max 20 gommes/jr) suivi
de 6 sems de diminution progressive. Patientes avisées de
diminuer consommation si taux de cotinine urinaire
augmentait de 50% par rapport au dépistage (dosees a 3
reprises). CO expiré mesuré a chaque visite.



Résultats

Issue primaire

Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

B erlin Abstinence compléte (auto-déclaré et confirmé par taux de CO  5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
expiré < 8ppm) entre la date d’abandon et I’accouchement RC 1,08, IC 95%][0,45-2,60]
SN AP Trial Abstinence auto-déclarée entre date d’abandon et Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo
accouchement, validé a ’accouchement par CO expiré < 8ppm RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]
20 1 4 et/ou taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute de 5 Abstinence a ’accouchement 9,4% chez avec TRN vs 7,6% placebo
cigarettes total permis) RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]
Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%
Abstinence auto-déclarée 2 ans apres 1’accouchement RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]
Abstinence auto-déclarée aux visites, confirmée par CO expiré  Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
El MOhandeS < 8ppm Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
20 1 3 Visite 5 n= 3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05
Oncken Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs
2008 ad 32-35 semaines 9,6% placebo
p=0,45
Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs
14,9% placebo
p= 0,56
Polla Ck Abstinence 7 sems post randomisation et & 38 sems Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT p=0,02
gestationnel Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT p=0,04
200’7 Cotinine salivaire < 10ng/ml Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT p=0,55
‘” e Abstinence aux visites prénatales 2,3 et 4. Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo
ISbOTg 2000 Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml seulement a la 4e RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]

visite (4 sems avant DPA)




Issues secondaires

Poids a la naissance
(nicotine vs contr6le) (nicotine vs controle)

Age Gestationnel

. 38,3vs 38,5
Berlin p=0,16

2014

39,5+/-2,1vs 39,5 +/- 2,1

SNAP Trial différence 0,0, IC 95%[-0,2 - 0,3]
2014

3065 g vs 3015
p=041

3,18kg vs 3,20 kg
différence -0,02, IC 95%[-0,1 - 0,05]

Autres différences

Pression diastolique augmentée 0,02mmHg par jour dans
le groupe nicotine vs placebo.

Derniére visite prénatale: 70mmHg vs 62mmHg
p=0.01

Césariennes
n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
RC 1,45 1C 95% [1,05 - 2,01]

Absence de probleme de santé a 2 ans 73% vs 65%
RC 1,41 1C 95% [1,05-1,87] p=0,02

Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, IC 95% [0,26-0,85], p = 0,01

39,4 vs 38,4 3,203 2,997
El Mohandes =002 bools
2013
Oncken 38,9 vs 38,0 3287 vs 29509 Petit poids de naissance
p=0,014 p <0.001 n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
2008 Travail préterme
n=16 (18%) vs n=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour a la fin
-5,7vs -3,5 p=0,035
Concentration cotinine salivaire a la fin
-249 vs -112 ng/ml p=0.04
37,9 vs 38,6 3061 vs 3132
Pollack p=0,14 p=0,51 ’
2007
Wisborg 2000



Critique

L o
4 - Points faibles

- Faible puissance

- Recrutement cessé plus tot (manque d’efficacité a 6
semaines) |




Pollack 2007

Etats-Unis, essai clinique randomisé

Population: femmes entre 13-25 sems de grossesse, > 18
ans, > 5 cig/jr, >100 cig a vie

N=181, toutes les femmes recevaient une TCC

Groupe intervention: n=122, TRN x 6 sems (choix de
timbres, gomme ou pastille)

Groupe témoin: n=59, pas de placebo

Protocole: Possibilité de changer méthode de TRN si1
echec. Cotinine salivaire obtenue a chaque visite



Résultats

Issue primaire

Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

B erlin Abstinence compléte (auto-déclaré et confirmé par taux de CO  5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
expiré < 8ppm) entre la date d’abandon et I’accouchement RC 1,08, IC 95%[0,45-2,60]
SN AP Trial Abstinence auto-déclarée entre date d’abandon et Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo
accouchement, validé a ’accouchement par CO expiré < 8ppm RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]
20 1 4 et/ou taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute de 5 Abstinence a ’accouchement 9,4% chez avec TRN vs 7,6% placebo
cigarettes total permis) RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]
Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%
Abstinence auto-déclarée 2 ans apres 1’accouchement RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]
Abstinence auto-déclarée aux visites, confirmée par CO expiré  Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
El MOhandeS < 8ppm Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
20 1 3 Visite 5 n= 3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05
O k Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré a 32-35 semaines Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs 9,6% placebo
ncken 0=0.45
008 Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs 14,9% placebo
p=0,56
Pollack Abstinence 7 sems post randomisationeta  Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT
2007 38 sems gestationnel p=0,02
Cotinine salivaire < 10ng/ml Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT
p=0,04
Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT
p=0,55
‘W e Abstinence aux visites prénatales 2,3 et 4. Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo
ISbOI'g 2000 Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml seulement a la 4e RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]

visite (4 sems avant DPA)




Issues secondaires

Age Gestationnel Poids a la naissance  Autres différences
(nicotine vs contrdle) (nicotine vs controle)
5 38,3 vs 38,5 3065 g vs 3015 Pression diastolique augmentée 0,02mmHg par jour
Berlin p=0,16 p=0,41 dans le groupe nicotine vs placebo.
2014 FI)Dtirrcl)i'eérle visite prénatale: 70mmHg vs 62mmHg
o 39,5+/-2,1vs 39,5 +/- 2,1 3,18kg vs 3,20 kg Césariennes
SNAP Trial différence 0,0, IC 95%[-0,2 - 0,3] différence -0,02, IC 95%[-0,1 - 0,05] n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
RC 1,45 1C 95% [1,05 - 2,01]
2014
Absence de probleme de santé a 2 ans 73% vs 65%
RC 1,41 IC 95% [1,05-1,87] p=0,02
Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, 1C 95% [0,26-0,85], p = 0,01
39,4 vs 38,4 3,203g vs 2,997g
El Mohandes =002 p=0,18
2013
38,9 vs 38,0 3286 vs 29509 Petit poids de naissance
Oncken 0= 0,014 0 < 0.001 n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
Travail préterme
2008 n=16 (18%) vs N=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour
-5,7 vs -3,5 p=0,035
Concentration de cotinine salivaire
-249 vs -112 ng/ml p=0.04
Pollack 37,9 vs 38,6 3061 vs 3132¢g
p=0,14 p=0,51
2007
Wisborg 2000



Critique

<+ Points forts

Bonne validité externe?

<+ Points faibles

Recrutement cessé plus tot en raison d’'un doublement d’issues défavorables
dans le groupe intervention

32% ATCDs grossesse préterme groupe intervention vs 12% groupe témoin
Protocole moins rigoureux

+ 6 femmes dans le groupe intervention n’ont pas utilis€ de TRN

Pas de stratification selon méthode utilisée

Durée TRN courte (6 sems)

+ + 4

Pas de placebo



Wisborg 2000

+ Danemark, essai clinique randomisé, double insu

+ Population: Femmes de < 22 sems de grossesse, fumant
>10 c1g/jr

+ N=250, toutes les participantes recevaient une TCC

Groupe intervention: n=124, timbre 15mg x 8 sems puis
10mg x 3 sems (11 sem total de TRN)

Groupe témoin: timbres placebo

+ Protocole: Cotinine salivaire dosée a chaque visite



Résultats

Issue primaire

Arrét tabagique
(groupe intervention vs groupe témoin)

B erlin Abstinence compléte (auto-déclaré et confirmé par taux de CO  5,5% avec TRN vs 5,1% avec placebo
expiré < 8ppm) entre la date d’abandon et I’accouchement RC 1,08, IC 95%[0,45-2,60]
SN AP Trial Abstinence auto-déclarée entre date d’abandon et Abstinence a 1 mois 21,3% TRN vs 11,7% placebo
accouchement, validé a ’accouchement par CO expiré < 8ppm RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88]
20 1 4 et/ou taux salivaire de cotinine < 10 ng/ml (rechute de 5 Abstinence a ’accouchement 9,4% chez avec TRN vs 7,6% placebo
cigarettes total permis) RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96]
Abstinence a 2 ans PP 4% vs 4%
Abstinence auto-déclarée 2 ans apres 1’accouchement RC 1,11, IC 95% [0,61-2,04]
Abstinence auto-déclarée aux visites, confirmée par CO expiré  Visite 3 n=6 23% vs n=0 0% p=0,02
El MOhandeS < 8ppm Visite 4 n=3 12% vs n =3 12% p=1,00
20 1 3 Visite 5 n= 3 12% vs n=2 8% p= 1,00
Visite 6 n=5 19% vs n=0 0% p=0,05
O k Abstinence confirmée par CO < 8ppm expiré a 32-35 semaines Abstinence a 6 sems de traitement 13% TRN vs 9,6% placebo
ncken ey
Abstinence a 32-34 sems gestationnel 18% NRT vs 14,9% placebo
p=0,56
Polla Ck Abstinence 7 sems post randomisation et & 38 sems Abstinence a 7 sems 24% NRT vs 8% sans NRT p=0,02
gestationnel Abstinence a 38 sems 18% NRT vs 7% sans NRT p=0,04
200’7 Cotinine salivaire < 10ng/ml Abstinence 3 mois PP 20% NRT vs 14% sans NRT p=0,55
Wisborg 2000 Abstinence auto-déclarée aux visites Abstinence continue 21% TRN vs 19% placebo

prénatales 2,3 et 4.
Confirmation cotinine salivaire < 26ng/ml
seulement a la 4e visite (4 sems avant DPA)

RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]




Issues secondaires

Age Gestationnel
(nicotine vs controle)

Berlin zig i/g 38,5
2014

SNAP Trial aifierence 00,10 98%002- 0
2014

El Mohandes po0

2013

Uil 28:’90\,/813:18'0

2008

Pollack 31(? el

2007

Wisborg 2000

Poids a la naissance
(nicotine vs controle)

3065 g vs 3015
p=041

3,18kg vs 3,20 kg
différence -0,02, IC 95%[-0,1 - 0,05]

3,203g vs 2,997¢g
p=0,18

3286 vs 29509
p <0.001

3061 vs 31329
p=0,51

3457g vs 3271
Différence 186g,
IC 95% [35-3360]

Autres différences

Pression diastolique augmentée 0,02mmHg par jour
dans le groupe nicotine vs placebo.

Derniére visite prénatale: 70mmHg vs 62mmHg
p=0.01

Césariennes
n=105 (20,7%) vs n=79 (15,3%)
RC 1,45 1C 95% [1,05 - 2,01]

Absence de probleme de santé a 2 ans 73% vs 65%

RC 1,41 IC 95% [1,05-1,87] p=0,02
Difficultés aux boires 6% vs et 12%
RC 0,47, IC 95% [0,26-0,85], p = 0,01

Petit poids de naissance

n=16 (18% vs n=2 (2%) p < 0,001
Travail préterme

n=16 (18%) vs n=7 (7,2%) p=0,027
Nombre de cigarette par jour

-5,7 vs -3,5 p=0,035

Concentration de cotinine salivaire
-249 vs -112 ng/ml p=0.04




Critique

-
4 Points faibles

- Pas d’ajustement de la dose de TRN =
- Taux accepté de cotinine salivaire élevé (<26pg/ml)

Taux de compliance bas (<18%)




Discussion

‘e oW

L
*\.’




Berlin
2014

SNAP Trial
2014

El
Mohandes
2013

Oncken
2008

Pollack

2007

Wisborg
2000

Population

402

1050

52

194

181

250

Placebo Diminution AugrAnentation Augmentation Autres
significative du ~ del'age du poids
tabagisme gestationnel
Oui Non Non Non Augementation pression
RC 1,08, IC 95%[0,45-2,60] diastolique p=0,01
Oui Non Non Non Augmentation césariennes
RC 1,45, IC 95% [1,05-2,01
RC 1,26, IC 95% [0,82-1,96 T ! !
! ] Absence de probleme de
1 mois santé RC 1,41, IC 95%
RC 2,05, IC 95% [1,46 - 2,88] [1,05-1,87]
Difficulté aux boires
RC 0,47, IC 95% [0,26-0,85
Non Non p=0,05 Oui Non
39,4 vs 38,4
Visite 3: p=0,02 p=0,02
Visite 4 p=1,00
Visite 5 p=1,00
Oui Non Oui Oui Petit poids de naissance
p= 0,56 38,9 vs 38,0 3293 vs 2997g p<0,0$1 . _
~0.014 p<0,00,1 Travai preter‘me. p=0,027
P=H, Y Nombre de cig/jr p=0,035
Dim concentration cotinin
salivaire p=0,04
Non Oui Non Non
7 sems p=0,02
38 sems p=0,04
3 mois PP p=0,55
Oui Non Différence

RC 1,1, IC 95% [07 - 1,8]

18649, IC 95%
IR5_-22RAn1



Discussion

1 seule étude démontre une augmentation de ’abandon
tabagique chez les femmes enceintes utilisant TRN.

2 études démontrent augmentation du poids de naissance
2 études démontrent augmentation de I’age gestationnel

2 ¢tudes démontrent diminution de I’arrét tabagique en début
de grosssese

Diminution des problémes de santé a 2 ans de vie (Cooper
2014)

Augmentation du taux de césariennes (Coleman 2014), de la
pression diastolique (Berlin 2014),



Conclusion

+ Pas assez d’évidences pour supporter ’efficacité de la
TRN chez les femmes enceintes

+ Peut tout de méme étre proposé chez les femmes
motivées en addition a une forme de TCC

+ Certains avantages associés a la TRN (diminution
d’exposition en début de grossesse a plusieurs toxines,
augmentation du poids néonatal, de I’age gestationnel)



Questions?
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