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Résumé // Abstract

Introduction - La qualité de lair intérieur est une problématique majeure de santé publique en raison du
temps passé dans les espaces clos et de la diversité de sources de polluants. Les objectifs de cette étude
sont de : documenter les concentrations domestiques de polluants chimiques ; modéliser I'exposition domes-
tique annuelle a des polluants chimiques et ; quantifier les associations entre les niveaux domestiques estimés
et la santé respiratoire de I'’enfant, au cours de sa premiére année de vie.

Matériel et méthodes - A partir de mesurages répétés, effectués dans un échantillon aléatoire de nouveau-nés
de la cohorte Paris, des modeles prédictifs des concentrations annuelles de formaldéhyde, toluéne et dioxyde
d’azote (NO,) ont été construits et appliqués a I'’ensemble des logements afin de reconstituer I'exposition
des enfants de la cohorte et d’en étudier le lien avec les infections des voies respiratoires basses et la toux
seche nocturne.

Résultats - Les modeéles prédictifs ont permis d’identifier les déterminants des concentrations annuelles
de formaldéhyde, toluene et NO, : sources continues et caractére récent (panneaux de particules, parquet
vitrifié, stratifié, flottant, peinture), sources discontinues (combustion) et paramétres de ventilation et de confi-
nement. Apres ajustement sur ’'ensemble des facteurs de confusion, seule I'exposition au formaldéhyde était
associée a la survenue des infections des voies respiratoires basses (sifflantes) et de la toux séche nocturne,
en particulier chez les enfants sans antécédents parentaux d’allergie.

Conclusion - Une exposition domestique aux polluants chimiques de I'air intérieur, tels que le formaldéhyde,
est associée a la morbidité respiratoire du nourrisson. Ces résultats viennent appuyer les mesures prises
par les pouvoirs publics concernant les émissions des matériaux.

Introduction - Indoor air is a major public health concern given the amount of time people spend indoors and
the presence of multiple sources of pollution in living areas. This study aimed to document indoor chemical
pollutant levels, to model domestic exposure during the first year of life, and to quantify the association of this
exposure with respiratory health in infants.

Material and Methods - Repeated air pollutant measurements were performed on a random sample of newborn
babies from the PARIS cohort. Using these, predictive models for annual domestic levels of formaldehyde,
toluene and nitrogen dioxide (NO,) were built and applied to all participants in order to define their exposure
and to examine associations with lower respiratory tract infections and dry night cough.

Results — Determinants of formaldehyde, toluene and NO, levels were identified: continuous sources (particle-
board, varnished or laminated parquet floor, wall coating), discontinuous sources (combustion), and level of
ventilation. After adjustment for confounding factors, only exposure to formaldehyde was positively associated
with (wheezy) lower respiratory tract infections and dry night cough, especially in infants without parental history
of allergy.

Conclusion - Domestic exposure to indoor chemical pollutants, such as formaldehyde, may be associated with
respiratory health in infants. Measures to limit exposure to chemical pollutants (e.g. low-emission materials)
should be enhanced.

Mots-clés : Air intérieur, Cohorte, Formaldéhyde, Morbidité respiratoire, Polluants chimiques
// Keywords: Indoor air, Cohort, Formaldehyde, Respiratory health, Chemical pollutants
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Introduction

La qualité de l'air intérieur est une problématique
majeure de santé publique. En France, I'habitat est
le premier environnement intérieur en termes de
temps passé : les adultes y passent, en moyenne,
67% de leur temps quotidien’ et les jeunes enfants,
jusqu’a 90%. Des sources multiples de polluants
(matériaux de construction, revétements, activités :
tabagisme, bricolage...) y sont présentes et peuvent
altérer la qualité de I'air intérieur du logement.

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime
que chaque année 3,8 millions de décés seraient
attribuables a la pollution de I'air intérieur2. En France,
le colit socio-économique de la qualité de I'air a été
évalué a 19,4 milliards d’euros?.

Les effets sanitaires liés a la qualité de I'air sont nom-
breux : maladies cardiovasculaires, pathologies respi-
ratoires (asthme, bronchopneumopathie chronique
obstructive), cancers pulmonaires, déces précoce.

L'étude de l'impact de la qualité de I'air intérieur sur
la santé respiratoire du nourrisson est d’un intérét
certain puisque I'immaturité de son systéme respira-
toire en fait 'un des étres les plus vulnérables, mais
les résultats des études antérieures divergent.

En 2008, la cohorte de naissances Paris (Pollution
and asthma risk: an infant study) a été mise en place
pour notamment évaluer I'incidence d’'une sympto-
matologie respiratoire et allergique de I’enfant en rela-
tion avec son cadre et mode de vie®.

Les objectifs de cet article sont de :

e documenter les concentrations domestiques
de polluants chimiques ;

e identifier les déterminants des concentrations
de polluants afin d’élaborer des modeéles prédic-
tifs des concentrations domestiques annuelles
de polluants chimiques ;

e quantifier les associations entre I'exposition
domestique précoce et la santé respiratoire
du nourrisson dans la cohorte Paris.

Matériel et méthodes

Cohorte Paris et son suivi prospectif

La cohorte Paris (N=3 840) est une cohorte de
naissances prospective menée en population
générale. Le recrutement s’est réalisé en post-
partum (février 2003-juin 2006), dans les services
de suite de couches de cing maternités parisiennes
(Rothschild, Pitie-Salpétriere, Necker-Enfants
malades, Tenon et Institut mutualiste Montsouris).
Afin d’étre recrutés, les nouveau-nés devaient satis-
faire les critéres d’éligibilité médicaux et socio-
démographiques décrits ailleurs®.

Le suivi sanitaire, comportemental et environ-
nemental débute dés linclusion et se poursuit
jusqu’a I'adolescence par des auto-questionnaires,
congus a partir des questions standardisées des

Journée nationale de la qualité de I'air (partie 2)

études multicentriques Amics (Asthma multicentre
infants cohort study)® et Isaac (International study of
asthma and allergies in childhood)®, envoyés régu-
lierement au domicile des parents et par des bilans
médicaux proposés, a I’age de 18 mois, 8-9 ans
et 15-16 ans.

La cohorte Paris a regu un avis favorable du Comité
consultatif sur le traitement de I'information en
matiere de recherche dans le domaine de la santé
(CCTIRS) le 11 février 2003, ainsi que la Commission
nationale informatique et libertés (Cnil) (avis n° 031153,
051289) et du Comité de protection des personnes
(CPP) d’lle-de-France Il pour les bilans biologico-
cliniques (ID-RCB 2009-A00824-53, 2009-12-04 MS2).
Le(s) titulaire(s) de I'autorité parentale a/ont donné
leur consentement libre, expres et éclairé.

Investigation environnementale

En partenariat avec le Service parisien de santé
environnementale, une investigation environnemen-
tale a été menée dans les logements d’'un échan-
tillon aléatoire de 196 nouveau-nés de la cohorte
Paris, afin d’étudier plus en détail leur exposition
domestique’.

Des mesurages de polluants chimiques (aldéhydes,
composés organiques volatils (COV), dioxyde d’azote
(NO,) a1, 6, 9 et 12 mois, ont été réalisés, a l'aide de
capteurs passifs placés dans la chambre de I'enfant,
pendant une période moyenne de sept jours :

¢ aldéhydes : prélévement passif (Radiello®) et
dosage par chromatographie liquide a haute
performance et détection dans l'ultra-violet
a une longueur d’onde de 365 nm ;

e COV: prélévement passif (Radiello®) et dosage
par chromatographie gazeuse couplée a la spec-
trométrie de masse ;

* NO, : prélevement passif (Passam Ag®) et dosage
par spectrophotométrie dans l'ultra-violet.

Simultanément aux mesurages, des blancs de terrain
et des réplicats ont été réalisés, dans une proportion
de 6% des échantillons.

Evaluation de la morbidité respiratoire

Au cours de la premiere année de vie des enfants,
des auto-questionnaires ont été adressés aux
parents a I'age de 1, 3, 6, 9 et 12 mois de I'enfant.
Les différents questionnaires ont relevé la survenue,
depuis le questionnaire précédent, d’infections des
voies respiratoires basses (bronchite ou bronchio-
lite a partir des questions suivantes : « Depuis le
dernier questionnaire, votre enfant a-t-il (elle) eu une
(ou plusieurs) des maladies infectieuses suivantes ?
[Bronchite ?] [Bronchiolite ?] »), de crises de siffle-
ments dans la poitrine (« Votre enfant a-t-il (elle)
présenté des sifflements dans la poitrine depuis le
dernier questionnaire ? »). La survenue de toux séche
nocturne a été documentée a I’age d’1 an (« Durant
les douze derniers mois, votre enfant a-t-il eu une
toux séche la nuit alors qu’il n‘avait pas d’infection
respiratoire ? »).
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Evaluation du cadre et du mode de vie

Conjointement au suivi sanitaire, des auto-
questionnaires environnementaux ont été adressés
aux parents pour documenter le cadre et le mode
de vie de I'enfant. Ont été recueillies les informations
suivantes :

e caractéristiques du logement : ancienneté, type
de domicile, superficie, nombre d’habitants... ;

e modalités de chauffage et de cuisson : collectif
ou individuel (gaz, électricité) ;

e revétements intérieurs : présence et ancienneté
de peinture, parquet vitrifié, moquette... ;

e ameublement : présence et ancienneté de
meubles en panneaux de particules ;

e ventilation et habitudes d’aération : ventilation
mécanique contrdlée (VMC), grilles d’aération,
fréquence et durée d’ouverture des fenétres... ;

e humidité du domicile : taches d’humidité, de
moisissures, infiltration, odeur de moisi ;

e activités de bricolage : type (peinture, collage...)
et fréquence ;

e activités d’entretien : fréquence d’utilisation
d’aérosols, passage de la serpillére... ;

e tabagisme : présence d'un fumeur régulier
au domicile, quantité moyenne de cigarettes
fumées par jour.

Evaluation des concentrations domestiques
annuelles de polluants chimiques dans la cohorte

Au regard des données de la littérature quant aux
effets respiratoires et/ou allergiques, des concentra-
tions des polluants retrouvées dans les logements
investigués et des informations recueillies dans
les questionnaires, la reconstitution de I'exposition
domestique de I'ensemble des participants de la
cohorte a été ciblée sur le formaldéhyde, le toluéne
etle NO,.

Des modeles prédictifs ont été établis en combinant,
par une approche statistique (régression linéaire),
les concentrations domestiques annuelles (moyenne
des concentrations saisonniéres issues de mesures
réalisées en saison froide : entre octobre et mars
et en saison chaude : entre avril et septembre) aux
déterminants des concentrations recueillis par ques-
tionnaires (sources intérieures et extérieures, para-
metres d’aération). La qualité de I'ajustement des
modeles aux données a été évaluée par la vérifi-
cation de I'hypothése d’homoscédasticité (égalité
des variances), I'analyse des résidus, I'’étude de
multicolinéarité et l'analyse de corrélation entre
les concentrations observées et prédites. La qualité
de la modélisation a été jugée par I'estimation du
coefficient de détermination (R?). Enfin, une validation
interne des modéles par une technique de validation
croisée de type Jackknife a aussi été réalisée®. Ces
modeles ont été appliqués a I'ensemble des loge-
ments de la cohorte afin de reconstituer I'exposition
domestique précoce (au cours de la premiére année
de vie) de chacun des enfants de la cohorte Paris®".
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Analyses statistiques

Lexploitation statistique a été conduite avec les logi-
ciels Stata® (version SE 17.0) et R® (version 4.2.1,
www.R-project.org).

Analyses descriptives

La normalité des distributions des concentrations
de polluants a été évaluée par le test de Shapiro-Wilk
et par la méthode graphique de la droite de Henry.
Les transformations appropriées ont été réalisées.

La variabilit¢é des concentrations des polluants
entre les visites a été évaluée a I'aide du calcul du
rapport de la variance intra-logement sur la variance
inter-logement et du coefficient de corrélation intra-
classe (CCI) par un modele linéaire mixte.

Les concentrations saisonniéres ont été calculées
et comparées par les tests de Student ou Wilcoxon
appariés. Les concentrations saisonniéres ont été
moyennées afin de définir des concentrations domes-
tiques annuelles. La corrélation entre les concentra-
tions annuelles des polluants a été évaluée par le test
de Spearman.

Analyses étiologiques

Les associations entre I'exposition domestique
annuelle aux polluants ciblés et la morbidité respi-
ratoire ont été quantifiées par des régressions logis-
tiques ajustées sur les facteurs de confusion et/ou de
modification potentiels identifiés dans la littérature :
antécédents parentaux d’allergie (asthme, rhinite
allergique ou eczéma), origine géographique des
parents, niveau socio-économique du foyer, sexe,
fratrie, allaitement au sein, garde en créche, expo-
sition prénatale et postnatale a la fumée de tabac
environnementale, présence d’animaux a poils,
signes d’humidité dans le logement, survenue d’un
événement stressant dans la famille (divorce, licen-
ciement des parents, deuil ou probléme de santé
dans la famille).

Leffet modificateur du sexe, du niveau socio-
économique et des antécédents parentaux d’allergie
a été évalué.

Résultats

Caractéristiques des familles
et de leurs logements

Par rapport aux autres familles de la cohorte, celles
participant a I'investigation environnementale avaient
un niveau socio-économique plus élevé, les parents
étaient plus souvent d’origine francaise et souf-
fraient davantage d’allergies. lls rapportaient davan-
tage de signes d’humidité (infiltration, tache de
moisissure), dans leur logement. Aucune différence
de sexe, fratrie, zone de résidence et type de loge-
ment n’était observée (tableau 1).

Les enfants pour lesquels I'exposition aux trois
polluants a été reconstituée et les événements sani-
taires étaient disponibles (N=2 914) ne différaient
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Tableau 1
Principales caractéristiques des familles et de leurs logements a la naissance de I’enfant participant a la cohorte Paris

Caractéristiques des familles
Profession et catégorie socioprofessionnelle de la mere

Sans activité professionnelle, employé, commercant, artisan, ouvrier 757 (19,7%) 20 (10,2%)

Profession intermédiaire 1 471 (38,4%) 71 (36,2%) <0,001
Cadre et profession intellectuelle 1609 (41,9%) 105 (53,6%)

Profession et catégorie socioprofessionnelle du pere

Sans activité professionnelle, employé, commergant, artisan, ouvrier 640 (16,8%) 12 (6,1%) <0,001
Profession intermédiaire 1031 (27,0%) 47 (24,0%)

Cadre et profession intellectuelle 2 149 (56,2%) 137 (69,9%)

Origine géographique des parents

Deux parents d’origine frangaise 2 776 (72,6%) 159 (81,1%) 0,007
Un parent d’origine étrangére 704 (18,4%) 30 (15,3%)

Deux parents d’origine étrangere 343 (9,0%) 7 (3,6%)

Antécédents parentaux d’allergie (asthme et/ou rhinite allergique et/ou eczéma) 2 023 (52,9%) 127 (64,8%) 0,001
Sexe de I'enfant

Féminin 1872 (48,8%) 86 (43,9%) 0,163
Masculin 1968 (51,2%) 110 (56,1%)

Fratrie 1661 (43,3%) 82 (41,8%) 0,679

Caractéristiques des logements
Zone de résidence

Paris intra-muros 2 433 (63,4%) 126 (64,3%) 0,773
Banlieue parisienne 1407 (36,6%) 70 (35,7%)

Type de logement

Appartement 3475 (92,7%) 182 (92,9%) 0919
Maison individuelle 274 (7,3%) 14 (7,1%)

Date de construction

Avant 1945 1545 (41,2%) 83 (42,4%) 0,962
1945-1960 339 (9,1%) 19 (9,7%)

1961-1975 823 (22,0%) 40 (20,4%)

1976-1990 455 (12,2%) 22 (11,2%)

Aprés 1990 581 (15,5%) 32 (16,3%)

Superficie

<70 m? 2 265 (60,7%) 115 (58,7%) 0,556
>70 m? 1469 (39,3%) 81 (41,3%)

Nombre d’habitants

<3 2078 (55,5%) 110 (56,1%) 0,858
>3 1666 (44,5%) 86 (43,9%)

Ventilation mécanique contrdlée 864 (23,1%) 51 (26,0%) 0,502
Signe d’humidité

Tache d’humidité 850 (22,7%) 53 (27,0%) 0,134
Tache de moisissure 596 (15,9%) 46 (23,5%) 0,003
Infiltration 404 (10,8%) 34 (17,4%) 0,002
Odeur de moisissure 190 (5,1%) 15 (7,6%) 0,090

p : degré de signification du test du Chi2. En gras, les valeurs de p significatives.
La somme des effectifs des modalités d’une variable peut étre différente du total (N=3 840 ou N=196), en raison de la présence de données
mangquantes.
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des autres enfants de la cohorte que par l'origine
géographique et le niveau socio-économique
des parents.

Morbidité respiratoire des nourrissons
de la cohorte

Au cours de la premiere année de vie, 43,2% des
enfants ont souffert d’au moins une infection des voies
respiratoires basses et la moitié d’entre eux (47,8%)
ont sifflé simultanément. Les parents ont déclaré que
leur enfant avait une toux séche nocturne pour 14,7%
d’entre eux.

Concentrations domestiques des polluants
chimiques mesurés dans l'investigation
environnementale (tableau 2)

Les fréquences de détection des aldéhydes oscil-
laient entre 74,4% (acroléine) et 100% (formaldéhyde).
Les concentrations en formaldéhyde, hexanal, pen-
tanal, butyraldéhyde et benzaldéhyde étaient plus
élevées en saison chaude qu’en saison froide alors
que les concentrations en propionaldéhyde étaient

plus élevées en saison froide. La variabilité entre les
visites était supérieure a la variabilité entre les loge-
ments, la saison contribuant a la variabilité entre les
visites, entre 1,2 et 19,8%. Les CCI variaient entre
0,22 et 0,66. Les concentrations annuelles de formal-
déhyde oscillaient entre 6,6 et 66,0 yg/m?® avec une
concentration moyenne de 19,8 (écart-type géomé-
trique : 1,6) pg/md.

Chacun des COV recherchés était détecté dans plus
de 85% des échantillons. Les concentrations en
benzéne, éthylbenzéne et tétrachloroéthyléne étaient
plus élevées en saison froide qu’en saison chaude.
Selon le composé, la saison contribuait a la variabilité
entre les visites, entre 0,2 et 27,5%. Les CCl variaient
entre 0,17 et 0,61. Les concentrations annuelles les
plus élevées étaient observées pour le toluene, avec
une concentration maximale de 195,4 ug/m? et une
concentration moyenne de 19,0 (1,7) pg/méa.

A I'exception d’un échantillon, le NO, était toujours
détecté. La saison contribuait a 0,14% de la varia-
bilité entre les visites, le CCI ajusté sur la saison

Tableau 2

Descriptif des concentrations des polluants chimiques mesurés et calculés dans P'investigation environnementale
de la cohorte Paris

Aldéhydes (pg/m?d)

Formaldéhyde 0,8 100 18 9( J) | [41-146,8] | 17,4(1,6) | [51-67,9] | 21,2(1,7) | [5,1-103,6] | 19,8 (1,6) | [6,6-66,0]
Acétaldéhyde 0,2 99,9 (1,6) | [<LD-1395] | 9,0(1,5) | [3,7-33,0] | 92(1,5) | [3,8-77.9]| 92(1,4) | [3,9-49,8]
Propionaldéhyde 1,0 96,7 ( ,3) [<LD-31,0] | 8,6(1,8) | [<LD-27,01 | 7,7(2,0) | [<LD-31,0] | 85(1,6) | [1,6-20,2]
Butyraldéhyde 1,0 100 10924) | [1,3-1158] | 96@1) | [1,7-56,1] | 135(2,2) | [2,0-61,6] | 12,0(2,2) | [2,5-54,0]
Pentanal 0,5 97,8 33(24) | [<LD-1029] | 3,1(2,1) | [<LD-33,7] | 4,3(2,1) | [<LD-58,3] | 3,9(2,0) | [0,5-39,9]
Hexanal 0,2 999 | 228(1) | [«LD-9588] | 21,6(1,9) | [4,5-303,4] | 26,5(1,8) | [5,9-504,7] | 24,7 (1,8) | [6,1-332,2]
Benzaldéhyde 0,5 94,5 1,0(1,7) [<LD-19,0] | 0,9(1,6) [<LD-7,3] | 1,2(1,5) [<LD-4,9] | 1,1(1,5) [<LD-4,5]
Acroléine 0,5 74,4 095 | [<LD-60,2] | 1,0(1,9) | [<LD-41]| 09(24) | [<LD-30,2] | 1,1(1,9) | [<LD-15,4]
Composés organiques volatils (pug/md)

Hydrocarbures aromatiques

Benzéne 0,2 99,6 1,9(1,6) [<LD-141] | 2,4(1,4) | [0,9-10,6] | 1,6(1,5 [0,6-5,6] | 2,0(1,4) [1,1-7,7]
Ethylbenzéne 0,2 100 2,6(1,7) [0,8-26,4] | 2,8(1,6) | [0,9-156] | 2,5(1,6) [0,9-158] | 2,7(1,5 | [1,1-157]
1,2,4-triméthylbenzéne 0,1 100 36(20 | [08-2226] | 39(1,9 | [0,9-487] | 35(20) | [1,2-112,8] | 4,0(1,9) | [1,5-58,0]
Toluéne 0,2 100 17,4(1,9) | [2,3-675,6] | 18,0 (1,7) | [5,5-108,6] | 18,0 (1,9) | [2,3-350,1] | 19,0 (1,7) | [7,0-195,4]
m, p-xylene 0,2 100 7,0(1,8) [0,9-94,3] | 7,6(1,7) | [2,6-50,5] | 6,8(1,6) [2,2-44,0] | 7,5(1,6) | [3,2-44,1]
o-xyléne 0,2 100 2,8(1,8) [0,7-42,6] | 3,0(1,7) | [0,9-22,8] | 2,7(1,6) [0,9-16,9] | 3,0(1,6) | [1,2-154]
Styréne 0,2 99,7 1,5(1,8) [<LD-23,8] | 1,5(1,6) [0,3-6,6] | 1,5(1,6) [0,3-12,3] | 1,6(1,5) [0,7-7,0]
Hydrocarbures chlorés

p-dichlorobenzene 0,1 99,9 56(3,3) | [<LD-2284,2] | 5,8(3,1) | [1,3-805,9] | 6,6(3,5 | [1,1-1256,8] | 6,7 (3,3) | [1,3-783,4]
Trichloroéthyléne 0,1 87,1 2,4(2,3) | [<LD-1422] | 08(2,2) | [0,3-101,9] | 0,8(2,7) | [0,3-142,2] | 0,9(2,4) | [0,3-104,7]
Tétrachloroéthylene 0,1 99,6 2,4(2,3 [<LD-450,3] | 2,8(2,2) | [0,6-59,2] | 2,4(2,4) | [0,4-244,8] | 2,8(2,3) | [0,6-124,2]
Hydrocarbures aliphatiques

n-décane 0,2 100 7229 | [05-13700] | 8,1(28) | [08-311,8] | 84(27) | [1,3-696,4] | 9,4(27) | [1,3-368,0]
n-undécane 0,2 100 8,5(2,9) | [14,4-1884,0] | 9,6(2,8) | [1,4-487,5] | 10,6 (2,5) | [1,2-956,7] | 11,7 (2,5) | [2,5-490,9]
Dioxyde d’azote (pg/m°) 1,0 99,9 229(1,6) | [<LD-109,0] | 22,9(1,5) | [56-71,9] | 23,7 (1,4) [9,0-68,0] | 23,8 (1,4) | [10,3-56,6]

LD : limite de détection ; MG (ETG) : moyenne géométrique (écart-type géométrique) ; Min-Max : minimum-maximum.

Concentrations annuelles définies comme la moyenne des concentrations saisonniéres.

Dans I'investigation environnementale conduite chez 196 nouveau-nés, des mesurages répétés de polluants chimiques a 1, 6, 9 et 12 mois ont été
réalisés. Au total, 688 mesures d’aldéhydes, 695 mesures de composés organiques volatils et de dioxyde d’azote étaient disponibles. Les concentrations
saisonniéres et annuelles en aldéhydes ont été calculées pour 186 logements (concentrations en saison froide), 194 logements (concentrations en saison
chaude) et 174 logements (concentrations annuelles). Pour les composés organiques volatils et le dioxyde d’azote, les concentrations ont été déterminées
pour 188 logements (concentrations en saison froide), 195 logements (concentrations en saison chaude) et 177 logements (concentrations annuelles).
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était égal a 0,40. Les concentrations domestiques
annuelles en NO, variaient entre 10,3 et 56,6 ug/m?, et la
concentration moyenne était égale a 23,8 (1,4) ug/m3.

Les composés d’'une méme famille de polluants
chimiques étaient fortement corrélés entre eux
(figure 1).

Modélisation des concentrations domestiques
annuelles de polluants chimiques (figure 2)

Pour le formaldéhyde, le modéle multivarié expliquait
31,9% de la variabilité des concentrations domes-
tiques annuelles. Les concentrations étaient plus
élevées en présence de sources de formaldéhyde,
et d’autant plus si elles étaient récentes : parquet
vitrifié, stratifié, flottant, peinture, panneaux de
particules. Les concentrations tendaient a étre plus
élevées dans les logements d’une superficie égale ou
supérieure a 70 m?, et de plus de trois occupants.
La présence de double vitrage était significativement
associée a des concentrations plus élevées. Les
concentrations tendaient a diminuer avec le temps
d’aération du logement.

Pour le toluene (R2=21,3%), la présence d’une pein-
ture datant de moins d’un an dans la chambre de
I’enfant tendait & augmenter ses concentrations. Les
activités de bricolage réalisées dans le logement
tendaient a majorer les concentrations, tout comme
I’'absence de chauffage au gaz. Aucune relation
n’était obtenue avec la présence d’'un garage atte-
nant ou d’un parking communicant. Les logements
situés dans les deux premiers étages d’un bati-
ment avaient des concentrations plus élevées. La
présence de grilles d’aération majorait les concen-
trations, alors qu’une augmentation du temps
d’aération les diminuait.

Pour le NO, (R?=38,4%), les concentrations étaient
significativement plus élevées dans les logements
donnant sur rue et situés aux deux premiers étages
du béatiment. Lutilisation de gaz pour la cuisson ou

Figure 1

le chauffage du logement majorait les concentrations,
et une tendance a I'augmentation des concentrations
était observée avec le tabagisme. Les concentra-
tions étaient plus faibles dans des logements de plus
de 70 m?2 que dans les autres logements. La présence
d’'une hotte quant a elle diminuait les concentra-
tions. La présence d’'une VMC, un temps d’aération
du logement long tendaient a abaisser les concen-
trations, et la présence de double vitrage diminuait
significativement les concentrations.

Exposition domestique précoce
aux polluants chimiques

La moyenne géométrique (écart-type) de I'exposition
précoce au formaldéhyde, toluene et NO, de chacun
des enfants de la cohorte était estimée a: 18,7 (1,3),
17,3 (1,2) et 23,5 (1,2) ug/mé.

Associations avec la morbidité respiratoire
(tableau 3)

Aucune association avec le NO, et le toluéne n’était
retrouvée alors que l'exposition a des niveaux
élevés en formaldéhyde augmentait significative-
ment la survenue des infections des voies respira-
toires basses et des infections sifflantes au cours
de la premiere année de vie. Ainsi, pour une augmen-
tation de 10 ug/m? de I'exposition précoce au formal-
déhyde, les odds ratio ajustés (OR) et intervalles de
confiance a 95% (IC95%) étaient respectivement
de 1,23 (1IC95%: [1,04-1,45]) et 1,38 [1,12-1,71].

Une association positive était également retrouvée
entre le formaldéhyde et la toux séche nocturne.
Cette relation n’était retrouvée que chez les enfants
n‘ayant pas d’antécédents parentaux d’allergie.
Une augmentation de 10 ug/m® de formaldéhyde
majorait la survenue d’une toux seche nocturne
de 74% (1,74: [1,23-2,47]).

Aucun effet modificateur du sexe et du niveau socio-
économique n’a été identifié.

Corrélation de Spearman entre les concentrations domestiques annuelles des aldéhydes, des composés organiques volatils
et du dioxyde d’azote mesurés dans 'investigation environnementale de la cohorte Paris

Dioxyde d’azote

n-undécane
n-décane [N
Tétrachloroéthyléne
Trichloroéthyléne
p-dichlorobenzéne
Styréne
o-xylene
m, p-xyléne |
Toluéne
1,2,4-triméthylbenzéne
Ethylbenzéne ]
Benzene
Acroléine
Benzaldéhyde
Hexanal
Pentanal [N
Butyraldéhyde
Propionaldéhyde
Acétaldéhyde
Formaldéhyde
Valeur du coefficient de corrélation
Il [0,75;1,00] 1 [0,50;0,75] 1 [0,25;0,50] 1 [0;0,25]
1 [-0,25; 0] 1 [-0,50; -0,25] 1 [-0,75; -0,50] B4 [-1,00; -0,75]
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Tableau 3

Association entre Pexposition domestique au formaldéhyde, toluéne et dioxyde d’azote et les infections des voies respiratoires basses
et la toux séche nocturne au cours de la premiére année de vie des enfants de la cohorte Paris

Infections des voies respiratoires basses?

1,23 [1,04-1,45]
1,38 [1,12-1,71]

Avec sifflements? |
Toux séche nocturne
Avec antécédents parentaux d’allergie® | 1,02 [0,76-1,38]

Sans antécédents parentaux d’allergie® | 1,74 [1,23-2,47]

0901[0,73-1,12]
| 0,78 [0,59-1,04] |

1,00 [0,81-1,22]
1,12[0,87-1,45]

| 1,25 [0,85-1,81] |
| 0,96 [0,61-1,52] |

0,86 [0,60-1,25]
1,26 [0,81-1,95]

IC95% : intervalle de confiance a 95% ; OR : odds ratio.

2 Ajustement sur le sexe de I'enfant, le niveau socio-économique du foyer, les antécédents parentaux d’asthme, la fratrie, I'allaitement au sein, la garde
en creche, I'exposition prénatale et postnatale a la fumée de tabac environnementale, la présence d’animaux a poils, les signes d’humidité.

® Ajustement sur le sexe de I’enfant, le niveau socio-économique du foyer, I'allaitement au sein, I'exposition prénatale et postnatale a la fumée de tabac
environnementale, la présence de blattes, I'ancienneté du matelas, les événements familiaux.

Les mesures d’association sont issues de modéles de régression logistique (multinomiale pour les infections des voies respiratoires basses sifflantes).

Celles en gras sont statistiquement significatives au seuil de 5%.

Discussion

Ces travaux ont permis de documenter I’'exposition
domestique des polluants chimiques, d’élaborer
des modeles prédictifs des concentrations domes-
tigues annuelles de formaldéhyde, toluéne et NO, et
d’évaluer I'impact de I'exposition domestique pré-
coce a ces trois polluants sur la santé respiratoire
du nourrisson. Seule I'exposition au formaldéhyde
est associée aux infections des voies respiratoires
basses et a la toux séche nocturne.

En raison des colts et des problémes logistiques
et techniques, les mesurages environnementaux
ne peuvent étre réalisés a large échelle et sont
souvent limités a des sous-populations. Loriginalité
de ce travail est d’avoir eu recours a la modélisation
pour évaluer I'exposition domestique aux polluants
chimiques des enfants de la cohorte. A partir de
mesurages répétés sur une année, a des saisons
distinctes, un niveau annuel d’exposition a été calculé,
afin de s’affranchir de la variabilité intra-logement.
La confrontation des données de mesurages aux
données des questionnaires a permis d’établir des
modeles prédictifs. Les facteurs retrouvés associés
aux concentrations sont cohérents avec la littérature
quant aux données d’émission 2 et aux déterminants
préalablement identifiés '*'4. Néanmoins, un poten-
tiel biais de classement ne peut étre exclu. En effet,
ces modeles ont des performances relativement
modestes mais proches de précédents modeéles .

Les niveaux estimés de formaldéhyde (médiane
d’environ 19 pg/md) sont comparables aux données
de la premiere Campagne nationale logements
(CNL1, 2003-2005) . Les niveaux estimés de toluéne
plus élevés dans la cohorte Paris (17,1 pg/m?3
versus 12,2 pg/m?® dans la CNL1) peuvent s’expliquer
par le contexte urbain et les activités de bricolage
plus fréquentes des familles de la cohorte. Si pour
le toluéne, les concentrations étaient inférieures aux
valeurs guides de l'air intérieur (VGAI) a long terme de
'Anses ", pour le NO, plus des trois quarts des partici-
pants étaient exposés a des niveaux dépassant la VGAI

Journée nationale de la qualité de I'air (partie 2)

du NO, (20 ug/m?)®. Concernant le formaldéhyde, une
concentration supérieure a 100 pug/m?® (VGAI a court
terme™®) a été relevée lors d’'une mesure dans un
logement, et plus des trois quarts des enfants étaient
exposés a des niveaux annuels dépassant la valeur
réglementaire de 10 pg/mé, a compter de 20232,
Les résultats de la CNL2, actuellement en cours,
permettront d’évaluer I’évolution des concentrations
domestiques en polluants.

Les résultats de la cohorte Paris suggérent qu’il
n’existe pas de relation entre I'exposition domestique
précoce au toluéne, au NO, et la survenue des infec-
tions des voies respiratoires basses et la toux séche
nocturne, mais qu’un effet de I'exposition domes-
tique au formaldéhyde existe. Ces associations sont
a mettre en relation avec la fenétre d’exposition
considérée (premiére année de vie), les niveaux
estimés, la réactivité des composés chimiques, les
sources et les activités réalisées dans le logement.

Labsence d’association avec le toluene peut s’expli-
quer par les faibles niveaux estimés. En effet, une
relation avec 'asthme, chez I'enfant de 6 mois a 3 ans,
avait été rapportée pour des niveaux plus élevés
(>100 pg/m3)2'.

Pour le NO,, aucune association n’a été identifiée,
en accord avec de précédentes études®??. Le NO,
est I'un des polluants pour lequel une hétérogénéitée
des niveaux est observée au sein du logement, les
niveaux étant généralement plus élevés dans la
cuisine, a proximité des sources de combustion.
Du fait de I'éloignement des sources directes d’émis-
sion et de la réactivité du polluant sur les surfaces, les
niveaux sont certainement plus faibles dans la chambre
de I'enfant. Néanmoins, les niveaux recueillis dans la
chambre de I'enfant, au cours de ses premiers mois
de vie sont certainement plus le reflet de son exposi-
tion personnelle, étant donné le temps qu’il passe dans
sa chambre. Labsence d’association de I'exposition
précoce au toluene et au NO, avec les symptémes
respiratoires est toutefois a considérer avec prudence.
En effet, dans notre étude, les erreurs de classement
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non différentielles ne peuvent étre exclues, étant
donné la mesure de I'exposition par modélisation.
A l'inverse de ces deux polluants dont les niveaux
fluctuent au cours du temps, des associations ont
été retrouvées pour le formaldéhyde dont les niveaux
sont plus conditionnés, non pas par des sources
discontinues, mais continues, et dont les concentra-
tions ne different pas entre les piéces (cuisine, salon,
chambre) de logements parisiens'®. Les associations
obtenues pour ce polluant semblent robustes car
elles sont également observées en utilisant d’autres
approches tenant compte de I'incertitude des estima-
tions (analyse conjointe bayésienne®'%2%) et sans I'ajout
de co-polluants (NO, et toluéne)®'°. Lexposition au
formaldéhyde majore la survenue des infections des
voies respiratoires basses, d’autant plus si elles sont
sifflantes (infections séveéres?!). Lexposition au formal-
déhyde est aussi positivement associée a la toux
seche nocturne chez les enfants sans antécédents
parentaux d’allergie. Ces résultats sont conformes
aux données de la littérature??>?s, Leffet de I'expo-
sition chimique chez les enfants ayant des antécé-
dents parentaux d’allergie pourrait étre masqué par le
poids des allergénes. En effet, des facteurs de risque
environnementaux de toux distincts ont été identifiés
dans les deux groupes d’enfants, avec et sans antécé-
dents parentaux d’allergie '°.

Les associations retrouvées sont biologiquement
plausibles. Le formaldéhyde par ses propriétés
irritantes peut affecter I’épithélium bronchique, et
cette action pourrait étre d’autant plus importante
chez les nourrissons, chez qui la muqueuse épithé-
liale est particulierement irritable. Des études expé-
rimentales ont montré que le formaldéhyde pouvait
induire des Iésions de I’épithélium, modifier I'activité
mucociliaire, le flux du mucus et conduire méme
a une mucostase et ciliostase. Le formaldéhyde
pourrait inhiber la clairance mucociliaire, augmenter
la perméabilité de I'épithélium respiratoire et faci-
liter la pénétration de virus 2. Il pourrait aussi activer
le récepteur TRPA1 et déclencher une réponse
tussive?’.

En conclusion, ces travaux apportent des informa-
tions utiles aux pouvoirs publics car nécessaires a
I’évaluation et a la gestion des éventuels risques sani-
taires. En effet, ils ont permis d’identifier les déter-
minants des concentrations intérieures de polluants
chimiques. Des relations entre les concentrations
domestiques et les sources continues (présence
et ancienneté des meubles en panneaux de parti-
cules...), les sources discontinues (combustion) ont
clairement été mises en évidence, tout comme les
parameétres de ventilation et de confinement (temps
d’aération, présence de grilles d’aération) condition-
nant I'entrée ou la sortie du polluant selon son origine
dominante, intérieure ou extérieure.

Les résultats concernant les effets sanitaires du
formaldéhyde devraient inciter a la parcimonie
vis-a-vis de l'utilisation de matériaux en bois agglo-
méré et de la réalisation de travaux de rénova-
tion pendant la période périnatale et/ou la petite
enfance. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Les objectifs sont de décrire la morbidité respiratoire et allergique des enfants de la cohorte Paris
jusqu’a I'age de 13 ans, et d’étudier son association avec I'exposition chronique a la pollution atmosphérique
d’origine automobile (PAA), a différentes fenétres d’exposition, en explorant les potentiels effets modificateurs.

Matériel et méthodes - Ce travail porte sur les 2 453 enfants de la cohorte Paris toujours suivis jusqu’a I'age
de 8-9 ans (64%). La morbidité est documentée au travers des prévalences des diagnostics d’asthme, d’eczéma
et de rhume des foins et des prévalences annuelles des symptomes évocateurs de ces pathologies. Lexposition
a la PAA a été estimée par les concentrations d’oxydes d’azote mesurées par les stations de fond du réseau
Airparif durant la grossesse et modélisées par un modele physico-chimique de dispersion pour les périodes
post-natales. Lassociation entre I'exposition a la PAA aux différentes fenétres d’exposition et la morbidité
respiratoire et allergique (incidence, prévalence) est étudiée au moyen de divers modeles de régressions (Cox
et logistiques), aprés ajustement sur les facteurs de confusion potentiels, avec recherche d’effets modificateurs.

Résultats - Cette recherche montre des associations avec la PAA distinctes selon la fenétre d’exposition et
la maladie respiratoire/allergique considérées. Lexposition postnatale a la PAA est reliée aux maladies respi-
ratoires allergiques durant I'’enfance, alors que I'exposition prénatale ne I'est pas. La dermatite atopique n’est
pas associée a I'exposition a la PAA. Des sous-groupes de population plus vulnérables sont mis en évidence, la
présence d’antécédents parentaux d’allergie, notamment d’asthme, la survenue précoce d’infections des voies
respiratoires basses, d’événements familiaux stressants majorant la sensibilité aux effets de la PAA.

Conclusion - Ces résultats confirment I'intérét pour les pouvoirs publics de poursuivre les efforts de réduction
des niveaux de PAA dans 'agglomération parisienne.

Introduction - This study aimed to describe respiratory and allergic morbidity in children aged 13 years
and under in PARIS cohort, and to study associations with traffic-related air pollution (TRAP) exposure for
different timeframes in order to elucidate potential modifying effects.

Methods - This work concerns 2,453 children from the PARIS cohort who were monitored up to the age of
8-9 years (64%). Morbidity was documented using prevalence of asthma, eczema and hay fever diagnoses
and annual prevalence of symptoms for these diseases. TRAP exposure was estimated using nitrogen oxide
concentrations as measured by background stations from the Airparif air quality network during pregnancy then
estimated using an air dispersion model for postnatal periods. Associations between TRAP exposure at various
timeframes and respiratory/allergic morbidity (incidence, prevalence) were studied using different regression
models (Cox, logistic) after adjusting for confounders and examining potential modifiers.

Results - Our results show differing TRAP exposure associations according to the exposure timeframe and
respiratory/allergic disease. Postnatal TRAP exposure was related to respiratory allergic diseases during
childhood, whereas prenatal exposure was not. Atopic dermatitis was not associated to TRAP exposure.
The vulnerability of certain subgroups is highlighted as parental history of allergy, especially asthma, early
occurrence of repeated lower-respiratory tract infections, and stressful family events appear to enhance
the effects of postnatal TRAP exposure.

Conclusions — These results confirm the interest for public policy to continue reducing TRAP levels in
the Paris region.

Mots-clés : Pollution atmosphérique, Exposition, Morbidité, Allergie, Effet modificateur
// Keywords: Air pollution, Exposure, Morbidity, Allergy, Effect modification
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Introduction

Les maladies allergiques comme I'asthme, la rhinite
allergique et la dermatite atopique sont un enjeu
de santé publique. L'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) les place en quatrieme position
au regard du nombre de cas dans le monde'. Les
affections respiratoires figurent parmi les mala-
dies chroniques les plus fréquentes chez I'enfant.
Elles alterent la qualité de vie et engendrent des
co(ts importants pour la société.

Ces pathologies multifactorielles sont d’étiologie
complexe. A coté de facteurs intrinséques (géné-
tique...), divers comportements caractéristiques du
mode de vie (tabagisme, activité physique, régime
alimentaire...) et de nombreuses expositions environ-
nementales ont été étudiés en lien avec les maladies
allergiques, a différentes fenétres d’exposition.

Limpact sanitaire des expositions a la pollution
atmosphérique d’origine automobile (PAA) est une
préoccupation croissante pour la société, de plus
en plus urbaine. Si 'exposition aigué a la PAA est
connue pour son effet a court terme provoquant des
exacerbations de I'asthme, le lien entre exposition
chronique a la PAA et développement de patho-
logies respiratoires et allergiques n’est pas claire-
ment établi chez les enfants et les adolescents et
les résultats des études sont souvent discordants?.
Cette hétérogénéité tient a des différences méthodo-
logiques dans le choix des variables sanitaires, dans
la vulnérabilité des populations étudiées et dans
les modalités d’évaluation de I’exposition. Certains
auteurs utilisent la distance du lieu de vie jusqu’a
un axe routier ou la densité de trafic, d’autres, les
mesures de polluants traceurs du trafic fournies par
les stations fixes des réseaux de surveillance de la
qualité de l'air, tandis que de plus en plus d’équipes
ont recours a une modélisation des concentra-
tions de polluants, par des modeles statistiques
LUR (Land-Use Regression) ou par des modeéles
physico-chimiques de dispersion des polluants?.
Les polluants d’intérét sanitaire varient également
(ce sont surtout les oxydes d’azote (NO)), notam-
ment le dioxyde d’azote (NO,) et les particules fines),
de méme que les lieux de vie étudiés (essentielle-
ment le domicile, parfois I’école). Enfin, les fenétres
d’exposition considérées peuvent différer.

La petite enfance constitue une période critique
en raison de la croissance, de I'immaturité post-
natale des organes, de la mise en place progres-
sive du systeme immunitaire, mais aussi en raison
des conditions d’exposition des enfants (respiration
par la bouche, activité physique)*.

Dans ce contexte, le suivi de cohortes de naissances
est le plus a méme de tenir compte de la chronologie,
de la précocité et de la multiplicité des expositions
avant I'éventuelle survenue de perturbations cliniques,
fonctionnelles ou biologiques. Entre 2003 et 2006,
a été mise en place, la cohorte de nouveau-nés fran-
ciliens Paris (Pollution and asthma risk: an infant
study), afin d’étudier I'incidence et la prévalence
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des symptémes des maladies respiratoires et aller-
giques chez I'enfant et leur relation avec I'évolution
du mode et du cadre de vie des enfants.

Cet article a pour objectif de documenter :

e lamorbidité respiratoire et allergique des enfants
de la cohorte Paris, jusqu’a leurs 13 ans ;

e leur exposition chronique a la PAA, a difféerentes
fenétres d’exposition ;

¢ |es associations entre cette exposition chronique
a la PAA (aux différentes fenétres) et la morbidité
respiratoire et allergique jusqu’a I'age de 13 ans,
en explorant les potentiels effets modificateurs.

Matériel et méthodes

La cohorte est constituée de 3 840 nouveau-nés sains,
nés a terme, et recrutés au moment de la naissance
entre 2003 et 2006 dans cing maternités parisiennes®.

Le suivi prospectif s’est fait des 'inclusion, a la mater-
nité, puis par auto-questionnaires sanitaires, envi-
ronnementaux et comportementaux administrés aux
parents tous les trois mois la premiére année, tous
les six mois la deuxieme, annuellement jusqu’a I'age
de 6 ans, puis a 8/9 ans et a 13 ans. De plus, les enfants
ont bénéficié de trois bilans clinico-biologiques
gratuits, effectués au centre des examens de santé
de I'enfant de la Caisse primaire d’assurance maladie
de Paris, a 18 mois et a 15/16 ans (en cours), et dans les
services des explorations fonctionnelles respiratoires
des hopitaux Necker et Trousseau, a 8/9 ans. Ces
bilans ont donné lieu a la constitution de biothéques.

La mise en place et le suivi de la cohorte Paris ont
recu un avis favorable de la Commission nationale
de I'informatique et des libertés (Cnil) : avis n°® 031153
et n° 051289. Les bilans clinico-biologiques ont fait
I'objet d’un avis favorable du Comité de protection des
personnes lle-de-France Il (2009-A00824-53). Les
parents ont donné leur consentement éclairé par écrit.

Evaluation de la morbidité respiratoire et allergique

Elle repose sur les questions standardisées issues
de I’étude multicentrique Isaac (International study
of asthma and allergies in childhood) relatives a
la prévalence «vie entiere » d’asthme, de rhino-
conjonctivite et d’eczéma et a la prévalence au cours
des 12 derniers mois des symptémes de ces patho-
logies. Les immunoglobulines de classe E (IgE) totales
et spécifiques de trophallergenes et de pneumaller-
genes ont été dosées dans le sérum lors des trois
bilans clinico-biologiques, par technique immuno-
enzymatique ImmunoCAP® (Phadia, Thermo Fisher
Scientific, Uppsala, Suede).

Evaluation de ’exposition chronique a la PAA

Lexposition a la PAA a été estimée par les concen-
trations d’oxydes d’azote (NO ), meilleur traceur de la
pollution liée au trafic routier en lle-de-France®, qui
sont exprimées en pg/m? équivalent NO,. Plusieurs

O Airparif — Données d’émissions. 2010. https://airparif.fr/
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Figure 1

Modalités d’étude des associations entre I'exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile aux différentes fenétres
et les variables sanitaires de morbidité respiratoire et allergique : modéles statistiques et paramétres de quantification des associations
pour une augmentation d’un intervalle interquartile de la concentration en oxydes d’azote

Morbidité respiratoire allergique

Exposition a la PAA
(T 1R NO, pg/m?)

Prénatale
Précoce ﬁ
Cumulée Régression de Cox

Incidence des diagnostics
de pathologies respiratoires
et allergiques

Hazard ratios
ajustés (HRa)
[1C95%)]

Prénatale
Précoce ﬁ
Annuelle Modéle GEE

Prévalence annuelle
des symptdmes de pathologies
respiratoires et allergiques

0dds ratios
ajustés (ORa)
[1C95%]

Prénatale
Précoce ﬁ
Cumulée Régression logistique

Prévalence a une date de point
des symptomes et diagnostics
de pathologies respiratoires

et allergiques

ORa [1C95%]

PAA : pollution atmosphérique d’origine automobile ; NOx : oxydes d’azote ; IQR : intervalle interquartile ; GEE : équations d’estimation généralisées ;

1C95% : intervalle de confiance a 95%.

fenétres d’exposition ont été examinées : durant la
grossesse, depuis la naissance jusqu’a chaque date
de point du suivi et entre les dates de point.

Pour chaque meére, les niveaux moyens d’exposition
aux NO, ont été reconstitués sur la grossesse entiere
et sur chacun des trimestres de grossesse, a partir
des mesures de monoxyde d’azote (NO) et de dioxyde
d’azote (NO,) de la station du réseau de surveillance
de la qualité de I'air Airparif la plus proche du domicile,
avec une pondération par I'inverse de la distance.

Lexposition postnatale a la PAA a été évaluée par
I'indice ExTra développé par Sacré et al.® et validé
par Reungoat et al.” pour estimer les concentrations
de NO, devant chaque lieu de vie des enfants (domi-
cile, lieu de garde, école/college/lycée), en tenant
compte du temps passé dans chacun. ExTra integre
une composante régionale correspondant aux ni-
veaux de fond de NO, mesurés par le réseau Airparif
et une composante locale modélisée par un modéle
physico-chimique de dispersion des polluants
adapté du modéle danois OSPM® (Operational
Street Pollution Model)®”. Ce modéle nécessite des
données topographiques (pour chaque lieu de vie,
hauteurs des immeubles et de leurs vis-a-vis rensei-
gnées sur les auto-questionnaires, largeurs des
trottoirs et chaussées devant les lieux de vie déter-
minées sur systeme d’information géographique),
des données de densité de trafic fournies par les
municipalités, ainsi que des données météoro-
logiques (vitesse et direction des vents mises
a disposition par Météo France).

Analyse statistique

La morbidité ressentie est documentée au travers des
prévalences annuelles des sifflements, des symp-
tdmes évocateurs de dermatite atopique, de rhinite et
de rhino-conjonctivite. La prévalence des diagnostics
d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins au cours
des 8/9 premiéres années de vie, ainsi que I'age
auquel ces diagnostics ont été posés sont décrits,
tout comme la sensibilisation allergénique a 18 mois
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et a 8-9 ans. Enfin, I'exposition a la PAA des enfants
de la cohorte Paris est illustrée par les distributions
des concentrations de NO,_ a différentes fenétres
d’exposition. Les niveaux de NO, ont été comparés
par des tests non paramétriques, entre la premiere
et la huitieme année de vie (test de Mann-Whitney
apparié) et suivant le lieu de résidence, a Paris intra-
muros ou en banlieue (test de Mann-Whitney).

Lassociation entre I'exposition a la PAA aux diffé-
rentes fenétres et la morbidité respiratoire et aller-
gique est étudiée selon les modalités (modéles
statistiques et paramétres de quantification) réca-
pitulées figure 1. Les modeéles GEE (équations
d’estimation généralisées) sont utilisés pour les
mesures répétées a chaque date de point du suivi
et leur association avec la concentration de NO,
correspondante. La structure de corrélation est une
corrélation autorégressive d’ordre 1. Le choix des
variables d’ajustement s’est fait par un graphe orienté
acyclique (DAG : directed acyclic graph), a partir
des variables renseignées aux différentes dates
de point (sexe, facteurs sociodémographiques et
psychosociaux, cadre et mode de vie). La recherche
d’interactions statistiques multiplicatives a permis
d’identifier les facteurs ayant un effet modificateur
sur les associations entre PAA et morbidité. Ainsi
ont été testés le sexe, les antécédents parentaux
d’allergie/d’asthme, la survenue précoce (au cours
de la premiére année) d’infections des voies respi-
ratoires basses, d’événements familiaux stressants
(séparation/divorce des parents, licenciement ou
chémage, probléeme de santé, décés d’un proche).

Résultats

Population d’étude

La figure 2 représente I'évolution de la file
active de la cohorte Paris depuis l'inclusion des
enfants, a la naissance jusqu’a 8/9 ans. A 13 ans,
2 282 enfants (59,5%) sont toujours suivis. Sur
les 1916 familles sollicitées, 732 parents et/ou
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adolescents (38,2%) ont répondu au questionnaire.
Le bilan clinico-biologique de 18 mois a été réalisé
pour 2012 participants (52,4%), celui de 8-9 ans pour
1080 (28,1%). La principale raison de I’'abandon
était le déménagement des familles en dehors de
I'lle-de-France (N=735 ; soit 53,0% des abandons)
(figure 3).

Comparés aux perdus de vue, les enfants toujours
dans la file active de la cohorte Paris étaient issus
de familles possédant un niveau de profession et
catégorie socioprofessionnelle (PCS) plus élevé et
tendaient a avoir plus souvent au moins I'un de leurs
deux parents d’origine francaise. Leurs meres avaient
plus souvent fait des études supérieures, avaient
moins fumé durant leur grossesse et étaient plus agées
lors de la naissance de I'enfant. En termes d’anté-
cédents familiaux d’allergie, de symptomatologie

Figure 2

Nombre d’enfants dans la file active et nombre de questionnaires
complétés a chaque date de point du suivi de la cohorte Paris
jusqu’a 8-9 ans

3840
3500

3000
2500
2000
1500
1000

500

Nombre d’enfants

[ Participants aux bilans clinico-biologiques
I Questionnaires complétés
—— File active

Figure 3
Motifs d’abandon (N=1 387)

1%

8%

I Déménagements hors le-de-France
1 Non répondants

1 NPAI

1 Ne veulent plus participer

B Probleme de santé - déces

NPAI = perdus de vue.

Journée nationale de la qualité de I'air (partie 2)

respiratoire/allergique la premiere année de vie, de
zone de résidence ou de sexe, ils ne différaient pas
de ceux qui ont abandonné.

Les participants de la cohorte sont des gargons pour
51% d’entre eux ; ils appartiennent a un foyer de PCS
moyenne (27,5%) ou élevée (65,1%) ; 93% vivent en
appartement et a la naissance, les 2/3 habitaient
a Paris, 37% en petite couronne tandis qu’a 8/9 ans,
46% habitaient a Paris, 44% en petite couronne
et 10% en grande couronne.

Morbidité respiratoire et allergique

La figure 4 décrit I'histoire naturelle de la morbidité
ressentie dans la cohorte Paris. Aprés I'dge d’'un
an, la prévalence des sifflements décroissait rapi-
dement pour se stabiliser autour de 6% a partir de
8/9 ans tandis que la prévalence des symptémes
évocateurs de dermatite atopique était plut6t stable
tout au long du suivi (autour de 12%). Quant a la
prévalence des symptémes de rhinite et de rhino-
conjonctivite, elle diminuait jusqu’a 4 ans avant de
remonter ensuite progressivement. Au cours des
8-9 premieres années de vie, 13,1% des enfants ont
eu un diagnostic d’asthme, 37,6%, un diagnostic
d’eczéma et 6,3%, un diagnostic de rhume des
foins. Les ages moyens de diagnostic pour ces trois
pathologies étaient respectivement de 3,0, 2,1 et
5,3 ans. La présence d’'une multimorbidité allergique
a été rapportée chez 9,9% des enfants de I'étude.
A 18 mois et a 8/9 ans, respectivement 13,6% des
nourrissons et 34,5% des enfants étaient sensibi-
lisés a au moins un allergene.

Exposition chronique a la pollution atmosphérique
d’origine automobile

Lexposition prénatale des enfants a la PAA était en
moyenne de 72,1 + 10,5 pg/m? équivalents NO, de NO .
Lexposition postnatale moyenne aux NOx modélisée
grace al'indice ExTra était de 80,8 + 24,9 pg/m? équiva-
lents NO, durant la premiére année de vie des enfants,
significativement supérieure a celle durant la huitieme
année de vie (58,8 + 12,1 ug/m*® équivalents NO,,
p<0,001). Ces concentrations étaient significativement
plus élevées pour les enfants vivant dans Paris intra-
muros que pour ceux vivant en banlieue (figure 5).

Impact sanitaire de 'exposition pré- et postnatale
ala PAA : associations avec la morbidité respiratoire
et allergique

Le tableau 1 présente les associations entre les
niveaux de NO, aux différentes fenétres d’exposition et
les prévalences de symptémes évocateurs d’asthme,
de dermatite atopique et de rhinite au cours des
8-9 premieres années de vie et le tableau 2, les asso-
ciations entre les niveaux de NO,_ aux différentes
fenétres d’exposition et I'incidence entre 0 et 8-9 ans
des diagnostics d’asthme, de dermatite atopique et
de rhume des foins. Lexposition prénatale a la PAA
(grossesse entiere ou par trimestre, données non
montrées) n’était associée ni a la prévalence des
symptdmes évocateurs de maladie respiratoire/aller-
gique, ni a I'incidence de ces pathologies.
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Figure 4
Prévalence des symptomes respiratoires et allergiques au cours des 12 derniers mois dans la cohorte Paris
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Tableau 1

Associations entre I’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile et la symptomatologie
respiratoire et allergique chez les enfants de la cohorte Paris, entre 0 et 8-9 ans (N=1 014)

Sifflements 0,86 [0,66-1,11]
1,00 [0,79-1,27]
1,14 [0,93-1,41]

1,00 [0,67-1,50]

1,20 [1,05-1,36]
0,99 [0,90-1,11]
1,04 [0,94-1,15]
0,95 [0,81-1,12]

1,15 [1,04-1,27]
0,92 [0,84-1,02]
1,09 [1,01-1,18]
1,16 [1,01-1,32]

Symptdmes évocateurs de dermatite atopique
Symptomes évocateurs de rhinite
Symptomes évocateurs de rhino-conjonctivite

Tableau 2

Associations entre I'exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile et Pincidence des diagnostics
de maladies respiratoires et allergiques, chez les enfants de la cohorte Paris, entre 0 et 8-9 ans (N=1 014)

Incidence du diagnostic d’asthme
Incidence du diagnostic de dermatite atopique
Incidence du diagnostic de rhume des foins

0,86 [0,64-1,16]
1,05 [0,89-1,23]
0,74 [0,47-1,18]

1,21 [1,02-1,43]
1,01 [0,92-1,10]
0,77 [0,57-1,03]

1,19 [1,06-1,34]
1,01 [0,94-1,08]
0,85 [0,67-1,08]

PAA : pollution atmosphérique d’origine automobile ; ORa : odds ratio ajusté, HRa : hazard ratio ajusté ; 1C95% : intervalle de confiance a 95%.

Les odds ratios sont exprimés pour une augmentation d’un intervalle interquartile de la distribution des niveaux de NO, (grossesse entiére : 16,1 pg/m? équivalent
NO,, 1% année de vie : 22,0 ug/m® équivalent NO,, entre chaque date de point ou cumul depuis la naissance : 14,3 pg/m?® équivalent NO,, correspondant &
linterquartile de la distribution des niveaux annuels de NO, entre 0 et 8/9 ans).

Les modeles sont ajustés sur le sexe de I'enfant, le niveau socio-économique du foyer (faible, moyen, élevé), la saison de naissance, la taille de la fratrie
a la naissance, le poids a la naissance, I’allaitement au sein a 3 mois, les antécédents parentaux d’allergies, le tabagisme maternel durant la grossesse,
la présence de fumeurs au domicile, la présence de taches d’humidité ou de moisissures dans le logement & la naissance, la garde en creche durant la
petite enfance, la présence d’une ou plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére année de vie et I'indice de masse corporelle

a8-9ans.

“ Niveaux de NO, mesurés par le réseau de surveillance de la qualité de I'air Airparif.

® Niveaux de NO, modélisés par un modele physico-chimique de dispersion des polluants.
¢ Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NO_durant la premigre année de vie.

¢ Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NO, durant la grossesse entiere.

Les niveaux de NO, durant la premiere année de
vie étaient significativement associés a la présence
de sifflements au cours des 8-9 premieres années
de vie. Les prévalences annuelles des sifflements,
des symptémes de rhinite et de rhino-conjonc-
tivite durant le suivi étaient également reliées
aux niveaux annuels de NO, correspondants.
Lexposition précoce a la PAA, durant la premiere
année de vie n’était pas, quant a elle, reliée a
la présence de symptomes de rhinite au cours
du suivi. Enfin, il n’y avait aucune association entre
I’exposition postnatale a la PAA et la présence de
symptémes évocateurs de dermatite atopique
entre 0 et 8-9 ans.

Lincidence du diagnostic d’asthme au cours du
suivi était associée aux niveaux de NO,_ durant
la premiére année de vie et aux niveaux de NO,
cumulés depuis la naissance. Aucune association
de 'exposition postnatale aux NO,_ avec l'incidence
du diagnostic de dermatite atopique ou de rhume
des foins durant I'enfance n’a été trouvée.

Journée nationale de la qualité de I'air (partie 2)

Facteurs de vulnérabilité

Les infections respiratoires jouaient un role de fac-
teur modificateur (p,,.,..i,<0,01) : ainsi, les associa-
tions entre l'incidence du diagnostic d’asthme entre
0 et 8/9 ans et les niveaux postnatals d’exposition aux
NO, (durant la premiere année de vie et cumulés depuis
la naissance) étaient observées chez les enfants
ayant eu plusieurs infections précoces des voies
respiratoires basses (HRa=1,38 ; 1C95%: [1,16-1,64]
et 1,31 [1,21-1,49], respectivement), mais pas chez les
autres (0,95 [0,77-1,18] et 0,92 [0,77-1,10], respectivement).

Ces associations avec l'incidence du diagnostic
d’asthme étaient modifiées par le sexe (., .cion <0,01)
retrouvées chez les garcons (1,37 [1,17-1,61] et
1,29 [1,19-1,64], respectivement), mais pas chez les
filles (0,88[0,65-1,20] et 0,87 [0,68-1,11], respectivement).

De plus, I'association entre les niveaux de NO_
durant la premiére année de vie et I'incidence du
diagnostic d’asthme entre 0 et 8-9 ans était signifi-
cative chez les enfants avec des antécédents mater-
nels d’asthme (1,39 [1,07-1,80]), mais pas chez ceux
sans ces antécédents (1,16 [0,96-1,41]).
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L'association entre I'exposition postnatale pré-
coce ala PAA et la prévalence de l'asthme a
I’age de 13 ans, qu’il soit « vie entiére », actuel
ou persistant était aussi modifiée par les infec-
tions précoces répétées des voies respiratoires
basses, par les antécédents parentaux d’allergie,
notamment d’asthme et par un contexte familial
stressant en début de vie (figure 6). En effet,
comme a I’age de 4 ans?, les associations étaient
renforcées chez les adolescents dont les parents
avaient déclaré un événement familial stressant
précoce (figure 6). A 13 ans, le sexe n’était pas
facteur modificateur.

Discussion-Conclusion

Ces travaux montrent que les niveaux d’exposition
postnatale des enfants aux NO, au cours du suivi
de la cohorte Paris ont nettement diminué, comme
les niveaux de fonds dans I'agglomération parisienne
(diminution moyenne de 44% des émissions en
lle-de-France entre 2000 et 2012@). Cette diminution

@ Airparif - Etat de I'air - Emissions : air et climat - Bilan des émissions
en lle-de-France. https://airparif.fr/

Figure 6

est sans doute due a la limitation des émissions de
NO, des véhicules neufs et aux mesures prises a Paris
depuis le début des années 2000 : diminution de 23%
entre 2004 et 2014 de la circulation dans Paris intra-
muros, augmentation concomitante de la fréquenta-
tion annuelle des transports en commun, de lalongueur
des aménagements cyclables et du nombre de vélos
dans Paris®. De plus, au cours du suivi, 421 familles
avaient quitté Paris pour s’installer en banlieue ou les
niveaux d’exposition sont moins forts, quand seule-
ment 28 avaient fait le chemin inverse.

Lindice d’exposition a la pollution liée au trafic
utilisé est un indice global qui reflete I'intensité de
cette exposition dans son ensemble, comme lorsque
I'on évalue I'exposition a la fumée de tabac envi-
ronnementale, sans individualiser un polluant plus
particulierement. Nous avons choisi de I'exprimer
en NO,_ car ces polluants sont de meilleurs traceurs
de la source « trafic » que les particules : prés de 60%
des NO, sont émis par le trafic en {le-de-France
alors que 35% seulement des PM, ; sont issues du
trafic®. Lindice ExTra intégre les variations annuelles
des concentrations de polluants et un grand soin
a été apporté a la collecte prospective des données

Effets modificateurs des antécédents parentaux d’allergie et d’asthme, de la survenue précoce d’événements familiaux stressants
et des infections des voies respiratoires basses répétées sur la relation entre I'exposition postnatale précoce a la pollution
atmosphérique d’origine automobile et les prévalences de diagnostics d’asthme a 13 ans : modéles de régressions logistiques
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Les odds ratios sont calculés pour I'augmentation d’un intervalle interquartile (17,0 pg/m? équivalent NO,) des niveaux moyens de NO, durant la premiére année
de vie. Les modeles sont ajustés sur la catégorie socioprofessionnelle de la famille, la présence de traces d’humidité/moisissures dans le logement a
la naissance, la présence d’un chat dans le logement a la naissance, la garde en créche avant I’dge de 6 mois, la saison de naissance, le tabagisme
actif durant la grossesse et I'exposition prénatale au NO,. Des ajustements supplémentaires ont été réalisés sur le tabagisme actif des adolescents et
la présence de traces d’humidité/moisissures dans le logement a I'dge de 13 ans pour les modéles évaluant I'asthme actuel.

Logiciel Stata/SE 15.0 (Stata Corp, College station, TX, USA.
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nécessaires a son calcul en considérant les prin-
cipaux lieux de vie de I'enfant, qui généralement
ne sont pas pris en compte par les auteurs?®,
Par sa précision, I'indice ExTra est donc susceptible
de réduire les erreurs de classement d’exposition.

Ces travaux apportent un éclairage nouveau en
mettant en évidence des associations avec la PAA
distinctes selon la fenétre d’exposition et la maladie
respiratoire/allergique considérées, et en pointant
des sous-groupes de population plus vulnérables.
Lexposition postnatale a la PAA, finement modé-
lisée tout au long du suivi sur un large éventail
de fenétres d’exposition, est reliée aux maladies
respiratoires allergiques durant I'’enfance, alors
que l'exposition prénatale ne I'est pas. Dans la
littérature, cette derniére était nettement moins
souvent étudiée, mais quelques auteurs rapportent
son association avec I'asthme et la rhinite2. Nous
n’avons pu la modéliser par I'indice ExTra en raison
de I'indisponibilité des données nécessaires a son
calcul, en particulier concernant le lieu de travail de
la mere pendant la grossesse. On ne peut exclure
que son estimation par les seuls niveaux de fond de
NO, soit insuffisante pour refléter les fortes varia-
tions spatiales, a petite échelle, des niveaux de
NO, dans Paris et sa proche banlieue. Il pourrait en
résulter une sous-estimation de I’'association avec
la morbidité.

Ni les symptdmes évocateurs de dermatite atopique,
ni I'incidence du diagnostic de dermatite atopique
n’étaient associés a I'exposition a la PAA, qu’elle soit
prénatale ou postnatale, conformément a la littéra-
ture, les rares études sur le sujet concluant générale-
ment a I'absence d’association?.

Lincidence de I'asthme diagnostiqué, ainsi que la
présence et la persistance de sifflements tout au
long du suivi étaient associées a I’exposition post-
natale ala PAA, en particulier durant la premiere
année de vie ou la période qui a précédé le diagnostic
de l'asthme. Ces résultats sont cohérents avec
ceux observés dans la cohorte néerlandaise Piama
a 8 et 12 ans™'", dans deux études canadiennes
jusqu’a 6™ et 12 ans ™. En revanche, aucune asso-
ciation n’a été trouvée dans une méta-analyse,
ni dans la cohorte norvégienne OBC'®, ni dans la
cohorte suédoise Bamse au cours des 12 premiéres
années de vie'®, peut-étre en raison de niveaux de
NO, relativement faibles dans les pays nordiques ™.
Ces associations sont pourtant biologiquement
plausibles car une exposition chronique élevée a
la PAA durant la petite enfance, moment critique
du développement pulmonaire* pourrait entrainer
une atteinte suffisamment sévére des voies
aériennes pour induire un remodelage de celles-ci,
conduisant au développement d’un asthme .

Une autre explication possible a cette disparité de
résultats est que tous les enfants ne présentent pas
le méme risque de développer I'asthme en lien avec
I’'exposition a la PAA. Lapport majeur de cette étude
est la mise en lumiére de facteurs de vulnérabilité.
C’est chez les enfants ayant eu des bronchites ou des
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bronchiolites répétées que I'exposition postnatale
a la PAA est associée a I'incidence de I'asthme,
a la persistance de ses symptdémes, tout comme
elle I'était a une fonction respiratoire abaissée a
8-9 ans '°. Leffet de la pollution chimique liée au trafic
routier se rajouterait aux lésions précoces engen-
drées par des agents biologiques sur les poumons
encore immatures (inflammation, hyperperméabilité
tissulaire) pour favoriser I'apparition d’'un asthme
chez I'enfant 202,

Le terrain allergique (antécédents familiaux) appa-
rait comme un autre facteur de vulnérabilité aux
effets de la PAA postnatale précoce par rapport
a I'incidence de I'asthme et a la persistance de ses
symptdémes, comme montré par la littérature chez
les enfants avec un terrain atopique?8'92'_ || est fait
I’hypothése que le déséquilibre de la balance Th1/Th2
induit par les polluants atmosphériques et stimulant
la réponse immunitaire et I'inflammation au niveau
des bronches, se produirait plus fréquemment
chez ces enfants.

Leffet modificateur de la survenue précoce d’éve-
nements familiaux stressants sur la relation
entre I'exposition précoce a la PAA et I'incidence
de 'asthme, sa prévalence a 13 ans et comme déja
démontré par I'équipe, sa prévalence a 4 ans® et la
fonction respiratoire a 8/9 ans'® est cohérent avec
d’autres études qui suggerent une susceptibilité
a la PAA chez les enfants plus agés exposés au
stress?228, Un effet synergique entre stress et PAA
est biologiquement plausible car un contexte stres-
sant pourrait affecter la réponse immune et poten-
tialiser les effets de la PAA par des mécanismes
physiologiques analogues impliquant inflammation
et stress oxydatif?.

Quelques travaux épidémiologiques ont suggéré que
I’exposition a la PAA était difféeremment associée a
I'incidence de I'asthme et a l