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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
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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
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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.
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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

7,0 qmmmm e e
B,5 === mmmmm oo
Y
B,5 ==
T e
45 -

0dds ratio ajustés (1095%)

20 -
15 -k - -

40 - m e e
3,5 -
3,0 -
R R EEEEEEEEEEE EEE

1,0

05 {--F--F--f---mmmmm

0

Pas d’ATCD ATCD
parentaux parentaux
d’allergie d’allergie

parentaux
d’asthme

@ Asthme « vie entiére »

Pas d’ATCD ATCD
parentaux
d’asthme

¢ Asthme actuel

Pas d’IRB IRB
précoces précoces
répétées répétées

Pas d’événement  Evénement
familial familial
stressant stressant
précoce précoce

A Asthme persistant

ATCD : antécédents parentaux ; IRB : infections des voies respiratoires basses ; 1095% : intervalle de confiance a 95%.

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 la présence de siffle-
ments selon le sexe de I'enfant, mais leurs résultats
sont discordants 282!, Dans notre étude, les associa-
tions entre 'incidence du diagnostic d’asthme et les
niveaux de NO,_ postnatals n’étaient retrouvées que
chez les garcons jusqu’a 8/9 ans, mais pas a 13 ans.
Le calibre des voies respiratoires des gargcons étant
en moyenne plus petit que celui des voies respira-
toires des filles durant la petite enfance?, le remo-
delage de ces voies respiratoires engendré par les
dommages causés par les polluants atmosphé-
riques pourrait aboutir plus « facilement » a une
hyperréactivité bronchique, donc a un asthme.

Enfin, 'exposition annuelle a la PAA est associée a
la prévalence concomitante des symptémes évoca-
teurs de rhinite allergique alors que ni I’exposition
précoce, ni I'exposition cumulée a la PAA ne sont
reliées au développement de ces symptémes ou du
rhume des foins. Autant d’éléments qui plaident en
faveur d’une exacerbation des symptémes de rhinite
allergique par I'exposition a la PAA. Mais ces résul-
tats méritent d’étre confirmés, compte tenu des
discordances de la littérature?.
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Au total, ces travaux suggérent que I'exposition a la
PAA est associée a la morbidité respiratoire aller-
gique, mais en combinaison avec d’autres facteurs,
qu’ils soient liés a I'environnement physique et
a ses contaminants biologiques (virus, bactéries,...),
a I’environnement psychosocial (stress) ou qgu’ils
soient génétiques (notion de terrain atopique). Ces
résultats observés malgré la diminution réguliére tout
au long de I'étude des niveaux de PAA dans Paris et
sa banlieue sont en accord avec les constats récents
de Anenberg et al?® qui concluent qu’en dépit d’amé-
liorations dans plusieurs régions du monde, la pollu-
tion au NO, continue d’étre un important contributeur
a I'incidence de I'asthme pédiatrique, en particulier
dansles villes. lls confirment I'intérét pour les pouvoirs
publics de poursuivre les efforts de réduction des
niveaux de PAA dans I'agglomération parisienne. B

Remerciements

Les auteurs expriment leur reconnaissance aux enfants
et parents de la cohorte Paris et au personnel adminis-
tratif (Dominique Viguier, Marianne Bijou, Bruno Métivier,
Chimeéne Yimier) pour son implication dans le suivi de
la cohorte. lls remercient tous les médecins, infirmieres
et techniciens qui ont assuré les bilans de santé et les
analyses biologiques (CPAM de Paris, Pr Jocelyne Just,
assistance publique hopitaux de Paris (AP-HP) Trousseau,
Pr Jacques de Blic, AP-HP Necker).

Cette recherche a bénéficié du soutien logistique de la
Mairie de Paris (Direction de I'action sociale, de I'’enfance
et de la santé, Service parisien de santé environnementale)
et a été financée par ’Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I’environnement et du travail (Anses),
dans le cadre des appels a proposition de recherche des
Programmes nationaux de recherche en environnement-
santé-travail (PNREST) de 2009 et de 2015, par le programme
européen MeDALL (Mechanisms of the development of
allergy) (FP7-261357), par I’Agence de la transition éco-
logique (Ademe) et par I’Agence nationale de la recherche
(ANR — APR générique 2016). Nicolas Bougas a bénéficié
d’une bourse de thése de doctorat financée par ’Ademe et
Antoine Citerne, d’une allocation de recherche de la région
pour son master (DIM QI2 « Qualité de I'air, Impacts sani-
taires, Innovations techniques et politiques »).

Liens d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét au regard
du contenu de larticle.

Références

[1] World Allergy Organization. White book of allergy. Editors
Pawankar R, Holgate ST, Canonica GW, Lockey RF, Blaiss MS.
2013 update. https://www.worldallergy.org/wao-white-book-
on-allergy

[2] Bougas N. Impact de I’'exposition a la pollution atmo-
sphérique d’origine automobile sur les pathologies respi-
ratoires/allergiques au cours des huit premiéres années de
vie, dans la cohorte francilienne PARIS. Thése de Doctorat.
Paris: Université de Paris. 2019. 272 p.

[3] Reungoat P, Chiron M, Momas |. Evaluation de I’exposi-
tion a la pollution atmosphérique liée au trafic routier dans les
études épidémiologiques : une revue de littérature. Rev Epide-
miol Sante Publique. 2004;52(3):271-96.

[4] Bateson TF, Schwartz J. Children’s response to air pollu-
tants. J Toxicol Environ Health Part A. 2008;71(3):238-43.

418 | 22 novembre 2022 | BEH 23

[5] Clarisse B, Nikasinovic L, Poinsard R, Just J, Momas |.
The Paris prospective birth cohort study: which design and
who participates? Eur J Epidemiol. 2007;22(3):203-10.

[6] Sacre C, Chiron M, Flori JP. Development of an exposure
index of air pollution caused by motor vehicles for use in
epidemiological studies. Sci Total Environ. 1995;169(1-3):63-9.

[7] Reungoat P, Chiron M, Gauvin S, Le Moullec Y, Momas |.
Assessment of exposure to traffic pollution using the ExTra
index: study of validation. Environ Res. 2003;93(1):67-78.

[8] Ranciere F, Bougas N, Viola M, Momas |. Early exposure
to traffic-related air pollution, respiratory symptoms at 4 years
of age, and potential effect modification by parental allergy,
stressful family events, and sex: A prospective follow-up
study of the PARIS birth cohort. Environ Health Perspect.
2017;125(4):737-45.

[9] Lobservatoire des déplacements a Paris. Le bilan des
déplacements en 2014 a Paris. Paris: Mairie de Paris. Direction
de la voirie et des déplacements. 57 p. https://api-site.paris.fr/
images/77965

[10] Gehring U, Wijga AH, Brauer M, Fischer P, de Jongste JC,
Kerkhof M, et al. Traffic-related air pollution and the develop-
ment of asthma and allergies during the first 8 years of life.
Am J Respir Crit Care Med. 2010;181(6):596-603.

[11] Gehring U, Beelen R, Eeftens M, Hoek G, de Hoogh K,
de Jongste JC, et al. Particulate matter composition and
respiratory health: the PIAMA Birth Cohort study. Epidemio-
logy. 2015;26(3):300-9.

[12] Lavigne E, Bélair M-A, Rodriguez Duque D, Do MT,
Stieb DM, Hystad P, et al. Effect modification of perinatal
exposure to air pollution and childhood asthma incidence.
Eur Respir J. 2018;51(3):1701884.

[13] Tétreault L-F, Doucet M, Gamache P, Fournier M, Brand A,
Kosatsky T, et al. Childhood Exposure to Ambient Air Pollutants
and the Onset of Asthma: An Administrative Cohort Study in
Québec. Environ Health Perspect. 2016;124(8):1276-82.

[14] Mélter A, Simpson A, Berdel D, Brunekreef B, Custovic A,
Cyrys J, et al. A multicentre study of air pollution exposure
and childhood asthma prevalence: the ESCAPE project.
Eur Respir J. 2015;45(3):610-24.

[15] Oftedal B, Nystad W, Brunekreef B, Nafstad P. Long-term
traffic-related exposures and asthma onset in schoolchildren
in oslo, norway. Environ Health Perspect. 2009;117(5):839-44.

[16] Gruzieva O, Bergstrém A, Hulchiy O, Kull |, Lind T, Melén E,
et al. Exposure to air pollution from traffic and childhood
asthma until 12 years of age. Epidemiology. 2013;24(1):54-61.

[17] Lindgren A, Stroh E, Bjérk J, Jakobsson K. Asthma inci-
dence in children growing up close to traffic: a registry-based
birth cohort. Environ Health. 2013;12:91.

[18] Gowers AM, Cullinan P, Ayres JG, Anderson HR, Strachan DP,
Holgate ST, et al. Does outdoor air pollution induce new cases
of asthma? Biological plausibility and evidence; a review.
Respirology. 2012;17(6):887-98.

[19] Bougas N, Ranciere F, Beydon N, Viola M, Perrot X,
Gabet S, et al. Traffic-related air pollution, lung Function, and
host vulnerability. New Insights from the PARIS birth cohort.
Ann Am Thorac Soc. 2018;15(5):599-607.

[20] Kilani MM, Mohammed KA, Nasreen N, Hardwick JA,
Kaplan MH, Tepper RS, et al. Respiratory syncytial virus
causes increased bronchial epithelial permeability. Chest.
2004;126(1):186-91.

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


https://www.worldallergy.org/wao-white-book-on-allergy
https://www.worldallergy.org/wao-white-book-on-allergy
https://api-site.paris.fr/images/77965
https://api-site.paris.fr/images/77965

[21] Citerne A, Roda C, Viola M, Ranciére F, Momas |. Early
postnatal exposure to traffic-related air pollution and asthma
in adolescents: vulnerability factors in the PARIS birth cohort.
Environ Res. 2021;201:111473.

[22] Islam T, Urman R, Gauderman WJ, Milam J, Lurmann F,
Shankardass K, et al. Parental stress increases the detrimental
effect of traffic exposure on children’s lung function. Am J
Respir Crit Care Med. 2011;184:822-7.

[23] Shankardass K, McConnell R, Jerrett M, Milam J,
Richardson J, Berhane K. Parental stress increases the effect
of traffic-related air pollution on childhood asthma incidence.
Proc Natl Acad Sci USA. 2009;106:12406-12411.

[24] Wright RJ. Psychosocial stress: a social pollutant that
may enhance environmental risk. Am. J. Respir. Crit. Care
Med. 2011;184:752-754.

[25] Deng Q, Lu C, Norback D, Bornehag C-G, Zhang Y, Liu W,
et al. Early life exposure to ambient air pollution and childhood
asthma in China. Environ Res. 2015;143(Pt A):83-92.

[26] Anenberg SC, Mohegh A, Goldberg DL, Kerr GH, Brauer M,
Burkart K, et al. Long-term trends in urban NO, concentrations
and associated paediatric asthma incidence: estimates from
global datasets. Lancet Planet Health. 2022;6(1):e49-e58.

Citer cet article

Momas |, Bougas N, Ranciere F, Roda C, Citerne A, Viola M.
Impact de I'exposition a la pollution atmosphérique d’ori-
gine automobile sur la morbidité respiratoire et allergique au
cours de I'enfance : legons de la cohorte Paris. Bull Epidémiol
Hebd. 2022;(23):410-9. http://beh.santepubliquefrance.fr/
beh/2022/23/2022_23_2.html

> ARTICLE // Article

EVALUATION QUANTITATIVE D’IMPACT SUR LA SANTE DE LA POLLUTION ATMOSPHERIQUE
SUR LE TERRITOIRE DE BORDEAUX METROPOLE POUR LA PERIODE 2013-2015

// QUANTITIVE HEALTH IMPACT ASSESSMENT OF AIR POLLUTION IN BORDEAUX METROPOLITAN AREA
FOR 2013-2015

Céline Garnier' (c.garnier@ors-na.org), Gaélle Gault?, Agnés Hulin®, Pascaline Galy*

" Observatoire régional de santé de Nouvelle-Aquitaine, Bordeaux

2 Santé publique France — Nouvelle-Aquitaine, Bordeaux

3 Association agréée de surveillance de la qualité de I'air en Nouvelle-Aquitaine (Atmo-NA), Mérignac
4 Bordeaux Métropole (service santé et résilience), Bordeaux

Soumis le 19.05.2022 // Date of submission: 05.19.2022

Résumé // Abstract

Contexte — Compétente en matiere de qualité de I'air depuis le 1°" janvier 2015, Bordeaux Métropole a souhaité
disposer de données actualisées d’estimations des effets de la pollution de lair sur la santé et sollicité
I’Observatoire régional de santé de Nouvelle-Aquitaine pour les accompagner dans la réalisation d’'une évalua-
tion quantitative de I'impact sur la santé de la pollution de I'air (EQIS-PA).

Méthodes — LEQIS-PA a été réalisée en s’appuyant sur les recommandations du guide EQIS de la pollution
de I'air ambiant de Santé publique France. Les impacts sur la santé (effets a court terme des concentrations
en particules fines de diametre inférieur a 10 uym (PM, ) et en dioxyde d’azote (NO,), et exposition chronique
aux particules fines de diameétre inférieur a 2,5 ym (PM, ) ont été calculés sur la période 2013-2015 via
le logiciel AirQ+®.

Résultats - Sur la période 2013-2015, les niveaux de concentrations des PM, . étaient de 13,4 ug/m?® et le
fardeau de la pollution de I'air a été estimé & environ 600 décés par an au sein de Bordeaux Métropole, soit
11,2% de la mortalité. Une baisse de 30% de la concentration annuelle moyenne en PM,, observée sur la
période 2013-2015 (soit une concentration atteignant le niveau mesuré en 2019) éviterait a long terme environ
300 décés par an. Une telle baisse concernant le NO, aurait permis d’éviter pres de 40 décés par an.

Conclusion — Malgré les améliorations de la qualité de I'air au cours des dernieres années, ces résul-
tats permettent a la collectivité d’avoir un ordre de grandeur actualisé de I'impact sanitaire de la pollution
atmosphérique sur son territoire. Il en ressort que la pollution de l'air reste un facteur de risque conséquent
sur la métropole bordelaise, et que les actions en faveur de la réduction de la pollution de I'air doivent étre
poursuivies sur toutes les sources. Par ailleurs, la confrontation des scénarios de diminution de la pollution aux
niveaux mesurés en 2019 permet d’estimer les bénéfices sanitaires d’'une amélioration de la qualité de l'air.

Background - The Bordeaux Meétropole, which assumed jurisdiction over air quality on 1 January 2015, required
recent data concerning the effects of air pollution on health and approached the Regional Health Observatory
of Nouvelle-Aquitaine to perform a quantitative health impact assessment of air pollution (QHIA-AP).
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