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 ETAT DE LA QUESTION 
 
 I. Santé respiratoire 

 
I.1. L’asthme 

 
I.1.1. Aspects cliniques et mécanismes physiopathologiques  

 
La définition de l’asthme a évolué au cours des trois dernières décennies 

parallèlement à la compréhension de la physiopathologie et des différents tableaux 

cliniques [1]. Selon la global initiative for asthma (GINA), l’asthme se définit comme 

une maladie hétérogène caractérisée par une inflammation chronique des voies 

respiratoires, des symptômes respiratoires tels qu’une respiration sifflante, un 

essoufflement, une oppression thoracique et une toux qui varient avec le temps et en 

intensité, et par une limitation variable du débit expiratoire » [2]. Les symptômes de 

l’asthme peuvent être exacerbés après un effort physique, une exposition au froid, 

aux virus et aux allergènes [3]. L’asthme peut être occasionnel, lorsque les crises 

surviennent ponctuellement en présence d’un ou plusieurs facteurs déclenchant : 

l’asthme est alors dit intermittent. Il est parfois persistant s’il subsiste tout au long de 

l’année, et peut-être plus ou moins sévère selon l’intensité et la fréquence des crises 

[4]. L’asthme dans sa forme la plus grave (crise d’asthme aigu sévère) se caractérise 

par un bronchospasme majeur, une impossibilité de parler, des troubles de la 

vigilance, une cyanose, une tachycardie et une polypnée. Le pronostic vital peut être 

engagé nécessitant une hospitalisation.  

  

D’un point de vue physiopathologique, l’asthme est une maladie multicellulaires 

caractérisée par une infiltration d’éosinophiles, de basophiles, de mastocytes et de 

lymphocytes T-helper (Th) CD4 dans la sous-muqueuse des voies aériennes [5]. Cet 

infiltrat inflammatoire est accompagné par un remodelage aérien et une 

hypersécrétion du mucus en faveur d’une obstruction bronchique partiellement ou 

totalement réversible. Cette dernière est généralement associée à une 

hyperréactivité bronchique (HRB) correspondant à une réaction exagérée du muscle 

lisse bronchique lors de l’exposition à un stimulus. L’asthme peut avoir une 

composante allergique [6]. Le processus allergique se définit par une phase de 

sensibilisation où la première introduction de l’allergène est reconnue par les cellules 

présentatrices de l’antigène telles que les cellules dendritiques, et une réponse 

immunitaire Th2 se met alors en place (figure 1, page 10). La voie Th2 active la 

production de lymphocytes B induisant la formation d’immunoglobuline (Ig)E 
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Figure 1. Physiopathologie de l’asthme allergique [6]. 

spécifiques dont une partie se déverse dans le sang et une autre se fixe sur les 

mastocytes et les basophiles (figure 1, [6]). Les IgE créent ensuite des complexes 

immuns spécifiques avec l’allergène associés à un processus inflammatoire 

bronchique impliquant diverses 

cytokines telles que les 

interleukines (IL)-13, IL-4 et IL-5. 

Lors d’un deuxième contact avec 

l’antigène, les complexes antigène-

IgE spécifiques se mettent en place 

directement, provoquant la 

dégranulation des mastocytes et 

des basophiles puis la libération 

dans les bronches de médiateurs 

allergiques tels que l’histamine, les prostaglandines et les leucotriènes.  

 

 
I.1.2. Diagnostic et traitements 
 

Le diagnostic de l'asthme repose d’une part sur l'identification d'une combinaison de 

symptômes respiratoires tels que la respiration sifflante, la dyspnée, l'oppression 

thoracique et la toux. Le profil des symptômes est important car ces symptômes 

respiratoires peuvent être liés à des affections aiguës ou chroniques autres que 

l'asthme [1]. Le diagnostic repose également sur la mesure de la fonction ventilatoire 

ou spirométrie afin d’évaluer l’obstruction bronchique et sa réversibilité. Un rapport 

VEMS (volume expiratoire maximal en une seconde)/CVF (capacité vitale forcée) 

inférieur à 0,70, appelé couramment rapport de Tiffeneau, reflète une obstruction 

bronchique. Lorsque le VEMS augmente de plus de 200 millilitres (mL) et de plus de 

12% de la valeur de base après l'inhalation d'un bronchodilatateur à action rapide tel 

que le salbutamol, l’obstruction bronchique est dite réversible [1]. Le test de 

réversibilité est utile pour différencier l’asthme de la broncho-pneumopathie 

chronique obstructive (BPCO). Le VEMS est un paramètre spirométrique plus fiable 

que le débit expiratoire de pointe (DEP) pour évaluer la présence d’un asthme [1]. 

Selon la GINA 2019, la mesure de la fonction ventilatoire est l'indicateur le plus utile 

pour le suivi des crises d’asthme [1]. Elle doit être réalisée au moment du diagnostic, 

3 à 6 mois après le début du traitement puis annuellement. Il est également possible 

de réaliser un test de provocation bronchique à la méthacholine pour évaluer l’HRB, 
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un des mécanismes physiopathologiques de l’asthme. Ce test est plus utile pour 

exclure un diagnostic d’asthme que pour l’établir [7]. La métacholine est un agoniste 

non spécifique des récepteurs muscariniques provoquant une bronchoconstriction. Si 

le VEMS reste stable, une nouvelle dose de métacholine est administrée. Le test 

s’arrête lorsque le VEMS chute d’au moins 20%. Ce test se réalise à l’hôpital et est 

contre-indiqué notamment chez les patients ayant comme antécédent médical une 

insuffisance respiratoire sévère ou encore une hypertension artérielle instable.  

 

Dans les dernières recommandations de la GINA, pour évaluer un patient 

asthmatique, il est recommandé de vérifier à la fois le contrôle de l’asthme, les 

comorbidités et le traitement du patient (tableau 1, [1]).  

 

Tableau 1. Comment évaluer un patient avec de l’asthme selon la GINA 2019 ? [1] 
1. Contrôle de l'asthme - Evaluer la maîtrise des symptômes et les facteurs de risque 
- Évaluer la maîtrise des symptômes au cours des 4 dernières semaines  
- Identifier tout facteur de risque modifiable de mauvais résultats  
- Mesurer la fonction ventilatoire avant de commencer le traitement, 3 à 6 mois plus tard, 
puis au moins annuellement chez la plupart des patients. 
2. Y a-t-il des comorbidités ? 
Notamment : rhinite, rhino sinusite chronique, reflux gastro-œsophagiens, obésité, apnée 
obstructive du sommeil, dépression et anxiété.  
Les comorbidités doivent être identifiées car elles peuvent contribuer aux symptômes 
respiratoires, aux poussées et à la mauvaise qualité de vie. Leur traitement peut compliquer 
la prise en charge de l'asthme. 
3. Consigner le traitement du patient et poser des questions sur les effets 
secondaires. 
- Surveiller le patient à l'aide de son inhalateur pour vérifier sa technique  
- Discuter ouvertement de l'observance  
- Vérifier que le patient a un plan d'action écrit contre l'asthme  
- Demander au patient quelles sont ses attitudes et ses objectifs concernant son asthme. 
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Les objectifs de la prise en charge de l’asthme sont de réduire le risque de décès, les 

exacerbations, les dommages des voies respiratoires et les effets secondaires des 

médicaments [1]. Les objectifs à long-terme sont de réduire les risques et de 

contrôler les symptômes. La prise en charge de l’asthme repose sur l’éviction des 

facteurs déclenchant et sur un traitement spécifique. 

 

Les bronchodilatateurs  
 Les β2-agonistes 

Les β2-agonistes appartiennent à la classe thérapeutique des bronchodilatateurs et 

s’administrent par voie inhalée [8]. Leur principal effet est la relaxation des muscles 

lisses bronchiques. Leur liaison sur le récepteur β2 bronchique provoque la 

stimulation de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) (figure 2). L’AMPc active 

les protéines kinases (PK) qui participent à la phosphorylation de protéines 

régulatrices du tonus musculaire et permettent ainsi la relaxation des muscles 

bronchiques [8]. Deux types de β2-agonistes sont disponibles. Les β2-agonistes de 

courte durée d’action (B2CA) tels que le salbutamol (Ventoline®) et la terbutaline 

(Bricanyl®) avec une durée d’action de 3 à 6 heures. Ces molécules sont indiquées 

dans le traitement symptomatique de la crise d’asthme et dans la prévention de 

l’asthme d’effort. Les β2-agonistes de longue durée d’action (B2LA) tels que le 

salmétérol (Serevent®) et le formotérol (Foradil®) dont la durée d’action peut 

atteindre 12 heures, sont indiqués dans le traitement symptomatique continu de 

l’asthme. Les effets indésirables sont des tremblements des extrémités, des 

céphalées et de la tachycardie.  

 

 

Figure 2. Mécanisme d’action des β2-agonistes [8]. 
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 Les anticholinergiques 
Les anticholinergiques font également partis de la classe thérapeutique des 

bronchodilatateurs [8]. Ils peuvent être associés à un β2-agoniste mais ne sont pas 

indiqués en première intention. Le bromure d'ipratropium (Atrovent®), pris par voie 

inhalée, inhibe les récepteurs muscariniques participant à la bronchoconstriction. Il 

peut provoquer une toux et une sécheresse buccale. 

 

Les anti-inflammatoires  
 Les antileucotriènes 

Les antileucotriènes tels que le Montelukast (Singulair®) est un antagoniste des 

récepteurs aux leucotriènes inhibant la bronchoconstriction et la sécrétion du mucus 

[8]. Ce médicament peut induire une asthénie, des troubles digestifs et une 

sécheresse buccale. 

 

 Les corticoïdes 
Les corticoïdes stéroïdiens vont limiter l’action de divers médiateurs de l’inflammation 

[8]. Les corticoïdes stéroïdiens inhalés (CSI) sont le béclométhasone (Becotide®), le 

budésonide (Pulmicort®) et la fluticasone (Flixotide®). Leurs effets indésirables sont 

la candidose oropharyngée nécessitant un rinçage buccal après chaque utilisation, 

une gêne pharyngée et une raucité de la voix. Pour les exacerbations non 

contrôlées, la voie orale est prescrite avec la prednisone (Cortancyl®) et la 

prednisolone (Solupred®), et la voie intraveineuse est réservée à l’asthme sévère. 

Leurs effets indésirables à court-terme sont une hyperglycémie et des troubles 

digestifs, et à long-terme un risque de cataracte, d’ostéoporose, des troubles du 

sommeil, une augmentation de l'appétit et des changements d'humeur [6]. Le tableau 

2 page 14 présente le traitement de l’asthme en fonction du stade de la maladie 

selon les recommandations de la GINA 2019 [1]. 

A partir de 2019, la GINA recommande que les adultes et adolescents asthmatiques 

reçoivent un traitement contenant des CSI afin de réduire leur risque d'exacerbations 

sévères et de contrôler leurs symptômes plutôt que de commencer le traitement avec 

un B2CA [1]. Bien que les recommandations liées au traitement de l’asthme aient 

progressées ces dernières années, environ 5 à 10 % des patients asthmatiques sont 

réfractaires aux traitements disponibles [9]. Les différentes réponses aux traitements 

reflètent une hétérogénéité sous-jacente de l’asthme et nécessitent le 

développement de nouvelles thérapies.  
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Tableau 2. Traitement de l’asthme selon la GINA 2019 [1]. 
 Etape 1 Etape 2 Etape 3 Etape 4 Etape 5 

Premier 
choix 

CSI-
formotérol 
faible dose 
si besoin 

CSI faible 
dose ou 
CSI-
formotérol 
faible dose 
si besoin 

CSI-B2LA 
faible  
dose 

CSI-B2LA  
moyenne 
dose 

CSI-B2LA forte 
dose 
Ajout d’une 
thérapie 
(tiotropium, anti-
IgE, anti-IL)  

Alternatives 

CSI faible 
dose à 
prendre 
avec la 
prise de 
B2CA 

AL  
ou CSI 
faible dose 
à prendre 
avec la 
prise de 
B2CA 

CSI 
moyenne 
dose 
ou CSI faible  
dose + AL  
 

CSI forte 
dose Ajout 
tiotropimum* 
ou  
+ AL  

Ajout  
Corticoïdes  
oraux faible  
dose et prendre 
en compte les 
effets 
indésirables 

Si besoin               
Faible dose 
CSI/formotérol 
ou B2CA 

B2CA : β2 agoniste de courte durée d’action ; B2LA : β2 agoniste de longue durée d’action ; 
CSI : corticoïdes stéroïdiens inhalés ; AL : antileucotriènes ; IgE : immunoglobuline de type 
E ; IL ; interleukine. 
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I.1.3. Phénotypes, endotypes d’asthme et émergence des biothérapies 
 

Les recherches menées ces vingt 

dernières années ont permis de mettre en 

avant qu’il n’existe pas un asthme mais 

des asthmes [10, 11]. C'est une maladie 

d’expression variable au cours du temps 

pour laquelle l’âge de début est un facteur 

très discriminant. L’asthme débute 

généralement dans l’enfance, et peut 

rester stable tout au long de la vie, 

disparaître, réapparaître, et s’aggraver à 

tout âge. Afin de mieux comprendre l’hétérogénéité des traits observables de 

l’asthme ou hétérogénéité phénotypique, un groupe d’expert a récemment proposé 

de repenser le concept de l’asthme en « décomposant » la maladie [11]. Certains 

domaines de la maladie tels que l’expression clinique, les réponses inflammatoires et 

allergiques, les troubles de la physiologie respiratoire, les dommages et le 

remodelage des voies aériennes se prêtent à des stratégies thérapeutiques actuelles 

et ont été décrits comme des « traits traitables » (figure 3, [11, 12]).  

 

Le contrôle de l’asthme est un phénotype particulier de l’asthme qui détermine 

l’intensité des effets de la maladie perçus par le patient ou comment ils ont été 

atténués ou éliminés par le traitement [2]. Le tableau 3 décrit les critères définissant 

le contrôle de l’asthme en trois classes selon les recommandations de la GINA 2019 

[1]. 

 

Le contrôle de l’asthme repose sur le contrôle des symptômes et des facteurs de 

risque tels qu’une mauvaise adhérence au traitement ou une exposition au tabac. Le 

DEP sert également au contrôle de l’asthme. Un DEP ≥80% correspond à l’absence 

d’asthme ou à un asthme contrôlé. Un DEP compris entre 60 et 80% correspond à 

Tableau 3. Critères du contrôle de l’asthme selon la GINA 2019 [1]. 
Au cours des 4 dernières semaines, le patient a-t-il :  oui     non         Contrôle de l’asthme 
Présenté des symptômes diurnes plus de 2 fois par 
semaine 

 

 
Bien contrôlé : aucun item 
Partiellement contrôlé : 1-2 items 
Mal contrôlé : 3-4 items 

Eté réveillé la nuit par son asthme  
Eu besoin d’un traitement aigu plus de 2 fois par 
semaine 

 

Présenté une limitation de son activité due à l’asthme  
 

Figure 3. Concept des phénotypes et des 
endotypes d’asthme [11]. 

Pas un asthme mais des asthmes

Inflammation
Fonction 

ventilatoire

Sifflements

Réponse au 
traitement 

contre l’asthme
Allergie Exacerbations

ASTHME

Asthme 1 Asthme 2 Asthme 3 Asthme 4 Asthme 5
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une crise d’asthme et nécessite alors la prise d’un traitement. Un DEP <60% traduit 

une crise d’asthme aigu et sévère nécessitant une consultation médicale. L’index 

français du contrôle de l’asthme était l’un des plus faibles d’Europe entre 2012 et 

2013  (figure 4, [13]). 

 

Selon une revue de la littérature datant de 2013, plus le contrôle de l’asthme est 

efficace plus l’utilisation des ressources en soins de santé est faible et plus la qualité 

de vie des patients est élevée [14]. Un mauvais contrôle de la maladie a été trouvé 

associé à un plus grand nombre d'hospitalisations et de visites aux urgences. En 

comparaison à des patients avec un asthme contrôlé, les patients avec un asthme 

non contrôlé étaient davantage limités dans leur activité physique, et les coûts pour 

un asthme non contrôlé étaient deux fois plus élevés que pour un asthme contrôlé 

[14]. Les facteurs de risque d’un mauvais contrôle de l’asthme sont multiples. Le 

sexe féminin, l’âge avancé, un faible niveau d’éducation, le tabagisme actif [13, 15] 

ainsi que l’obésité et une mauvaise adhérence au traitement sont associés à un 

asthme mal contrôlé [13]. Une étude française menée auprès de 501 adultes a 

montré que l’asthme non contrôlé était plus fréquent chez les utilisateurs de CSI que 

chez les non utilisateurs [16]. Une explication possible est que ces patients 

consommaient plus de CSI car leur asthme était plus difficilement contrôlable. Cette 

étude a également rapporté que les facteurs associés à l'asthme non contrôlé étaient 

différents entre les individus prenant des CSI et ceux n’en prenant pas tels que le 

genre ou encore le niveau d’IgE. Récemment le contrôle de l’asthme a également 

été trouvé associé à des profils spécifiques de cytokines mesurées dans le sérum 

[17]. Une connaissance plus approfondie des déterminants associés au contrôle de 

l’asthme est donc nécessaire d’une part pour identifier les patients à risque élevé 

d’asthme mal contrôlé, et d’autre part pour prescrire le meilleur traitement. En ce qui 

concerne les facteurs environnementaux, une étude française réalisée parmi 481 

Figure 4. Index du contrôle de l’asthme selon les pays  
Européens [13]. 
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adultes a montré que l’exposition aux particules et à l’ozone était associée au 

mauvais contrôle de l’asthme [18]. Cependant, la littérature portant sur les 
associations entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et le 
contrôle de l’asthme est peu abondante. 
 

L’hétérogénéité phénotypique de l’asthme est maintenant associée à des endotypes 

qui correspondent à des mécanismes physiopathologiques sous-jacents et par 

conséquent à des marqueurs biologiques [12, 19, 20]. Depuis ces dernières années, 

de multiples biothérapies se développent pour cibler et traiter des phénotypes et des 

endotypes d’asthme particuliers. Plus particulièrement, la compréhension de 

l’immunopathologie de l’asthme sévère a permis le développement de biothérapies 

ciblant l’inflammation éosinophilique médiée par la voie Th2 et donc la formulation de 

nombreux anticorps contre les interleukines 4, 5 et 13 [5, 21]. Cette inflammation 

éosinophilique constitue un des principaux endotypes de l’asthme sévère et se 

retrouve chez 80 % des asthmatiques n'ayant jamais reçu de corticoïdes stéroïdiens 

et chez 50 % des asthmatiques ayant reçu un traitement par corticoïdes stéroïdiens 

[5, 22]. Comme expliqué dans le papier de Braido et al. (2018) « Dans une nouvelle 

ère de médecine de précision, il y a un besoin croissant de développer des 

marqueurs biologiques qui guideront les cliniciens dans l'identification de modèles de 

maladies spécifiques et à choisir le bon traitement pour le bon patient.» [23]. 

 
Exemples de biothérapies  

Les biothérapies disponibles sur le marché ont été présentées dans une récente 

revue et ciblent en aval les voies de l’inflammation médiée par la voie Th2 [21]. La 

plupart de ces biothérapies réduisent les exacerbations de l'asthme, améliorent la 

fonction ventilatoire, réduisent l'utilisation des corticoïdes stéroïdiens oraux et 

améliorent la qualité de vie chez des patients bien sélectionnés.  

Un premier essai clinique étudiant le mépolizumab, un anticorps anti IL-5, conduit 

chez 362 patients, a montré que le médicament était inefficace chez les patients 

souffrant d'asthme persistant malgré un traitement aux CSI [24]. Les auteurs ont 

souligné la nécessité de caractériser soigneusement les patients asthmatiques et de 

définir quels sous-groupes pourraient répondre à un traitement spécifique [24]. Un 

second essai clinique parmi 621 patients est venu compléter ce premier essai 

clinique, et a montré que le mépolizumab était associé à une réduction des 

exacerbations chez les patients souffrant d'asthme sévère présentant des 
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antécédents d'exacerbations fréquentes et une éosinophilie dans les expectorations 

ou le sang [25, 26].  
Dans les études précliniques animales et in vitro, l'IL-13 a été trouvée impliquée dans 

la pathogenèse de l'asthme, et joue un rôle dans l'inflammation, l’HRB et la 

production d'expectorations [22]. L’IL-13 intervient également dans la circulation des 

éosinophiles du sang aux tissus et dans leur adhésion à l’endothélium  [22]. Un 

récent essai clinique de phase II mené auprès de 79 patients au Royaume-Uni, au 

Danemark et au Canada a évalué les effets du tralokinumab, un anticorps 

monoclonal anti IL-13 [22]. A l’issu de cet essai clinique, le trakolinumab n’a pas 

diminué l’inflammation éosinophilique dans la sous-muqueuse bronchique, dans le 

sang ou les crachats. Les auteurs ont suggéré que l’IL-13 ne joue pas un rôle 

déterminant pour le contrôle de l'inflammation éosinophile des voies respiratoires 

dans l'asthme modéré à sévère  [22]. Actuellement, plusieurs produits biologiques 

ciblant en amont les voies inflammatoires médiées par la voie Th2 tels que les anti-

IL-25, -IL-33 et -TSLP (thymic stromal lymphopoietin) font l'objet d'essais cliniques 

(figure 5, [21]). La cytokine TSLP est décrite comme le « chef d’orchestre » dans  

l'inflammation  observée dans l'asthme [27]. 
 

 
Figure 5. Immunopathologie de l’asthme et thérapies ciblées [21]. 
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1.1.4. Aspects épidémiologiques 
 

L'asthme est l'une des cinq maladies respiratoires les plus importantes dans le 

monde [28]  dont la prévalence a augmenté de 17,2% entre 2006 et 2016. En 2017, 

273 millions de personnes dans le monde souffraient de cette maladie [29]. En 

Europe, 10 millions de personnes âgés de moins de 45 ans sont asthmatiques [30] 

dont environ 4 millions de français, soit une prévalence en France de 5 à 10% chez 

les adultes et de 10 à 15% chez les enfants [31]. L’asthme aigu se caractérise par 

une crise inhabituellement intense potentiellement mortelle et est un motif fréquent 

de consultation aux urgences [32]. En France, parmi les 4 millions d’asthmatiques, 

environ 200 000 passages aux urgences et au moins 100 000 hospitalisations 

annuelles seraient liés à l’asthme aigu [32]. Les maladies respiratoires dont l’asthme 

constituent une cause majeure de morbidité et de mortalité [33], avec un décès sur 

huit en Europe [30]. L’asthme se classe parmi les trente principales causes de 

DALYS (Disability-Adjusted Life Year) dans le monde [34], et en 2017, 495 000 

décès étaient attribuables à l’asthme [35]. Les DALYS mesurent la charge de 

morbidité globale, et sont exprimées par le nombre cumulé d’années de vie perdues 

à cause d’un mauvais état de santé, d’un handicap ou d’une mort précoce. Bien que 

le nombre de décès par crise d’asthme aigu sévère tende à diminuer, 900 français 

en sont décédés en 2018 [31]. 

 
D’un point de vue économique, les coûts directs liés à l’asthme en Europe 

représenteraient 19,5 milliards d’euros, les couts indirects 14,4 milliards et les coûts 

en termes de DALYS 38,3 milliards, soit un total de plus de 72 milliards par an [30]. 

Les coûts directs correspondent principalement à la prise en charge de la maladie 

c’est-à-dire aux hospitalisations, aux consultations en ville et en ambulatoire, au 

diagnostic, aux traitements, aux ressources humaines impliquées telles que le 

paramédical et les transports. Les coûts indirects sont essentiellement liés à la perte 

de productivité due aux arrêts de travail, aux handicaps et à la mortalité précoce. Les 

coûts liés à l’asthme sont variables d’un pays à l’autre, et en Europe le coût moyen a 

été évalué à environ 1500 euros par patient et par an, incluant tous les niveaux de 

sévérité d’asthme [36]. En Finlande, deux programmes nationaux the Asthma 

program (1994-2004) et the Allergy program (2008-2018) ont été développés pour 

améliorer la prise en charge de l'asthme et in fine pour réduire les coûts liés à 

l'asthme [37]. De 1987 à 2013, les coûts annuels associés à l’asthme sont passés de 

222 millions d'euros à 191 millions d'euros. Les coûts annuels par patient ont 
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également diminué de manière significative, passant de 2 656 euros à 749 euros par 

an. Cette étude finlandaise a montré qu’une meilleure prise en charge et une 

amélioration des pratiques ainsi qu’une réduction des incapacités liées à l'asthme 

permettaient de réduire considérablement les coûts liés à l’asthme [37].  

 

Dans les années 1960, les questionnaires standardisés sur les maladies 

respiratoires de l’adulte se sont développés en Europe grâce aux groupes de travail 

du British Medical Research Council (BMRC) et d’European Coal and Steel 

Community (ECSC) avec des traductions standardisées dans plusieurs langues [38]. 

Parallèlement à l’augmentation de la prévalence de l’asthme dans les années 1980, 

des questionnaires spécifiques sur l’asthme se sont développés pour identifier les 

asthmatiques non diagnostiqués, à partir d’une combinaison de questions sur les 

symptômes respiratoires [39]. Durant cette période, l’International Union against 

Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) a développé un nouveau questionnaire 

avec plus d’informations sur l’asthme et davantage focalisé sur les symptômes 

respiratoires dans les 12 derniers mois [38]. Les différentes questions développées 

ont été incluses dans des questionnaires mis en place dans de larges études 

internationales représentatives de la population générale telles que l’étude European 

Community Respiratory Health Survey (ECRHS) chez des adules jeunes, et l’étude 

International Study of asthma and Allergy in Childhood chez les enfants et 

adolescents [39]. Ces questionnaires doivent parfois être adaptés au schéma et aux 

objectifs de l’étude. A titre d’exemple, l’Etude épidémiologique française des 

Facteurs Génétiques et Environnementaux de l’Asthme (EGEA) portait sur des cas 

asthmatiques, leurs familles et des témoins et n’était pas conduite en population 

générale [39]. Les questionnaires ont été complétés pour tenir compte des 

spécificités de cette étude telles que le recrutement des adultes et des enfants, le 

nombre significatif de participants avec un asthme sévère et aux objectifs qui étaient 

d’étudier les liens entre les facteurs génétiques et environnementaux et l’asthme. 

 

Cependant, les questionnaires sont sujets aux bais de mémorisation et les réponses 

peuvent être influencées par divers facteurs tels que les facteurs culturels, 

sociologiques et psychologiques [40], mais aussi par la perception des patients de 

leurs symptômes [41]. Une étude conduite en Turquie parmi 123 participants a 

complété le questionnaire issu de l’IUATLD par les tests de provocation à la 

méthacholine et de réversibilité. La sensibilité et la spécificité du test de provocation 

à la méthacholine étaient de 96,5% et 78,4%, respectivement [42]. Le test le plus 
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sensible était le test de provocation à la méthacholine et le test le plus spécifique 

était le test de réversibilité. La sensibilité d'un test mesure sa capacité à donner un 

résultat positif lorsqu'une hypothèse est vérifiée, et la spécificité mesure la capacité 

d'un test à donner un résultat négatif lorsque l'hypothèse n'est pas vérifiée. Les 

auteurs se sont également intéressés aux tests cutanés allergiques, au niveau d’IgE 

et d'éosinophiles plasmatiques mais ont rapporté une faible sensibilité et une 

spécificité modérée de ces paramètres [42]. Plusieurs études ont critiqué cette étude 

conduite en Turquie en montrant que l’ajout d’une mesure objective telle que le test 

de provocation à la métacholine et le test de réversibilité améliorait peu la spécificité 

du questionnaire et tendait même à diminuer sa sensibilité [43]. Bien que les 

questionnaires soient sensibles aux biais, ce sont des outils simples d’utilisation et 

peu couteux, utiles pour les études épidémiologiques généralement conduites sur de 

larges échantillons [41]. 

 

Des combinaisons de questions sur l’asthme ou sur les symptômes respiratoires ont 

également été étudiées. Sá-Sousa et al. (2014) se sont notamment intéressés aux 

différentes combinaisons de questions pour diagnostiquer un patient avec un asthme 

actuel, c’est à dire un asthme actif dans les 12 derniers mois, et ont rapporté vingt-

neuf définitions différentes [44]. L’emploi de définitions standardisées est donc 

nécessaire pour suivre l’évolution des indicateurs de l’asthme dans le temps et pour 

comparer les résultats entre les études. Sunyer et al. (2007) ont développé un score 

défini sur le nombre de symptômes respiratoires rapporté dans le questionnaire au 

cours des 12 derniers mois à savoir : un essoufflement avec une respiration sifflante, 

un réveil pour oppression thoracique, une crise d'essoufflement au repos, une crise 

d'essoufflement après un effort et un réveil pour crise d'essoufflement [45]. Ce travail 

montrait qu’une combinaison de symptômes liés à l'asthme offrait une solution simple 

et puissante pour l'analyse des facteurs de risque d’asthme et suggérait que l’asthme 

peut être mesuré sur une échelle quantitative plutôt que dichotomique afin 

d’apprécier son hétérogénéité. 

 

Une large étude canadienne menée chez plus de 85 000 participants a exploré la 

concordance entre les données issues des bases médico-administratives et les 

données d'enquête pour la détermination de maladies chroniques dont l’asthme [46]. 

La prévalence de l’asthme était de 9,8% avec les données médico-administratives 

contre 8,6% avec les données d’enquête, et la concordance était seulement de 59%. 

Une cohorte danoise a déterminé la prévalence de l'asthme dans une population 
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d'enfants à l'aide de trois méthodes de classification : l'autodéclaration, les données 

issues du registre des hospitalisations et des ordonnances [41]. La prévalence la plus 

élevée d'asthme a été observée en utilisant le registre des ordonnances (32,2 %), 

suivi de l'autodéclaration (12,0 %) et du registre des hospitalisations (6,6 %), et la 

concordance entre ces 3 méthodes était assez faible. Le choix de la méthode de 

mesure doit dépendre de la définition des cas mais aussi du phénotype d’asthme à 

identifier [41]. Bien que les résultats semblent discordants selon la source de 

données, les bases médico-administratives et les registres constituent des sources 

de données relativement peu coûteuses fournissant des données sur de grandes 

populations et sur plusieurs années. 

 

I.2. La fonction ventilatoire 
 
I.2.1. Mesure de la fonction ventilatoire  

 
La spirométrie correspond à la mesure des volumes et des débits pulmonaires et est 

utile pour le diagnostic et la gestion des maladies respiratoires telles que l’asthme 

[47]. En France, les spirométries sont réalisées par des pneumologues en 

ambulatoire dans les services d'exploration fonctionnelle respiratoire mais aussi par 

des infirmiers, des médecins du travail et par une minorité de médecins généralistes 

[48]. Les courbes volume-temps et débit-volume sont analysées et différents 

paramètres peuvent être mesurés (figure 6 page 23, [49]). Les valeurs mesurées 

sont comparées à des valeurs prédites obtenues chez des patients de même âge, 

sexe, taille et ethnie. En 2012, la Global Lung Initiative (GLI) a présenté des 

équations de prédiction spirométriques pour les sujets âgés de 3 à 95 ans à partir de 

valeurs mesurées dans une grande population européenne [50]. Les équations de 

référence GLI-2012 fournissent actuellement les équations de prédiction 

spirométriques les plus fiables pour la tranche d'âge de 3 à 95 ans et comprennent 

des limites inférieures de la normale (LLN). L'utilisation de la LLN permet d'obtenir 

une valeur seuil du VEMS, de la CVF et du rapport VEMS/CVF en tenant compte de 

l'âge, du sexe, de la taille et de l'ethnie [51]. Les équations GLI permettent de 

standardiser l’interprétation de la spirométrie et ont été approuvées par l’ensemble 

des grandes sociétés respiratoires internationales [52]. La fonction ventilatoire peut 

être exprimée en z-scores qui indiquent le nombre d'écarts-types entre la valeur 

observée et la valeur prédite par la GLI en tenant compte de l'âge, du sexe, de la 

taille et de l'ethnie [53]. 
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Figure 6. Courbe volume-temps et courbe débit-volume [49]. 

 

Les principaux paramètres mesurés sont le VEMS et la CVF [53, 54]. Le VEMS 

correspond au volume d’air expiré en une seconde au cours d’une expiration forcée 

effectuée après une inspiration maximale. La CVF correspond au volume maximal 

d’air qui peut être expiré en ayant inspiré au maximum. Le rapport VEMS/CVF est 

utile pour définir un syndrome obstructif des voies aériennes. Lors d’une spirométrie, 

le patient doit obtenir au moins trois tests similaires c’est-à-dire que ces tests doivent 

avoir un écart de moins de 200 mL pour les valeurs du VEMS et de la CVF. Les 

courbes de spirométrie sont alors dites reproductibles. D’autres paramètres sont 

mesurés à partir de la CVF tels que le débit expiratoire maximal mesuré entre 25% et 

75% de la CVF (DEM25-75), les débits expiratoires maximaux mesurés à 25% 

(DEM25), 50% (DEM50) et 75% (DEM75) de la CVF. Bien que le DEM25-75 soit 

sensible aux erreurs de mesure de la CVF, ce paramètre est utile pour refléter les 

voies aériennes moyennes distales. Chez les asthmatiques, la fonction ventilatoire 

varie avec le temps et en amplitude, et dans une plus grande mesure que chez les 

sujets en bonne santé [2]. Un VEMS faible, notamment inférieur à 60% du VEMS 

prédit, est un facteur de risque d’exacerbation d’asthme. Les valeurs du DEM25-75 

peuvent ajouter de l’information aux valeurs du VEMS et prédire l’évolution à long-

terme de l’asthme [55].  
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I.2.2. Aspects épidémiologiques 
 

La mesure de la fonction ventilatoire se fait uniquement à l’aide d’un spiromètre en 

médecine de ville, à l’hôpital et parfois au domicile des participants [56]. Depuis, une 

quinzaine d’années les spiromètres portatifs sont de plus en plus utilisés et 

présentent l’avantage d’être simples d’utilisation, légers et fiables [57]. Pour réaliser 

correctement une spirométrie, l’opérateur doit tout d’abord valider le matériel et 

calibrer le spiromètre, créer une coopération avec le patient, obtenir une mesure 

valide et répétable des paramètres de la fonction ventilatoire puis interpréter les 

résultats (figure 7, [58]). Ces différentes étapes standardisées, l’achat et l’entretien 

du matériel et la formation des professionnels à la spirométrie peuvent constituer des 

obstacles à la mise en place d’études épidémiologiques de grande taille. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 7. Etapes standardisées d’une spirométrie [58]. 
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I.3. Déterminants de l’asthme et de la fonction ventilatoire 
 
L’asthme est une maladie multifactorielle, avec des 

facteurs de risque génétiques, sociaux, 

environnementaux, comportementaux et hormonaux-

dépendants (figure 8, [59]). Ces facteurs de risque 

peuvent survenir à des périodes spécifiques de la 

vie. Par exemple, les expositions précoces aux 

agents infectieux, aux allergènes d’animaux et au 

tabagisme passif dans l’enfance, les expositions 

professionnelles dans la vie adulte ou encore les 

expositions à la pollution de l’air extérieur et de l’air intérieur tout au long de la vie. 

Les déterminants de l’asthme peuvent être classés en deux groupes, les facteurs de 

risque et les facteurs protecteurs. Au sein desquels, des facteurs contrôlables et des 

facteurs non contrôlables peuvent être distingués (tableau 4).  

Tableau 4. Exemples de facteurs protecteurs et facteurs de risque contrôlables et 
non contrôlables de l’asthme. 
 Facteurs protecteurs Facteurs de risque 
Facteurs  
contrôlables Une alimentation saine Le surpoids  

Le tabagisme 
Facteurs non 
contrôlables La génétique Exposition à la pollution de l’air 

La génétique 
 

De nombreuses études se sont intéressées aux associations entre les déterminants 

de l’asthme et l’apparition et le développement de l’asthme, dont l’étude EGEA. 

L’âge et le genre sont des facteurs influençant le développement de l’asthme. En 

effet, la prévalence de l’asthme est plus élevée chez les enfants que chez les adultes 

[60], et chez les enfants, l’asthme est plus fréquent chez les garçons. A l’âge adulte, 

la tendance s’inverse avec un asthme plus prévalent chez les femmes [60]. Les 

facteurs hormonaux ont également été associés au risque d’asthme, et l’utilisation 

des œstrogènes en post-ménopause était associée à un taux élevé de nouveaux cas 

d’asthme chez les femmes ménopausées [61]. Le mode de vie tel que les habitudes 

alimentaires, le surpoids et l’obésité sont également des facteurs de risque d’asthme. 

L’indice de masse corporelle (IMC) et l’obésité ont été trouvés associés à la sévérité 

de l’asthme [62], et les symptômes de la maladie augmentaient avec une 

consommation élevée de charcuterie [63]. De même, une catégorie 

socioéconomique basse était associée à un risque d’asthme plus important [64].  

Figure 8. Les facteurs de risque  
d’asthme. 

Les facteurs 
de risque de 

l’asthme
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Parmi les nombreux facteurs environnementaux associés à l’asthme, la pollution de 

l’air est un facteur de risque important d’asthme. Elle se définit par la pollution de l’air 

intérieur avec notamment l’utilisation des produits d’entretien ménagers, les acariens, 

les moisissures et la fumée de cigarette ; et également par la pollution de l’air 

extérieur telle que la pollution issue du trafic routier, la pollution industrielle et les 

pollens. Il a été rapporté que le tabagisme actif était associé à un risque d’asthme 

plus sévère [65]. L’utilisation quotidienne des produits d’entretien ménagers par la 

femme était associée à un score de symptôme d’asthme plus élevé et à un mauvais 

contrôle de la maladie [66]. Environ 15 à 20 % des cas d’asthme chez l’adulte sont 

liés aux expositions professionnelles [30], et environ 400 agents chimiques et irritants 

sont connus pour favoriser l’asthme professionnel. Des associations entre les 

asthmogènes professionnels et l’asthme sévère ont également été observées [67]. 

Les facteurs génétiques et plus spécifiquement des régions de gènes appelées 

« loci » ont été trouvées associées au risque d’asthme [68]. Les nombreux facteurs 

environnementaux peuvent influencer l’asthme en exerçant leurs effets à des 

périodes spécifiques de la vie et interagir avec les facteurs génétiques. Un même 

facteur génétique peut être à risque ou protecteur selon la présence ou l’absence 

d’un environnement donné. Par exemple, l’effet des polymorphismes génétiques de 

la région 17q21 était spécifique d’un asthme apparaissant à un âge précoce, et le 

risque d’asthme lié aux variants génétiques de cette région était augmenté par 

l’exposition au tabagisme parental dans la petite enfance [69]. Les gènes et les 

multiples expositions environnementales cumulées ainsi que les interactions gène-

environnement participent à l’hétérogénéité phénotypique de la maladie. 

 

La fonction ventilatoire peut être affectée par divers facteurs dont certains sont 

communs avec l’asthme (figure 9 page 27, [70]). L'âge est l’un des principaux 

facteurs à prendre en compte pour mesurer la fonction ventilatoire. La maturité 

pulmonaire est atteinte entre 20 et 25 ans, puis la fonction ventilatoire diminue 

progressivement. Certains paramètres tels que le VEMS et la CVF sont 

proportionnels à la taille de l’individu. Plus l’individu est grand plus la capacité et les 

volumes pulmonaires sont importants. En ce qui ce concerne le poids, les données 

sont controversées. Certaines études n’ont pas montré de lien entre l’obésité et le 

VEMS et la CVF, tandis que d’autres études ont rapporté une diminution de ces 

paramètres chez les sujets obèses. Les débits d’air, la ventilation, la pression 

inspiratoire maximale et les flux expiratoires sont également plus élevés chez les 

hommes que chez les femmes. Le VEMS diminue avec l’âge mais cette diminution 
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est plus rapide chez les hommes car la force musculaire respiratoire diminue plus 

fortement chez eux. Bien que les résultats soient là aussi controversés, la position 

assis versus debout peut affecter la fonction ventilatoire [70]. De nombreux travaux 

ont montré des liens entre l’ethnie et la fonction ventilatoire, et à titre d’exemple le 

VEMS a été trouvé plus faible de 14% chez les sujets afro-américains que chez les 

sujets blancs [71]. Le contexte génétique peut expliquer en partie les différences de 

fonction ventilatoire et notamment celles observées entre les groupes ethniques [72]. 

Dans l’étude Long Life Family Study menée aux États-Unis, les variations génétiques 

sur les chromosomes 2 et 6 ont été trouvées associées au VEMS et au rapport 

VEMS/CVF parmi 3899 participants [73]. La littérature sur les facteurs génétiques et 

la fonction ventilatoire est très riche [74, 75], et je ne détaillerai pas davantage cette 

partie dans mes travaux. 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 9. Principaux facteurs affectant la fonction ventilatoire [70]. 
 

Le tabagisme est lié à une diminution de la fonction ventilatoire chez les adolescents 

et les adultes [76, 77], et l’arrêt du tabagisme empêche un déclin excessif de la 

fonction ventilatoire [78]. Le statut allergique peut également affecter la fonction 

ventilatoire. Dans une étude conduite au Royaume-Uni, un haut niveau d’IgE 

spécifiques lié aux acariens, aux chats et aux chiens était associé à une baisse du 

VEMS parmi 792 adultes [79]. Le statut socioéconomique est associé à diverses 

variables de santé dont la fonction ventilatoire et des corrélations négatives entre le 

statut socioéconomique et la fonction ventilatoire chez les adultes et les enfants ont 

été décrites [80, 81]. L’activité physique a été trouvée associée à un déclin moins 

important de la fonction ventilatoire à travers un effet anti-inflammatoire [82]. Parmi 

les facteurs environnementaux, l’exposition à la pollution de l’air issue du trafic 

routier et de l’industrie a été trouvée associée au déclin de la fonction ventilatoire [54, 

83, 84]. Parmi l’ensemble de ces déterminants, je me suis intéressée à la 
pollution de l’air extérieur issue du trafic routier et de l’industrie. 
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II. La pollution de l’air extérieur 

La pollution de l’air extérieur est un mélange complexe de divers gaz et particules en 

suspension. La loi LAURE de 1996 ou « loi sur l’air » définit la pollution de l’air 

extérieur ou atmosphérique comme « l’introduction par l’homme, directement ou 

indirectement, dans l’atmosphère et les espaces clos, de substances ayant des 

conséquences préjudiciables de nature à mettre en danger la santé humaine, à nuire 

aux ressources biologiques et aux écosystèmes, à influer sur les changements 

climatiques, à détériorer les biens matériels, à provoquer des nuisances olfactives ». 

Cette loi affirme le droit à chacun de respirer un air qui ne nuise pas à sa santé et 

couvre plusieurs missions telles que la surveillance et l'information, l'élaboration 

d'outils de planification, la mise en place de mesures techniques, des dispositions 

fiscales et financières, des contrôles et des sanctions. 

 

II.1. Surveillance de la qualité de l’air 
 
La surveillance de la qualité de l’air est sous la responsabilité de l'État, des 

collectivités territoriales, des industriels contribuant aux émissions de polluants mais 

aussi des associations de consommateurs ou de protection de l'environnement et 

des représentants des professions de santé. Il existe également des Associations 

Agréées de Surveillance de la Qualité de l'Air (AASQA) qui surveillent la qualité de 

l’air régionale, alertent en cas d’épisodes de pollution atmosphérique et calculent 

quotidiennement l’indicateur de la qualité de l’air ATMO. La loi LAURE a mis en 

place une procédure d’alerte gérée par le Préfet. Celui-ci doit informer le 

public et prendre des mesures en cas de dépassement de seuil telles que la 

restriction de la circulation automobile ou les limitations de vitesse. Les valeurs 

limites sont définies selon ATMO comme « le niveau de concentration de substances 

polluantes dans l'atmosphère fixé sur la base des connaissances scientifiques à ne 

pas dépasser dans le but d'éviter, de prévenir ou de réduire les effets nocifs de ces 

substances sur la santé humaine ou sur l'environnement dans son ensemble » [85].  

 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), neuf personnes sur dix respirent 

maintenant de l'air pollué et chaque année 7 millions de décès sont liés à l’exposition 

à la pollution de l’air dans le monde [86]. Malgré une baisse des niveaux mondiaux 

de pollution de l'air dans certaines régions et certains pays, l’OMS a estimé que les 
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niveaux mondiaux de pollution de l'air en milieu urbain ont augmenté de 8 % en 2008 

[87]. En Europe, les niveaux de pollution de l’air extérieur ont eu tendance à diminuer 

depuis les années 2000 [88] mais les valeurs limites européennes n'ont pas toujours 

été respectées [89]. Comme expliqué dans l’article d’Annesi-Maesano, "Des efforts 

supplémentaires doivent être faits pour se conformer aux normes et directives en 

vigueur. Ces mesures devraient inclure une surveillance plus précise et plus détaillée 

des polluants atmosphériques, une réduction des émissions et des changements de 

comportement individuels." [89]. En l'absence de politiques plus strictes, 

l'augmentation de l'activité économique et de la demande d'énergie induira une 

augmentation des émissions mondiales de polluants de l’air extérieur au cours des 

prochaines décennies. L'organisation de coopération et de développement 

économique a élaboré des projections des émissions de polluants à partir de 

modèles environnementaux et économiques. Ces modèles suggèrent que les 

niveaux de pollution auront tendance à augmenter dont le niveau des NOx qui 

pourrait doubler d’ici une quarantaine d’années [90]. Pour diminuer les niveaux de 

pollution de l’air extérieur, l’OMS a proposé plusieurs interventions par secteurs 

(tableau 5, [91, 92]). 

 

Tableau 5. Principales interventions proposées par l’OMS pour réduire l’émission de 
la pollution de l’air extérieur selon le secteur [91, 92]. 
Secteur Exemples d’interventions 
Transport Favoriser les transports publics, le vélo et la marche dans les villes. 

Utilisation du transport ferroviaire dans les zones périurbaines. 
Transition vers des véhicules diesel plus propres à faibles émissions 
ou éléctriques. 

Ville Zones pour la marche et pistes cyclables plus sûres. Ville avec plus 
d’espaces verts et plus compactes avec des bâtiments à haut 
rendement énergétique. Améliorer la gestion des déchets. 

Domicile Améliorer la gestion des déchets. Favoriser l’accès à des 
combustibles et des technologies propres et financièrement 
accessibles (chauffage, lumière, cuisine). 

Industrie Adopter des technologies propres pour réduire les émissions de 
cheminées industrielles. Augmenter la récupération et l'utilisation du 
gaz libéré lors de la production de combustibles fossiles. 

Agriculture Améliorer la gestion des déchets agricoles et des effluents 
d'élevage. Réduire l’incinération des déchets agricoles. 

Electrique Utilisation de combustibles à faibles émissions et de sources 
d'énergie renouvelables sans combustion (énergie solaire, éolienne 
ou hydraulique) 
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II.2. Description des principaux polluants de l’air extérieur 

Les polluants de l’air proviennent de diverses sources et chaque polluant peut avoir 

des caractéristiques propres en fonction de sa composition, de sa source et des 

réactions physico-chimiques par lesquelles il est produit [93]. Les polluants primaires 

sont issus directement de la source de production tels que le trafic routier, les 

cheminées ou l’agriculture, et les polluants secondaires ne sont pas émis 

directement mais se forment lorsque d’autres polluants réagissent dans l’atmosphère 

[94]. Selon l’OMS, les principaux polluants de l’air sont les particules en suspension 

(PM), les gaz tels que l’ozone (O3), le dioxyde de soufre (SO2), les oxydes d’azote 

(NOx) et le monoxyde de carbone ainsi que les métaux lourds tels que le plomb, le 

mercure et le cadmium [95]. Ces travaux de thèse ont porté sur l’étude des 

associations en lien avec les expositions aux gaz (NOx, O3 et SO2) et aux PM.  

 

Les gaz 
Les NOx sont composés du monoxyde d’azote (NO) et 

du NO2, et sont issus de la combustion des fossiles 

comme l’essence, le gasoil et le fioul. Ils représentent 

les principaux indicateurs du trafic routier. Le secteur 

du transport représente environ 62% des émissions de 

NOx [96]. La figure 10 illustre les niveaux de NO2 

estimés par ATMO en 2016 dans l’agglomération de 

Lille. Les niveaux les plus élevés de NO2 suivaient les 

principaux axes autoroutiers, représentés par les 

lignes rouges orangées. Le NO2 est à 90% un polluant 

secondaire [94]. 

 

Les NOx sont une source importante d’O3 et réciproquement. En effet, sous l’action 

des rayons lumineux et en présence de chaleur, il se produit la réaction 

photochimique suivante : NO2 + O2          NO + O3.  L’O3 est un polluant secondaire 

dit « photo-oxydant » dont les niveaux augmentent durant la période estivale et lors 

des canicules [97]. L’O3 a la particularité d’être présent à la fois en milieux urbain, 

rural et à la montagne. En ville, l’O3 se forme dans la journée sous l’action du soleil et 

est majoritairement détruit la nuit après recombinaison avec d’autres polluants. En 

zone rurale, l’O3 provient des émissions de pollution des villes et des industries. En 

altitude, le rayonnement solaire plus intense favorise la production d’O3. L’effet 

Figure 10. Niveau moyen de NO2 
(µg/m3) dans l’agglomération de Lille  
en 2016  
(ATMO). 
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conjoint de plusieurs polluants de l’air extérieur s’appelle « l’effet cocktail ». De 

manière générale, les polluants sont souvent très corrélés entre eux. Un exemple 

particulier est celui de la forte corrélation négative entre le NO2 et l’O3 car comme dit 

précédemment le NO2 intervient dans la formation de l’O3. Par conséquent, il s’avère 

très difficile de distinguer les effets propres de chaque polluant.  

 

Le SO2 est un gaz incolore et très réactif émis lors de la combustion des 

combustibles contenant du soufre tels que le gasoil, le fuel ou le charbon. Ce gaz est 

également émis par les activités volcaniques, le chauffage résidentiel, les industries 

et l’utilisation de véhicules à moteurs diesel. Les émissions de SO2 sont 

principalement liées aux activités industrielles  [94] et elles ont fortement diminué 

dans les pays développés grâce à l'utilisation de matériel d'épuration dans les 

centrales électriques, de carburants moins soufrés et à la désulfurisation du fioul [98, 

99].  

 

 

Les particules en suspension 
Les PM (Particulate Matter en anglais) sont très hétérogènes de par leur source de 

production, leur composition et leur transformation dans l’atmosphère [100]. Les PM 

sont principalement émises par l’érosion, l’abrasion des routes, des freins et des 

pneus, le trafic routier, les industries, l’agriculture et par le chauffage au bois et au 

fioul. Le secteur résidentiel-tertiaire représente 46 % des émissions de particules 

fines [96].  

Les PM sont classées en fonction de leur granulométrie : les PM10 (diamètre inférieur 

à 10 microns) appelées particules grossières, les PM2.5 (particules fines), les PM1.0 

(particules très fines) et les PM0.1 (particules ultrafines). L’ensemble des PM 

inférieures ou égales à 2,5 µm sont contenues dans les PM10, ainsi les effets liés aux 

PM10 peuvent être attribués aux particules fines, très fines et ultrafines [93]. Les PM 

sont constituées d’une fraction inorganique ou minérale et d’une fraction organique. 

La fraction minérale est composée essentiellement de sulfates, de nitrates et 

d’ammonium, de certains métaux lourds tels que le plomb, l’arsenic, le fer et de sels 

liés aux embruns marins [101, 102]. La fraction organique est constituée d’une partie 

d’éléments carbonés. Les carbones primaires tels que la fumée noire, formée 

principalement par des atomes de carbone, sont distingués des carbones organiques 

avec notamment les hydrocarbures aromatiques polyclycliques (HAP), les alcanes et 

les esters.  
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La granulométrie des PM est associée à leur toxicité [103]. En effet, plus le diamètre 

est petit, plus les PM pénètrent loin dans l’arbre respiratoire. Les particules 

grossières se déposent principalement dans les voies aériennes hautes et dans la 

trachée. Les particules fines et ultrafines atteignent les voies aériennes inférieures 

jusqu’aux alvéoles [98]. L’accumulation des particules peut saturer les défenses 

immunitaires pulmonaires telles que la fonction macrophagique et altérer les 

mécanismes de clairance induisant des dépôts de matière autour des bronchioles. 

Cette accumulation des PM peut également engendrer une inflammation chronique 

et une fibrose pulmonaire [93]. Les particules ultrafines peuvent passer à travers la 

membrane alvéolaire et sont facilement prélevées par les cellules et transportées par 

la circulation sanguine pour exposer une grande partie des cellules de l'organisme 

[93]. Les PM fines et ultrafines sont plus nocives car leur petite taille leur confère une 

plus grande surface d’échange et donc une meilleure solubilité favorisant une toxicité 

systémique. En plus de la granulométrie, la toxicité des particules dépend de leur 

structure et de leur composition. Par exemple, les particules très acides sont plus 

nocives et les métaux lourds appelés "auto-stoppeurs" tels que le plomb ou le 

cadmium peuvent être transportés profondément dans les poumons à la surface des 

particules ultrafines [93]. Les PM peuvent également interagir avec les allergènes et 

facilitent leur pénétration dans les voies respiratoires [93]. 

 

Le tableau 6 page 33, résume les sources de production des polluants de l’air 

extérieur et les valeurs limites recommandées par l’OMS et par l’Union européenne. 
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Tableau 6. Résumé des sources de production des polluants de l’air extérieur étudiés durant la 
thèse, et description des valeurs guides recommandées par l’OMS et des valeurs limites ou 
cibles réglementées par l’Union européenne [94]. 
 Sources  Valeurs guides 

recommandées par l’OMS 
Valeurs limites réglementées  
par l’Union européenne 

NO2  
Polluant  
principalement 
secondaire 
(NO+O3)  

 Pour une année 
d’exposition : 40 µg/m3 

En moyenne annuelle : 40 
µg/m3 

PM10 
Polluant primaire 
ou secondaire 
(érosion, abrasion 
des routes, des 
freins et des pneus, 
industries, trafic 
routier, agriculture, 
chauffage) 

 

Pour une année 
d’exposition : 20 µg/m3 

En moyenne annuelle : 40 
µg/m3 

PM2.5 Pour une année 
d’exposition : 10 µg/m3 

En moyenne annuelle : 
Phase 1 : 25 µg/m³ depuis 
01/01/15. 
Phase 2 : 20 µg/m³ en 2020 

SO2 

Polluant primaire 
Combustion des 
combustibles 
fossiles contenant 
du soufre (fioul, 
charbon, gazole…) 
et de l’utilisation de 
véhicules à moteurs 
diesel 

 Pour 24h d’exposition :  
20 µg/m3 

En moyenne journalière : 125 
µg/m³ à ne pas dépasser plus 
de 3 jours par an 

   Valeurs guides 
recommandées par l’OMS 

Valeurs cibles réglementées 
par l’Union européenne 

O3 

Polluant secondaire 
« photo-oxydant »  
(NO2 + O2 + 
rayonnements 
solaires) 

 Pour 8h d’exposition :  
100 µg/m3 

En moyenne sur 8h (pour la 
protection de la santé) : 120 
µg/m3 

à ne pas dépasser plus de 25 
jours par an 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé. NO2 : dioxyde d’azote. PM10 et PM2.5 : Particulate matter avec 
un diamètre  ≤ 10 µm et ≤ 2.5 µm, respectivement. O3 : ozone. SO2 : dioxyde de souffre. O2 : dioxygène. 
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II.3. Pollution de l’air extérieur et santé 
 

Selon l’OMS, la pollution de l’air représente le plus grand risque environnemental 

pour la santé dans le monde [104]. Des liens de causalité entre la pollution de l’air 

extérieur et la santé ont émergé depuis l’apparition du smog en 1952 à Londres 

pendant lequel quatre mille décès supplémentaires ont été associés à l’augmentation 

du niveau de SO2 et des fumées noires [105]. La pollution de l'air extérieur serait 

associée à 4,2 millions de décès prématurés dans le monde principalement dus aux 

maladies cardiaques aux accidents vasculaires cérébraux, aux maladies pulmonaires 

obstructives chroniques, au cancer du poumon et aux infections respiratoires aiguës 

de l’enfant [106]. La majorité de ces décès prématurés ont eu lieu dans les pays à 

faible revenu et à revenu intermédiaire et dans les régions du Pacifique occidental et 

de l'Asie du Sud-Est. En 2016, la pollution de l’air extérieur a contribué à 7,6% de 

l’ensemble des décès dans le monde [107].  

En France, la pollution de l’air est le quatrième facteur de risque de mortalité et 

l’impact de 12 ans d’exposition à la pollution de l’air extérieur entre 2000 et 2012 sur 

la mortalité a été étudié. Des effets délétères des polluants de l’air extérieur sur la 

morbidité et sur la mortalité respiratoire, cardiovasculaire et toutes causes ont été 

observés avec des liens plus forts avec les PM10 et les PM2.5 [108]. Selon une étude 

menée par Santé Publique France, entre 2007 et 2008 l’exposition aux PM2.5 était 

responsable de 9% de la mortalité française [109]. Si les communes françaises 

respectaient la valeur guide de pollution de l'OMS, 17 712 décès pourraient être 

évités [110], et une baisse du niveau moyen annuel des PM2.5 de 35 µg/m3 à 10 

µg/m3 pourrait réduire de 15% le taux de mortalité [111]. En 2012, les gaz 

d’échappement des moteurs diesel ont également été classés cancérigènes groupe 

1 pour l’homme par le Centre International de Recherche sur le Cancer.  

Selon une récente revue de la littérature, la pollution de l’air extérieur augmente de 

3,5 fois le risque d’admission à l’hôpital pour diverses pathologies [112]. L'exposition 

à court-terme aux polluants de l’air extérieur a été trouvée associée à une 

augmentation du risque de passages aux urgences et d'hospitalisation liés à l’asthme 

ce qui engendre une utilisation considérable des soins de santé et un poids 

socioéconomique [113, 114]. Selon un rapport de 2015 dans la région européenne 

de l'OMS, le coût économique des 600 000 décès prématurés et des maladies 

causées par la pollution de l’air extérieur en 2010 était de 1,6 trillion de dollars 

américains [115, 116]. En France, l’impact de la pollution de l’air extérieur sur la 

santé, incluant notamment les décès prématurés, les hospitalisations, les 
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Figure 11. Effets de l’exposition à la pollution de 
l’air extérieur sur les systèmes d’organes [117]. 
 

consultations médicales, les achats de médicaments et les arrêts de travail, coûterait 

entre 68 et 97 milliards d’euros par an [96].  

 

L’exposition à la pollution de l’air extérieur touche un grand nombre de systèmes 

d’organes tels que le système cardio-respiratoire, neurologique et gastro-intestinal 

(figure 11, [117]). Ces dernières années, le nombre de publications sur les liens entre 

la pollution de l’air extérieur et le 

développement de maladies 

neurodégénératives et les troubles de 

la cognition, les troubles de la 

reproduction et de la fertilité et les 

maladies métaboliques ont augmenté. 

La pollution de l’air a été trouvée 

associée à la maladie d’Alzheimer 

chez le sujet âgé et à une baisse des 

performances cognitives chez l’enfant 

[117]. L’exposition aux PM était 

associée à la mortalité infantile post-

néonatale pour des causes 

respiratoires et au syndrome de mort 

subite du nourrisson [118], et une 

augmentation de 5 μg/m³ du niveau 

des PM2.5 pendant la grossesse était 

associée à une croissance fœtale 

limitée et à des petits poids de 

naissance [119].  L'exposition à long-

terme aux PM10 et au NO2 augmentait 

le niveau d’hémoglobine glyquée, un 

marqueur d’homéostasie du glucose 

chez les adultes [120].  

 

Les conséquences sanitaires d’une exposition à court-terme ou à long-terme sont à 

distinguer, et les effets à court-terme à la pollution de l’air extérieur sont davantage 

documentés [108]. L’exposition à court-terme à la pollution de l’air extérieur est plutôt 

associée à des irritations oculaires et des voies respiratoires, une aggravation des 

symptômes d’asthme, une augmentation de la mortalité et des admissions 
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hospitalières pour troubles respiratoires et cardiaques. Une exposition à long-terme 

est associée à une augmentation de la mortalité mais aussi au développement et à la 

persistance de diverses pathologies telles que les pathologies cardiovasculaires et 

respiratoires. La pollution de l’air extérieur est un facteur de risque très important de 

maladies non pas parce que les effets de la pollution de l’air extérieur soient 

importants au niveau individuel mais parce que tout le monde respire de l’air pollué. 

Au cours de ces travaux de thèse, je me suis intéressée aux effets de 
l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur sur la santé 
respiratoire. 
 

Exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et santé respiratoire 

Les preuves de l’impact de la pollution de l’air extérieur sur la santé respiratoire 

incluant l’asthme et la fonction ventilatoire sont en constantes augmentation [98, 121, 

122]. Une cohorte menée en Californie a montré qu’une exposition à long-terme à 

l’O3 était associée à l’incidence de l’asthme chez des hommes [123]. A partir de six 

études Européennes, le projet European Study of Cohorts for Air Pollution Effects 

(ESCAPE) a réalisé une méta-analyse sur les associations entre la pollution de l’air 

extérieur et l’asthme [124]. Une seule association positive et significative entre 

l’exposition à long-terme au NO2 et l’incidence de l’asthme a été trouvée parmi 497 

adultes dans l’étude EGEA [124]. Après avoir regroupé les résultats des six études, 

cette association était moins forte et à la limite de la significativité [124]. Dans l’étude 

EGEA, des liens ont été trouvés entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air 

extérieur et divers phénotypes d’asthme. L’exposition à l’O3 était associée à un 

asthme sévère [125] et non contrôlé [18] parmi 162 et 470 adultes asthmatiques, 

respectivement. Une exposition à long-terme aux PM10 était associée au mauvais 

contrôle de l’asthme parmi 470 adultes asthmatiques. Enfin, une exposition à long-

terme au SO2 était associée à l’asthme sévère parmi 247 adultes asthmatiques dans 

l’étude EGEA [125].  

En ce qui concerne la fonction ventilatoire, les preuves d’un lien entre l'exposition à 

long-terme au NO2 et aux PM10 avec la diminution du VEMS, de la CVF et du rapport 

VEMS/CVF sont de plus en plus nombreuses, notamment en Europe [54]. 

L'exposition au NO2 et aux PM10 était associée à une baisse du VEMS [83, 84, 126, 

127], à une baisse de la CVF [83, 84, 126] et à une baisse du rapport VEMS/CVF 

[126] chez les adultes. Cependant, seulement deux études ont étudié les 

associations entre le SO2 et la fonction ventilatoire, et ont montré que l'exposition à 
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long-terme au SO2 était associée à une baisse du VEMS [84, 127] et à une baisse de 

la CVF [84]. A ma connaissance, les études portant sur les associations entre 
l’exposition à long-terme au SO2, un des marqueurs de la pollution industrielle, 
et la santé respiratoire sont encore rares ainsi que les associations entre 
l'exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur avec le DEM25-75 et le 
DEM75. 

Plusieurs mécanismes biologiques par lesquels la pollution de l’air extérieur peut 

affecter la santé respiratoire ont été décrits [98, 128]. Les polluants peuvent interagir 

avec la paroi des voies respiratoires et entraîner des changements structurels, 

influencer l'expression des médiateurs inflammatoires et l'équilibre des réponses 

immunologiques, favoriser la sensibilisation aux allergènes et induire un stress 

oxydant associé à une baisse de la réponse antioxydante (figure 12, [98, 128]). La 

littérature portant sur les effets délétères des PM2.5 dans la sphère respiratoire est 

abondante [129]. Les PM2.5 peuvent augmenter le stress oxydant, altérer les 

défenses immunitaires en faveur d’un risque infectieux, et déséquilibrer la réponse 

inflammatoire dont la fonction des cytokines induisant la mort des cellules 

épithéliales et une augmentation de la perméabilité de la barrière épithéliale [129]. Le 

stress oxydant peut également être induit par la réponse inflammatoire 

préalablement activée par une exposition aux PM2.5 [129]. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 12. Mécanismes biologiques pouvant être induits par la pollution dans les voies aériennes. 

 

Ces dernières années une façon élégante d’examiner les mécanismes qui sous-

tendent une relation observée entre une variable d'exposition et une variable d’intérêt 

est l'analyse de médiation. Parmi l’ensemble des mécanismes sous-jacents, je 
me suis intéressée au rôle du stress oxydant en tant que potentiel médiateur 
dans les associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme. 
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III. Le stress oxydant  

Une production continue et importante d’espèces réactives de l’oxygène (ERO) non 

suffisamment compensée par la réponse antioxydante déséquilibre la balance 

oxydants/antioxydants en faveur des oxydants appelé stress oxydant (figure 13, 

[130]).  

  

    
 

 

 

 

 

 

Figure 13. Dommages dus au stress oxydant [130]. 

 

 

III.1. Espèces réactives de l’oxygène et réponse antioxydante 
 

Espèces réactives de l’oxygène (ERO) 

Le terme ERO inclut à la fois les espèces radicalaires libres et les espèces non 

radicalaires [131]. Les principaux radicaux libres retrouvés chez les organismes 

vivants sont notamment le radical hydroxyle (OH∙), le superoxyde (O2∙-) et l’oxyde 

nitrique (NO∙) (figure 14). Le dioxygène (O2) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2) ne 

sont pas des radicaux libres mais peuvent facilement entraîner des réactions 

radicalaires dans les organismes vivants  [131, 132]. 

 

 

  
 

 

 

Figure 14. Formation des radicaux libres [132]. 

 

Les ERO peuvent être générées par les mitochondries qui sont les principaux sites 

de consommation intracellulaire d'oxygène et la principale source de formation 

d’ERO. Elles peuvent également être produites par des facteurs exogènes comme 

les radiations, la fumée de cigarette et la pollution de l’air extérieur [133]. Les ERO 
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réagissent facilement avec les protéines et peuvent induire la formation de 

nitrotyrosine et de bromotyrosine alors que la réaction avec les lipides amène à la 

formation d’isoprostanes, de malonaldéhyde, d’éthane et de protéines carbonylées 

(Figure 15 page 40, [134, 135]). Les dommages causés aux lipides, protéines et à 

l’ADN peuvent être évalués à travers le dosage de marqueurs biologiques de 

dommages.  

 

Réponse antioxydante  

 Réponse antioxydante endogène 
La réponse antioxydante implique tout processus cellulaire qui empêche la formation 

de radicaux libres, convertit les oxydants en espèces moins toxiques, éloigne les 

espèces réactives des structures cellulaires vitales ou répare les lésions dues aux 

oxydants [136]. Les erytrocytes constituent la première ligne de défense 

antioxydante circulante et participent à la protection des poumons. Les enzymes 

erythrocytaires antioxdantes telles que la catalase (CAT), la superoxyde dismutase 

(SOD) et la glutathion peroxydase (GPx) sont des marqueurs biologiques de la 

réponse aux stimuli environnementaux oxydants [136]. Comme l’explique Schulte et 

al. (1991) [137], un marqueur biologique de réponse est «une altération biochimique, 

physiologique ou autre, mesurable, au sein d'un organisme, qui, selon son ampleur, 

peut être reconnue comme une maladie ou un trouble de santé établi ou potentiel.». 

Des composés non enzymatiques comme le glutathion, les protéines telles que la 

ferritine et les agents à faible poids moléculaire comme l'acide urique participent 

également à la réponse antioxydante endogène [138]. 

 

 Réponse antioxydante liée à l’alimentation 
La supplémentation d'antioxydants par l’alimentation peut renforcer la réponse 

antioxydante endogène [131]. Les vitamines C et E, les caroténoïdes et les 

composés phénoliques sont considérés comme les principaux antioxydants 

exogènes [138]. La vitamine E est connue pour arrêter le processus de peroxydation 

des lipides et certains antioxydants comme la vitamine C peuvent réduire le stress 

oxydant induit par la pollution atmosphérique en réagissant directement avec les 

polluants [139].  
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Figure 15. Exposition à la pollution de l’air extérieur et production de marqueurs biologiques liés au 
stress oxydant dans les poumons [135].  
Abréviations. 8-isoPGF2a  : 8-isoprostaglandine F2a ;  GPx : glutathion peroxydase ;  GSH : glutathion ; GSTP1 : 
Glutathione-Stransferase (GST) P1 ; HO-1 : heme oxygenase-1 ; MDA : malondialdéhyde ; NADPH : 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase ; NQO1 : NAD(P)H: quinone oxidoreductase 1 ; SOD : 
superoxide dismutas ; RNS : espèces réactives de l'azote ; ROS : rspèces réactives de l’oxygène ; SOD : 
superoxide dismutase; 
 

Au cours de ces travaux de thèse, je me suis intéressée aux marqueurs 
biologiques de dommages liés au stress oxydant. 

 
 
 

 
 
 
 

 

 

Marqueurs 
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III.2.  Marqueurs biologiques de dommages liés au stress oxydant 

Un marqueur biologique ou biomarqueur se définit comme « une caractéristique qui 

peut être objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de processus 

normaux ou pathogènes ou comme la réponse biologique à une intervention 

pharmaceutique » [140].  

Les isoprostanes  

Les isoprostanes constituent une large famille moléculaire mise en évidence chez 

l’Homme en 1990 par L. Jackson Roberts et Jason D. Morrow [141]. Les 

isoprostanes ont comme avantages : 1) d’être chimiquement stables, 2) d’être 

formés in vivo, 3) d’être spécifiques de la peroxydation lipidique, 4) d’exercer un 

processus biologique pertinent dans la physiopathologie des maladies pulmonaires 

et 5) de refléter les dommages liés au stress oxydant pulmonaire lorsqu’ils sont 

mesurés dans le condensat de l’air exhalé (CAE)  [142]. Les isoprostanes sont des 

isomères des prostaglandines c’est-à-dire qu’ils ont la même formule chimique mais 

une stucture et des propriétés physicochimiques différentes. Les chaînes latérales 

des isoprostanes ont une configuration cis alors qu’elle est trans pour les 

prostaglandines. Trois familles d’isoprostanes - les familles F, D et E - ont été 

décrites, parmi lesquelles la famille F fut la première découverte [143]. Parmi les F2-

isoprostanes, les séries 5, 8, 12 et 15 sont déterminées par la localisation du radical 
.OH sur la molécule. Dans la série 15, le 15-F2t-isoprostane est appelé plus 

communément le 8 isoprostane (8-iso) [143]. Le 8-iso est formé in situ à partir de la 

peroxydation de l’acide arachidonique suivant un mécanisme non enzymatique [144] 

tandis que les prostaglandines sont formées à partir de l’acide arachidonique libre à 

travers la voie enzymatique des cyclooxygénases (COX). Certains auteurs suggèrent 

que le 8-iso pourrait en partie être synthétisé par la voie des COX [145]. Ainsi, la 

prise de corticoïdes pourrait bloquer la voie des COX et donc diminuer le niveau du 

8-iso. Une étude a montré qu’après cinq jours de traitement par prednisone orale, le 

niveau du 8-iso exhalé avait diminué significativement chez les sujets asthmatiques 

[146]. La libération du 8-iso dans les fluides biologiques est assurée par des 

enzymes, les phospholipases. Il peut être mesuré dans divers fluides biologiques tels 

que le plasma, les urines, le liquide broncho alvéolaire (LBA), le liquide céphalo-

rachidien et le CAE [143]. Les urines sont souvent utilisées car c’est dans ce fluide 

que le 8-iso est le plus stable [147]. Actuellement, le 8-iso est de plus en plus dosé 

dans le CAE qui est recueilli de manière non invasive [148]. Le condensat est 
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principalement formé d’eau qui par l’action du froid se transforme en liquide [149]. 

Cette matrice proche des poumons permet de doser diverses molécules biologiques 

telles que les nitrites (NO2-) et les nitrates (NO3-), marqueurs de la voie du NO, et qui 

ont été trouvés associés à la sensibilisation allergique et à l’asthme dans l’étude 

EGEA [150].  

 

Les produits d’oxydation fluorescents  

Les produits d’oxydationu fluorescents (POFs) ont été mesurés pour la première fois 

dans les années 70 par Dillard et Tappel puis la méthode de mesure a été modifiée 

une vingtaine d’années plus tard par Shimasaki [151]. Les POFs connaissent un 

intérêt grandissant en épidémiologie et résultent de l’interaction entre les ERO et les 

macromolécules à l’origine d’un spectre fluorescent [152]. L'un des avantages de ce 

marqueur et qu’il reflète les voies d'oxydation provenant de sources multiples, 

notamment des lipides, des protéines et de l'ADN tandis que les marqueurs 

d'oxydation traditionnels tels que le 8-iso ne reflète qu'une partie des dommages liés 

au stress oxydant [153]. Les niveaux des POFs plasmatiques reflètent donc le stress 

oxydant global et cumulatif de l’organisme, et ont été décrits comme étant des 

marqueurs stables pendant plus de 10 ans dans les échantillons de plasma [154]. La 

mesure des POFs est reconnue comme étant une mesure sensible des dommages 

dus au stress oxydant [155], reproductible et applicable à des études humaines à 

grande échelle [154, 156]. A ce jour, les POFs ne sont pas mesurables dans le CAE. 

 

III.3. Marqueurs biologiques de dommages liés au stress oxydant 
et santé  

Les liens entre les ERO et diverses maladies respiratoires telles que l'asthme ont été 

décrits [134, 157]. Les ERO ont été trouvés associées à une réponse inflammatoire 

dans les voies respiratoires et à une HRB, mécanismes retrouvés dans l’asthme 

[134]. Chez les patients asthmatiques, les macrophages, les éosinophiles et les 

neutrophiles produisent de façon abondante des ERO ce qui entraîne une 

augmentation de marqueurs de dommages tels que le 8-iso [134]. Un niveau élevé 

de 8-iso a été trouvé associé à l’HRB, à la contraction des muscles lisses et à la 

sécrétion du mucus, changements physiopathologiques observés dans l'asthme 

[158, 159]. Une revue de la littérature datant de 2016 a montré que le niveau du 8-iso 

exhalé était plus élevé chez les participants asthmatiques en comparaison des 

participants en bonne santé, et plus élevée chez les participants avec un asthme 
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sévère que chez ceux avec un asthme léger à modéré [160]. Parmi 40 asthmatiques 

et 10 témoins adultes, le niveau de 8-iso dans le LBA augmentait chez les 

asthmatiques en comparaison aux témoins, et avec la sévérité de l’asthme [161]. 

Des études chez l’enfant ont également montré que le niveau de 8-iso exhalé était 

plus élevé chez les participants asthmatiques que chez les participants sains [146, 

162].   

La littérature sur les POFs plasmatiques est modeste. Des études prospectives ont 

montré que des niveaux élevés de POFs plasmatiques étaient associés à une 

augmentation de l'incidence des maladies coronariennes chez les hommes sans 

antécédents d'événements cardiovasculaires [156], et au risque de futures maladies 

coronariennes chez les femmes [163]. Des niveaux élevés de POFs plasmatiques 

ont également été trouvés associés à l’insuffisance rénale chronique [152]. Plus 

récemment, aucune association n’a été trouvée entre les niveaux de POFs 

plasmatiques et le récepteur aux œstrogènes impliqué dans le cancer du sein parmi 

355 femmes dans la cohorte Nurses’ Health Study [164], et entre les niveaux de 

POFs plasmatiques et le risque de dysfonction érectile auprès de 917 hommes âgés 

de 47 à 80 ans dans une étude prospective [154]. Une seule étude s’est intéressée 

aux liens entre les niveaux de POFs et la santé respiratoire, et a montré que des 

niveaux élevés de POFs plasmatiques étaient associés à l’incidence de l’asthme, 

aux crises d’asthme, à un mauvais contrôle de l’asthme et à une fonction ventilatoire 

basse chez les adultes [165].  

 

III.4. Pollution de l’air extérieur et marqueurs biologiques de 
dommages liés au stress oxydant 

Bien que chaque polluant de l’air puisse exercer sa propre toxicité, l'O3, les NOx et 

les PM partagent la propriété d’être de puissants oxydants, soit par leurs effets 

directs sur les lipides, les protéines et l’ADN, soit indirectement par l’activation des 

voies d'oxydation intracellulaires [166]. L’O3 est connu comme étant un gaz très 

réactif et les doubles liaisons disponibles dans les acides gras polyinsaturés à la 

surface des voies respiratoires sont instables permettant à l'O3 d’attaquer les 

électrons non appariés pour former des ERO [166]. Ce gaz peut donc facilement 

induire la peroxydation des lipides et interagit avec des antioxydants tels que l'acide 

ascorbique et provoquer leur déplétion [166, 167]. Les PM participent au stress 

oxydant par la production directe d’ERO, en altérant la fonction des mitochondries, 
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en induisant l'activation des cellules inflammatoires pour générer des ERO et en 

participant aux dommages de l’ADN [130, 131]. Les PM contiennent un grand 

nombre de métaux solubles, y compris des métaux de transition tels que le fer et le 

cadmium, ainsi que des composés organiques volatiles (COV) et des HAP capables 

d’induire la formation d’ERO [130,166]. Plus précisément, les COV et les HAP libérés 

par les PM2.5 peuvent être transformés par les enzymes du métabolisme des 

médicaments en métabolites électrophiles réactifs activant la production d’ERO 

[129]. L’exposition aux PM2.5 a également été trouvée associée à une baisse de la 

réponse antioxydante incluant la réponse de la SOD et de la CAT [129].  

La production d’ERO liée à l’exposition à la pollution de l’air extérieur peut se traduire 

in fine  par la production de marqueurs biologiques de dommages [133], notamment 

du 8-iso. Les études épidémiologiques sur les liens entre la pollution de l’air extérieur 

et le 8-iso se sont surtout intéressées aux effets d’une exposition à court-terme à la 

pollution de l’air extérieur, aux enfants et au 8-iso mesuré dans un autre 

compartiment biologique que le CAE. En effet, l’exposition à court-terme aux PM2.5 

augmentait le niveau de 8-iso exhalé chez des adolescents en bonne santé [168] et 

le niveau de 8-iso dans les urines chez les adultes [169]. L’exposition à court-terme à 

l’O3 augmentait le niveau de 8-iso exhalé chez les adultes [170]. L’exposition à long-

terme à l’O3 augmentait le niveau du 8-iso plasmatique chez des étudiants en bonne 

santé [171] tandis qu’elle a été trouvée associée à une baisse du 8-iso exhalé chez 

des adolescents New-Yorkais [172]. En ce qui concerne les POFs plasmatiques, 

deux études ont investigué les associations entre l’exposition professionnelle et les 

niveaux des POFs plasmatiques. La première étude n’a pas rapporté d’association 

significative entre l’exposition professionnelle aux PM2.5 et les niveaux des POFs 

plasmatiques [173]. La seconde a montré une association positive et significative 

entre l’exposition professionnelle aux produits d’entretien irritants et aux agents de 

petits poids moléculaires et les niveaux des POFs plasmatiques chez les adultes 

dans l’étude EGEA [174]. A ce jour, l’étude des associations entre la pollution de 
l’air extérieur, les marqueurs biologiques de dommages liés au stress oxydant 
et les phénotypes d’asthme n’a jamais été réalisée. 
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OBJECTIFS DE LA THESE 
 
L’objectif principal de la thèse était d’étudier, chez les adultes, les associations entre 

l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et la santé respiratoire dans 

deux études épidémiologiques françaises. 

 

 

Les objectifs spécifiques étaient d’étudier : 

 

I) les associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme et le rôle des 
marqueurs biologiques de dommages liés au stress oxydant dans ces 
associations dans l’Etude des facteurs Génétiques et Environnementaux de 
l’Asthme (EGEA).  
 

Sous-objectif 1) : étudier les associations entre la pollution de l’air extérieur, le 

8-iso et les phénotypes d’asthme.  

Sous-objectif 2) : étudier les associations entre la pollution de l’air extérieur, 

les POFs et les phénotypes d’asthme. 

 

 

II) les associations entre la pollution de l’air extérieur et la fonction ventilatoire 
dans l’étude ELISABET (Enquête Littoral Souffle Air Biologie et 
EnvironnemenT) et l’étude EGEA. 
 

Sous-objectif 1) : étudier les associations entre la pollution de l’air extérieur et 

la fonction ventilatoire dans l’étude ELISABET. 

Sous-objectif 2) : étudier les associations entre la pollution de l’air extérieur et 

la fonction ventilatoire dans l’étude EGEA.  
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Figure 16. Sélection des apparentés du  
1er degré des cas asthmatiques 

MATERIELS ET METHODES 
 
I. Etude EGEA  
 

L’étude EGEA est une étude épidémiologique observationnelle de type cas-témoins 

et familiale (https://egeanet.vjf.inserm.fr/). Les proposants (asthmatiques et témoins), 

âgés de 7 à 70 ans, ont été recrutés à Paris, Lyon, Marseille, Montpellier ou 

Grenoble selon un protocole standardisé [175, 176]. Ils devaient être nés en France 

ainsi que leurs deux parents et habiter dans une zone prédéfinie dans les villes 

participant à l’étude. Les cas ont été recrutés à l’aide d’auto-questionnaires distribués 

dans les services hospitaliers spécialisés en pneumologie ou en allergologie. Les 

témoins adultes ont principalement été recrutés dans la population générale à partir 

de listes électorales (Paris, Lyon, Grenoble ou Montpellier), dans des consultations 

de chirurgie (Paris ou Marseille) et dans un centre de sécurité sociale (Marseille). 

Les témoins enfants ont été recrutés dans les services de chirurgie.  

 

Un groupe initial de 1847 participants adultes et enfants a été recruté entre 1991 et 

1995 (EGEA1), dont 348 cas asthmatiques (213 adultes et 135 enfants) et 416 

témoins (310 adultes et 106 enfants) issus de la population générale (tableau 7 page 

48). Les apparentés du premier degré des cas 

asthmatiques (809 adultes et 274 enfants) 

lorsqu’ils étaient âgés de 7 à 70 ans, ont été 

examinés. Ainsi, un échantillon de 348 familles 

a été constitué à partir d’un enfant 

asthmatique dans la famille ou à partir d’un 

adulte asthmatique dans la famille (figure 16).  

 

Un échantillon complémentaire de 40 familles recensées à partir de deux germains 

asthmatiques a également été constitué pour augmenter la puissance statistique des 

analyses génétiques, avec 40 cas asthmatiques et 161 apparentés du 1e degré des 

cas asthmatiques. Au total, l’enquête EGEA1 a recruté 2047 participants dont 388 

cas asthmatiques, 415 témoins et 1244 apparentés du 1e degré des cas 

asthmatiques. 

 

 

 

 

https://egeanet.vjf.inserm.fr/
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2011 - 2013

EGEA1 EGEA2 EGEA3

1991 - 1995 2003 - 2007

2

Recrutement Premier suivi Deuxième suivi

 

 

Un premier suivi a eu lieu en moyenne douze ans plus tard entre 2003 et 2007 

(EGEA2, figure 17). Entre EGEA1 et EGEA2, 45 participants sont décédés soit 2,2% 

de la population. Parmi les 2002 participants suivis à EGEA1, 302 ont répondu à un 

questionnaire court et 1543 à un questionnaire long, soit un taux de suivi de 92,2 %, 

et 58 nouveaux participants et membres de la même famille non examinés lors de la 

première enquête se sont ajoutés aux 1543 participants, soit un total de 1601 

participants à EGEA2. Parmi les 1601 participants, 1571 étaient des adultes âgés 

d’au moins 16 ans et 698 avaient un asthme vie. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 7. Effectifs des proposants et des apparentés du 1er degré des cas asthmatiques 
à EGEA1. 

 Cas 
asthmatiques Témoins Apparentés du 1er degré 

des cas asthmatiques Total 

Adultes 213 310 809 1332 
Enfants 135 106 274 515 
Total 348 416 1083 1847 

Figure 17. Schéma de l’étude EGEA. 
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Les participants ont été finement caractérisés par de nombreux questionnaires 

standardisés, des tests cutanés, un dosage des taux d’IgE totales, et une numération 

formule sanguine (figure 18). Une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) avec 

un test d’hypersensibilité à la méthacholine a également été réalisée pour évaluer la 

fonction ventilatoire et une éventuelle HRB. La banque biologique d’EGEA2 était 

composée d’échantillons de plasma, de sérum et de CAE. La collection biologique 

d’EGEA est certifiée ISO 9001 (2006 jusque 2018) et référencée dans le réseau 

Biobanque [177].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un deuxième suivi (EGEA3) a été effectué entre 2011 et 2013 (Figure 18), 1973 

sujets ont été contactés parmi lesquels 1558 ont retourné un auto-questionnaire 

postal détaillé portant sur la santé respiratoire, les allergies, le traitement de 

l’asthme, la qualité de vie, l’activité physique, la composition corporelle et 

l’environnement (professionnel, domestique et statut tabagique). 

L’ensemble de ces questionnaires, examens et prélèvements ont permis de 

construire une riche base de données.  

 

 

 

 

Figure 18. Effectifs, questionnaires, examens cliniques, données biologiques et 
génétiques, et collection biologique dans l’étude EGEA. 
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II. Etude ELISABET 
 

L’étude ELISABET est une étude transversale française en population générale qui 

avait pour objectifs : 1) de décrire la prévalence des troubles ventilatoires obstructifs 

(TVO) dans les communautés urbaines de Lille (CUDL) et de Dunkerque (CUD), 2) 

d’étudier les liens entre la pollution de l’air extérieur d’origine industrielle et les TVO, 

et 3) de décrire les niveaux d'imprégnation en métaux lourds des populations vivant à 

proximité d'émissions industrielles ([178], http://web.pasteur-

lille.fr/fr/recherche/u744/resultat/elisabet.html). Des adultes âgés de 40 à 65 ans 

(n=3276) ont été recrutés par tirage au sort sur les listes électorales entre 2011 et 

2013 dans la CUDL ou la CUD. Ils devaient avoir vécu au moins 5 ans dans l’une de 

ces communautés urbaines ou aux alentours. Les femmes enceintes n’ont pas été 

incluses ainsi que les sujets privés de liberté, sous protection légale, hors d’état 

d’exprimer leur consentement ou ne bénéficiant pas de l’assurance sociale. 

Les données étaient principalement recueillies au domicile du participant ou lors 

d'une consultation dans un établissement de santé par des infirmières enquêteurs. 

Les questionnaires étaient détaillés et comprenaient notamment des items sur le 

tabagisme, les facteurs de risque cardiovasculaire, le diabète, les pathologies 

pulmonaires et ORL, la consommation alimentaire, les activités physiques, le niveau 

d’étude et socio-économique et l’exposition professionnelle. Le questionnaire portant 

sur les symptômes respiratoires était issu du questionnaire standardisé du BMRC et 

évalué la symptomatologie respiratoire (toux, expectoration, dyspnée, sifflement). 

Des prélèvements sanguins ont été réalisés pour la mesure des métaux lourds et 

pour les dosages biologiques standards ainsi que des prélèvements de salives, 

d’urines, d’ADN, de cheveux et de CAE. 

Cette enquête a été financée par le Conseil Régional du Nord-Pas-de-Calais ainsi 

que par le Fond européen de développement régional (FEDER Presage N ° 36034). 

Le centre hospitalier régional universitaire de Lille en est le promoteur, le Docteur 

Luc Dauchet l’investigateur principal. Le protocole d'étude a été approuvé par le 

comité d'éthique indépendant local (CPP Nord-Ouest IV, référence 2010-A00065-34; 

identifiant ClinicalTrials.gov: NCT02490553), conformément à la législation française 

sur la recherche biomédicale.  Le consentement écrit a été signé par tous les 

participants et l’étude a obtenu toutes les autorisations réglementaires. En 2018, un 

participant a retiré son consentement éclairé. 

 

 

http://web.pasteur-lille.fr/fr/recherche/u744/resultat/elisabet.html
http://web.pasteur-lille.fr/fr/recherche/u744/resultat/elisabet.html
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III. Phénotypes d’asthme et fonction ventilatoire 
 

Phénotypes d’asthme 

Les phénotypes d’asthme étudiés au cours de la thèse étaient le statut asthmatique 

(non asthmatique versus asthmatique actuel) et le contrôle de l’asthme (contrôlé 

versus partiellement ou non contrôlé). 

 Statut asthmatique 
o Asthme vie 

A EGEA1, les participants avec un asthme vie avaient répondu positivement aux 

quatre questions suivantes : « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme au repos avec 

une respiration sifflante? », « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme? », « Ce 

diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin? » et « Avez-vous eu une crise 

d'asthme au cours des 12 derniers mois? » (tableau 8). Ces questions étaient issues 

de questionnaires internationaux, validés et standardisés du BMRC, ECSC, 

American Thoracic Society (ATS) et ECRHS. Afin de ne pas exclure de vrais 

asthmatiques qui auraient répondu positivement à deux ou trois questions, une 

procédure d’évaluation consensuelle du dossier médical a été mise en place pour 

décider l’inclusion ou non de ces sujets. Les données pertinentes de leur dossier 

médical ont été recueillies, rendues anonymes et soumises à des experts médicaux 

dans chacun des sept centres [179]. Les asthmatiques recrutés par cette procédure 

standardisée déclaraient moins de crises d’essoufflement avec des sifflements mais 

étaient comparables aux asthmatiques qui avaient répondu « oui » aux quatre 

questions concernant l’âge, le sexe et l’allergie.  

A EGEA2, les participants avec un asthme vie ont répondu positivement à l'une des 

deux questions suivantes : « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme au repos avec 

une respiration sifflante? », « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme? » ou ont été 

recrutés comme asthmatiques à EGEA1.  

 
Tableau 8. Critères d’inclusion des participants asthmatiques à EGEA1. 
Q21. « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme au repos avec une respiration sifflante? » 
(Questionnaires BMRC/ECSC/ATS) 
Q22. « Avez-vous déjà eu des crises d'asthme? » (Questionnaires BMRC/ECSC) 
     Si oui,  
      Q23. « Ce diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin? » (Questionnaire ATS) 
      Q24. « Avez-vous eu une crise d'asthme au cours des 12 derniers mois? » (Questionnaire 
ECRHS) 
Si deux ou trois réponses positives seulement, mise en place d’une procédure d’évaluation 
consensuelle du dossier médical. 
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o Asthme actuel 

Parmi les participants avec un asthme vie, les participants avec un asthme actuel ont 

déclaré des symptômes respiratoires tels qu’une respiration sifflante, une oppression 

thoracique nocturne au repos ou pendant la nuit ou une crise d'asthme ou utiliser un 

traitement inhalé ou oral à visée respiratoire au cours des 12 derniers mois [16]. Les 

participants présentant un asthme vie non actuel n’ont pas été inclus dans les 

analyses.  

 

 Contrôle de l’asthme 

Selon les recommandations de la GINA de 2015, les participants avec un asthme 

contrôlé, partiellement contrôlé ou non contrôlé, avaient respectivement, aucun, 1 à 2 

ou 3 à 4 des critères suivant dans les trois derniers mois : fréquence journalière des 

symptômes (définie par au moins une crise d’asthme ou un ou plusieurs troubles 

respiratoires par semaine), des symptômes nocturnes (défini par un réveil dû à un 

asthme ou à une crise d’essoufflement), un recours fréquent à des médicaments 

(défini par une prise de médicament deux fois par semaine en moyenne), et toute 

limitation d’activité (définie par une des réponses suivantes : « totalement limité », « 

très limité », « limitation modérée », « quelques limitations », à la question « 

Généralement, parmi toutes les activités que vous avez fait durant ces deux 

dernières semaines, comment avez-vous été limité par votre asthme ? » [16]. Le 

contrôle de l’asthme a été recodé en deux classes en rassemblant les catégories 

« asthme partiellement contrôlé » et « asthme non contrôlé » afin d’avoir un effectif 

par classe suffisant. Le contrôle de l’asthme a été étudié chez les participants avec 

un asthme actuel. 

 

 Asthme persistant 

L’asthme actuel était dit persistant s’il était présent à la fois à EGEA2 (premier suivi) 

et à EGEA3 (second suivi). L’asthme actuel était dit non persistant s’il était présent 

uniquement à EGEA2. La persistance du mauvais contrôle de l’asthme n’a pas été 

étudiée en raison de faibles effectifs. 
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Mesure de la fonction ventilatoire 

 Dans l’étude ELISABET 

La spirométrie a été effectuée conformément aux lignes directrices de l’ATS et de 

l'European Respiratory Society (ERS) de 2005 [58], au domicile des participants. Le 

même spiromètre avec un pneumotachomètre de type Fleisch (Micro 6000, Medisoft, 

Sorinnes, Belgique) a été utilisé pour l’ensemble des participants et était étalonné 

chaque semaine et/ou lors d’un changement d’appareil. Aucun bronchodilatateur n'a 

été administré pour ne pas fausser les valeurs des spirométries. Pour chaque 

participant, le test de spirométrie a été répété jusqu'à sept fois jusqu'à l'obtention de 

trois boucles de volume-débit acceptables et reproductibles, selon les mêmes lignes 

directrices [58]. Une spirométrie était non-acceptable lorsqu’une des cinq situations 

suivantes se produisait : 1) le départ de l’expiration caractérisé par des hésitations 

excessives, 2) une toux la première seconde de la manœuvre entraînant des erreurs 

de mesures du VEMS ou toute toux interférant avec le mesure précise de la CVF, 3) 

une manœuvre de Valsava (fermeture de la glotte), 4) une fuite dans le système ou 

autour de l’embout buccal ou 5) une obstruction de l’embout buccal (langue devant 

l’embout buccal). Les données de spirométrie ont été validées par le Docteur Edmé 

au Centre-Hospitalo Universitaire de Lille dans le service des EFR. Les participants 

dont les résultats de spirométrie n'étaient pas acceptables n'ont pas été inclus dans 

les analyses. Les paramètres d’intérêt étaient les valeurs du VEMS, de la CVF, du 

rapport VEMS/CVF, du DEM25-75 et du DEM75 exprimées en pourcentage prédit 

par la GLI de 2012.   

 

 Dans l’étude EGEA 

La spirométrie a été effectuée conformément aux lignes directrices de l’ARS et de 

l’ERS de 2005 [58]. Le même spiromètre avec un pneumotachomètre de type Lilly 

(SPIRODYN’R, version standard.  Réf SDY0100N, Muret, France) a été utilisé pour 

les cas et les témoins dans chaque centre, soit Grenoble, Lyon, Marseille, 

Montpellier et Paris. Les spiromètres étaient étalonnés tous les jours. Pour chaque 

participant, le test de spirométrie a été répété jusqu'à neuf fois jusqu'à l'obtention de 

deux boucles de volume-débit acceptables et reproductibles. Dans le protocole des 

EFR, les attitudes à adopter dans certaines situations, par exemple la démarche en 

cas de prise d’un bronchodilatateur avant la spirométrie, ont été décrites dans le 

tableau 9 page 54 (https://egeanet.vjf.inserm.fr/). Dans l’étude EGEA, les paramètres 

https://egeanet.vjf.inserm.fr/
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d’intérêt étaient les valeurs du VEMS, de la CVF, du rapport VEMS/CVF et du 

DEM25-75 exprimées en pourcentage prédit par la GLI-2012.  

 
Tableau 9. Situations possibles et attitudes à adopter lors d’une EFR dans l’étude EGEA. 
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IV. Collection des condensats de l’air exhalé et mesure du 8-
isoprostane dans l’étude EGEA 
 

Collection des CAE 
Les CAE ont été collectés à EGEA2 entre 2003 et 2006 selon une procédure validée 

et standardisée ([150], https://egeanet.vjf.inserm.fr/). Les participants ont respiré 

calmement dans un RTube (Respiratory Research INC., Charlottesville, VA, USA), 

plus précisément dans un embout buccal attaché à un condenseur à -20 °C (annexe 

1). Les gaz étaient ainsi transformés en liquide sous l’action du froid. Tous les 

appuie-tête et les sièges ont été légèrement inclinés pour éviter toute contamination 

de la salive pendant les manœuvres de respiration. Les RTube ont été rincés avec 

de l'eau désionisée et séchés soigneusement. Les échantillons ont été stockés 

immédiatement à -80 °C et conservés au centre d’investigation clinique de Lille ou au 

centre d’Annemasse.  

 

Dosage du 8-iso 
Le 8-iso a été dosé dans les CAE entre Septembre 2012 et Avril 2013, soit 6 à 10 

ans après la collection des CAE. Les mesures ont été réalisées selon la procédure 

CAYMAN®, méthode immunoenzymatique, par l’équipe de Monsieur Zerimech au 

pôle de Biologie, Pathologie et Génétique, laboratoire de Biochimie Biologie 

Moléculaire au centre hospitalo-universitaire de Lille. Cinquante microlitres de 

condensat étaient déposés sur une microplaque, et le 8-isoprostane à doser était en 

compétition avec le 8-isoprostane marqué par l’acétylcholinestérase pour la fixation à 

des IgG de lapin anti-isoprostane. Après une incubation en présence d’anticorps de 

souris anti-IgG de lapin fixés à la paroi de la microplaque, les lavages éliminaient 

l’excès de 8-isoprostane non fixé et d’IgG de lapin. Dans un second temps, le 

substrat de l’acétylcholinestérase contenu dans le réactif d’Ellman était ajouté. 

L’enzyme hydrolysait l’acétylthiocholine en acide 5-thio-2-nitrobenzoïque et cette 

réaction était mesurée par un spectrophotomètre à une longueur d’onde λmax de 

412 nm (Ԑ=13 600). Grâce à la courbe d’étalonnage, le report de la densité optique 

(DO) a permis d’obtenir les niveaux du 8-iso de chaque échantillon. Le coefficient de 

variation (CV) était inférieur à 15%. Les DO ont fourni des valeurs de concentration 

en 8-iso soit égales ou au-dessus de la limite de détection (≥LD) ou en dessous 

(<LD) de la limite de détection. La LD valait 2,7 pg/mL et correspond à la plus petite 

valeur pour laquelle le signal relevé est différent du blanc. Les dosages <LD étaient 

non différenciés du zéro par l’appareil de mesure car leur concentration était trop 

https://egeanet.vjf.inserm.fr/
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faible. Environ 31% des dosages étaient <LD parmi les participants non 

asthmatiques, et environ 26% parmi les participants avec un asthme actuel. Ces 

dosages n’ont pas été exclus des analyses car ils étaient informatifs. 

 
 
V. Collection des échantillons sanguins et mesure des POFs 
dans l’étude EGEA 
 

Collection des échantillons sanguins 
Les échantillons sanguins ont été collectés à EGEA2 entre 2003 et 2006 et 

conservés à -80°C jusqu’aux dosages au centre d’investigation clinique de Lille ou au 

centre d’Annemasse selon une procédure validée et standardisée (annexe 2, 

https://egeanet.vjf.inserm.fr/).  

 

Dosage des POFs 
Les POFs ont été dosés dans les plasmas obtenus après centrifugation des 

échantillons sanguins. Le dosage des POFs a eu lieu entre Mai 2011 et Mars 2012, 

soit 5 à 8 ans après la collection des échantillons sanguins. Le dosage des POFs 

était basé sur la méthode développée par Dillard et Tappel dans les années 1970 

puis a été modifiée par Shimasaki [155]. Un échantillon de 0,2 mL de plasma a été 

mélangé avec 1 mL d’un mélange éthanol/éther. La solution mélangée a été 

centrifugée pendant 10 minutes, et 1 mL de surnageant a été utilisé pour réaliser la 

spectrofluorimétrie (annexe 2). L’unité de  fluorescence était l’intensité de la 

fluorescence relative par millilitre de plasma. Grâce à la courbe d’étalonnage, le 

report de l’intensité de fluorescence a permis d’obtenir les niveaux des POFs 

plasmatiques de chaque échantillon. Le CV était inférieur à 20%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://egeanet.vjf.inserm.fr/
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Lyon 

Marseille 

Grenoble 

Paris 

Montpelier 

VI. Procédure d’estimation des niveaux de pollution de l’air 
extérieur  
 

Dans l’étude EGEA 

 ESCAPE 
ESCAPE (European Study of Cohorts for  

Air Pollution Effects) est un projet européen 

dont l’objectif est d’étudier les effets de 

l’exposition à long-terme à la pollution de l’air 

extérieur sur la santé. Dans l’étude EGEA, 

l'exposition annuelle aux polluants était basée 

sur des protocoles de mesure et de 

modélisation entièrement standardisés 

(www.escapeproject.eu/manuals/).  

 

Les niveaux moyens annuels des polluants (µg/m3) ont été estimés à l'adresse 

résidentielle de chaque participant entre 2009 et 2010. Les niveaux du NO2 et des 

NOx ont été estimés à Paris, Lyon, Grenoble et Marseille, et les PM uniquement à 

Paris et à Grenoble (figure 19). La ville de Montpellier n’a pas été incluse dans le 

projet ESCAPE donc les niveaux de pollution n’étaient pas disponibles dans cette 

ville. Dans un premier temps, les adresses des participants ont été géocodées c’est 

à dire que les coordonnées géographiques ont été déterminées par la méthode 

Building matching. Plus précisément, chaque adresse est géocodée en utilisant les 

cartes cadastrales françaises en ligne pour déterminer les coordonnées du centre du 

bâtiment. Des sujets se rendaient ensuite sur place avec des capteurs de mesure et 

déterminaient « in situ » les coordonnées géographiques des lieux définis par la 

campagne de mesure ESCAPE. Il est important de préciser qu’aucune station fixe de 

mesure n’a été utilisée. Dans un second temps, l’analyse du système d’information 

géographique (SIG) fournissait les valeurs des variables prédictives de la pollution 

[180]. Les variables prédictives étaient notamment le trafic routier, la densité de 

population, l’occupation des sols, la topographie, le climat et des variables plus 

spécifiques liées aux zones géographiques. L’ensemble de ces variables a été décrit 

dans l’article de Beelen et al. en 2013 [181]. Les niveaux moyens de polluants issus 

des capteurs de mesure et les valeurs des variables prédictives ont été utilisés pour 

construire des modèles de régression LUR (Land Use Regression). Les équations de 

régression élaborées ont ensuite été utilisées pour prédire les niveaux de pollution 

NO2+NOx 

NO2+NOx + PM 

 Pas d’estimations 

 

Figure 19. Estimation de la pollution de l’air 
extérieur par ESCAPE dans les villes de 
l’étude EGEA. 

http://www.escapeproject.eu/manuals/
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en tout point de la zone et donc aux coordonnées des adresses résidentielles des 

participants. Sachant que les modèles LUR sont spécifiques à une zone 

géographique, ils doivent être ré-estimés pour chaque nouvelle zone. Des études ont 

montré que ces modèles de régression peuvent expliquer les variations spatiales des 

niveaux de pollution de l’air extérieur [181] mais avec des proportions variables par 

ville. A titre d’exemple, ils expliquaient les niveaux du NO2 à 77%, 83%, 90%, 59%, à 

Paris, Grenoble, Lyon et Marseille respectivement.  

Le processus de rétropolation est utilisé pour transférer des modèles LUR aux 

années antérieures. Ainsi, afin d'obtenir une meilleure temporalité entre l’estimation 

de la pollution de l'air extérieur par ESCAPE entre 2009 et 2010 et l’étude EGEA2 

qui s’est déroulée entre 2003 et 2007, les données de la pollution de l’air extérieur 

« rétropolées » ont été utilisées. Dans le projet ESCAPE, les modèles pour estimer 

les niveaux de PM et des NOx rétropolés étaient basés sur des données historiques 

de topographie et de réseaux routiers, et sur les niveaux de fond des PM et des NOx 

(http://www.escapeproject.eu/manuals/index.php). Le niveau rétropolé (Nrétropolé) a été 

estimé en multipliant le niveau moyen annuel ESCAPE (NESCAPE) par le rapport (R) 

qui correspondait aux niveaux annuels moyens dérivés du ou des moniteurs de 

routine pour la période passée sur la période d'estimation de la période ESCAPE 

comme suit : Nrétropolé= NESCAPE * R, avec R = Npériode passée / Npériode ESCAPE [182]. Des 

données de pollution de l’air extérieur rétropolées étaient disponibles pour le NO2, les 

NOx dans toutes les villes et pour les PM10 à Paris. Les données sur l’intensité du 

trafic routier et la charge totale du trafic routier ont également été utilisées. L'intensité 

du trafic routier était définie comme le nombre de véhicules circulant par jour sur la 

route la plus proche du domicile du participant et était exprimée en véhicules par 

jour. La charge totale du trafic routier était définie comme la charge du trafic routier 

sur l’ensemble des routes majeures dans un périmètre de 100 mètres autour du 

domicile du participant ou à l'intensité du trafic multipliée par la longueur de la route. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.escapeproject.eu/manuals/index.php


Page | 59 
 

 IFEN 
L’institut français de l’environnement (IFEN) fut créé en 1991. Depuis 2008, cet 

institut a été dissous et remplacé par le service de l'observation et des statistiques au 

sein du commissariat général au développement durable du ministère de l'écologie 

du développement durable et de l'énergie. Afin de compléter les données obtenues 

par le programme ESCAPE, les niveaux moyens annuels d’O3 estimés par IFEN ont 

été utilisés ainsi que les niveaux d’O3-estival évalués à partir des moyennes mensuelles 

d’Avril à Septembre. La résolution de la cartographie était réalisée pour un maillage 

de 4 km par 4 km à partir des niveaux de pollution enregistrés par les stations fixes 

de mesure. Les estimations de pollution à l’adresse résidentielle ont été obtenues à 

partir de méthodes de modélisation géostatistique, décrites dans les travaux de 

thèse d’Estelle Rage [183]. Dans un premier temps, les adresses ont été géocodées 

par une méthode d’interpolation spatiale à l’aide du site internet multimap et du 

logiciel Google Earth. Les niveaux enregistrés par les stations fixes de mesure des 

AASQA ont été analysés ainsi que les corrélations entre les polluants puis les 

niveaux ont été estimés par le krigeage [184]. Le krigeage est une forme 

d’interpolation qui estime le niveau z pour un polluant donné en un point x0 (adresse 

résidentielle) noté Z(x0), à partir de la combinaison linéaire de n concentrations aux 

points de mesure xi comme suit : . Cette méthode prend en 

compte les poids de Krigeage αi qui dépendent des distances entre les données et la 

cible x0, des distances séparant les données entre elles et les structures spatiales 

des polluants. La configuration des données et la position du point cible étant 

connues, la structure spatiale des polluants peut être calculée expérimentalement 

puis modélisée [185]. Il s’agit de l’analyse variographique qui constitue une étape 

importante dans l’analyse géostatistique. Afin d’améliorer les estimations obtenues 

par krigeage, l’information fournie par d’autres cofacteurs tels que l’occupation des 

sols et les conditions météorologiques sont ensuite utilisées, il s’agit du co-krigeage. 

Le cofacteur « occupation des sols » provenait de la base de données Corine Land 

Cover. D’autres cofacteurs tels que l'altitude et le gradient de concentration nord-sud 

ont été intégrés au processus d'interpolation car le niveau d’O3 augmente avec 

l’altitude et est plus élevé dans le sud. Les estimations des niveaux de polluants 

étaient disponibles à Paris, Lyon, Grenoble, Montpellier et Marseille. 
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Dans l’étude ELISABET 
 ATMO Nord-Pas-de-Calais 

Dans l’étude ELISABET, les niveaux annuels du NO2 et des PM10 ont été estimés 

entre 2010 et 2013 dans la CUDL, et le niveau annuel du SO2 entre 2012 et 2013 

dans la CUD. Les adresses résidentielles ont été géocodées par une méthode de 

matching building à partir de la banque d’adresses nationale (BAN). L’organisme 

ATMO Nord-Pas-de-Calais, observatoire agréé par le ministère en charge de 

l'environnement, a fourni des niveaux de pollution sur une grille de 25 mètres par 25 

mètres. Ces niveaux ont été estimés par le logiciel ADMS-Urban qui est une version 

du système de modélisation de dispersion atmosphérique du Cambridge 

Environmental Research Consultant [186]. ADMS-Urban est un système très avancé 

qui intègre les connaissances scientifiques les plus récentes sur la structure de la 

couche limite atmosphérique ainsi que des données sur l’occupation des sols, 

météorologiques et topographiques [187]. La couche limite atmosphérique 

représente la partie de la troposphère qui est influencée par la présence du sol et se 

trouve en régime turbulent. Le modèle tient également compte des impacts des rues 

« canyons », rues faiblement ventilées, sur la dispersion des polluants [186]. Ce 

modèle de dispersion est basé sur les données d’émission et non sur les stations de 

mesure. Les niveaux d'exposition annuels ont ensuite été attribués à l’adresse 

résidentielle par une méthode d’interpolation et correspondaient à la valeur moyenne 

des quatre points les plus proches de la grille, pondérés par l’inverse de la distance 

au carrée de chaque point [188]. L'exposition à la pollution a ensuite été calculée 

pour chaque participant comme le niveau moyen de pollution au cours de l'année 

d’inclusion et des années précédentes. Pour les participants inclus en 2011 dans la 

CUD, seuls les niveaux de SO2 estimés en 2012 ont été utilisés comme mesure 

d'exposition car les niveaux de SO2 en 2011 n'étaient pas disponibles. 
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VII. Comparaison des matériels et des méthodes entre l’étude 
ELISABET et l’étude EGEA 

 
Les matériels et les méthodes utilisés dans les deux études ont été comparés 

(tableau 10 page 62).  

L’étude EGEA est une étude cas-témoins et familiale et l’étude ELISABET une étude 

en population générale. Les travaux ont été conduits dans un cadre transversal dans 

les deux études et au premier suivi dans l’étude EGEA (EGEA2, 2003-2007). Dans 

les deux études, des spiromètres à pneumotachomètre avec thermostat ont été 

utilisés. Ils mesurent la chute de pression durant l’inspiration et l’expiration [189]. 

Cette chute est proportionnelle au débit produit par le patient soufflant dans 

l’appareil. Le thermostat permet de maintenir la température, la pression et la 

condensation constantes pour ne pas influencer les valeurs de spirométrie [49]. Plus 

précisément, des spiromètres de type Fleish dans l’étude ELISABET et des 

spiromètres de type Lilly dans l’étude EGEA ont été utilisés. Ces spiromètres 

mesurent avec précision les volumes et les débits et le pneumotachomètre de type 

Fleish a été décrit comme étant plus fiable [190]. Dans les deux études, les niveaux 

moyens annuels de polluants ont été estimés à l’adresse résidentielle des 

participants à partir d’une méthode de modélisation sophistiquée et différente. 
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Tableau 10. Comparaison des méthodes entre l’étude ELISABET et l’étude EGEA. 
 ELISABET EGEA2 
Schéma d’étude  Etude en population générale Etude cas-témoins et familiale 

sur l’asthme 
Villes de l’étude Lille et Dunkerque  Paris, Lyon, Grenoble et 

Marseille 
Mesure de la fonction 
ventilatoire 

2011-2013 2003-2007 

Spirométrie  Spiromètre Micro 6000 
(MEdisoft, Sorinnes, Belgique), 
pneumotachomètre de type 
Fleish. 
Calibration 1 fois par semaine 

Spiromètre SPIRODYN’R 
(SDY0100N, Muret, France) 
pneumotachomètre de type 
Lilly. 
Calibration 1 fois par jour 

Unité des paramètres de 
la fonction ventilatoire 

Pourcentage prédit par la GLI-2012 

Estimations de la 
pollution à l’adresse 
résidentielle 
 
 

ATMO 
-adresse résidentielle géocodée 
à partir de la base nationale des 
adresses (building matching). 
-Modèle de dispersion 
atmosphérique ADMS. 
-Attribution des niveaux de 
pollution à l’adresse résidentielle 
par interpolation à partir d’une 
grille avec une maille de 25 
mètres. 
-Estimation des niveaux de NO2, 
PM10, SO2 entre 2010 et 2012. 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESCAPE  
-adresse résidentielle géocodée 
à partir de la méthode building 
matching. 
-Modèles de régression sur 
l’utilisation des terres (LUR). 
-Attribution des niveaux de 
pollution  à l’adresse 
résidentielle via les modèles 
LUR. 
-Estimation des niveaux de 
NO2, NOx, PM et trafic routier 
entre 2009 et 2010. 
 
IFEN 
-adresse résidentielle géocodée 
par interpolation spatiale à partir 
du site internet multimap et du 
logiciel google earth.  
-Modèle d’interpolation 
géostatisitque.  
-Attribution des niveaux de 
pollution à l’adresse 
résidentielle par interpolation à 
partir d’une grille avec une 
maille de 4 kilomètres. 
-Estimation des niveaux d’O3, 
O3-estival et de SO2 en 2004. 
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VIII. Stratégie d’analyse 
 

VIII.1. Associations entre pollution de l’air extérieur et asthme et 
rôle des marqueurs biologiques de dommages liés au stress 
oxydant dans ces associations dans l’étude EGEA.  

 
 

Analyses principales 

La stratégie d’analyse s’est déroulée en deux temps. Tout d’abord, j’ai étudié les 

associations entre la pollution de l’air extérieur, le niveau des marqueurs biologiques 

et les phénotypes d’asthme parmi les participants à EGEA2. Dans un second temps, 

j’ai étudié les associations entre la pollution de l’air extérieur, le niveau des 

marqueurs biologiques et l’asthme persistant parmi les participants avec un asthme 

actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3.  

 

 Analyses descriptives 

Les niveaux du 8-iso et des POFs ont été log10 transformés afin d’obtenir une 

distribution normale (annexe 3). Une réflexion sur la meilleure prise en compte des 

niveaux de 8-iso <LD (annexe 4), l’étude de la variabilité interplaque et des 

associations entre le niveau des marqueurs biologiques et le temps de stockage ont 

été réalisées. 

La population d’étude a été décrite en fonction du statut asthmatique, de la 

persistance de l’asthme (persistant versus non persistant), par ville et en fonction de 

la LD du dosage du 8-iso. La moyenne géométrique du 8-iso a été décrite en 

fonction des caractéristiques des participants et chez les participants sans asthme 

car le niveau du 8-iso était significativement plus élevé chez les participants avec un 

asthme actuel que chez les non asthmatiques (P=0,04). La moyenne géométrique 

des POFs a été décrite en fonction des caractéristiques des participants et chez tous 

les participants car les niveaux des POFs n’étaient significativement pas différents 

selon le statut asthmatique (P=0,51). Le coefficient de corrélation de Pearson a été 

utilisé pour estimer la corrélation entre les polluants, et le niveau de pollution de l’air 

extérieur a été décrit en fonction de la ville et de la catégorie socioprofessionnelle 

(CSP).  
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 Analyses transversales à EGEA2  

L'étude EGEA est une étude cas-témoins et familiale. Les participants de la même 

famille partagent un terrain génétique, des facteurs socio-économiques et un style de 

vie qui peuvent être associés aux niveaux de la pollution de l'air extérieur et/ou au 

risque d'asthme. Les niveaux de pollution et le risque d’asthme étaient 

statistiquement différents entre les villes, et par conséquent, des modèles 

multiniveaux avec des effets aléatoires sur la dépendance familiale et la ville ont été 

utilisés.   

Les associations entre la pollution de l'air extérieur et les phénotypes d’asthme ont 

été étudiées à l’aide de modèles de régression logistique multiniveaux avec des 

effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale. 

Les associations entre le niveau des marqueurs biologiques et les phénotypes 

d’asthme ont été étudiées à l’aide de modèles de régression logistique multiniveaux 

avec des effets aléatoires uniquement sur la dépendance familiale. Parmi les 

participants avec un asthme actuel, l’étude des associations entre le niveau des 

marqueurs biologiques et la durée de l'asthme, l'âge de début d’asthme, la fonction 

ventilatoire, la sensibilité allergique, la prise de CSI et de corticoïdes oraux dans les 

12 derniers a également été conduite. 

Les associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso ont d’abord 

été étudiées chez les participants non asthmatiques afin de s’affranchir de 

l’association entre le 8-iso et l’asthme puis chez les participants avec un asthme 

actuel. Les associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau de 8-iso ont 

également été étudiées à l’aide de méta-analyses sur la ville. Etant donné que les 

niveaux des POFs n’étaient pas significativement différents selon le statut 

asthmatique, les associations entre la pollution de l’air extérieur et les niveaux des 

POFs ont été étudiées indépendamment du statut asthmatique. L’ensemble de ces 

associations a été étudié en utilisant des modèles de régression linéaire multiniveaux 

avec des effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale. 

Un faible apport en fruits et légumes, et donc en vitamines telles que les vitamines C 

et E, a été trouvé associé à une augmentation des niveaux de stress oxydant [138] et 

à l’asthme [191, 192]. Les liens entre la consommation en vitamines C et E (mg/j), et 

en fruits et légumes (portions/jour) avec le niveau des marqueurs biologiques et 

l’asthme ont donc été étudiés. Dans l’étude EGEA, les portions de fruits et légumes 

ont été calculées à partir du score Alternate Healthy Eating Index (AHEI) version 

2010. 
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 Analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3 et analyse de 
médiation 

En raison de faibles effectifs, les associations en lien avec la persistance du mauvais 

contrôle de l’asthme n’ont pas pu être étudiées.  

Les associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme persistant ont été 

étudiées à l’aide de modèles de régression logistique multiniveaux avec des effets 

aléatoires sur la ville et la dépendance familiale.  

Les associations entre le niveau des marqueurs biologiques et l’asthme persistant 

ont été étudiées à l’aide de modèles de régression logistique multiniveaux avec des 

effets aléatoires uniquement sur la dépendance familiale.   

Les associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau des marqueurs 

biologiques ont été étudiées parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 

et suivis à EGEA3. Des modèles de régression linéaire multiniveaux avec des effets 

aléatoires sur la ville et la dépendance familiale ont été utilisés. 

L’hypothèse de ce premier objectif de thèse était que le stress oxydant est l’un des 

mécanismes biologiques par lesquels la pollution de l’air extérieur affecte l’asthme. 

Pour répondre à cette hypothèse, une analyse de médiation a été utilisée pour 

évaluer si les marqueurs biologiques liés au stress oxydant sont des médiateurs 

dans les associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme. L’analyse de 

médiation est utile pour décomposer et quantifier l’effet d’une exposition sur une 

variable d’intérêt à travers différentes voies  [193, 194]. Comme expliqué par Valéri 

et Vanderweele « l'analyse de médiation examine les mécanismes qui sous-tendent 

une relation observée entre une variable d'exposition et une variable de résultat et 

examine comment ils se rapportent à une troisième variable intermédiaire, le 

médiateur. » [194].  

Récemment, une nouvelle approche dans l’analyse de médiation a été développée, il 

s’agit de l’approche contrefactuelle. Cette approche est adaptée même pour des 

modèles non linéaires et présentant une interaction entre l’exposition et le médiateur. 

Ces nouvelles avancées ont été décrites dans le papier de Valéri et Vanderweele 

2013 [194]. Dans l’approche contrefactuelle, un résultat contrefactuel correspond au 

résultat observé dans le cadre d'une intervention hypothétique lorsque l’exposition T 

est définie à un niveau particulier t. Les interventions au niveau du médiateur sont 

également utilisées dans divers scénarios hypothétiques pour définir les effets de la 

médiation.  
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 Ici, l’analyse de médiation a été conduite à partir d’une approche contrefactuelle en 

utilisant la procédure CAUSALMED dans le logiciel SAS® [195]. L’exposition (A) était 

un polluant de l’air extérieur, le médiateur (M) était un marqueur biologique de 

dommages lié au stress oxydant et la variable d’intérêt (Y) était l’asthme persistant 

(figure 20). L’analyse de médiation permet de quantifier l’effet total (ET) qui 

correspond à la somme de l’effet direct soit l’effet de A sur Y sans passer par M 

(flèche bleue, figure 20) et l’effet indirect soit l’effet de A sur Y passant par M (flèches 

oranges, figure 20). 

 

 

 
 

Figure 20. Schéma simplifié de l’analyse de médiation. 

 

Avant de débuter l’analyse de médiation les conditions suivantes ont été vérifiées : 

pas de confusion non mesurée (C) dans l’association entre 1) le polluant et le niveau 

du marqueur biologique, 2) le polluant et l’asthme persistant, 3) le niveau du 

marqueur biologique et l’asthme persistant, et 4) pas de facteur de confusion (L) 

affecté par le polluant de l’air extérieur, dans l’association entre le niveau du 

marqueur biologique et l’asthme persistant (figure 21).  

 

                                                             

 
 

 

Figure 21. Schéma d’une analyse de médiation avec les facteurs de confusion [196]. 

 

Afin de décomposer plus finement l’ET, la décomposition à quatre voies ou « four-

way décomposition » a été utilisée [196]. Elle est utile pour quantifier les proportions 

de l’ET dues à l’effet direct contrôlé (EDC), à la médiation (l’effet indirect pur (EIP)), à 

l’interaction entre le polluant et le marqueur biologique (interaction de référence 

(INTref)), et à la fois à l’interaction et à la médiation (l’interaction médiée (INTmed)). 

Ainsi, l’ET est alors égal à la somme de l’effet direct naturel (EDN) et de l’effet 

indirect naturel (EIN) avec EDN = EDC + INTref  et EIN = INTmed + EIP. Le 

pourcentage médié et le pourcentage du à l’interaction ont également été calculés. 

Lors d’un pourcentage d’interaction non négligeable entre le polluant et le médiateur, 

l’option EVALUATE dans la procédure CAUSALMED était utilisée pour évaluer l’effet 
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du polluant sur l’asthme persistant à différents niveaux du marqueur biologique. Le 

rééchantillonnage par « bootstrap » a été utilisé pour calculer les intervalles de 

confiance (IC) des odds ratio (OR). L’ensemble de ces paramètres ont été décrit plus 

en détails dans l’article de Yung et al. (2018)[197] et dans l’annexe 5. 

Tous les modèles statistiques ci-dessus étaient ajustés sur l’âge, le sexe et le statut 

tabagique, et dans les associations étudiant les phénotypes d’asthme les modèles 

étaient en plus ajustés sur l’indice de masse corporelle (IMC). L’ensemble des 

résultats est présenté pour une augmentation de : 20 µg/m3 de NOx, 10 µg/m3 de 

NO2, PM10, O3 et O3-estival et 5 µg/m3 de PM2.5. Pour les indicateurs du trafic routier, 

les résultats sont présentés pour une augmentation de 5 000 véhicules par jour pour 

l’intensité du trafic routier, et pour 4 millions x mètres par jour pour la charge totale 

du trafic routier. Ces augmentations ont été définies par un groupe d’expert 

d’ESCAPE. Pour les niveaux de marqueurs biologiques, les résultats ont été 

présentés pour une augmentation de 1 pg/mL du niveau de 8-iso et d’un rang 

interquartile des niveaux de POFs. Le niveau de significativité statistique était de 

α=0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SAS version 9.4 

(SAS Institute, Inc, Cary, NC, USA). Le codage des variables est décrit tableau 11. 

 

Tableau 11. Codage des variables utilisées dans les analyses. 
Nom de la variable Codage 

Age 
[16-25[, [25-35[, [35-45[, [45-55[, ≥55 (ans) dans 
certaines analyses descriptives et en continu dans les 
modèles 

Sexe Homme/Femme 
Statut tabagique# Non-fumeur/Ex-fumeur/Fumeur actuel 

IMC <20, [20-25[, [25-30[, ≥30 (kg/m²) dans certaines 
analyses descriptives et en continu dans les modèles 

CSP Sans emploi/Cadre/Technicien/Agriculteur-Ouvrier 
Produits d’entretien 
ménagers 

Fréquence d’utilisation par semaine : <1jour, 1-3jours, 
4-7jours 

Consommation vitamine C En continu (mg/jour) 
Statut asthmatique Non asthmatique vie/Asthmatique actuel 
Contrôle de l’asthme Contrôlé/Partiellement ou non contrôlé 
Asthme persistant Asthme non persistant/Asthme persistant 
Niveaux de polluants En continu (µg/m3) 

Niveau du 8-iso En continu (pg/mL) ou en classes (< ≥ Médiane, < ≥ 
LD) 

Niveaux des POFs En continu (RFU/mL) 
IMC : indice de masse corporelle ; CSP : catégorie socioprofessionnelle ; LD : limite de détection du 
dosage du 8-iso ; #Les fumeurs étaient les participants fumant la cigarette, le cigare ou la pipe au 
moment de leur participation à l’étude. Les ex-fumeurs étaient ceux n’ayant pas fumé pendant 
minimum un mois avant leur inclusion. 
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Analyse de sensibilité 

Des ajustements supplémentaires ont été réalisés sur la CSP et l’utilisation des 

produits d’entretien ménagers. Afin d’améliorer la temporalité entre la collection des 

fluides biologiques à EGEA2 et l’estimation de la pollution de l’air extérieur par 

ESCAPE, les données de pollution rétropolées ont également été utilisées. Les 

sujets ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle ont été exclus des 

analyses car l’objectif était d’étudier les effets d’une exposition chronique à la 

pollution de l’air extérieur. En raison d’associations décrites entre les niveaux des 

POFs et les crises d’asthme et l’utilisation de médicaments à visée respiratoire dans 

les 12 derniers mois [165], un ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique 

dans les associations entre la pollution et les niveaux de POFs a été réalisé. L’O3, 

l’O3-estival et les PM2.5 étant associés au niveau du 8-iso, des modèles bi-polluants ont 

été conduits. Afin de mieux comprendre les associations négatives entre l’O3, l’O3-

estival et le 8-iso, les participants de Paris qui avaient un haut niveau de 8-iso ont été 

retirés des analyses. Une association négative et significative entre la consommation 

de vitamine C et le niveau de 8-iso a été observée chez les non asthmatiques, et par 

conséquent les modèles étudiant les associations entre la pollution de l’air extérieur 

et le 8-iso chez les non asthmatiques ont été ajustés en plus sur la consommation de 

vitamine C. 
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VIII.2. Associations entre pollution de l’air extérieur et fonction 
ventilatoire dans l’étude ELISABET et dans l’étude EGEA 

 

Tests d’interaction 
Les effets modificateurs de l'âge, du sexe, du statut tabagique, du niveau 

d’éducation, de la ville et du statut asthmatique ont été étudiés. 

L’étude EGEA est une étude cas-témoins sur l’asthme et dans l’échantillon d’étude 

44% des participants avaient un asthme vie. Afin de stratifier ou non l’ensemble des 

analyses selon le statut asthmatique (non asthmatiques versus asthmatiques vie), le 

test d’interaction sur le statut asthmatique a été réalisé avant de débuter les 

analyses. Seules les associations entre la charge du trafic routier et la CVF, et entre 

le NO2, les NOx et le VEMS étaient significativement modifiées par le statut 

asthmatique. Par conséquent, les analyses n’ont pas été stratifiées selon le statut 

asthmatique.  

 

Analyses principales 
 Analyses descriptives 

La population d’étude a été décrite en fonction de la ville dans les deux études, et en 

fonction du statut asthmatique dans l’étude EGEA. Les niveaux de pollution ont été 

décrits à l’aide de boîte à moustache. Le coefficient de corrélation de Pearson a été 

utilisé pour estimer la corrélation entre les polluants.  

 

 Analyses transversales des associations 
o Dans l’étude ELISABET 

Les associations entre l'exposition à la pollution de l’air extérieur et la fonction 

ventilatoire ont été étudiées à l'aide de modèles de régression linéaire. Les 

coefficients de régression linéaire étaient exprimés en pourcentage prédit par la GLI-

2012 (% prédit (IC à 95 %)) pour une augmentation de 5 μg/m3 en NO2 et de 2 µg/m3 

en PM10 et SO2. Ces augmentations correspondaient à un rang interquartile des 

niveaux de pollution. Les estimations ont été ajustées sur l'âge, le sexe, la taille, 

l'année d'inclusion, la communauté urbaine, l'enquêteur, le statut tabagique, l'indice 

de masse corporelle, le niveau d’éducation, l’exposition professionnelle aux gaz, 

vapeurs, fumées et poussières et le statut asthmatique. La procédure d’estimation de 

l’exposition professionnelle aux gaz, vapeurs, fumées et poussières est présentée en 

annexe 6.  
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Afin de comparer les associations entre les PM10 et la fonction ventilatoire avec 

celles d’une précédente étude où les données sur les PM10 n'étaient pas disponibles 

[198], le niveau de PM10 a été estimé en appliquant un facteur de conversion de 

1/0,7 aux PM2.5 [199]. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le 

logiciel R (version 3.2.3, R Core Team, R Foundation for Statistical Computing, 

Vienne, Autriche, 2015, http://www.R-project.org). Le niveau de significativité 

statistique était de α=0,05. Le codage des variables est décrit tableau 12. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tableau 12. Codage des covariables dans l’étude ELISABET. 
Nom de la variable Codage 
Age En continu (années) 
Sexe Homme/Femme 
Statut tabagique# Non-fumeur/Ex-fumeur/Fumeur actuel 
Taille En continu (cm) 
IMC En continu (kg/m²) 
Communautés urbaines CUDL/CUD 

Niveau d’éducation 

Enseignement primaire seulement, 
Enseignement secondaire seulement, 2 à 4 ans 
d’enseignement supérieur, 5 ans ou plus 
d’enseignement supérieur 

Exposition professionnelle aux 
gaz, vapeurs, fumées et 
poussières¶ 

Indicateur cumulé sur toute la carrière 
professionnelle 

Score de l’activité physique Score exprimé en équivalent métabolique 
Statut asthmatiqueβ Non asthmatique vie /Asthmatique vie 
Revenu médian de l’IRIS En continu (euros) 
Densité de population de l’IRIS En continu (nombre habitants par km²) 
Indice EDI de l’IRIS En continu  
IMC : indice de masse corporelle ; CUDL : communauté urbaine de Lille ; CUD : communauté 
urbaine de Dunkerque ; IRIS : Ilot Regroupé pour l’Information Statistique ; EDI : European 
Deprivation Index ; #Les fumeurs étaient les participants fumant une cigarette par jour pendant un 
an. ¶Plus de détails en annexe 6. βAsthme vie auto-déclaré par questionnaire. 
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o Dans l’étude EGEA  
Les associations entre l'exposition à la pollution de l’air extérieur et la fonction 

ventilatoire ont été étudiées à l'aide de modèles de régression linéaire. Les 

coefficients de régression linéaire ont été exprimés en % prédit par la GLI-2012 (% 

prédit (IC à 95 %)) pour une augmentation de  28 µg/m3 de NOx, 16 µg/m3 de NO2, 

4,3 µg/m3 PM10, 2,1 µg/m3 de PM2.5, 5,9 µg/m3 O3, 11,9 µg/m3 O3-estival, 4 µg/m3 de 

SO2, 7135 véhicules par jour pour l’intensité du trafic routier, et 1953409 véhicules x 

mètres par jour pour la charge totale du trafic routier. Ces augmentations 

correspondaient à un rang interquartile des niveaux de pollution. Les modèles 

comprenaient des effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale et étaient 

ajustés sur l'âge, le sexe, la taille, le statut tabagique, l'indice de masse corporelle, le 

niveau d’éducation, l’exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et 

vapeurs et le statut asthmatique. La procédure d’estimation de l’exposition 

professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs a été décrite en annexe 7. 

Le niveau de significativité statistique était de α=0,05. Les analyses statistiques ont 

été effectuées avec le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc, Cary, NC, USA). 

Le codage des variables est décrit dans le tableau 13. 

 

 
 
 
 

 

Tableau 13. Codage des covariables dans l’étude EGEA. 
Nom de la variable Codage 
Age En continu (années) 
Sexe Homme/Femme 
Statut tabagique# Non-fumeur/Ex-fumeur/Fumeur actuel 
IMC En continu (kg/m²) 
Taille En continu (cm) 

Niveau d’éducation Pas de diplôme/CE/CAP, BEPC/Baccalauréat, 
Université 

Exposition professionnelle 
aux fumées, poussières, 
gaz et vapeurs¶ 

Indicateur cumulé sur toute la carrière professionnelle  

Score de l’activité 
physique  Score issu du questionnaire de qualité de vie SF-36 

Statut asthmatique Non asthmatique vie/Asthmatique vie 
IMC : indice de masse corporelle ; CE : certificat d’étude ; CAP : certificat d’aptitude professionnelle ; 
BEPC : brevet d'études du premier cycle ; #Les fumeurs étaient les participants fumant la cigarette, 
le cigare ou la pipe au moment de leur participation à l’étude. Les ex-fumeurs étaient ceux n’ayant 
pas fumé pendant minimum un mois avant leur inclusion. ¶Plus de détails en annexe 7. 
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 Stratégie d’analyse commune aux deux études 
Les liens entre le niveau d’éducation avec les niveaux de pollution de l’air extérieur et 

la fonction ventilatoire ont été décrits car le statut socioéconomique peut être associé 

aux niveaux de pollution [200]. 

Les résultats entre l’étude ELISABET et l’étude EGEA ont été comparés pour une 

augmentation de 5 μg/m3 en NO2 et de 2 µg/m3 en PM10 et SO2, et les variables 

d’ajustement communes étaient l’âge, le sexe, la taille, l’IMC, le statut tabagique, la 

ville ou la communauté urbaine, le niveau d’éducation, l’exposition professionnelle 

aux gaz, vapeurs, fumées et aux poussières et le statut asthmatique (annexe 8).  

La force des associations a également été comparée à celle des études précédentes 

pour une augmentation de 5 μg/m3 en NO2 et de 2 µg/m3 en PM10 et SO2 (annexe 9). 

Dans ELISABET, les résultats avec la fonction ventilatoire exprimée en z-score ont 

pu être comparés à ceux de Bowatte et al., et les résultats avec la fonction 

ventilatoire exprimée en pourcentage de changement avec ceux d’Ackermann-

Liebrich et al. 1997 (annexe 9). Dans EGEA, les résultats trouvés avec les PM2.5 ont 

pu être comparés avec ceux de Rice et al. 2015 et les résultats trouvés avec l’O3 

avec ceux de Forbes et al. 2009 (annexe 9). 

 
 

Analyses de sensibilité 
 Dans l’étude ELISABET 

Des ajustements supplémentaires sur l’activité physique, le revenu médian, la 

densité de population et l’indice européen de défavorisation (EDI) lié aux îlots 

regroupés pour l’information statistique (IRIS) été conduits. Les définitions de l’IRIS 

et de l’EDI sont présentées en annexe 10.  

 

 Dans l’étude EGEA 
Des ajustements supplémentaires sur l’emploi de produits d’entretien ménagers et 

l’activité physique ont été réalisés. Les estimations rétropolées de la pollution ont été 

utilisées. L’O3-estival et le SO2 étant associés au rapport VEMS/CVF et au DEM25-75, 

des modèles bi-polluants ont été conduits. 
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 RESULTATS  
 
 

I. Associations entre pollution de l’air extérieur et asthme et 
rôle des marqueurs biologiques de dommages liés au stress 
oxydant dans ces associations dans l’étude EGEA. 

 
I.1. Pollution de l’air extérieur, niveau de 8-isoprostane et 
phénotypes d’asthme 
 

I.1.1. Analyses transversales à EGEA2 
 

Sélection de la population d’étude  

Les analyses ont été menées parmi les adultes à EGEA2 avec des données sur le 

statut asthmatique, la pollution de l'air extérieur et le niveau du 8-iso (figure 22 page 

74). Les participants avec un dosage en 8-iso dont le CV était supérieur à 15% (N=5) 

ou avec un dosage nul (N=2), ceux dont le statut tabagique était inconnu (N=2), ceux 

fumant dans l’heure précédent le recueil du CAE (N=5), ceux ayant déménagé entre 

le recueil du CAE et l’estimation de la pollution par ESCAPE (N=8), et ceux avec un 

asthme vie mais sans asthme actuel (n=33) n’ont pas été inclus. La population 

d’étude se composait de 608 adultes, dont 368 non asthmatiques et 240 participants 

avec un asthme actuel (figure 22 page 74). Parmi les participants non asthmatiques, 

253 participants avaient un dosage en 8-iso ≥LD (69%), et parmi les participants 

avec un asthme actuel, 178 participants avaient un dosage en 8-iso ≥LD (74%). 
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n=1571 
adultes à 
EGEA2

n=608

n=368
non 

asthmatiques

n=240
avec un 

asthme actuel

Dosages du 8-iso avec un coefficient 
de variation >15% ou égal à 0 (n=7)

Données manquantes sur la pollution de l’air
extérieur (n=285)

Participants ayant déménagé entre la 
collection du condensat de l’air exhalé et 

l’estimation de la pollution (n=8)

Participants ayant fumé dans l’heure qui 
précède le dosage du 8-iso (n=5)

Données manquantes sur le niveau du 8-iso 
(n=601)

Données manquantes sur 
le statut tabagique (n=2)

Participants avec un asthme vie non actuel et 
données manquantes sur le statut 
asthmatique (n=55)

n=253 avec 
8-iso ≥LD 

n=115 avec 
8-iso <LD

n=178 avec 
8-iso ≥LD 
n=62 avec
8-iso <LD

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comparativement aux participants non inclus dans les analyses, les participants 

inclus étaient exposés à des niveaux plus faibles d’O3 et d’O3estival (P<0,0001) et 

avaient une moyenne géométrique de 8-iso plus élevée (P=0,04, annexe 11). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. Diagramme de flux. 
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Description de la population d’étude  
La description de la population d’étude est présentée dans les tableaux 14 et 15 

pages 76 et 77. Parmi les 608 adultes, les participants étaient en moyenne âgés de 

43 ans et le ratio homme/femme était équilibré avec 47% d’hommes. La majorité des 

participants était non-fumeurs (51%) et un peu plus d’un tiers étaient en surpoids 

(37%, IMC ≥ 25 Kg/m²). Ils étaient majoritairement cadres ou techniciens (76%), 

vivaient en moyenne 12 ans à la même adresse résidentielle, 39% avaient un 

asthme actuel et 53% avaient un asthme contrôlé. La description des moyennes (± 

écart-type) des consommations de vitamines C et E, et des fruits et légumes est 

présentée en annexe 12.  

 En fonction du statut asthmatique 
En comparaison des participants non asthmatiques vie, les participants avec un 

asthme actuel étaient plus souvent des hommes (P=0,02) avec une moyenne d’âge 

plus faible (P=0,001), ils étaient plus souvent fumeurs actuels (P=0,02) et sans 

emploi (P=0,001). De façon intéressante, la moyenne géométrique du 8-iso (1er - 3e 

percentiles) était plus élevée chez les participants avec un asthme actuel que chez 

les non asthmatiques vie (3,97 pg/mL (1,89-9,10) et 2,69 pg/mL (1,14-6,79) P=0,04, 

respectivement, Tableau 14). Bien que la consommation en antioxydants était plus 

élevée chez les non asthmatiques vie en comparaison aux participants avec un 

asthme actuel, aucune différence significative n’a été trouvée (annexe 12). 

 En fonction de la ville 
En comparaison des participants des autres villes, les participants de Paris avaient 

une moyenne d’âge plus faible (P<0,0001), étaient davantage non-fumeurs (P=0,01), 

avaient davantage un IMC <20 (kg/m²) (P=0,005) et étaient moins souvent 

ouvriers/agriculteurs (P<0,0001, Tableau 15). Les participants de Paris avaient plus 

souvent un asthme actuel (P=0,005) et contrôlé (P=0,05), et la moyenne 

géométrique de 8-iso était plus élevée (P<0,0001). 

 En fonction de la limite de détection des dosages du 8-iso 

En comparaison des participants avec un asthme actuel et avec un niveau en 8-iso 

<LD, les participants avec un asthme actuel et avec un niveau en 8-iso ≥LD avaient 

un asthme mieux contrôlé (P=0,02) et déclaraient moins de crise d’asthme dans les 

12 derniers mois (P=0,004) (annexe 13). Aucune association significative n’a été 

trouvée avec les autres phénotypes d’asthme. 
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Tableau 14. Description des participants en fonction du statut asthmatique à EGEA2.  

Caractéristiques n=608 
Participants 

sans asthme vie 
N=368 

Participants avec 
un asthme actuel 

N=240 
Valeur de 

p 

Age (années), moyenne ± écart-type 42,5 ± 17,2 45,5 ± 26,3 37,9 ± 17,5 0,001¶ 
Sexe, homme, n (%) 288 (47,4) 160 (43,5) 128 (53,3) 0,02¶ 
IMC (kg/m²), n (%) 

<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 
70 (11,5) 

316 (52,0) 
165 (27,1) 
57 (9,4) 

 
38 (10,3) 

193 (52,4) 
104 (28,3) 
33 (9,0) 

 
32 (13,3) 

123 (51,3) 
61 (25,4) 
24 (10,0) 

0,62 

Statut tabagique, n (%) 
Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeurs actuel 

 
312 (51,3) 
168 (27,6) 
128 (21,1) 

 
189 (51,4) 
113 (30,7) 
66 (17,9) 

 
123 (51,3) 
55 (22,9) 
62 (25,8) 

0,02¶ 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

n=605 
72 (11,9) 

212 (35,0) 
248 (41,0) 
73 (12,1) 

n=366 
29 (7,9) 

138 (37,7) 
149 (40,7) 
50 (13,7) 

n=239 
43 (18,0) 
74 (31,0) 
99 (41,4) 
23 (9,6) 

0,001¶ 

Nombre d’années à la même adresse résidentielle,  
moyenne ±  écart-type (min;max) 

n=607 
12,4 ± 10,7 (0;48) 

 
13,0 ± 10,9 (0;48) 

n=239 
11,4 ± 10,4 (0;46) 0,07# 

Asthme actuel,  n (%) n=608 
240 (39,5) / / / 

Durée de l’asthme (années), moyenne ± écart-type (min;max) / / n=229 
15,9 ± 11,6 (0;59,6) / 

Âge de début d’asthme (années),  n (%) 
≤4  
]4–16] 
>16 

/ / 

n=228 
80 (35,1) 
79 (34,7) 
69 (30,3) 

/ 

Contrôle de l’asthme (GINA 2015),  n (%) 
Contrôlé 
Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

 
/ / 

n=225 
120 (53,3) 
105 (46,7) 

/ 

MG du 8-isoprostane (pg/mL) (q1-q3) (n=431) 3,16 (1,41-7,69) (n=253) 2,69 (1,14-6,79) (n=178) 3,97 (1,89-9,10) 0,04¶ 
IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG du 8-iso ; ¶Résultats significatifs à 5% ; #Résultat à la limite de la 
significativité (0,05<P<0,10). 
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Tableau 15.  Description des participants par ville à EGEA2. 
Parmi l’ensemble des participants (N=608)      
Caractéristiques Lyon Marseille Paris Grenoble Valeur de P n=122 n=49 n=224 n=213 
Age (années), moyenne ± écart-type 48,6 ± 14,5 47,7 ± 17,6 37,6 ± 15,9 42,9 ± 18,3 <0,0001# 
Sexe, homme, n (%) 53 (43,4) 24 (49,0) 106 (47,3) 105 (49,3) 0,77 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
63 (51,6) 
40 (32,8) 
19 (15,6) 

 
14 (28,5) 
21 (42,9) 
14 (28,6) 

 
126 (56,2) 
 53 (23,7) 
 45 (20,1) 

 
109 (51,2) 
 54 (25,4) 
 50 (23,4) 

0,01# 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 
 3 (2,5) 

60 (49,2) 
43 (35,2) 
16 (13,1) 

 
 4 (8,2) 

29 (59,2) 
14 (28,6) 
 2 (4,0) 

  
36 (16,1) 

118 (52,7) 
 48 (21,4) 
22 (9,8) 

 
 27 (12,7) 
109 (51,2) 
 60 (28,1) 
17 (8,0) 

0,005# 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Ouvrier/Agriculteur 

n=120 
 3 (2,5) 

30 (25,0) 
67 (55,8) 
20 (16,7) 

 
 2 (4,1) 

26 (53,1) 
15 (30,6) 
 6 (12,2) 

n=223 
30 (13,5) 
83 (37,2) 
97 (43,5) 
13 (5,8) 

 
37 (17,4) 
73 (34,2) 
69 (32,4) 
34 (16,0) 

<0,0001# 

Asthme actuel, n (%) 35 (28,7) 16 (32,7) 106 (47,3) 83 (39,0) 0,005# 
Chez tous les participants,  MG du 8-iso  
 (pg/mL) (q1-q3) 

n=67 
1,27  

(0,82-2,33) 

n=28 
1,15  

(0,65-2,72) 

n=217 
7,47  

(3,93-14,1) 

n=119 
1,39  

(0,83-3,33) 
<0,0001# 

Chez les participants sans asthme vie, MG du 8-iso  
 (pg/mL) (q1-q3) 
 

n=45 
1,21  

(0,82-2,32) 

n=23 
1,09  

(0,53-2,82) 

n=114 
7,71  

(3,89-15,0) 

n=71 
1,10 

 (0,56-3,15) 
<0,0001# 

Parmi les participants avec un asthme actuel (N=240) n=35 n=16 n=106 n=83  
Contrôle de l’asthme (GINA 2015), n (%) 

Contrôlé 
Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

n=32 
11 (34,4) 
21 (65,6) 

n=16 
7 (43,8) 
9 (56,2) 

n=99 
62 (62,6) 
38 (37,4) 

n=78 
40 (51,3) 
38 (48,7) 

0,05# 

 IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ;  q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG du 8-iso ; #Résultats significatifs à 5%. 
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Description de la moyenne géométrique du 8-isoprostane  

 
 En fonction des caractéristiques des participants 

Aucune variabilité interplaque et aucune association significative entre le niveau du 

8-iso et le temps de stockage n’ont été trouvées (coefficient de régression=-0,03 et 

P=0,40). Parmi les participants non asthmatiques vie, la moyenne géométrique du 8-

iso était plus élevée chez les femmes (P=0,01, tableau 16 page 79), diminuait avec 

l’âge (P de tendance=0,0007, tableau 16) et était plus élevée chez les participants 

vivant à Paris (P<0,0001, tableau 15 page 77). Aucune association significative entre 

la moyenne géométrique du 8-iso avec le tabagisme exprimé en statut tabagique, en 

quantité de tabac ou en nombre de paquets-années, l’IMC et la CSP n’a été trouvée 

(tableau 16). Enfin, le niveau de 8-iso était associé négativement à la consommation 

de vitamine C (P=0,02, annexe 14), et aucune association avec la consommation de 

vitamine E et les fruits et légumes n’a été trouvée (annexe 14). 
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Tableau 16.  Moyennes géométriques et les 25e et 75e percentiles du niveau du 8-iso parmi les 
participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso ≥LD à EGEA2 (n=253). 
Caractéristiques n MG q1 q3 Valeur de p# 
Sexe 

Homme               
Femme                

112 
141 

2,11 
3,26 

0,98 
1,32 

5,75 
7,98 

0,01¶ 

Age  
[16-25[                  
[25-35[                  
[35-45[                  
[45-55[                  
≥55                     

38 
47 
29 
63 
76 

4,56 
3,36 
2,60 
2,71 
1,82 

2,20 
1,14 
1,10 
1,33 
0,82 

8,62 
11,0 
5,83 
5,82 
4,73 

0,04¶ 
0,0007# 

Statut tabagique 
Non-fumeur       
Ex-fumeur       
Fumeur actuel  

123 
87 
43 

2,85 
2,30 
3,16 

1,14 
1,00 
1,41 

7,19 
5,61 
5,44 

0,96 

Quantité de tabac (grammes/jour) 
0 
<10 
[10-20[ 
≥20 

123 
76 
28 
24 

2,85 
2,41 
3,09 
2,72 

1,14 
0,94 
1,55 
1,79 

7,19 
7,41 
4,67 
6,17 

0,49 
0,64 

Nombre de paquet-année, chez les 
fumeurs et ex-fumeurs 

<10 
[10-20[ 
≥20 

23 
11 
7 

3,59 
2,24 
5,32 

 
1,61 
0,81 
1,95 

 
9,88 
3,83 
3,66 

 
0,34 
0,26 

IMC (kg/m²)  
<20                       
[20-25[                  
[25-30[                  
≥30                     

30 
130 
70 
23 

2,51 
2,87 
2,38 
3,14 

1,00 
1,00 
1,32 
1,41 

14,7 
8,08 
4,91 
6,12 

0,36 

Catégorie socioprofessionnelle 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

21 
100 
98 
33 

5,19 
3,05 
2,51 
1,54 

2,35 
1,11 
1,14 
0,58 

9,88 
8,26 
5,61 
4,88 

 
0,19 

MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG du 8-iso ; IMC : indice de 
masse corporelle ; #Ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et IMC ; ¶Résultats significatifs à 5% ; 
#Test de tendance.  
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Description des niveaux de pollution de l’air extérieur 

Les niveaux de polluants sont décrits dans la figure 23 page 81. Les participants de 

Paris étaient exposés à des niveaux plus élevés de NO2 (P<0,0001), de PM2.5 

(P=0,02) et de trafic routier (P<0,0001), les participants de Lyon étaient exposés à 

des niveaux plus élevés de NOx (P<0,0001) et ceux de Marseille étaient exposés à 

des niveaux plus élevés d’O3 et d’O3-estival (P<0,0001). Les niveaux de PM10 et de 

PM2.5 étaient supérieurs au seuil recommandé par l’OMS. Les estimations de 

polluants étaient toutes corrélées positivement et significativement entre elles 

(coefficient de corrélation (r) ≥0,47, P<0,0001, annexe 15) à l’exception des 

estimations d’O3 et d’O3-estival corrélées négativement aux autres estimations de 

polluants (r≤-0,15, P<0,0001, annexe 15). Les estimations de NO2, NOx et PM10 

rétropolées étaient fortement corrélées aux estimations non rétropolées (r≥0,98 et 

P<0,001, données non montrées). Les cadres et les techniciens étaient exposés à 

des niveaux plus élevés de NO2 (P=0,04, annexe 16), et les ouvriers et les 

agriculteurs étaient exposés à des niveaux plus élevés d’O3-estival (P=0,002, annexe 

16). 
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Figure 23. Boîtes à moustache décrivant les niveaux de pollution de l’air extérieur selon la ville.
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Pollution de l’air extérieur et phénotypes d’asthme  

 
 Analyses principales 

Une augmentation de 5000 véhicules par jour du niveau de l’intensité du trafic routier 

et une augmentation de 10 µg/m3 du niveau d’O3 étaient associées à une 

augmentation du risque d’asthme actuel (OR ajusté (ORa) (IC95%)= 1,10 (1,00;1,19) ; 

ORa (IC95%)= 1,88 (1,18;2,99), respectivement, tableau 17 page 83). Une 

augmentation de 10 µg/m3 du niveau d’O3 était également associée à un mauvais 

contrôle de l’asthme (ORa (IC95%)= 1,94 (1,02;3,70), tableau 18 page 84). 

 

 Analyses de sensibilité 

Les résultats étaient similaires après des ajustements supplémentaires sur la CSP 

(modèle 3) et l’emploi de produits d’entretien ménagers (modèle 4), avec les 

estimations de NO2, NOx et PM10 rétropolées (modèle 5) ou après avoir exclu les 

participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle (modèle 6, 

tableaux 17 et 18 pages 83 et 84). 
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Tableau 17. Associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme actuel à EGEA2. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic 
# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

608 
0,99 

(0,87;1,15) 

608 
1,05 

 (0,92;1,19) 

437 
1,10 

 (0,65;1,85) 

437 
0,89 

 (0,54;1,45) 

605 
1,16 

 (0,96;1,41) 

605 
1,09  

(1,00;1,19)¶ 

603 
2,01 

 (1,26;3,23)¶ 

603 
1,29 

 (0,68;2,46) 

Modèle 2  
n 
OR ajusté  
(IC 95%) 

608 
0,99 

(0,86;1,14) 

608 
1,04  

(0,92;1,18) 

437 
1,08  

(0,63;1,84) 

437 
0,84 

 (0,51;1,40) 

608 
1,15 

 (0,96;1,40) 

608 
1,10  

(1,00;1,19)¶ 

603 
1,88  

(1,18;2,99)¶ 

603 
1,10 

 (0,67;1,81) 

Modèle 3  
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

605 
1,00 

(0,87;1,16) 

605 
1,05 

 (0,92;1,19) 

436 
1,05  

(0,61;1,81) 

436 
0,84 

 (0,50;1,39) 

605 
1,16 

 (0,96;1,40) 

605 
1,10 

 (1,00;1,19)¶ 

600 
1,88 

 (1,19;3,00)¶ 

600 
1,10  

(0,67;1,81) 

Modèle 4
 

n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

603 
0,99 

(0,85;1,14) 

603 
1,04 

 (0,91;1,18) 

435 
1,06 

 (0,61;1,83) 

435 
0,86 

(0,51;1,44) 

603 
1,15 

(0,95;1,39) 

603 
1,10 

 (1,00;1,19)¶ 

598 
1,96 

 (1,22;3,14)¶ 

598 
1,23 

 (0,70;2,16) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

603 
1,02 

(0,91;1,13) 

603 
1.00 

(0,90;1,13) 

223 
1.12 

(0,56;2,27) 
     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

557 
1,00 

(0,87;1,17) 

557 
1,06 

(0,92;1,21) 

400 
1,06 

(0,59;1,91) 

400 
0,93 

(0,54;1,59) 

557 
1,20 

(0,99;1,47) 

557 
1,10 

(1,01;1,20)¶ 

553 
1,63 

(1,04;2,57)¶ 

553 
1,05 

(0,74;1,48) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du 
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour 
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats 
comparés aux participants sans asthme vie.  Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle; Modèle 3 : 
ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits de nettoyage ; Modèle 5 : 
estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle ; 
#Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Tableau 18. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le contrôle de l’asthme à EGEA2. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic 
# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

225 
0,97 

(0,78;1,20) 

225 
1,07 

(0,88;1,31) 

177 
1,06 

(0,81;2,22) 

177 
0,94 

(0,44;1,99) 

225 
1,18 

(0,93;1,50) 

225 
1,08 

(0,97;1,18) 

223 
1,76 

(0,91;3,40) 

223 
1,62 

(0,73;3,60) 

Modèle 2  
n 
OR ajusté  
(IC 95%) 

225 
0,94 

(0,76;1,18) 

225 
1,06 

(0,87;1,29) 

177 
1,11 

(0,52;2,38) 

177 
0,94 

(0,43;2,01) 

225 
1,13 

(0,89;1,43) 

225 
1,06 

(0,96;1,17) 

223 
1,94 

(1,02;3,70)¶ 

223 
1,57 

(0,81;3,05) 

Modèle 3  
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

224 
0,94 

(0,75;1,17) 

224 
1,06 

(0,86;1,29) 

176 
1,17 

(0,53;2,60) 

176 
0,98 

(0,44;2,18) 

224 
1,13 

(0,89;1,44) 

224 
1,06 

(0,95;1,17) 

222 
1,91 

(1,00;3,62)¶ 

222 
1,51 

(0,81;2,83) 

Modèle 4
 

n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

222 
0,93 

(0,74;1,17) 

222 
1,05 

(0,86;1,29) 

175 
1,21 

(0,54;2,73) 

175 
1,03 

(0,45;2,33) 

222 
1,12 

(0,88;1,42) 

222 
1,05 

(0,95;1,16) 

220 
1,95 

(1,02;3,69)¶ 

220 
1,51 

(0,81;2,79) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

222 
0,93 

(0,76;1,15) 

222 
1,03 

(0,87;1,23) 

98 
1,99 

(0,69;5,76) 
     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

179 
0,91 

(0,71;1,16) 

179 
1,05 

(0,84;1,32) 

141 
1,07 

(0,43;2,65) 

141 
0,98 

(0,41;2,35) 

179 
1,06 

(0,82;1,36) 

179 
1,04 

(0,94;1,16) 

179 
2,04 

(1,03;4,03)¶ 

179 
1,45 

(0,79;2,67) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du 
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour 
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats 
comparés aux participants avec un asthme contrôlé. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle; 
Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits de nettoyage ; 
Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse 
résidentielle ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Niveau de 8-isoprostane et phénotypes d’asthme 
La moyenne géométrique du 8-iso était plus élevée chez les participants avec un 

asthme actuel (P=0,04, tableau 14 page 76). Parmi les participants avec un asthme 

actuel (tableau 19), la moyenne géométrique du 8-iso n'était pas associée de façon 

significative au contrôle de l’asthme (P=0,14), à l’âge de début d’asthme (P=0,24), à 

la sensibilisation allergique (P=0,08), au VEMS en % prédit (P=0,59) et à l’utilisation 

de corticoïdes inhalés (P=0,52) ou oraux (P=0,40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 19. Associations entre le niveau du 8-iso et la santé respiratoire parmi les 
participants avec un asthme actuel et un dosage en 8-iso ≥LD à EGEA2. 

 

n MG q1 q3 Valeur 
de p 

Age de début d’asthme (années) 
⩽4 
]4–16] 
>16 

63 
56 
52 

4,57 
4,38 
3,02 

2,65 
1,99 
1,35 

10,5 
9,80 
6,66 

 
0,24 

Contrôle de l’asthme 
Contrôlé 
Partiellement ou non contrôlé 

98 
69 

4,24 
3,15 

2,10 
1,51 

9,54 
5,83 

 
0,14 

Sensibilisation allergique¶ 
Non 
Oui 

35 
142 

4,12 
3,95 

1,61 
1,96 

8,75 
9,54 

 
0,08 

VEMS % prédit par la GLI-2012 
≥80 
<80 

148 
30 

4,19 
3,05 

2,07 
1,04 

9.57 
6.25 

 
0,59 

Utilisation de corticoïdes inhalés 
Non 
Oui 

89 
87 

4,52 
3,49 

2,39 
1,55 

9,93 
8,51 

 
0,52 

Utilisation de corticoïdes oraux 
Non 
Oui 

153 
25 

4,18 
2,91 

2,00 
1,54 

9,23 
4,78 

 
0,40 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; GLI : Global Lung Initiative ; MG : 
moyenne géométrique du 8-iso ; q1 et q3 : 25e et 75e percentiles de la MG du 8-iso. #Ajusté 
sur : âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle. ¶Définie par au moins une 
papule ≥ 3 mm aux 12 allergènes testés. 
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 Analyses principales 
Une augmentation de 1 pg/mL du niveau du 8-iso augmentait le risque d’asthme 

actuel (ORa (IC95%)= 1,50 (1,07;2,10), tableau 20). Aucune association significative 

n’a été trouvée entre le niveau du 8-iso et le contrôle de l’asthme (tableau 20). 

 

 

 

Des analyses ont également été menées avec comme catégorie de référence le 

niveau du 8-iso <LD (figure 24, page 87). Dans un premier temps, aucune 

association significative entre le niveau du 8-iso ≥LD et l’asthme actuel n’a été 

trouvée (ORa (IC95%)= 1,25 (0,86;1,80)). Dans un second temps, le niveau du 8-iso a 

été exprimé en trois classes (<LD, ≥LD et ≤médiane, ≥LD et >médiane). 

L’association entre le niveau du 8-iso ≥LD et ≤médiane et l’asthme actuel était 

négative et non significative (ORa (IC95%)= 0,96 (0,62;1,50)). L’association entre le 

niveau du 8-iso ≥LD et >médiane et l’asthme actuel était positive à la limite de la 

significativité (ORa (IC95%)= 1,49 (0,99;2,23)). Enfin, plus le niveau du 8-iso était 

élevé plus le risque d’asthme actuel augmentait (P de tendance = 0,04). 

Tableau 20. Associations entre le niveau du 8-iso >LD et les phénotypes d’asthme à 
EGEA2. 
 Asthme actuel Contrôle de l’asthme 
Modèle 1 
n 
OR brut (IC 95%) 

431 
1,68 (1,21-2,33)¶ 

167 
0,56 (0,26-2,29) 

Modèle 2 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

431 
1,50 (1,07-2,10)¶ 

167 
0,61 (0,27-1,37) 

Modèle 3 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

431 
1,50 (1,06-2,12)¶ 

167 
0,61 (0,27;1,35) 

Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale. 
Modèle 1 : non ajusté ;  Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique. Modèle 3 : ajusté sur 
âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle. ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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P de tendance = 0,04 

Figure 24. Associations entre le niveau du 8-iso exprimé en continu  
et selon la LD et l’asthme actuel à EGEA2. 
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Pollution de l’air extérieur et niveau du 8-isoprostane 

 Analyses principales 
Dans un premier temps, les associations entre la pollution de l’air extérieur et le 

niveau du 8-iso ont été étudiées chez les participants non asthmatiques afin de 

s’affranchir de l’association entre le niveau du 8-iso et l’asthme actuel. 

 
Une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5 était associée à une 

augmentation du niveau du 8-iso (β ajusté (IC95%)= 0,23 (0,03;0,46), tableau 21 page 

89) tandis qu’une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux d’O3 et d’O3-estival était 

associée à une baisse du niveau du 8-iso (βa (IC95%)= -0,20 (-0,38;-0,02), βa 

(IC95%)= -0,52 (-0,78;-0,26), respectivement, tableau 21).  

 

Afin de mieux comprendre les associations négatives entre l’O3, l’O3-estival et le niveau 

du 8-iso, des méta-analyses sur la ville ont été réalisées (figures 25 et 26 page 90). 

Les résultats montraient que le niveau du 8-iso diminuait significativement avec une 

augmentation de 10 µg/m3 des niveaux d’O3 et d’O3-estival uniquement à Paris. Les 

associations n’étaient cependant pas statistiquement différentes entre les villes car 

les tests d’hétérogénéité des méta-analyses étaient non significatifs (P>0,05). 

Néanmoins, ces méta-analyses ont montré que la ville de Paris avait le poids le plus 

important dans les associations entre l’O3, l’O3-estival et le niveau du 8-iso.  

 

 

 



 

Page | 89 

 

Tableau 21. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso chez les participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso ≥LD à 
EGEA2. 
  NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic # 

Intensité du 
trafic # 

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de p  

253 
0,05 

(-0,008;0,11) 
0,08 

253 
0,03 

(-0,02;0,08) 
0,22 

185 
0,13 

(-0,10;0,36) 
0,30 

185 
0,27 

(0,05;0,49) 
0,02¶ 

252 
0,07 

(-0,04;0,18) 
0,18 

252 
0,03 

(-0,02;0,08) 
0,14 

250 
-0,22 

(-0,41;-0,03) 
0,01¶ 

250 
-0,55 

(-0,81;-0,28) 
0,001¶ 

Modèle 2  
n 
β ajusté  
(IC 95%) 
Valeur de p 

253 
0,04 

(-0,02;0,10) 
0,24 

253 
0,02 

(-0,03;0,07) 
0,59 

185 
0,12 

(-0,11;0,36) 
0,33 

185 
0,25 

(0,03;0,46) 
0,03¶ 

253 
0,04 

(-0,07;0,15) 
0,50 

253 
0,02 

(-0,03;0,07) 
0,37 

250 
-0,20 

(-0,38;-0,02) 
0,03¶ 

250 
-0,52 

(-0,78;-0,26) 
0,002¶ 

Modèle 3  
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

253 
0,03 

(-0,03;0,09) 
0,29 

253 
0,01 

(-0,05;0,07) 
0,63 

185 
0,11 

(-0,12;0,34) 
0,33 

185 
0,23 

(0,005;0,46) 
0,04¶ 

253 
0,03 

(-0,09;0,15) 
0,56 

253 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,35 

250 
-0,20 

(-0,39;-0,01) 
0,04¶ 

250 
-0,52 

(-0,77;-0,26) 
0,002¶ 

Modèle 4 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

253 
0,03 

(-0,02;0,08) 
0,30 

253 
0,01 

(-0,04;0,06) 
0,63 

114 
0,10 

(-0,13;0,33) 
0,43 

     

Modèle 5 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

233 
0,03 

(-0,03;0,10) 
0,34 

233 
0,008 

(-0,05;0,07) 
0,79 

172 
0,11 

(-0,14;0,36) 
0,39 

172 
0,23 

(-0,002;0,46) 
0,054¶ 

233 
0,04 

(-0,08;0,16) 
0,53 

233 
0,02 

(-0,03;0,07) 
0,34 

230 
-0,23 

(-0,43;-0,03) 
0,03¶ 

230 
-0,56 

(-0,83;-0,29) 
0,001¶ 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Le niveau du 8-iso a été log-transformé. Pour une 
augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau 
des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour.  
Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits de nettoyage ; Modèle 4 : 
estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle ; #Estimations 
ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Figure 25. Méta-analyse de l’association entre l’O3 et le niveau de 8-iso selon la ville 

 chez les participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso ≥LD à EGEA2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 26. Méta-analyse de l’association entre l’O3-estival et le niveau de 8-iso selon la ville  

chez les participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso ≥LD à EGEA2. 

 

Villes

Grenoble

Paris

Marseille

Lyon

Toutes les villes

Méta-analyse de l’association entre l’O3-estival et la concentration des 8-iso

Test d’hétérogénéité : Q=4,90; P=0,18

β (IC95%)
Poids fixes Poids aléatoires

0,12 0,22

0,73 0,49

0,02 0,04

0,13 0,24

 

Poids fixes Poids aléatoires

0,09 0,09

0,76 0,77

0,03 0,03

0,12 0,12

Villes

Grenoble

Paris

Marseille

Lyon

Toutes les villes

Méta-analyse de l’association entre l’O3 et la concentration des 8-iso

Test d’hétérogénéité : Q=2,41; P=0,49

β (IC95%)
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 Analyses de sensibilité 
Les résultats étaient similaires après un ajustement supplémentaire sur l’emploi de 

produits d’entretien ménagers (modèle 3, tableau 21 page 89) et avec les 

estimations de pollution rétropolées (modèle 4, tableau 21 page 89). Après avoir 

exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle, 

l’association entre les PM2.5 et le niveau du 8-iso était à la limite de la significativité 

(P=0,054, modèle 5, tableau 21 page 89). En raison d’une association significative 

entre la consommation de vitamine C et le niveau de 8-iso exhalé chez les non 

asthmatiques, un ajustement supplémentaire sur la consommation de vitamine C a 

été réalisée, et les résultats étaient similaires (annexe 17). 
 

Après avoir retiré les participants de Paris des analyses, aucune association 

significative n’a été trouvée entre l’O3 et O3-estival avec le niveau du 8-iso (tableau 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 22. Associations entre l’O3 et O3-estival  avec le niveau du 8-iso chez les 
participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso ≥LD à EGEA2. 
   Participants des 

quatre villes# 
Avec seulement 

les participants de 
Paris 

Sans les 
participants de 

Paris# 

O3 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

250 
-0,20  

(-0,39;-0,01) 
0,04¶ 

111 
-0,22 

 (-0,43;-0,01) 
0,04¶ 

139 
-0,04  

(-0,26;0,17) 
0,69 

O3-estival 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

250 
-0,52  

(-0,77;-0,26) 
0,002¶ 

111 
-0,54  

(-0,94;-0,14) 
0,009¶ 

139 
-0,09 

 (-0,30;0,12) 
0,42 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale. Pour 
une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux d’O3 et d’O3-estival. Modèles ajustés sur âge, 
sexe, statut tabagique et utilisation de produits de nettoyage ; #Modèles avec des effets 
aléatoires supplémentaires sur la ville. ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Des modèles bi-polluants ajustés sur le niveau des PM2.5 et sur le niveau d’O3 ou 

d’O3-estival ont montré que le niveau du 8-iso n’était plus associé significativement aux 

niveaux d’O3 et de PM2.5  tandis qu’il restait toujours associé négativement et 

significativement au niveau d’O3-estival (tableau 23 et tableau 24). 

 

 

 

 

Dans un second temps, les associations ont été étudiées chez les participants avec 

un asthme actuel et aucune association significative entre la pollution de l’air 

extérieur et le niveau du 8-iso n’a été observée (tableau 25, page 93). 

Tableau 23.  Associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso dans 
des modèles bi-polluants parmi les participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-
iso ≥LD à EGEA2. 
  PM2.5 O3 
n 
β ajusté (IC95%) 
Valeur de P 

182 
0,16 (-0,07;0,39) 

0,21 

182 
-0,14 (-0,32;0,09) 

0,25 
Modèles de régression linéaire avec des effets aléatoires sur la dépendance familiale et la 
ville. Niveau du 8-iso log-transformé. Résultats présentés pour une augmentation du 
niveau d’O3 de 10 µg/m3 et du niveau des PM2.5 de 5 µg/m3. Modèles ajustés sur : âge, 
sexe, statut tabagique et utilisation de produits de nettoyage.  

Tableau 24.  Associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso dans des 
modèles bi-polluants parmi les participants sans asthme vie et avec un dosage en 8-iso 
≥LD à EGEA2. 
 PM2.5 O3-estival 
n 
β ajusté (IC95%) 
Valeur de P 

182 
0,11 (-0,11;0,33) 

0,33 

182 
-0,59 (-0,71;-0,47) 

<0,0001# 
Modèles de régression linéaire avec des effets aléatoires sur la dépendance familiale et la 
ville. Niveau du 8-iso log-transformé. Résultats présentés pour une augmentation du niveau 
d’O3-estival de 10 µg/m3 et du niveau des PM2.5 de 5 µg/m3. Modèles ajustés sur : âge, sexe, 
statut tabagique et utilisation de produits de nettoyage. #Résultat significatif à 5%. 
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Tableau 25.  Associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso chez les participants avec un asthme actuel à EGEA2. 

   
NO2 

 
NOx PM10 PM2.5 Charge du trafic#  Intensité du 

trafic# O3 O3-estival 

Modèle 1 

n 
β brut 
(IC95%) 
Valeur de p 

178 
-0,02 

 (-0,06;0,02) 
0,37 

178 
-0,01  

(-0,05;0,03) 
0,50 

   151 
 0,06  

(-0,20;0,08) 
  0,45 

151 
-0,07 

 (-0,22;0,08) 
0,32 

178 
-0,03 

 (-0,07;0,01) 
0,17 

178 
-0,01 

 (-0.03;0.007) 
0.16 

176 
0,10 

 (-0,05;0,25) 
0,19 

176 
-0,03  

(-0,30;0,24) 
0,86 

Modèle  2 

n 
β ajusté  
(IC95%) 
Valeur de p 

178 
-0,02 

 (-0,06;0,02) 
0,36 

178 
-0,01  

(-0.05;0,03) 
0,51 

   151 
0,06  

(-0,20;0,08) 
  0,42 

151 
-0,07  

(-0,22;0,08) 
0,33 

178 
-0,03 

 (-0.07;0.01) 
0,18 

178 
-0,01  

(-0.03;0.007) 
0.18 

176 
0,10 

 (-0,05;0,25) 
0.19 

176 
-0,03  

(-0,32;0,26) 
0,86 

Modèle  3 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

176 
-0,02 

 (-0,06;0,02) 
0,42 

176 
-0,01 

 (-0,05;0,03) 
0,61 

150 
0,06  

(-0,20;0,08) 
0,46 

150 
-0,08 

 (-0,24;0,08) 
0,28 

176 
-0,03 

 (-0,07;0,009) 
0,26 

176 
-0,01  

(-0,03;0,008) 
0,26 

174 
0,09 

 (-0,07;0,25) 
0,23 

174 
-0,02 

 (-0,31;0,27) 
0,87 

Modèle 4 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

176 
-0,02 

(-0,06;0,02) 
0,38 

176 
-0,01 

(-0,05;0,03) 
0,54 

103 
-0,07  

(-0,23;0,09) 
0,45 

     

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

157 
-0,02 

(-0,07;0,03) 
0,37 

157 
-0,01 

(-0,05;0,03) 
0,57 

131 
-0,05 

(-0,22;0,12) 
0,56 

131 
-0,07 

(0,23;0,09) 
0,41 

157 
-0,02 

(-0,07;0,03) 
0,41 

157 
-0,008 

(-0,03;0,01) 
0,42 

156 
0,08 

(-0,09;0,24) 
0,36 

156 
-0,08 

(-0,37;0,21) 
0,60 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2) ; Niveau du 8-iso log10 transformé ; Pour une 
augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du 
niveau des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 
véhicules/jour.  Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits de 
nettoyage ; Modèle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse 
résidentielle ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond. 
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 O3 

Intensité du trafic routier 

O3-estival 

PM2.5 

8-iso 

Asthme actuel 

Mauvais contrôle de 
l’asthme 

Résumé des principaux résultats des analyses transversales  
 

A EGEA2, une augmentation de 10 µg/m3 du niveau d’O3 augmentait le risque 

d’asthme actuel et de mauvais contrôle de l’asthme, et une augmentation de 5000 

véhicules par jour du niveau de l’intensité du trafic routier augmentait le risque 

d’asthme actuel (figure 27). Parmi les participants non asthmatiques, le niveau du 8-

iso augmentait avec une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5 tandis qu’il 

diminuait avec une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux d’O3 et d’O3-estival  (figure 

27). Enfin, une augmentation de 1 pg/mL du niveau de 8-iso était associée 

positivement à l’asthme actuel (figure 27). 

   

 

 

 

 

 

Figure 27. Résumé des principaux résultats des analyses transversales à EGEA2. 
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n=240 avec un 
asthme actuel 

à EGEA2

Données manquantes sur l’asthme actuel à 
EGEA3 (n=38)

N=67
avec des données sur 

la persistance du 
mauvais contrôle de 

l’asthme

N=202
adultes suivis à 

EGEA3

I.1.2. Analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3 
 

Sélection de la population d’étude  

Les analyses ont été effectuées parmi 202 adultes avec un asthme actuel à EGEA2 

suivis à EGEA3 avec des données disponibles sur la pollution de l’air extérieur, le 

niveau de 8-iso et la persistance de l’asthme (figure 28). Parmi les 202 adultes, 

seulement 67 avaient des données sur la persistance du mauvais contrôle de 

l’asthme. 
 
    

                                                                                       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
        Figure 28. Diagramme de flux. 
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Description de la population d’étude  

 La description de la population d’étude est présentée dans le tableau 26. Parmi les 

202 adultes, les participants étaient en moyenne âgés de 38 ans et 51% étaient des 

hommes. La majorité des participants était non-fumeurs (52%) et un peu plus d’un 

tiers étaient en surpoids (35%, IMC ≥ 25 Kg/m²). Ils étaient majoritairement cadres ou 

techniciens (73%), vivaient en moyenne 12 ans à la même adresse résidentielle et 

89% avaient un asthme persistant. En comparaison des participants avec un asthme 

non persistant, les participants avec un asthme persistant rapportaient plus souvent 

un asthme partiellement ou non contrôlé (P=0,04).  

Tableau 26. Description des participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3 en fonction 
de la persistance de l’asthme. 
 Tous les 

participants 

Participants 
avec un asthme 
non persistant 

Participants 
avec un asthme 

persistant 

Valeur 
de  P  

Nombre de sujets 202 22 180  
Age (années), moyenne ± écart-type 37,9 ± 17,0 37,3 ± 16,1 38,0 ± 17,2 0,85 

Sexe, homme, n (%) 103 (51,0) 7 (31,8) 96 (53,3) 0,06 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 

   Fumeur actuel 

 
105 (52,0) 
47 (23,3) 
50 (24,7) 

 
14 (63,6) 
3 (13,6) 
5 (22,7) 

 
91 (50,6) 
44 (24,4) 
45 (25,0) 

 
0,43# 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 

   ≥30 

 
29 (14,4) 

102 (50,5) 
52 (25,7) 
19 (9,4) 

3 (13,6) 
 

14 (63,6) 
4 (18,2) 
1 (4,6) 

26 (14,4) 
 

88 (48,9) 
48 (26,7) 
18 (10,0 

0,57# 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 

   Agriculteur/Ouvrier 

 
38 (18,8) 
66 (32,7) 
81 (40,1) 
17 (8,4) 

 
2 (9,1) 
7 (3,8) 

12 (54,5) 
1 (4,6) 

 
36 (20,0) 
59 (32,8) 
69 (38,3) 
16 (8,9) 

0,40# 

Nombre d’années à la même adresse 
résidentielle, moyenne ±  écart-type 
(min;max) 

 
11,5 ± 10,1 

(0-42) 

 
10,0 ± 8,40 

(0-25) 

 
11,7 ± 10,4 

(0-42) 

0,45 

Age de début d’asthme (années), n (%) 
≤4 
]4–16] 

   >16 

n=191 
69 (36,1) 
65 (34,0) 
57 (29,8) 

n=21 
4 (19,1) 
7 (33,3) 

10 (47,6) 

n=170 
65 (38,2) 
58 (34,1) 
47 (27,7) 

0,11# 

Contrôle de l’asthme (GINA 2015),  n (%) 
Contrôlé 

   Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

n=190 
99 (52,1) 
91 (47,9) 

n=19 
14 (73,7) 
5 (26,3) 

n=171 
85 (49,7) 
86 (50,3) 

0,04¶# 

Utilisation de corticoïdes inhalés, n (%) n=198 
105 (53,0) 

n=21 
7 (33,3) 

n=177 
98 (55,4) 

0,11 

MG 8-iso (pg/mL) (q1, q3) n=148 
3,95 

(1,98-8,63) 

n=19 
5,09 

(1,90-9,61) 

n=129 
3,80 

(2,03-8,00) 

0,47 

IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG du 8-iso ; 
¶Résultat significatif à 5% ; #Tests du chi-deux non conformes car tous les effectifs ne sont pas supérieurs à 5. 
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Pollution de l’air extérieur et asthme persistant 

 
 Analyses principales 

La force des associations était très variable selon le polluant et aucune association 

entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme persistant n’était significative (tableau 

27 page 98). 

 

 Analyses de sensibilité 
Aucune association significative entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme 

persistant n’a été observée après des ajustements supplémentaires sur la CSP 

(modèle 3) et sur l’emploi de produits d’entretien ménagers (modèle 4), avec les 

estimations de pollution rétropolées (modèle 5) ou après avoir exclu ceux ayant vécu 

plus d’un an à la même adresse (modèle 6) (tableau 27 page 98). Certains modèles 

n’ont pas convergé rendant impossible l’interprétation des résultats.  
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Tableau 27. Associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme persistant parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et 
suivis à EGEA3. 
  NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic 

# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

202 
0,75 

 (0,54-1,03) 

202 
0,82 

(0,63-1,07) 

158 
0,73 

(0,22-2,41) 

158 
0,38 

(0,12-1,28) 

202 
1,01 

(0,69-1,47) 

202 
1,01 

(085-1,20) 

200 
2,81 

(0,78-10,12) 

200 
2,09 

(0,84-5,23) 

Modèle 2  
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

202 
0,75 

 (0,54-1,03) 

202 
0,83 

(0,63-1,07) 

158 
0,61 

(0,17-2,18) 

158 
0 ,36 

(0,10-1,29) 

202 
0,99 

(0,68-1,42) 

202 
1,01 

(0,86-1,19) 

200 
3,05 

(0,80-11,7) 

200 
2,15 

(0,89-5,19) 

Modèle 3  
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

202 
0,76 

(0,53-1,09) 

202 
0,84 

(0,63-1,10) 

158 
0,76 

(0,20-2,94) 

158 
0,43 

(0,11-1,61) 

202 
1,00 

(0,69-1,44) 

202 
1,01 

(0,86-1,20) 

200 
3,07 

(0,79-12,0) 

200 
1,94 

(0,78-4,80) 

Modèle 4 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

200 
0,75 

(0,52-1,09) 

200 
0,84 

(0,62-1,13) 

157 
0,71 

(0,17-2,89) 

158 
0,45 

(0,11-1,61) 

200 
1,03 

(0,70-1,52) 

200 
1,02 

(0,85-1,21) 

198 
3,20 

(0,81-12,6) 

198 
1,94 

(0,78-4,84) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

200 
0,77 

(0,54-1,00) 

200 
0,86 

(0,65-1,13) 

89 
X 
 

     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

182 
X 
 

182 
X 
 

140 
0,78 

(0,17-3,54) 

140 
0,47 

(0,11-1,97) 

182 
1,09 

(0,72-1,66) 

182 
1,04 

(0,87-1,25) 

181 
X 
 

181 
2,24 

(0,90-5,55) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du 
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour 
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. 
Résultats comparés aux participants avec un asthme non persistant;  Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et indice de 
masse corporelle; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle ;  Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de 
produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins 
d’un an à la même adresse résidentielle ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; X : modèles non convergents. 
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Niveau du 8-isoprostane et asthme persistant 

Aucune association significative n’a été trouvée (n=148, OR (IC95%)= 0,45 (0,16-

1,23), tableau 28). 

 
 

Pollution de l’air extérieur et niveau du 8-isoprostane 

 Analyses principales 
Parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3, les 

associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau de 8-iso étaient négatives 

mais aucune association significative n’a été trouvée (tableau 29 page 100). 

 
 Analyses de sensibilité 

Aucune association significative entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-

iso n’a été observée après un ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits 

d’entretien ménagers (modèle 3), avec les estimations de pollution rétropolées 

(modèle 4) ou après avoir exclu ceux ayant vécu plus d’un an à la même adresse 

(modèle 5) (tableau 29 page 100). 

 

Tableau 28. Associations entre le niveau du 8-iso et l’asthme persistant parmi les 
participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3 et avec un dosage en 8-iso 
≥LD. 
Modèle 1 
n 
OR brut (IC 95%) 

 
148 

0,51 (0,21-1,25) 
Modèle 2 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

 
148 

0,45 (0,16-1,23) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale. Modèle 1 : non 
ajusté ;  Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle. 
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Tableau 29.  Associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à 
EGEA3 et avec un dosage en 8-iso ≥LD. 
   

NO2 

 
NOx PM10 PM2.5 Charge du trafic#  Intensité du 

trafic# O3 O3-estival 

Modèle 1 

n 
β brut 
(IC95%) 
Valeur de p 

148 
-0,01 

 (-0,06;0,03) 
0,56 

148 
-0,007  

(-0,05;0,03) 
0,71 

   126 
- 0,06  

(-0,21;0,09) 
  0,45 

126 
-0,06 

 (-0,22;0,10) 
0,45 

148 
-0,02 

 (-0,07;0,03) 
0,40 

148 
-0,01 

 (-0.03;0.009) 
0.26 

146 
0,11 

 (-0,05;0,27) 
0,17 

146 
-0,03  

(-0,32;0,26) 
0,83 

Modèle  2 

n 
β ajusté  
(IC95%) 
Valeur de p 

148 
-0,02 

 (-0,07;0,03) 
0,82 

148 
-0,008  

(-0.05;0,03) 
0,69 

   126 
-0,06  

(-0,22;0,10) 
  0,45 

126 
-0,06 

(-0,22;0,10) 
0,44 

148 
-0,02 

 (-0.07;0.03) 
0,33 

148 
-0,02 

(-0.03;0.009) 
0.23 

146 
0,13 

 (-0,04;0,30) 
0.14 

146 
-0,01  

(-0,32;0,30) 
0,94 

Modèle  3 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

146 
-0,01 

 (-0,06;0,04) 
0,59 

146 
-0,005 

 (-0,04;0,03) 
0,80 

125 
-0,06  

(-0,23;0,11) 
0,45 

125 
-0,08 

 (-0,25;0,09) 
0,37 

146 
-0,02 

 (-0,07;0,03) 
0,37 

146 
-0,01  

(-0,03;0,01) 
0,28 

144 
0,12 

 (-0,04;0,29) 
0,16 

144 
-0,01 

 (-0,32;0,30) 
0,95 

Modèle 4 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

146 
-0,01 

(-0,05;0,03) 
0,55 

146 
-0,006 

(-0,04;0,03) 
0,73 

187 
-0,07  

(-0,24;0,10) 
0,45 

     

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC95%) 
Valeur de p 

130 
-0,02 

(-0,07;0,03) 
0,56 

130 
-0,007 

(-0,05;0,04) 
0,76 

109 
-0,06 

(-0,25;0,13) 
0,51 

109 
-0,06 

(0,24;0,12) 
0,50 

130 
-0,01 

(-0,06;0,04) 
0,59 

130 
-0,008 

(-0,03;0,01) 
0,43 

156 
0,10 

(-0,08;0,28) 
0,27 

156 
-0,07 

(-0,38;0,24) 
0,68 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2) ; Niveau du 8-iso log10 transformé ; Pour une 
augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du 
niveau des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 
véhicules/jour. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits 
d’entretien ménagers ; Modèle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même 
adresse résidentielle ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond. 
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8-isoprostane

Pollution de l’air 
extérieur

Asthme 
persistant

Résumé des principaux résultats des analyses longitudinales 

Dans les analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3, aucune association n’a 

été trouvée entre la pollution de l’air extérieur, le niveau de 8-iso et l’asthme 

persistant (figure 29). Par conséquent, aucune analyse de médiation n’a été 

conduite. 

 

 

 

 

Figure 29. Résumé des principaux résultats des analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3. 
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n=1571 
adultes à 
EGEA2

n=745

n=490
non 

asthmatiques

n=255
avec un 

asthme actuel

Dosages des POFs 
avec un coefficient de variation >20 % 

ou échantillons de plasma hémolysés (n=22)

Données manquantes sur la pollution de l’air
extérieur (n=433)

Participants ayant déménagé entre la 
collection du plasma et l’évaluation de la 

pollution (n=15)

Données manquantes sur les niveaux des 
POFs (n=222)

Données manquantes sur 
le statut tabagique (n=2)

Participants avec un asthme vie non actuel et 
données manquantes sur le statut 
asthmatique (n=132)

I.2. Pollution de l’air extérieur, niveaux des POFs et phénotypes 
d’asthme 
 

I.2.1. Analyses transversales à EGEA2 
 

Sélection de la population d’étude 

Les analyses ont été menées parmi les adultes à EGEA2 avec des données sur le 

statut asthmatique, la pollution de l'air extérieur et les niveaux des POFs. Les 

participants avec un échantillon de plasma hémolysé ou avec un dosage en POFs 

dont le CV était supérieur à 20% (N=22), ceux dont le statut tabagique était inconnu 

(N=2), ceux ayant déménagé entre la collection du plasma et l’estimation de la 

pollution par ESCAPE (N=15), et ceux avec un asthme vie mais sans asthme actuel 

(n=109) n’ont pas été inclus. La population d’étude se composait de 745 adultes, 

dont 490 non asthmatiques et 255 participants avec un asthme actuel (figure 30). 
 
 

  
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Figure 30. Diagramme de flux. 

 

Parmi les 255 participants avec un asthme actuel, 238 avaient des données sur le 

contrôle de l’asthme. Comparativement aux participants non inclus dans les 

analyses, les participants inclus avaient une moyenne d’âge plus élevée (P=0,02), 

avaient moins souvent un IMC >30 kg/m² (P=0,009), et étaient exposés à des 

niveaux plus faibles de NOx (P=0,05), d’O3 et d’O3estival (P<0,0001) (annexe 18). 
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Description de la population d’étude 

La description de la population d’étude est présentée dans les tableaux 30 et 31 

pages 104 et 105. Parmi les 745 adultes, les participants étaient en moyenne âgés 

de 44 ans et le ratio homme/femme était équilibré avec 47% d’hommes. La majorité 

des participants était non-fumeurs (51%) et un peu plus d’un tiers étaient en surpoids 

(37%, IMC ≥ 25 Kg/m²). Ils étaient majoritairement cadres ou techniciens (76%), 

vivaient en moyenne 13 ans à la même adresse résidentielle et 34% avaient un 

asthme actuel. La description des moyennes (± écart-type) des consommations de 

vitamines C et E, et des fruits et légumes est présentée en annexe 19.  

 

 En fonction de la ville 

En comparaison des participants des autres villes, les participants de Paris étaient 

plus jeunes (P<0,0001), avaient davantage un IMC <20 (kg/m²) (P=0,0001) et étaient 

moins souvent ouvriers/agriculteurs (P<0,0001). Les participants de Paris et de 

Grenoble étaient plus souvent sans emploi que les participants de Marseille et de 

Lyon (P<0,0001). Les participants de Lyon avaient plus souvent un IMC ≥30 Kg/m² 

(P=0,0001) et étaient plus souvent ouvriers/agriculteurs (P<0,0001) en comparaison 

des participants des autres villes.  

 

 En fonction du statut asthmatique 

En comparaison des participants non asthmatiques vie, les participants avec un 

asthme actuel étaient plus souvent des hommes (P=0,03), plus jeunes (P<0,0001), 

plus souvent sans emploi (P=0,001) et vivaient moins longtemps à la même adresse 

résidentielle (P=0,01). La moyenne géométrique des POFs n’était pas 

statistiquement différente entre les participants non asthmatiques vie et ceux avec un 

asthme actuel (P=0,51). Bien que la consommation en vitamine C et en fruits était 

plus élevée chez les non asthmatiques vie en comparaison aux participants avec un 

asthme actuel, aucune différence significative n’a été trouvée (annexe 19). 
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Tableau 30. Description des participants en fonction du statut asthmatique à EGEA2. 

Caractéristiques n=745 
Participants  

sans asthme vie 
N=490 

Participants avec  
un asthme actuel 

 N=255 
Valeur 
de p 

Age (années), moyenne ± écart-type 43,8 ± 16,9 46,1 ± 16,3 39,4 ± 17,3 <0,0001¶ 
Sexe, homme, n (%) 351 (47,1) 217 (44,3) 134 (52,6) 0,03¶ 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
383 (51,4) 
205 (27,5) 
157 (21,1) 

 
256 (52,2) 
141 (28,8) 
93 (19,0) 

 
127 (49,8) 
64 (25,1) 
64 (25,1) 

0,14 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 

    ≥30 

n=740 
85 (11,5) 
381 (51,5) 
216 (29,2) 

58 (7,8) 

n=486 
48 (9,9) 

252 (51,9) 
145 (29,8) 

41 (8,4) 

n=254 
37 (14,6) 

129 (50,8) 
71 (27,9) 
17 (6,7) 

0,25 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

n=743 
79 (10,6) 
265 (35,7) 
301 (40,5) 
98 (13,2) 

n=488 
38 (7,8) 

186 (38,1) 
194 (39,8) 
70 (14,3) 

 
41 (16,0) 
79 (31,0) 

107 (42,0) 
28 (11,0) 

0,001¶ 

Nombre d’années à la même adresse résidentielle,  
moyenne ±  écart-type (min;max) 

N=744 
12,8 ± 10,9 (0;56) 

 
13,5 ±11,6 (0;56) 

n=239 
11,3 ± 10,3 (0;46) 0,01¶ 

Asthme actuel,  n (%) 255 (34,2) / / / 

Durée de l’asthme (années) moyenne ± écart-type (min;max) / / n=238 
17,1 ± 11,8 (0 ;56) / 

Âge de début d’asthme (années), n (%) 
≤4  
]4–16] 
>16 

/ / 

n=244 
83 (34,0) 
73 (29,9) 
88 (36,1) 

/ 

Contrôle de l’asthme (GINA 2015), n (%) 
Contrôlé 
Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

 
/ / 

n=238 
107 (45,0) 
131 (55,0) 

/ 

MG des POFs (RFU/mL) (q1-q3) 93,39 (81,39-105,8) 93,75 (82,07-106,1) 92,70 (79,48-105,5) 0,51 
IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG des POFs ;  
¶Résultats significatifs à 5%. 
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Tableau 31.  Description des participants par ville à EGEA2. 
Parmi l’ensemble des participants (N=745)      

Caractéristiques Lyon Marseille Paris Grenoble Valeur de 
P n=164 n=84 n=238 n=259 

Age (années), moyenne ± écart-type 48,4 ± 14,7 49,0 ± 15,6 38,7 ± 16,5 43,9 ± 17,8 <0,0001# 
Sexe, homme, n (%) 75 (45,7) 35 (41,7) 112 (47,1) 129 (49,8) 0,60 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

83 (50,6) 
50 (30,5) 
31 (18,9) 

34 (40,5) 
35 (41,7) 
15 (17,9) 

128 (53,8) 
 57 (23,9) 
 53 (22,3) 

138 (53,3) 
 63 (24,3) 
 58 (22,4) 

0,06 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 n=163 
5 (3,0) 

80 (49,1) 
59 (36,2) 
19 (11,7) 

 n=80 
4 (5,0) 

48 (60,0) 
24 (30,0) 
 4 (5,0) 

 
 43 (18,1) 
116 (48,7) 
 60 (25,2) 
19 (8,0) 

 
 33 (12,7) 
137 (52,9) 
 73 (28,2) 
16 (6,2) 

0,0001# 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Ouvrier/Agriculteur 

n=162 
 3 (1,9) 

39 (24,1) 
88 (54,3) 
32 (19,7) 

 
 3 (3,6) 

41 (48,8) 
30 (35,7) 
 10 (11,9) 

 
33 (13,9) 
90 (37,8) 

101 (42,4) 
        14 (5,9) 

 
40 (15,4) 
95 (36 ,7) 
82 (31,7) 
42 (16,2) 

<0,0001# 

Asthme actuel, n (%) 49 (29,9) 25 (29,8) 93 (39,1) 88 (34,0) 0,20 
Chez tous les participants,  
MG des POFs (RFU/mL) (q1-q3) 

 
95,9  

(82,1-109,1) 

 
95,0  

(93,1-107,9) 

 
92,6 

 (79,6-105,1) 

 
92,0 

(81,4-103,8) 
0,22 

Chez les participants sans asthme vie,  
MG des POFs (RFU/mL) (q1-q3) 
 

n=115 
94,0 

(81,7-106,4) 

n=59 
94,0 

(83,5-107,2) 

n=145 
95,1 

(82,3-108,4) 

n=171 
92,3  

(82,5-105,0) 
0,39 

Parmi les participants avec un asthme actuel (N=255) n=49 n=25 n=93 n=88  
Contrôle de l’asthme¶, n (%) 

Partiellement contrôlé ou non contrôlé 
n=47 

29 (61,7) 
n=24 

15 (62,5) 
n=84 

40 (47,6) 
n=83 

47 (56,6) 0,34 

 IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG des POFs ; ¶Défini selon GINA 2015 ;  
#Résultats significatifs à 5%. 
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Description de la moyenne géométrique des POFs 

Aucune variabilité interplaque et aucune association significative entre les niveaux 

des POFs plasmatiques et le temps de stockage n’ont été trouvées (coefficient de 

régression=0,002 et P=0,08). Parmi l’ensemble des participants, la moyenne 

géométrique des POFs était plus élevée chez les femmes (P=0,02, tableau 32 page 

107) et augmentait avec l’âge (P de tendance <0,0001, tableau 32). La moyenne 

géométrique des POFs était plus élevée chez les fumeurs et ex-fumeurs (P<0,0001, 

tableau 32) et augmentait avec la quantité de tabac (g/j) (P de tendance <0,0001, 

tableau 32) et avec le nombre de paquets-année (P de tendance <0,0001, tableau 

32). La moyenne géométrique des POFs n’était pas significativement différente entre 

les villes (tableau 31 page 105), selon l’IMC (tableau 32) et n’était pas associée à la 

consommation d’antioxydants (annexe 20). 
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Tableau 32. Moyennes géométriques et 25e et 75e percentiles des niveaux de POFs chez 
tous les participants (n=745). 

 n MG q1 q3 Valeur de 
p# 

Sexe 
Homme              
Femme            

351 
394 

91,5 
95,1 

79,4 
82,3 

102,6 
108,4 

0,02¶ 

Age  
[16-25[                  
[25-35[                  
[35-45[                  
[45-55[                  
≥55                     

152 
128 
76 

167 
222 

86,3 
88,2 
88,1 

100,2 
98,5 

74,5 
77,0 
79,7 
87,9 
86,0 

94,5 
100,5 
96,98 
113,5 
108,9 

<0,0001¶ 
<0,0001¶a 

Statut tabagique 
Non-fumeur     
Ex-fumeur         
Fumeurs actuel     

383 
205 
157 

90,4 
97,6 
95,4 

79,4 
84,6 
83,2 

101,8 
110,7 
106,6 

<0,0001¶ 

Quantité de tabac (grammes/jour) 
0 
<10 
[10-20[ 
≥20 

588 
84 
51 
19 

92,9 
91,2 
97,5 

110,9 

80,9 
78,5 
87,7 
93,2 

105,5 
101,5 
106,5 
140,9 

<0,0001¶ 
<0,0001¶a 

Nombre de paquet-année, chez les 
fumeurs et ex-fumeurs 

<10 
[10-20[ 
≥20 

227 
68 
62 

93,7 
101,1 
104,2 

82,1 
86,1 
88,3 

106,6 
113,7 
113,7 

 
<0,0001¶ 
<0,0001¶a 

IMC (kg/m²)  
<20                       
[20-25[                  
[25-30[                  
≥30                     

85 
381 
216 
58 

90,6 
93,6 
93,6 
95,0 

90,0 
81,7 
81,0 
80,7 

101,8 
105,8 
106,7 
106,4 

0,75 

Catégorie socioprofessionnelle 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

79 
265 
301 
98 

87,4 
95,9 
93,9 
90,2 

73,0 
83,4 
81,8 
78,1 

98,2 
107,2 
106,4 
100,9 

0,10 

IMC : indice de masse corporelle ; #Ajusté sur âge, sexe, statut tabagique et IMC ;  ¶Résultat significatif à 5% ; 
aTest de tendance. 
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Description des niveaux de pollution de l’air extérieur 

Les niveaux de polluants sont décrits dans la figure 31 page 109. Les participants de 

Paris étaient exposés à des niveaux plus élevés de NO2 (P<0,0001), de NOx 

(P<0,0001), de PM10 (P=0,009), de PM2.5 (P=0,0001) et de trafic routier (P<0,0001). 

Les participants de Marseille étaient exposés à des niveaux plus élevés d’O3 et d’O3-

estival (P<0,0001). Les niveaux de PM10 et de PM2.5 étaient supérieurs au seuil 

recommandé par l’OMS. Les estimations de polluants étaient toutes corrélées 

positivement et significativement entre elles (coefficient de corrélation (r) ≥0,44, 

P<0,0001, annexe 21) sauf les estimations d’O3 et d’O3-estival corrélées négativement 

aux autres estimations de polluants (r≤-0,16, P<0,0001, annexe 21). Les estimations 

de NO2, NOx et PM10 rétropolées étaient fortement corrélées aux estimations non 

rétropolées (r≥0,97 et P<0,001, données non montrées). Les ouvriers et les 

agriculteurs étaient exposés à des niveaux plus faibles de NOx (P=0,06, annexe 22) 

et exposés à des niveaux plus élevés d’O3-estival (P=0,003, annexe 22). 
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Figure 31. Boîtes à moustache décrivant les niveaux de pollution de l’air extérieur selon la ville. 
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Pollution de l’air extérieur et asthme actuel 

 Analyses principales 

Une augmentation de 5000 véhicules par jour du niveau de l’intensité du trafic routier 

était associée à la limite de la significativité à l’asthme actuel (OR ajusté (ORa) 

(IC95%)= 1,06 (0,98;1,13), tableau 33 page 111). Une augmentation de 10 µg/m3 du 

niveau d’O3 était associée à l’asthme actuel (ORa (IC95%)= 1,83 (1,21;2,76), tableau 

33) et au mauvais contrôle de l’asthme (ORa (IC95%)= 1,90 (1,03;3,53), tableau 34 

page 112).  

 

 
 Analyses de sensibilité 

Les résultats étaient consistants après des ajustements supplémentaires sur la CSP 

(modèle 3) et l’emploi de produits d’entretien ménagers (modèle 4) ou avec les 

estimations de NO2, NOx et PM10 rétropolées (modèle 5). Après avoir exclu les 

participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle, l’association 

entre l’exposition à l’O3 et l’asthme actuel diminuait et était toujours significative (ORa 

(IC95%)= 1,51 (1,04;2,19), modèle 6 tableau 33, page 111), tandis que l’association 

entre l’exposition à l’O3 et le mauvais contrôle de l’asthme devenait non significative 

(ORa (IC95%)= 1,70 (0,86;3,34), modèle 6 tableau 34, page 112). 
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Tableau 33. Associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme actuel à EGEA2. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic 
# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

745 
1,00 

(0,88-1,14) 

745 
1,07 

(0,96-1,20) 

497 
0,76 

(0,45-1,28) 

497 
0,64 

(0,39-1,05) 

745 
1,12 

(0,94-1,32) 

745 
1,06 

(0,99-1,13) 

745 
1,92 

(1,25-2,95)¶ 

745 
0,92 

(0.67-1,25) 

Modèle 2  
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

740 
0,98 

(0,86-1,11) 

740 
1,03 

(0,92-1,16) 

497 
0,70 

(0,41-1,20) 

497 
0,59 

(0,36-0,98)¶ 

740 
1,10 

(0,93-1,30) 

740 
1,06 

(0,98-1,13) 

740 
1,83 

(1,21-2,76)¶ 

740 
0,97 

(0,76-1,25) 

Modèle 3
 

n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

738 
0,98 

(0,86-1,12) 

738 
1,03 

(0,92-1,16) 

497 
0,67 

(0,39-1,16) 

497 
0,58 

(0,35-0,96)¶ 

738 
1,10 

(0,93-1,30) 

738 
1,06 

(0,98-1,13) 

738 
1,78 

(1,19-2,66)¶ 

738 
0,98 

(0,76-1,27) 

Modèle 4 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

732 
0,97 

(0,85-1,11) 

732 
1,03 

(0,91-1,16) 

493 
0,69 

(0,39-1,19) 

493 
0,58 

(0,34-0,98)¶ 

732 
1,11 

(0,94-1,32) 

732 
1,06 

(0,99-1,14) 

732 
2,03 

(1,32-3,12)¶ 

732 
0,98 

(0,76-1,27) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

732 
0,96 

(0,83-1,10) 

732 
1,01 

(0,90-1,13) 

238 
0,68 

(0,33-1,43) 
     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

679 
0,96 

(0,83-1,11) 

679 
1,03 

(0,89-1,15) 

458 
0,69 

(0,38-1,26) 

458 
0,62 

(0,36-1,07) 

679 
1,13 

(0,95-1,36) 

679 
1,06 

(0,99-1,14) 

679 
1,51 

(1,04-2,19)¶ 

679 
1,02 

(0,78-1,34) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour 
une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du 
trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats comparés aux participants sans asthme vie. Modèle 1 : 
non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique et l’indice de masse corporelle; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle;  
Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu 
les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle. #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %.  
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Tableau 34. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le contrôle de l’asthme à EGEA2. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic 
# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

238 
0,97 

(0,79-1,19) 

238 
1,05 

(0,87-1,27) 

167 
1,06 

(0,48-2,34) 

167 
1,38 

(0,62-3,07) 

238 
1,16 

(0,89-1,51) 

238 
1,06 

(0,95-1,18) 

238 
1,76 

(0,99-3,12) 

238 
1,41 

(0,92-2,16) 

Modèle 2 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

237 
0,96 

(0,77-1,18) 

237 
1,04 

(0,86-1,25) 

167 
1,12 

(0,47-2,65) 

167 
1,53 

(0,63-3,73) 

237 
1,14 

(0,87-1,48) 

237 
1,05 

(0,94-1,18) 

237 
1,90 

(1,03-3,53)¶ 

237 
1,42 

(0,91-2,23) 

Modèle 3
 

n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

237 
0,97 

(0,78-1,21) 

237 
1,05 

(0,87-1,28) 

167 
1,19 

(0,49-2,90) 

167 
1,67 

(0,66-4,21) 

237 
1,16 

(0,89-1,52) 

237 
1,06 

(0,94-1,19) 

237 
1,88 

(1,00-3,52)¶ 

237 
1,34 

(0,84-2,13) 

Modèle 4 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

233 
0,97 

(0,78-1,21) 

233 
1,05 

(0,86-1,29) 

165 
1,26 

(0,50-3,16) 

165 
1,87 

(0,71-4,96) 

233 
1,15 

(0,88-1,51) 

233 
1,06 

(0,94-1,19) 

233 
1,91 

(1,00-3,60)¶ 

233 
1,35 

(0,85-2,16) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

233 
0,97 

(0,80-1,20) 

233 
1,05 

(0,88-1,24) 

84 
1,87 

(0,56-6,20) 
     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

212 
0,96 

(0,75-1,23) 

212 
1,07 

(0,85-1,33) 

148 
1,14 

(0,39-3,36) 

148 
1,69 

(0,59-4,90) 

212 
1,10 

(0,82-1,46) 

212 
1,06 

(0,93-1,20) 

212 
1,70 

(0,86-3,34) 

212 
1,23 

(0,75-2,03) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour 
une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du 
trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats comparés aux participants sans asthme. Modèle 1 : non 
ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique et l’indice de masse corporelle; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle;  Modèle 
4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu les 
participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle. #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Niveaux de POFs et phénotypes d’asthme 
Une augmentation d’un rang interquartile des niveaux de POFs n’était pas 

significativement associée à l’asthme actuel (ORa (IC95%)= 1,11 (0,91-1,33), tableau 

35) mais au mauvais contrôle de l’asthme (ORa (IC95%)= 1,47 (1,04-2,07), modèle 1 

et modèle 3 tableau 35). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 35. Associations entre les niveaux des POFs et les phénotypes d’asthme à 
EGEA2. 
 Asthme actuel Contrôle de l’asthme 
Modèle 1 
n 
OR brut (IC 95%) 

 
745 

0,95 (0,76-1,15) 

 
238 

1,52 (1,21-1,52)¶ 
Modèle 2 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

745 
1,12 (0,91-1,32) 

238 
1,38 (0,98-1,93) 

Modèle 3 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

 
740 

1,11 (0,91-1,32) 

 
237 

1,47 (1,04-2,07)¶ 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale ; Modèle 1 : non 
ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajusté sur âge, sexe, statut 
tabagique et indice de masse corporelle. ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Parmi les participants avec un asthme actuel, la moyenne géométrique des POFs 

augmentait progressivement avec l’âge de début d’asthme (P de tendance=0,003, 

tableau 36) et était plus élevée chez ceux ayant un asthme partiellement ou non 

contrôlé (P=0,02, tableau 36). La moyenne géométrique des POFs n'était pas 

associée de façon significative à l’asthme actuel (P=0,51, tableau 36), à la 

sensibilisation allergique (P=0,93, tableau 36), au VEMS en % prédit (P=0,29, 

tableau 36) et à l’utilisation de corticoïdes inhalés (P=0,23, tableau 36) ou oraux 

(P=0,76, tableau 36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 36. Associations entre les niveaux des POFs et la santé respiratoire chez les 
participants avec un asthme actuel à EGEA2. 

 

n MG q1 q3 Valeur de 
p# 

Âge de début d’asthme (années) 
≤4  
]4–16] 
>16 

83 
73 
88 

88,0 
90,4 
98,1 

76,1 
79,6 
82,4 

96,9 
106,1 
109,9 

 
0,006¶ 
0,003¶β 

Contrôle de l’asthme 
Contrôlé 
Partiellement ou non contrôlé 

107 
131 

88,6 
96,6 

76,7 
81,4 

100,5 
108,7 

 
0,02¶ 

Sensibilisation allergique± 
Non 
Oui 

42 
211 

98,1 
91,6 

84,8 
79,2 

112,2 
104,8 

0.93 

VEMS en % prédit par la GLI-2012 
≥80 
<80 

204 
50 

91,0 
81,7 

78,6 
81,7 

104,0 
110,2 

0,29 

Utilisation de corticoïdes inhalés 
Non 
Oui 

95 
156 

89,1 
94,8 

77,4 
80,2 

97,9 
107,4 

 
0,23 

Utilisation de corticoïdes oraux 
Non 
Oui 

201 
54 

92,4 
93,8 

79,8 
76,4 

104,8 
106,1 

0,76 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; GLI : Global Lung Initiative ; MG : Moyenne 
géométrique des POFs ; q1 et q3 : 25e et 75e percentiles de la MG des POFs. 
#Ajusté sur : âge, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle. ¶Résultats significatifs à 5%.  
β Test de tendance. ±Définie par au moins une papule ≥ 3 mm aux 12 allergènes testés. 
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Pollution de l’air extérieur et niveaux des POFs 

 Analyses principales 
Une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, de NOx et de PM10 était 

associée à une augmentation des niveaux de POFs (βa (IC95%)= 0,007 (0,001;0,01) ; 

βa (IC95%)= 0,006 (0,0008;0,01) ; βa (IC95%)= 0,03 (0,007;0,05), respectivement, 

tableau 37 page 116). Une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5 était 

associée à une augmentation des niveaux de POFs (βa (IC95%)= 0,02 (0,0007;0,04), 

tableau 37 page 116).  

 
 Analyses de sensibilité 

Les résultats étaient consistants après ajustements supplémentaires sur la CSP 

(modèle 3) et sur l’emploi de produits d’entretien ménagers (modèle 4), avec les 

estimations de pollution rétropolées (modèle 5) ou après avoir exclu les participants 

ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle (modèle 6, tableau 37 

page 116). Après un ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique, les 

résultats étaient similaires (modèle 7, tableau 37 page 116). 
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Tableau 37. Associations entre la pollution de l’air extérieur et les niveaux des POFs chez tous les participants à EGEA2. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic # 
Intensité du 

trafic # 
O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de p  

745 
0,006  

(-0,0002;0,01) 
0,08 

745 
0,004 

(-0,002;0,01) 
0,17 

497 
0,03 

(0,006;0,05) 
0,01¶ 

497 
0,03 

(0,008;0,05) 
0,02¶ 

745 
0,004 

 (-0,004;0,01) 
0,33 

745 
0,002 

(-0,001;0,005) 
0,16 

745 
0,003 

(-0,01;0,02) 
0,72 

745 
-0,0004 

(-0,02;0,02) 
0,97 

Modèle 2  
n 
β ajusté  
(IC 95%) 
Valeur de p 

745 
0,007  

(0,001;0,01) 
0,01¶ 

745 
0,006 

(0,0008;0,01) 
0,02¶ 

497 
0,03 

(0,007;0,05) 
0,006¶ 

497 
0,02 

(0,0007;0,04) 
0,04¶ 

745 
0,005 

(-0,003;0,01) 
0,26 

745 
0,002 

(-0,001;0,005) 
0,20 

745 
-0,002 

(-0,02;0,01) 
0,79 

745 
-0,009 

(-0,02;0,003) 
0,12 

Modèle 3  
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

743 
0,007  

(0,001;0,01) 
0,01¶ 

743 
0,006 

(0,0008;0,01) 
0,02¶ 

497 
0,03 

(0,007;0,05) 
0,004¶ 

497 
0,03 

(0,009;0,05) 
0,006¶ 

743 
0,005 

(-0,003;0,01) 
0,23 

743 
0,002 

(-0,001;0,005) 
0,19 

745 
-0,002 

(-0,02;0,01) 
0,83 

745 
-0,009 

(-0,02;0,02) 
0,14 

Modèle 4  
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

737 
0,007  

(0,001;0,01) 
0,01¶ 

737 
0,006 

(0,0007;0,01) 
0,02¶ 

493 
0,03 

(0,007;0,05) 
0,004¶ 

493 
0,03 

(0,009;0,05) 
0,006¶ 

737 
0,005 

(-0,003;0,01) 
0,21 

737 
0,002 

(-0,001;0,005) 
0,15 

737 
-0,002 

(-0,02;0,01) 
0,82 

737 
-0,01 

(-0,02;0,002) 
0,11 

Modèle 5 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

737 
0,006 

(0,0009;0,01) 
0,02¶ 

737 
0,006 

(0,0006;0,009) 
0,02¶ 

238 
0,03 

(0,003;0,06) 
0,03¶ 

     

Modèle 6 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

684 
0,007  

(0,06;0,08) 
0,02¶ 

684 
0,006 

(0,0003;0,01) 
0,05¶ 

458 
0,04 

(0,01;0,06) 
0,006¶ 

458 
0,03 

(0,008;0,05) 
0,008¶ 

684 
0,004 

(-0,005;0,01) 
0,40 

684 
0.002 

(-0.001;0.005) 
0.23 

684 
-0,001 

(-0,02;0,02) 
0,88 

684 
-0,01 

(-0,02;0,002) 
0,09 

Modèle 7 
n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

684 
0,007  

(0,0008;0,01) 
0,02¶ 

684 
0,006 

(0,0003;0,01) 
0,05¶ 

458 
0,03 

(0,005;0,05) 
0,007¶ 

458 
0,03 

(0,008;0,05) 
0,01¶ 

684 
0,004 

(-0,004;0,01) 
0,41 

684 
0.002 

(-0.001;0.005) 
0.25 

684 
-0,002 

(-0,02;0,02) 
0,86 

684 
-0,01 

(-0,02;0,002) 
0,09 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Les niveaux des POFs ont été log-transformés. Pour une 
augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. 
Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour.  Modèle 1 : non ajusté ; 
Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur 
l’utilisation de produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ;  Modèle 6 : modèle 4 après avoir exclu les participants ayant vécu moins 
d’un an à la même adresse résidentielle ; Modèle 7 : modèle 6 avec un ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ;  #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; 
¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Intensité du trafic routier 

NO2, NOx, 
PM10 et 
PM2.5 

POFs 

Asthme actuel 

Mauvais contrôle de 
l’asthme 

Résumé des principaux résultats des analyses transversales 

A EGEA2, une augmentation de 10 µg/m3 du niveau d’O3 augmentait le risque 

d’asthme actuel et de mauvais contrôle de l’asthme, et une augmentation de 5000 

véhicules par jour du niveau de l’intensité du trafic routier augmentait le risque 

d’asthme actuel à la limite de la significativité (figure 32). Parmi l’ensemble des 

participants, les niveaux de NO2, NOx, PM10 et PM2.5 augmentaient les niveaux des 

POFs (figure 32). Une augmentation d’un rang interquartile des niveaux de POFs 

était associée à une augmentation du risque de mauvais contrôle de l’asthme (figure 

32). 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 32. Résumé des principaux résultats des analyses transversales à EGEA2. 
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n=255 avec un 
asthme actuel 

à EGEA2

Données manquantes sur l’asthme actuel à 
EGEA3 (n=51)

N=81
avec des données sur

la persistance du 
mauvais contrôle de 

l’asthme

N=204 
adultes suivis à 

EGEA3

I.2.2. Analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3 
 

Sélection de la population 

Les analyses ont été effectuées parmi les 204 adultes avec un asthme actuel à 

EGEA2 et suivis à EGEA3 avec des données disponibles sur la pollution de l’air 

extérieur, les niveaux des POFs et la persistance l’asthme (figure 33). Parmi les 204 

adultes, seulement 81 avaient des données sur la persistance du mauvais contrôle 

de l’asthme. 
 
 

 

                       

 

 

 

 

 

 

 

                                                

 
Figure 33. Diagramme de flux. 
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Description de la population d’étude 

La description de la population d’étude est présentée dans le tableau 38 page 120. 

Parmi les 204 adultes, les participants étaient en moyenne âgés de 39 ans et 48,5% 

étaient des hommes. La majorité des participants était non-fumeurs (53%) et un peu 

plus d’un tiers étaient en surpoids (34%, IMC ≥ 25 Kg/m²). Ils étaient majoritairement 

cadres ou techniciens (74%), vivaient en moyenne 12 ans à la même adresse 

résidentielle et 21% avaient un asthme persistant. 

En comparaison des participants avec un asthme non persistant, les participants 

avec un asthme persistant rapportaient plus souvent un asthme partiellement ou non 

contrôlé (P=0,007), l’utilisation de corticoïdes inhalés dans les 12 derniers mois 

(P=0,009) et la moyenne géométrique des POFs était plus élevée (P=0,02). 
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Tableau 38. Description des participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3 en 
fonction de la persistance de l’asthme. 
 Tous les 

participants 

Participants avec 
un asthme 

non persistant 

Participants avec 
un asthme 
persistant 

Valeur 
de  P  

 204 43 161  

Age (années), moyenne ± écart-type 39,3 ± 16,9 36,7 ± 15,3 40,0 ± 17,3 0,26 

Sexe, homme, n (%) 99 (48,5) 16 (37,2) 83 (51,6) 0,09 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 

   Fumeur actuel 

 
109 (53,4) 
46 (22,6) 
49 (24,0) 

 
22 (51,2) 
8 (18,6) 
13 (30,2) 

 
87 (54,0) 
38 (23,6) 
36 (22,4) 

 
0,52 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 

   ≥30 

n=203 
30 (14,8) 

104 (51,2) 
58 (28,6) 
11 (5,4) 

 
7 (16,3) 
25 (58,1) 
8 (18,6) 
3 (7,0) 

N=160 
23 (14,4) 
79 (49,4) 
50 (31,2) 
8 (5,00) 

0,43# 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 

   Agriculteur/Ouvrier 

 
32 (15,7) 
64 (31,4) 
88 (43,1) 
20 (9,8) 

 
5 (11,6) 
12 (27,9) 
19 (44,2) 
7 (16,3) 

 
27 (16,8) 
52 (32,3) 
69 (42,8) 
13 (8,1) 

 
 
 

0,37# 

Nombre d’années à la même adresse 
résidentielle, 
moyenne ±  écart-type (min;max) 

 
 

11,7 ± 10,2 (0-42) 

 
 

10,3 ± 8,90 (0-
31) 

 
 

12,1± 10,5 (0-42) 

 
 

0,31 

Age de début d’asthme, (années), n (%) 
≤4 
]4–16] 

   >16 

N=195 
69 (35,4) 
59 (30,2) 
67 (34,4) 

N=39 
9 (23,1) 
14 (35,9) 
16 (41,0) 

N=156 
60 (38,5) 
45 (28,8) 
51 (32,7) 

0,20 

Contrôle de l’asthme (GINA 2015),  n 
(%) 

Contrôlé 
   Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

N=190 
88 (46,3) 

102 (53,7) 

N=38 
25 (65,8) 
13 (34,2) 

N=152 
63 (41,4) 
89 (58,6) 

 
0,007¶ 

Utilisation de corticoïdes inhalés, n (%) N=200 
132 (66,0) 

N=41 
20 (48,8) 

N=159 
112 (70,4) 

 
0,009¶ 

MG POFs (RFU/mL) (q1, q3) 92,0 (79,5-104,7) 85,6 (76,0-96,5) 93,8 (79,9-104,8) 0,02¶ 
IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; q1-q3 : 25e et 75e percentiles de la MG des POFs ; 
¶Résultats significatifs à 5% ; #Tests du chi-deux non conformes car tous les effectifs ne sont pas supérieurs à 5. 
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Pollution de l’air extérieur et asthme persistant  

 Analyses principales 
Aucune association significative entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme 

persistant n’a été trouvée (tableau 39 page 122).  

 

 Analyses de sensibilité 
Après des ajustements supplémentaires sur la CSP (modèle 3) et l’emploi de 

produits d’entretien ménagers (modèle 4) ou après avoir exclu les participants ayant 

vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle (modèle 6), les résultats étaient 

consistants. Dans le modèle 6, bien que l’association entre l’O3 et l’asthme persistant 

n’était pas significative, la force de l’association n’était pas négligeable (ORa 

(IC95%)= 2,13 (0,72;6.35), tableau 39 page 122). Aucune association significative 

avec les données de pollution rétropolées n’a été observée (modèle 5, tableau 39 

page122). 
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Tableau 39. Associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme persistant parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3. 

  NO2  NOx  PM10  PM2.5  
Charge totale 

du trafic 
# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  

Modèle 1  
n 
OR brut  
(IC 95%)  

204 
0,89 

(0,69, 1,15) 

204 
0,93 

(0,75, 1,15) 

146 
0,92 

(0,30, 2,80) 

146 
0,53 

(0,18, 1,57) 

204 
1,03 

(0,74, 1,43) 

204 
1,02 

(0,88, 1,18) 

204 
1,76 

(0,75, 4,14) 

204 
1,26 

(0,69, 2,28) 

Modèle 2 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

204 
0,90 

(0,69-1,18) 

204 
0,94 

(0,75-1,18) 

146 
1,00 

(0,34-3,54) 

146 
0,68 

(0,21-2,15) 

204 
1,05 

(0,75-1,48) 

204 
1,05 

(0,89-1,23) 

204 
1,69 

(0,67-4,26) 

204 
1,21 

(0,64-2,31) 

Modèle 3
 

n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

203 
0,90 

(0,68-1,19) 

203 
0,93 

(0,74-1,19) 

146 
1,01 

(0,31-3,72) 

146 
0,69 

(0,20-2,36) 

203 
1 ,05 

(0,74-1,49) 

203 
1,06 

(0,90-1,25) 

203 
1,86 

(0,71-4,89) 

203 
1,21 

(0,61-2,38) 

Modèle 4 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

199 
0,89 

(0,67-1,19) 

199 
0,93 

(0,73-1,18) 

143 
1,07 

(0,29-3,92) 

143 
0,70 

(0,19-2,56) 

199 
1,05 

(0,73-1,50) 

199 
1,06 

(0,89-1,25) 

199 
1,98 

(0,74-5,26) 

199 
1,20 

(0,61-2,37) 

Modèle 5 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

199 
0,89 

(0,68-1,16) 

199 
0,92 

(0,74-1,15) 

72 
X 
 

     

Modèle 6 
n 
OR ajusté 
(IC 95%) 

181 
0,91 

(0,66-1,26) 

181 
0,95 

(0,72-1,25) 

130 
0,88 

(0,19-4,03) 

130 
0,66 

(0,17-2,66) 

181 
1,05 

(0,71-1,56) 

181 
1,07 

(0,90-1,27) 

181 
2,13 

(0,72-6,35) 

181 
1,43 

(0,69-2,98) 
Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour 
une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du 
trafic de 4 000 000 véhicules x m / jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats comparés aux participants avec un asthme non 
persistant.  Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique et indice de masse corporelle; Modèle 3: ajustement supplémentaire sur la catégorie 
socioprofessionnelle ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; 
Modèle 6 : après avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle. #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; X : modèle non 
convergent. 
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Niveaux de POFs et asthme persistant 

Une augmentation d’un rang interquartile des niveaux de POFs était associée à 

l’asthme persistant (ORa (IC95%)= 1,77 (1,25-2,28), modèle 3, tableau 40).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Tableau 40. Associations entre les niveaux des POFs et l’asthme persistant parmi les 
participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3. 
Modèle 1 
n 
OR brut (IC 95%) 

204 
1,68  (1,20-1,68)¶ 

Modèle 2 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

204 
1,81 (1,30-2,32)¶ 

Modèle 3 
n 
OR ajusté (IC 95%) 

203 
 1,77  (1,25-2,28)¶ 

Modèles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale ; Modèle 1 : non 
ajusté ;  Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique. Modèle 3 : ajusté sur âge, sexe, statut 
tabagique et indice de masse corporelle ;  ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Pollution de l’air extérieur et niveaux de POFs 

 Analyses principales 
Une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de PM10 et d’O3 était associée à une 

augmentation des niveaux de POFs (βa (IC95%)= 0,04 (0,001;0,08) ; βa (IC95%)= 0,04 

(0,009;0,07), tableau 41 page 125). 

 

 Analyses de sensibilité 
Après un ajustement supplémentaire sur la CSP (modèle 3) et l’emploi de produits 

d’entretien ménagers (modèle 4), les associations entre les PM10, l’O3 et les niveaux 

de POFs étaient consistantes. L’association entre le niveau des PM10 non 

rétropolées et les niveaux des POFs était non significative (βa (IC95%)= 0,02 (-

0,02;0,06), modèle 5, tableau 41 page 125). Après avoir exclu les participants ayant 

vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle, l’association entre les PM10 et 

les niveaux des POFs était similaire et non significative (βa (IC95%)= 0,04 (-

0,007;0,09), modèle 6, tableau 41 page 125) et l’association entre l’O3 et les niveaux 

des POFs était similaire et toujours significative (βa (IC95%)= 0,04 (0,004;0,08), 

modèle 6, tableau 41 page 125).  
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Tableau 41. Associations entre la pollution de l’air extérieur et les niveaux des POFs parmi les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à 
EGEA3. 
  NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic # 

Intensité du 
trafic # 

O3  O3-estival  

Modèle 1  

n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de p  

204 
0,007  

(-0,004;0,02) 
0,19 

204 
0,006 

(-0,003;0,02) 
0,15 

146 
0,04 

(0,001;0,08) 
0,04¶ 

146 
0.03 

(-0,009;0,07) 
0,15 

204 
0,008 

(-0,005;0,02) 
0,24 

204 
0,0004 

(-0,005;0,006) 
0,88 

204 
0,03 

(-0,004;0,06) 
0,06 

204 
0,02 

(-0,03;0,07) 
0,36 

Modèle 2  

n 
β ajusté  
(IC 95%) 
Valeur de p 

204 
0,007  

(-0,003;0,02) 
0,18 

204 
0,007 

(-0,002;0,02) 
0,16 

146 
0,04 

(0,001;0,08) 
0,03¶ 

146 
0,03 

(-0,008;0,07) 
0,18 

204 
0,006 

(-0,006;0,02) 
0,30 

204 
0,0002 

(-0,005;0,006) 
0,94 

204 
0.04 

 (0,009;0,07) 
0,02¶ 

204 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,45 

Modèle 3  

n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

204 
0,006 

(-0,004;0,02) 
0,22 

204 
0,005 

(-0,004;0,01) 
0,20 

146 
0,04 

(0,002;0,08) 
0,04¶ 

146 
0,03 

(-0,009;0,07) 
0,20 

204 
0,006 

(-0,006;0,02) 
0,31 

204 
0,0006 

(-0,005;0,006) 
0,83 

204 
0,04 

(0,009;0,07) 
0,03¶ 

204 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,41 

Modèle 4  

n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

200 
0,007 

(-0,004;0,02) 
0,20 

200 
0,005 

(-0,004;0,01) 
0,18 

143 
0,04 

(0,002;0,08) 
0,05¶ 

143 
0,03 

(-0,009;0,07) 
0,22 

200 
0,007 

(-0,005;0,02) 
0,30 

200 
0,0006 

(-0,005;0,006) 
0,82 

200 
0,04 

(0,007;0,07) 
0,03¶ 

200 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,44 

Modèle 5  

n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

200 
0,007  

(-0,003;0,02) 
0,16 

200 
0,006 

(-0,002;0,01) 
0,14 

72 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,31           

Modèle 6 

n 
β ajusté 
(IC 95%) 
Valeur de p 

182 
0,009 

(-0,003;0,02) 
0,14 

182 
0,009 

(-0,001;0,02) 
0,14 

130 
0,04 

(-0,007;0,09) 
0,07 

130 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,26 

182 
0,003 

(-0,01;0,02) 
0,64 

182 
0,001 

(-0,005;0,006) 
0,70 

182 
0,04 

(0,004;0,08) 
0,02¶ 

182 
0,02 

(-0,02;0,06) 
0,37 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Les niveaux des POFs ont été log-transformés. Pour une 
augmentation de 20 µg/m3 du niveau de NOx, pour une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux de NO2, PM10, O3 et O3-estival, pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau 
des PM2.5. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m / jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour.   
Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe et statut tabagique ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur la catégorie socioprofessionnelle ; Modèle 4 : 
ajustement supplémentaire sur l’utilisation de produits d’entretien ménagers ; Modèle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 6 : après avoir exclu les 
participants ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5 %. 
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Pollution de l’air
extérieur

Asthme
Persistant

Niveaux 
des POFs

âge, sexe, 
statut tabagique, ville et 
dépendance familiale

à EGEA2
(facteurs de confusion)

Analyse de médiation 

 Analyses principales 
L’analyse de médiation a été menée avec l’O3 en tant qu’exposition, les niveaux de 

POFs en tant que médiateurs et l’asthme persistant en tant que variable d’intérêt. 

Les variables d’ajustement étaient l’âge, le sexe et le statut tabagique. Le graphe 

orienté acyclique, figure 34, représentait le modèle de médiation. 
 
Les résultats ont été résumés dans le tableau 42 page 127. Un effet direct naturel 

positif de l'O3 sur l'asthme persistant (OREDN (IC95%)= 1,68 (0,57-7,25)), un effet 

indirect naturel positif et significatif médié par les niveaux des POFs (OREIN (IC95%)= 

1,28 (1,01-2,29)) et un effet total positif (ORTE (IC95%)=  2,16 (0,70-11,9)) ont été 

trouvés. La décomposition à 4 composantes de l'effet total a montré que 50,3 % de 

l'effet total était dû à l'effet direct contrôlé, 8,6 % à l'interaction de référence, 26,5 % à 

l'interaction médiée et 14,6 % à l'effet indirect pur. Le pourcentage de l'effet total 

médié par les niveaux des POFs était de 41,1 % (26,5 % + 14,6 %). Le pourcentage 

de l'effet total attribuable à l'interaction était de 35,1 % (8,6 % + 26,5 %).  

 

 

Figure 34. Graphe orienté acyclique. 
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Etant donné le pourcentage d’interaction non négligeable entre l’O3 et les niveaux 

des POFs, l’option EVALUATE a été utilisée pour évaluer l’effet de l’O3 sur l’asthme 

persistant à différents niveaux de POFs. L'effet de l'O3 sur l'asthme persistant 

augmentait avec les niveaux de POFs (tableau 43). 

 

 
 
 

 

Tableau 42. Résultats de l’analyse de médiation en utilisant la procédure CAUSALMED 
(n=204). 

 ORa IC95% 

Effet total 2,16 0,70-11,9 

Effet direct naturel 1,68 0,57-7,25 

Effet indirect naturel 1,28 1,01-2,29 

Décomposition de l’effet total 

 Pourcentages (%) 

Effet direct contrôlé 50,3 

Interaction de référence 8,6 

Interaction médiée 26,5 

Effet indirect pur  14,6 

Tableau 43. Effet direct contrôlé en fonction des quantiles des niveaux de POFs 
plasmatiques (n=204). 

Quantiles des niveaux de POFs Effet direct contrôlé (OR (IC95%)) 

10% (1,85 RFU/mL) 1,21 (0,32-5,00) 

25% (1,90 RFU/mL) 1,36 (0,45-3,51) 

50% (1,95 RFU/mL) 1,54 (0,62-3,62) 

75% (2,02 RFU/mL) 1,80 (0,63-6,78) 

90% (2,07 RFU/mL) 2,05 (0,53-12,3) 
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 Analyses de sensibilité 

Après avoir exclu des analyses les participants ayant vécu moins d’un an à la même 

adresse résidentielle, la force des associations augmentait et les intervalles de 

confiance étaient plus larges en raison d’une perte de puissance statistique (tableau 

44). Un effet direct naturel positif de l'O3 sur l'asthme persistant (OREDN (IC95%)= 1,76 

(0,48-8,93)), un effet indirect naturel positif et significatif médié par les niveaux des 

POFs (OREIN (IC95%)= 1,37 (1,01-2,94)) et un effet total positif (ORTE (IC95%)=  2,40 

(0,60-17,4)) ont été trouvés. La décomposition à 4 composantes de l'effet total a 

montré que 43,9 % de l'effet total était dû à l'effet direct contrôlé, 10,0 % à 

l'interaction de référence, 32,6 % à l'interaction médiée et 13,5 % à l'effet indirect pur. 

Le pourcentage de l'effet total médié par les niveaux des POFs et le pourcentage de 

l'effet total attribuable à l'interaction étaient plus élevés et valaient 46,1% et 42,6 %, 

respectivement. 
 

 

 

 

 

 

Tableau 44. Résultats de l’analyse de médiation en utilisant la procédure CAUSALMED 
(n=186). 

 ORa IC95% 

Effet total 2,40 0,60–17,4 

Effet direct naturel 1,76 0,48–8,93 

Effet indirect naturel 1,37 1,01–2,94 

Décomposition de l’effet total 

 Pourcentages (%) 

Effet direct contrôlé  43,9 

Interaction de référence 10,0 

Interaction médiée 32,6 

Effet indirect pur  13,5 
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Résumé des principaux résultats 

Une augmentation de 10 µg/m3 des niveaux d’O3 et de PM10 était positivement 

associée à l’asthme persistant (figure 35). Une augmentation d’un rang interquartile 

des niveaux des POFs était positivement associée à l’asthme persistant. Bien que 

l’association entre l’O3 et l’asthme persistant soit non significative, l’association était 

positive et l’OR était proche de 2. Au vu de ces résultats, une analyse de médiation a 

été conduite avec l’O3, les niveaux de POFs et l’asthme persistant. 

 

 

 

 

 

 

Figure 35. Résumé des principaux résultats des analyses longitudinales. 

 

 

Dans l’analyse de médiation, l’O3 a été trouvé associé à l’asthme persistant à travers 

un effet indirect médié par les POFs (OR (IC95%) = 1,28 (1,01, 2,29) ce qui 

représente 41 % de l’effet total, et l’effet de l’O3 sur l’asthme persistant augmentait 

avec les niveaux de POFs (figure 36). 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figure 36. Résumé des principaux résultats de l’analyse de médiation. 

 
 
 

POFs 

O3 
Asthme  

persistant  

POFs 

O3 Asthme 
persistant  

PM10 

Effet indirect (OR (IC95%) = 1,28 (1,01, 2,29) 

Effet direct (OR (IC95%) = 1,68 (0,57, 7,25) 
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Participants avec une taille <1m40 et 
données manquantes sur la taille (n=4)

N=3270

Donnée manquante sur le statut tabagique (n=1)

N=3041

Participants avec spirométrie non 
acceptable (n=229)

N=3002

Participants ayant vécu moins d’un an à la 
même adresse résidentielle (n=39)

Données manquantes sur la pollution 
de l’air extérieur (n=6) 

N=3271

N=3275

N=2996

Donnée manquante sur l’exposition 
professionnelle aux gaz, fumées, poussières 
et vapeurs (n=1)

N=2968 avec 
données sur 

les DEM

Données manquantes sur les DEM 
(n=27)

N=2995

II. Associations entre pollution de l’air extérieur et fonction 
ventilatoire dans l’étude ELISABET et l’étude EGEA 

 
II.1. Dans l’étude ELISABET 
 

 Sélection de la population 
Les analyses ont été menées parmi les participants avec des données sur la 

pollution de l'air extérieur et la fonction ventilatoire (figure 37). Les participants avec 

une taille inférieure à 140 cm ou avec des données manquantes sur la taille n’ont 

pas été inclus (n=4) ainsi que ceux avec des données manquantes sur le statut 

tabagique (n=1), sur l’exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et 

vapeurs (n=1), ceux avec une spirométrie non acceptable (n=229) et ceux ayant 

vécu moins d’un à la même adresse résidentielle (n=39). Parmi les 2995 adultes 

inclus, 2968 avaient des données le DEM25-75 et le DEM75. 

Figure 37. Diagramme de flux. 

 

Les participants inclus dans les analyses avaient un niveau d’éducation supérieur en 

comparaison aux participants non inclus (P=0,0001, annexe 23).  
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 Description de la population 
La description de la population est présentée dans le tableau 45 page 132. Parmi les 

2995 adultes, les participants étaient en moyenne âgés de 53 ans et le ratio 

homme/femme était équilibré avec 47% d’hommes. La majorité des participants était 

non-fumeurs (50%), plus de la moitié était en surpoids (62%, IMC ≥ 25 Kg/m²), 37% 

avaient un niveau d’éducation supérieur au baccalauréat et ils vivaient en moyenne 

18 ans à la même adresse résidentielle. 

En comparaison aux participants de la CUDL, les participants de la CUD avaient 

davantage un IMC ≥30 (kg/m²) (P<0,0001) et un niveau d’éducation plus faible 

(P<0,0001), ils vivaient plus longtemps à la même adresse résidentielle (P<0,0001) 

et avaient un rapport VEMS/CVF, un DEM25-75 et un DEM75 plus élevés (P=0,002, 

P=0,01, P=0,01, respectivement). Concernant les données liées aux IRIS, dans la 

CUD le revenu médian était plus faible (P<0,0001), l’indice EDI était plus élevé 

(P=0,02) et la densité de population était plus faible (P<0,0001) que dans la CUDL. 
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Tableau 45. Description des participants selon la ville. 

Caractéristiques Tous les participants 
n=2995 

CUDL 
n=1543 

CUD 
n=1452 

Valeur  
de P 

Age, moyenne ± écart-type 53,2 ± 7,22 53,0 ± 7,20 53,3 ± 7,25 0,30 

Sexe, homme, n (%) 1412 (47,1) 717 (49,3) 695 (47,9) 0,44 

Statut tabagique, n (%) 
Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

1505 (50,2) 
931 (31,1) 
559 (18,7) 

760 (49,2) 
493 (32,0)) 
290 (18.8) 

745 (51,3) 
438 (30,2) 
269 (18,5) 

0,50 

IMC (kg/m²), n (%) 
<25 
[25-30[ 
≥30 

1142 (38,1) 
1150 (38,4) 
703 (23,5) 

650 (42,1) 
575 (37,3) 
318 (20,6) 

492 (33,9) 
575 (39,6) 
385 (26,5) 

<0,0001¶ 

Niveau d’éducation, n (%) 
Enseignement primaire seulement 
Enseignement secondaire seulement 
2 à 4 ans d’enseignement supérieur 
5 ans ou plus d’enseignement supérieur 

302 (10,1) 
1570 (52,4) 
564 (18,8) 
559 (18,7) 

125 (8,1) 
702 (45,5) 
347 (22,5) 
369 (23,9) 

177 (12,2) 
868 (59,8) 
217 (14,9) 
190 (13,1) 

<0,0001¶ 

Nombre d’années à la même adresse résidentielle, moyenne ± écart-type 17,8 ± 10,6 17,0 ± 10,4 18,7 ± 10,7 <0,0001¶ 

Asthme vie, n (%) # (n=2952) 
290 (9,83) 

(n=1529) 
157 (10,2) 

(n=1423) 
133 (9,20) 0,40 

Fonction ventilatoire en % prédit par la GLI-2012, moyenne ± écart-type 
VEMS 
CVF  
VEMS/CVF  
 
DEM25-75   
 
DEM75  

 
96,9 ± 15,7  

101,1 ± 14,2  
95,4 ± 8,71 
 (n=2968) 

102,0  ± 35,1   
(n=2968) 

124,4 ± 55,1  

 
96,4 ± 16,0 

101,0 ± 14,4 
94,9 ± 9,07 
 (n=1528) 

100,4  ± 35,3  
(n=1528) 

121,9 ± 55,3 

 
97,4 ± 15,4 

101,1 ± 14,1 
95,9 ± 8,27 
 (n=1440) 

103,7  ± 15,4  
(n=1440) 

127,0 ± 54,8 

 
0,07 
0,87 

0,002¶ 
 

0,01¶ 
 

0,01¶ 
Niveau de polluants (µg/m3), moyenne ± écart-type 

NO2 
PM10 
SO2 

23,1 ± 5,10 
26,8  ± 1,59 

(n=1452) 3,29 ± 1,65 

26,0 ± 5,28 
27,0 ± 1,97 

/ 

19,9 ± 2,18 
26,5 ± 1,00 
3,29 ± 1,65 

<0,0001¶ 
<0,0001¶ 

 
Revenu de l’IRIS, médiane (q1 ; q3) 
(÷ 1000 euros/an) 18,7 (16,2 ; 21,2) 20,7 (16,9 ; 22,0) 17,0 (16,0 ; 19,8) <0,0001¶ 

Densité de population de l’IRIS, médiane (q1 ; q3) 
(÷ 1000 habitants/km²) (n=2994) 3,81 (1,40 ; 6,94) 4,10 (1,82 ; 7,69) (n=1451) 3,48 (0,99 ; 6,43) <0,0001¶ 

EDI de l’IRIS, médiane (q1 ; q3) (n=2994) 0,54 (0,51 ; 0,69) 0,51 (0,40 ; 0,72) (n=1541) 0,56 (0,46 ;0,66) 0,02¶ 

q1 et q3 : 25e et 75e percentiles ; CUDL : communauté urbaine de Lille ; CUD : communauté urbaine de Dunkerque ; IMC : indice de masse corporelle ; GLI : Global Lung Initiative ; VEMS : 
volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; DEM75 : débit expiratoire maximal à 75% de la 
CVF ; IRIS : ilôts regroupés pour l’information statistique ;  EDI : European depreviation index. #Asthme auto-déclaré par questionnaire ; ¶Résultats significatifs à 5%. 
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CUDL CUD

Niveau de NO2 selon
la communauté urbaine

Niveau de PM10 selon 
la communauté urbaine

P<0,0001P<0,0001

CUDL CUD

Valeur recommandée par l’OMS

Description de la pollution de l’air extérieur 

 
Les niveaux de NO2 et de PM10 étaient plus élevés dans la CUDL que dans la CUD 

(P<0,0001, figure 38). Les niveaux de NO2 étaient en dessous de la valeur limite 

recommandée par l’OMS contrairement aux niveaux de PM10. Les rangs 

interquartiles étaient faibles ce qui traduit une faible hétérogénéité spatiale des 

niveaux de pollution dans les deux communautés urbaines. 

  Figure 38. Boîtes à moustache décrivant les niveaux de pollution par communauté urbaine. 

 
 
Les polluants étaient corrélés positivement et significativement entre eux (coefficients 

de corrélation ≥0,66 et P<0,0001, annexe 24).  
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Niveau d’éducation, pollution de l’air extérieur et fonction 
ventilatoire 

Ces résultats sont décrits dans les annexes (annexes 25 et 26). Les participants 

avec un haut niveau d’éducation étaient plus exposés au NO2 tandis que ceux qui 

avaient un faible niveau d’éducation étaient plus exposés au SO2 (P<0,0001). Pour 

l’exposition aux PM10, une relation en « U » était observée. Les sujets les moins 

éduqués et les plus éduqués étaient plus exposés au PM10 (P<0,0001). Plus les 

participants avaient un faible niveau d’éducation plus le VEMS, la CVF et le DEM25-

75 étaient faibles (P<0,0001). La valeur du DEM75 était plus faible chez les 

participants avec un niveau d’éducation « enseignement secondaire seulement » 

(P<0,0001).  
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 Tests d’interaction 
Les interactions entre l’exposition aux polluants et le sexe, l’âge, le statut tabagique, 

le niveau d’éducation et la communauté urbaine n’étaient pas significatives (P>0,05). 

Seules des interactions significatives avec le statut asthmatique et le statut tabagique 

ont été trouvées dans certaines associations avec la pollution de l’air extérieur. 

 

o Effet modificateur du statut asthmatique 
Dans les deux groupes (asthme vie/sans asthme vie), les associations entre 

l’exposition au SO2 avec le VEMS et la CVF étaient négatives mais les associations 

étaient plus fortes chez les participants rapportant un asthme vie. L’association entre 

le SO2 et le VEMS chez les participants avec un asthme vie était significative 

(P=0,04) (figure 39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 39. Effet modificateur du statut asthmatique dans les associations entre le SO2 et le VEMS et 
la CVF exprimés en % prédit par la GLI-2012. Pour une augmentation de 2 µg/m3 de SO2. 
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o Effet modificateur du statut tabagique  

Les associations entre l’exposition aux PM10 et au SO2 avec le DEM25-75 et le 

DEM75 étaient négatives dans les trois groupes (fumeurs/ex-fumeurs/non-fumeurs, 

figure 40). Les associations étaient plus fortes chez les fumeurs et les ex-fumeurs. 

Les associations étaient significatives à l’exception des associations chez les non-

fumeurs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40. Effet modificateur du statut tabagique dans les associations entre la pollution de l’air 
extérieur et le DEM25-75 et le DEM75 exprimés en % prédit par la GLI-2012. Pour une augmentation 
de 2 µg/m3 de PM10 et de SO2. 
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Enfin, le statut tabagique modifiait l’association entre l’exposition au SO2 et le rapport 

VEMS/CVF (Pinteraction = 0,01). Les associations étaient négatives et plus fortes chez 

les fumeurs (β (IC95%) = -0,19 (-0,37;-0,02)) et les ex-fumeurs (β (IC95%) = -0,13 (-

0,24;-0,02)) en comparaison aux  non-fumeurs (β (IC95%) = -0,003 (-0,08;0,07)) où 

l’association était non significative. 

 

 Analyses principales 

Les résultats sont présentés tableaux 46 à 48 pages 138 à 140. Une augmentation 

de 5 µg/m3 de NO2 était associée à une baisse du VEMS (-1,21 (-1,88;-0,55)), à une 

baisse de la CVF (-0,75 (-1,36;-0,13)), à une baisse du rapport VEMS/CVF (-0,54 (-

0,91;-0,16)), à une baisse du DEM25-75 (-2,41 (-3,93;-0,89)) et à une baisse DEM75 

(-3,09 (-5,45;-0,73)). Une augmentation de 2 µg/m3 de PM10 était associée à une 

baisse du VEMS (-1,24 (-1,98;-0,50)), à une baisse de la CVF (-0,74 (-1,42;-0,06)), à 

une baisse du rapport VEMS/CVF (-0,55 (-0,96;-0,13)), à une baisse du DEM25-75 (-

2,28 (-3,98;-0,59)) et à une baisse DEM75 (-3,34 (-5,94;-0,71)). Une augmentation 

de 2 µg/m3 de SO2 était associée à une baisse du VEMS (-1,23 (-2,15;-0,30)), à une 

baisse du rapport VEMS/CVF (-0,63 (-1,14;-0,13)), à une baisse du DEM25-75 (-2,82 

(-4,97;-0,67)) et à une baisse DEM75 (-3,85 (-7,17;-0,54)) et n'était pas associée de 

façon significative à une baisse de la CVF (-0,68 (-1,53;0,18)). Il est intéressant de 

noter que la force des associations en lien avec le DEM25-75 et le DEM75 était 

supérieure à celle des autres associations.  
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Tableau 46.  Associations entre l’exposition au NO2 et la fonction ventilatoire.    

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  

N 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

2995 
-1,12 

(-1,67, -0,57) 
<0,0001 

2995 
-0,41 

(-0,91, 0,09) 
0,11 

2995 
-0,76 

(-1,07, -0,46) 
<0,0001 

2968 
-2,83 

(-4,06, -1,60) 
<0,0001 

2968 
-3,90 

(-5,83, -1,97) 
<0,0001 

Modèle 2  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2995 
-1,36  

(-2,04, -0,58) 
<0,0001 

2995 
-0,83 

(-1,44, -0,22) 
0,008 

2995 
-0,61 

(-0,99, -0,23) 
0,002 

2968 
-2,70 

(-4,24, -1,15) 
0,0006 

2968 
-3,44  

(-5,81, -1,06) 
0,005 

Modèle 3  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2952 
-1,21 

(-1,88, -0,55) 
0,0004 

2952 
-0,75 

(-1,36, -0,13) 
0,02 

2952 
-0,54 

(-0,91, -0,16) 
0,005 

2948 
-2,41 

(-3,93, -0,89) 
0,002 

2948 
-3,09 

(-5,45, -0,73) 
0,01 

Modèle 4 

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2840 
-1,25  

(-1,93, -0,57) 
0 ,0003 

2840 
-0,76 

(-1,38, -0,14) 
0,02 

2840 
-0,56 

(-0,94, -0,19) 
0,003 

2813 
-2,43 

(-3,99, -0,88) 
0,002 

2813 
-3,18 

(-5,58, -0,77) 
0,01 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; DEM75 
: débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ;  Pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau de NO2. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, 
statut tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, 
poussières et vapeurs. Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’activité physique ; Tous les 
résultats sont significatifs à 5%. 
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Tableau 47.  Associations entre l’exposition au PM10 et la fonction ventilatoire.    

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  

N 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

2995 
-1,08 

(-1,79, -0,38) 
0,003 

2995 
-0,32 

(-0,96, 0,32) 
0,32 

2995 
-0,79 

(-1,18, -0,40) 
<0,0001 

2968 
-3,04 

(-4,62, -1,46) 
0,0002 

2968 
-4,52 

(-6,99, -2,05) 
0,0003 

Modèle 2  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2995 
-1,30 

(-2,06, -0,54) 
0,0008 

2995 
-0,79 

(-1,47, -0,11) 
0,02 

2995 
-0,56 

(-0,98, -0,14) 
0,009 

2968 
-2,36 

(-4,08, -0,64) 
0,007 

2968 
-3,39 

(-6,03, -0,75) 
0,01 

Modèle 3  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2952 
-1,24 

(-1,98, -0,50) 
0,001 

2952 
-0,74 

(-1,42, -0,06) 
0,03 

2952 
-0,55 

(-0,96, -0,13) 
0,01 

2948 
-2,28 

(-3,98, -0,59) 
0,008 

2948 
-3,34 

(-5,94, -0,71) 
0,01 

Modèle 4 

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2840 
-1,26 

(-2,02, -0,51) 
0,001 

2840 
-0,73 

(-1,43, -0,04) 
0,04 

2840 
-0,60 

(-1,02, -0,17) 
0,006 

2813 
-2,33 

(-4,07, -0,60) 
0,008 

2813 
-3,52 

(-6,20, -0,84) 
0,01 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; DEM75 
: débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ; Pour une augmentation de 2 µg/m3 du niveau de PM10. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, 
statut tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, et indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, 
poussières et vapeurs. Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’activité physique ; Tous les 
résultats sont significatifs à 5%. 
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Tableau 48.  Associations entre l’exposition au SO2 et la fonction ventilatoire.    

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  

N 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

1452 
-1,73 

(-2,69, -0,77) 
0,0004 

1452 
-1,20 

(-2,08, -0,32) 
0,007 

1452 
-0,63 

(-1,15, -0,12) 

1440 
-3,28 

(-5,46, -1,10) 
0,003 

1440 
-4,44 

(-7,85, -1,02) 
0,01 

Modèle 2  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1452 
-1,31 

(-2,25, -0,37) 
0,006 

1452 
-0,76 

(-1,62, 0,09) 
0,07 

1452 
-0,64 

(-1,16, -0,13) 
0,01 

1440 
-2,93  

(-5,12, -0,75) 
0,008 

1440 
-4,07 

(-7,41, -0,73) 
0,02 

Modèle 3  

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1423 
-1,23 

(-2,15, -0,30) 
0,009 

1423 
-0,68 

(-1,53, 0,18) 
0,12 

1423 
-0,63 

(-1,14, -0,13) 
0,01 

1411 
-2,82 

(-4,97, -0,67) 
0,01 

1411 
-3,85 

(-7,17, -0,54) 
0,03 

Modèle 4 

N 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1348 
-1,46 

(-2,43, -0,49) 
0,008 

1348 
-0,78 

(-1,69, 0,13) 
0,09 

1348 
-0,79 

(-1,31, -0,26) 
0,003 

1336 
-3,31 

(-5,60, -1,01) 
0,005 

1336 
-4,58  

(-8,13, -1,03) 
0,01 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; DEM75 
: débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ; Pour une augmentation de 2 µg/m3 du niveau de SO2. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, 
statut tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, et indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, 
poussières et vapeurs. Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : ajustement supplémentaire sur l’activité physique ; Tous les 
résultats sont significatifs à 5% à l’exception de l’association entre le SO2 et la CVF dans les modèles 2 à 4. 
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 Analyses de sensibilité 
 

o Ajustement supplémentaire sur l’activité physique 
Après un ajustement supplémentaire sur l’activité physique, les résultats étaient 

consistants et les associations étaient toujours négatives et significatives. 

L’association négative entre le SO2 et la CVF était toujours non significative (modèle 

4, tableaux 46 à 48, pages 138 à 140). 

 
o Ajustement supplémentaire sur le revenu médian  

Les expositions au NO2 et aux PM10 étaient associées à une baisse significative de 

l’ensemble des paramètres de la fonction ventilatoire à l’exception de la CVF. 

L’exposition au SO2 était uniquement associée à une baisse significative du VEMS et 

du rapport VEMS/CVF (modèle 1, tableaux 49 à 51 pages 142 à 144). 

 
o Ajustement supplémentaire sur la densité de population 

L’exposition aux polluants de l’air extérieur était associée à une baisse significative 

de l’ensemble des paramètres de la fonction ventilatoire, sauf pour la CVF (modèle 

2, tableaux 49 à 51 pages 142 à 144). 

 

o Ajustement supplémentaire sur l’indice EDI  
L’exposition au NO2 et au SO2 était associée à une baisse significative du VEMS, du 

rapport VEMS/CVF et du DEM25-75. L’exposition aux PM10 était uniquement 

associée à une baisse significative du rapport VEMS/CVF (modèle 3, tableaux 49 à 

51 pages 142 à 144). 
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Tableau 49.  Associations entre l’exposition au NO2 et la fonction ventilatoire après ajustement sur les variables liées à l’IRIS. 

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2840 
-1,06 

(-1,74, -0,38) 
0,002 # 

2840 
-0,62 

 (-1,24, 0,02) 
0,054 

2840 
-0,51 

(-0,89, -0,13) 
0,009 # 

2813 
-2,19 

(-3,76, -0,62) 
0,006 # 

2813 
-2,78 

(-5,20, -0,35) 
0,03 # 

Modèle 2  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2839 
-0,96 

(-1,71, -0,21) 
0,001 # 

2839 
-0,46 

(-1,15, 0,25) 
0,20 

2839 
-0,55 

(-0,97, -0,13) 
0,01 # 

2812 
-2,41 

(-4,13, -0,69) 
0,006 # 

2812 
-2,91 

(-5,58, -0,24) 
0,03 # 

Modèle 3  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2839 
-0,79  

(-1,51, -0,07) 
0,03 # 

2839 
-0,38 

(-1,04, 0,29) 
0,26 

2839 
-0,46 

(-0,86, -0,06) 
0,03 # 

2812 
-1,72 

(-3,38, -0,07) 
0,04 # 

2812 
-1,94 

(-4,50, 0,62) 
0,14 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; 
DEM75 : débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ; Pour une augmentation de 5 µg/m3 du niveau de NO2. Tous les modèles ajustés sur âge, sexe, statut 
tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, indice de masse corporelle, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières 
et vapeurs et statut asthmatique. Modèle 1 : ajustement supplémentaire sur le revenu médian de l’IRIS ; Modèle 2 : ajustement supplémentaire sur la 
densité de population de l’IRIS ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’EDI de l’IRIS ;  
#Résultats significatifs à 5%. 
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Tableau 50.  Associations entre l’exposition au PM10 et la fonction ventilatoire après ajustement sur les variables liées à l’IRIS. 

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2840 
-0,90 

(-1,67, -0,13) 
0,02# 

2840 
-0,45 

(-1,16, 0,26) 
0,22 

2840 
-0,50 

(-0,93, -0,06) 
0,02# 

2813 
-1,87 

(-3,65, -0,10) 
0,04# 

2813 
-2,78 

(-5,26, -0,03) 
0,05# 

Modèle 2  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2839 
-0,90 

(-1,74, -0,06) 
0,04# 

2839 
-0,36 

(-1,13, 0,42) 
0,37 

2839 
-0,58 

(-1,05, -0,11) 
0,01# 

2812 
-2,23 

(-4,17, -0,30) 
0,03# 

2812 
-3,23 

 (-6,23, -0,24) 
0,03# 

Modèle 3  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

2839 
-0,71 

(-1,52, 0,10) 
0,09 

2839 
-0,26 

(-1,00, 0,48) 
0,50 

2839 
-0,47 

(-0,92, -0,02) 
0,04# 

2812 
-1,47  

(-3,30, 0,41) 
0,13 

2812 
-2,06 

(-4,93, 0,81) 
0,16 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; 
DEM75 : débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ; Pour une augmentation de 2 µg/m3 du niveau de PM10. Tous les modèles ajustés sur âge, sexe, 
statut tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, indice de masse corporelle, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux gaz, fumées, 
poussières et vapeurs et statut asthmatique. Modèle 1 : ajustement supplémentaire sur le revenu médian de l’IRIS ; Modèle 2 : ajustement supplémentaire 
sur la densité de population de l’IRIS ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’EDI de l’IRIS. 
 #Résultats significatifs à 5%. 
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Tableau 51.  Associations entre l’exposition au SO2 et la fonction ventilatoire après ajustement sur les variables liées à l’IRIS. 

  VEMS 
(% prédit) 

CVF 
(% prédit) 

VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit) 

DEM75 
(% prédit) 

Modèle 1  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1348 
-1,24 

(-2,32, -0,17) 
0,02# 

1348 
-0,69 

(-1,70, 0,32) 
0,18 

1348 
-0,65 

(-1,23, -0,08) 
0,03# 

1336 
-2,49 

(-5,02, 0,04) 
0,053 

1336 
-3,05 

(-6,98, 0,87) 
0,13 

Modèle 2  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1347 
-1,49 

(-2,49, -0,49) 
0,003# 

1347 
-0,71 

(-1,65, 0,22) 
0,13 

1347 
-0,87 

(-1,41, -0,33) 
0,001# 

1335 
-3,59 

(-5,94, -1,24) 
0,003# 

1335 
-4,89 

(-8,54, -1,24) 
0,009# 

Modèle 3  
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

1347 
-1,36 

(-2,39, -0,34) 
0,009# 

1347 
-0,75 

(-1,71, 0,21) 
0,13 

1347 
-0,70 

(-1,26, -0,15) 
0,01# 

1335 
-2,71 

(-5,12, -0,30) 
0,03# 

1335 
-3,53 

(-7,27, 0,21) 
0,06 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; 
DEM75 : débit expiratoire maximal à 75% de la CVF ; Pour une augmentation de 2 µg/m3 du niveau de SO2. Tous les modèles ajustés sur âge, sexe, 
statut tabagique, taille, enquêteur, communauté urbaine, indice de masse corporelle, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux gaz, fumées, 
poussières et vapeurs et statut asthmatique. Modèle 1 : ajustement supplémentaire sur le revenu médian de l’IRIS ; Modèle 2 : ajustement supplémentaire 
sur la densité de population de l’IRIS ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur l’EDI de l’IRIS. #Résultats significatifs à 5%. 
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n=1571 
adultes à 
EGEA2

n=789

n=457
non 

asthmatiques

n=332
avec un 

asthme vie

Participants avec une 
taille inférieure à 140 cm (n=173)

Données manquantes sur la pollution de l’air
extérieur (n=459)

Données manquantes sur 
le statut tabagique (n=8)

Données manquantes sur la fonction 
ventilatoire (n=4)

Participants ayant déménagé entre la 
spirométrie et l’évaluation de la pollution de 
l’air extérieur (n=16)

Données manquantes sur 
l’exposition professionnelle (n=55)

Participants ayant vécu moins d’un an à la 
même adresse résidentielle (n=66)

Donnée manquante sur 
le niveau d’éducation (n=1)

 
II.2. Dans l’étude EGEA 

 

Sélection de la population 

Les analyses ont été menées parmi les adultes à EGEA2 avec des données sur la 

pollution de l'air extérieur et la fonction ventilatoire (figure 41). Les participants avec 

une taille inférieure à 140 cm (n=173), ceux avec des données manquantes sur le 

statut tabagique (N=8), sur l’exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières 

et vapeurs (n=55), sur le niveau d’éducation (n=1) n’ont pas été inclus ainsi que ceux 

ayant déménagé entre la spirométrie et l’estimation de la pollution par ESCAPE 

(N=16) et ceux ayant vécu moins d’un an à la même adresse résidentielle (n=66). 

Parmi les 789 adultes inclus, 457 étaient non asthmatiques vie et 332 avaient un 

asthme vie.  

Figure 41. Digramme de flux. 
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Les participants inclus dans les analyses étaient plus âgés (P<0,0001), avaient un 

niveau d’éducation et une CVF supérieurs (P=0,03, P=0,01, respectivement), étaient 

moins exposés à l’O3 et à l’O3-estival (P<0,0001) et plus exposés au SO2 (p<0,0001) 

que les participants non inclus (annexe 27). 

 
Description des participants 

La description de la population d’étude est présentée dans les tableaux 52 et 53 

pages 147 et 148. Parmi les 789 adultes, les participants étaient en moyenne âgés 

de 45 ans et le ratio homme/femme était équilibré avec 48% d’hommes. La majorité 

des participants était non-fumeurs (50%), 38% étaient en surpoids (IMC ≥ 25 Kg/m²) 

et 50% avaient un niveau d’étude universitaire. Ils vivaient en moyenne 13 ans à la 

même adresse résidentielle et 42% avaient un asthme vie.  

 

 En fonction du statut asthmatique 

En comparaison des participants non asthmatiques, les participants avec un asthme 

vie étaient plus souvent des hommes (P=0,002) et plus jeunes (P=0,0009). Ils 

avaient un niveau d’éducation plus élevé (P=0,004) et vivaient moins longtemps à la 

même adresse résidentielle (P=0,007). L’ensemble des paramètres de la fonction 

ventilatoire étaient plus bas (P≤0,005). Les participants avec un asthme vie étaient 

exposés à des niveaux plus élevés de NOx (P=0,02) et d’intensité du trafic routier 

(P=0,01). 

 

 En fonction de la ville 

En comparaison des participants des autres villes, les participants de Paris étaient 

plus jeunes (P<0,0001) et avaient plus d’asthme vie (P=0,04). Les participants de 

Lyon avaient davantage un IMC ≥ 30 (kg/m²) (P=0,01) et avaient un niveau 

d’éducation plus faible (P<0,0001). Le VEMS et la CVF étaient plus faibles chez les 

participants de Marseille (P ≤0,001)  et le rapport VEMS/CVF était plus faible chez 

les participants de Grenoble  (P<0,0001). 
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Tableau 52. Description des participants en fonction du statut asthmatique à EGEA2. 

Caractéristiques n=789 Participants sans asthme  vie 
N=457 

Participants avec un asthme vie 
 N=332 

Valeur de 
p 

Age (années), moyenne ± écart-type 45,0 ± 16,3 45,9 ± 16,3 38,3 ± 16,9 0,0009# 
Sexe, homme, n (%) 378 (47,9) 196 (42,9) 182 (54,8) 0,002# 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
393 (49,8) 
226 (28,6) 
170 (21,6) 

 
236 (51,6) 
136 (29,8) 
85 (18,6) 

 
157 (47,3) 
90 (27,1) 
85 (25,6) 

0,06 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 
78 (9,9) 

409 (51,8) 
223 (28,3) 
79 (10,0) 

 
42 (9,2) 

238 (52,0) 
131 (28,7) 
46 (10,1) 

 
36 (10,8) 

141 (51,5) 
92 (27,7) 
33 (10,0) 

0,89 

Niveau d’éducation, n (%) 
Pas de diplôme/CE/CAP 
BEPC/Baccalauréat 

   Université 

202 (25,6) 
194 (24,6) 
393 (49,8) 

135 (29,5) 
98 (21,4) 

224 (49,0) 

67 (20,2) 
96 (28,9) 

169 (50,9) 

0,004 

Nombre d’années à la même adresse résidentielle,  
moyenne ±  écart-type (min;max) 

 
13,5 ± 10,7 (1;56) 

 
14,4 ± 11,1 (1;56) 

n=239 
12,3 ± 10,1 (1;46) 

 
0,007# 

Asthme vie,  n (%) 332 (42,1) / / / 
Fonction ventilatoire en % prédit par la GLI 2012, moyenne ± écart-type 

VEMS  
CVF  
VEMS/CVF  
DEM25-75  

 
97,2 ± 17,8 

101, 4 ± 15,5 
95,3 ± 10,5 
99,7 ± 35,4 

 
101,1 ± 16,3 
102,8 ± 15,5 
98,1 ± 8,22 

109,2 ± 33,9 

 
91,9 ± 18,4 
99,6 ± 15,4 
91,5 ± 12,0 
86,6 ± 33,1 

 
<0,0001# 

0,005# 
<0,0001# 
<0,0001# 

Pollution de l’air extérieur, moyenne ± écart-type 
NO2  
NOx 
PM10 
PM2.5 
Charge du trafic routier 
Intensité du trafic routier 
O3 
O3-estival 
SO2 

 
28,7 ± 12,1 
49,7 ± 27,4 

(n=530) 25,3 ± 3,60 
(n=530) 15,4 ± 1,95 
157677 ± 3580286 

6960 ± 111401 
43,1 ± 4,60 
65,3 ± 6,32 
5,24 ± 2,71 

 
28,2 ± 11,1 
47,8 ± 24,3 

(n=293) 25,4 ± 3,28 
(n=293) 15,4 ± 1,89 
1392435 ± 2897192 

6084 ± 8651 
43,9 ± 4,44 
65,6 ± 6,21  
5,34 ± 2,68 

 
29,5 ± 13,4 
52,4 ± 30,9 

(n=237) 25,4 ± 3,99 
(n=237) 15,5 ± 2,03 
1830508 ± 4340665 

8166 ± 14276 
43,2 ± 4,82 
64,8 ± 6,44 
5,10 ± 2,76 

 
0,13 
0,02# 
0,97 
0,90 
0,09 
0,01# 
0,68 
0,07 
0,20 

IMC : indice de masse corporelle ; CE : certificat d’étude ; CAP : certificat d’aptitude professionnelle ; BEPC : brevet d’études du premier cycle ; GLI : Global Lung Initiative ; VEMS : volume 
expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ;  DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; Niveaux de polluants exprimés en µg/m3, charge du 
trafic routier exprimée en véhicules x mètres par jour et intensité du trafic routier exprimée en véhicules par jour.  #Résultats significatifs à 5%. 
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     Tableau 53.  Description des participants par vile à EGEA2. 

Caractéristiques Lyon Marseille Paris Grenoble Valeur de 
P n=169 n=90 n=258 n=272 

Age (années), moyenne ± écart-type 48,3 ± 15,0 47,6 ± 16,2 37,5 ± 16,0 42,6 ± 17,8 <0,0001# 
Sexe, homme, n (%) 78 (46,2) 36 (40,0) 127 (49,2) 137 (50,4) 0,35 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
87 (51,5) 
51 (30,2) 
31 (18,3) 

 
36 (40,0) 
37 (41,1) 
17 (18,9) 

 
131 (50,8) 
66 (25,6) 
61 (23,6) 

 
139 (51,1) 
72 (26,5) 
61 (22,4) 

0,12 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 
7 (4,1) 

81 (48,0) 
59 (34,9) 
22 (13,0) 

 
5 (5,5) 

52 (57,8) 
25 (27,8) 

8 (8,9) 

 
37 (14,3) 
134 (52,0) 
61 (23,6) 
26 (10,1) 

29 (10,7) 
142 (52,2) 
78 (28,7) 
23 (8,4) 

0,01# 

Niveau d’éducation, n (%) 
Pas de diplôme/CE/CAP 
BEPC/Baccalauréat 
Université 

72 (42,6) 
42 (24,9) 
55 (32,5) 

17 (18,9) 
28 (31,1) 
45 (50,0) 

40 (15,5) 
60 (23,3) 
158 (61,2) 

73 (26,9) 
64 (23,5) 
135 (49,6) 

<0,0001# 

Asthme vie, n (%) 60 (35,5) 35 (38,9) 126 (48,8) 111 (40,8) 0,04# 
Fonction ventilatoire en % prédit par la GLI 2012,  
moyenne ± écart-type 

VEMS  
CVF  
VEMS/CVF  

   DEM25-75 

 
96,4 ± 19,7 
99,0 ± 16,9 
96,6 ± 10,9 

103,2 ± 37,9 

 
92,9 ± 17,4 
96,5 ± 13,8 
95,4 ± 9,97 
96,8 ± 31,9 

 
96,1 ± 14,9 
98,8 ± 13,8 
96,9 ± 9,97 
102,6 ± 33,9 

 
100,3 ± 18,7 
107,4 ± 15,2 
93,0 ± 10,6 
95,6 ± 36,0 

 
0,001# 

<0,0001# 
<0,0001# 

0,054 
 IMC : indice de masse corporelle ;  CE : certificat d’étude ; CAP : certificat d’aptitude professionnelle ; BEPC : brevet d’études du premier cycle ; VEMS : volume expiratoire 
maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ;  DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25 % et 75 % de la CVF ; #Résultats significatifs à 5%. 
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Description de la pollution de l’air extérieur 

Les niveaux de pollution de l’air extérieur étaient significativement différents entre les 

villes (P≤0,005, figure 42 page 150). Les niveaux de NO2, NOx, PM et trafic routier 

étaient plus élevés à Paris que dans les autres villes. Les niveaux d’O3 et d’O3-estival 

étaient plus élevés à Marseille et à Grenoble, et le niveau de SO2 était plus élevé à 

Lyon et à Paris. La variabilité spatiale des niveaux de pollution était importante à 

Lyon et à Paris. Les niveaux de NO2 étaient en-dessous de la valeur guide 

recommandée par l’OMS tandis que les niveaux de PM étaient au-dessus. 
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Figure 42. Boîtes à moustache décrivant les niveaux de pollution selon la ville. 
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Les niveaux de NO2, NOx, PM et trafic routier étaient corrélés positivement entre eux 

(0,44 ≤coefficient de corrélation ≤0,95, P<0,0001, annexe 28). La corrélation entre le 

niveau de SO2 et les niveaux de NO2, NOx, PM et trafic routier était moins forte 

(0,14≤ coefficient de corrélation ≤0,37, P<0,0001, annexe 28). L’O3 et l’O3-estival 

étaient corrélés négativement aux autres polluants et au trafic routier (-0,14≤ 

coefficient de corrélation ≤0,47, P<0,0001, annexe 28).  

 
Niveau d’éducation, pollution de l’air extérieur et fonction 
ventilatoire 

Les participants avec un plus faible niveau d’éducation étaient plus exposés à l’O3-

estival (P=0,03, annexe 29). Les participants avec un plus haut niveau d’éducation 

étaient plus exposés au NO2 et au NOx (P=0,0008, P=0,004, respectivement, 

annexe 29). Plus le niveau d’éducation des participants était faible plus le VEMS et la 

CVF diminuaient (P=0,02, P=0,01, respectivement, annexe 30).  

 

Pollution de l’air extérieur et fonction ventilatoire 
 
 Test d’interaction 

 
o Effet modificateur du statut asthmatique 

 
Le statut asthmatique modifiait significativement l’effet du NO2 et des NOx sur le 

VEMS (P-interaction=0,04 et P-interaction=0,02, respectivement, tableau 54 page 

152). Les associations entre le NO2 et les NOx avec le VEMS étaient non 

significatives dans les deux groupes (non asthmatiques/asthmatiques vie) et 

négatives chez les participants ne présentant pas d’asthme. 
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Le statut asthmatique modifiait significativement l’effet de la charge du trafic routier 

sur la CVF (tableau 55, P-interaction=0,04). L’association entre la charge du trafic 

routier et la CVF était négative et significative uniquement chez les participants avec 

un asthme vie. 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 54. Effet modificateur du statut asthmatique dans l’association entre le NO2, les 
NOx et le VEMS à EGEA2. 
 Participants avec un asthme 

vie (n=332) 
Participants sans asthme vie 

(n=457) 
NO2 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

 
0,87 

(-1,72, 3,46) 
0,51 

 
-1,48 

(-3,73, 0,77) 
0,20 

NOx 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

 
0,57  

(-1,43, 2,57) 
0,58 

 
-1,65 

(-3,49, 0,19) 
0,08 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale et la ville, ajustés 
sur : âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition 
professionnelle aux gaz, vapeurs, fumées, poussières ;  

Tableau 55. Effet modificateur du statut asthmatique dans l’association entre la charge du 
trafic routier et la CVF à EGEA2. 
 Participants avec un asthme 

vie (n=332) 
Participants sans asthme vie 

(n=457) 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

-0,90 
(-1,70, -0,10) 

0,03¶ 

0,27 
(-0,69, 1,23) 

0,57 
Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale et la ville, ajustés 
sur : âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition 
professionnelle aux gaz, vapeurs, fumées, poussières ; ¶Résultat significatif à 5%. 
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o Effet modificateur du statut allergique 

Le statut allergique modifiait l’effet des PM2.5 sur la CVF à la limite de la significativité 

(tableau 56, P-interaction=0,06). L’association entre les PM2.5 et la CVF était négative 

et à la limite de la significativité chez les participants présentant une sensibilité 

allergique. 

 
 
o Effet modificateur de la ville 

La ville modifiait significativement l’effet de la charge du trafic routier sur le rapport 

VEMS/CVF (tableaux 57, P-interaction=0,009). Les associations entre la charge du 

trafic routier et le rapport VEMS/CVF étaient négatives dans toutes les villes à 

l’exception de Lyon, et les associations étaient significatives à Marseille et à Paris. 

 

Aucune interaction significative avec l’âge, le sexe, le statut tabagique et le niveau 
d’éducation n’a été trouvée. 

 

 

 

 

Tableau 56. Effet modificateur du statut allergique dans l’association entre les PM2.5 et la 
CVF à EGEA2. 

 
 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

Participant avec une 
sensibilité allergique 

(n=291) 

Participant sans 
 sensibilité allergique  

(n=231) 
-1,66 

(-3,31, -0,002) 
0,05¶ 

0,63 
(-1,89, 3,14) 

0,62 
CVF : capacité vitale forcée ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance 
familiale et la ville, ajustés sur : âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau 
d’éducation, exposition professionnelle aux gaz, vapeurs, fumées, poussières et statut asthmatique ; 
¶Résultat à la limite de la significativité. 

Tableau 57. Effet modificateur de la ville dans l’association entre la charge du trafic routier et 
le rapport VEMS/CVF à EGEA2. 

 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

Lyon 
N=169 

Marseille 
N=90 

Paris 
N=258 

Grenoble 
N=272 

0,23 
(-1,44, 1,90) 

0,78 

-10,7 
(-18,5, -2,92) 

0,0009¶ 

-0,72 
(-1,19, -0,25) 

0 ,003¶ 

-0,11 
(-1,52, 1,30) 

0,88 
VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; Modèles de 
régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale ajustés sur : âge, sexe, statut 
tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux gaz, 
vapeurs, fumées, poussières et vapeurs et statut asthmatique. ¶Résultats significatifs à 5%. 
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 Analyses principales 

Les résultats sont présentés dans les tableaux 58 à 61 pages 155 à 158. Le NO2, les 

NOx, les PM2.5 et l’O3 n’étaient significativement pas associés à une baisse de la 

fonction ventilatoire. 

Une augmentation de la charge du trafic routier était associée à une baisse du VEMS 

(β ajusté(a) (IC95%)= -0,74 (-1,43, -0,05)) ainsi que l’intensité du trafic routier et les 

PM10 mais à la limite de la significativité (βa (IC95%)= -0,79 (-1,61 0,03), βa 

(IC95%)= -1,72 (-3,50, 0,06)). Les PM10 était associée à une baisse de la CVF, à la 

limite de la significativité, (βa (IC95%)= -1,47 (-3,02, 0,08)). 

Une augmentation de la charge du trafic routier, de l’intensité du trafic routier et de 

l’O3-estival était associée à une baisse du rapport VEMS/CVF (βa (IC95%)= -0,46 (-

0,86 -0,06), βa (IC95%)= -0,48 (-0,95 -0,01), βa (IC95%)= -2,74 (-5,39 -0,09),  

respectivement) tandis qu’une augmentation du niveau de SO2 était associée à 

augmentation du rapport VEMS/CVF (βa (IC95%)= 1,41 (0,18, 2,64)).  

Une augmentation des PM10 et de l’O3-estival était associée à une baisse du DEM25-75 

(βa (IC95%)= -3,68 (-7,31, -0,05), βa (IC95%)= -6,79 (-11,7, -1,93), respectivement), 

tandis qu’une augmentation du SO2 était associée à augmentation du DEM25-75 (βa 

(IC95%)= 4,36 (0,73, 8,00).  

 

 Analyses de sensibilité 

Après un ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits d’entretien ménagers et 

l’activité physique (modèle 6), seule la charge du trafic routier était associée 

significativement au VEMS (P=0,04) et l’association entre les PM10 et la CVF était 

similaire et toujours à la limite de la significativité (P=0,07). Les associations entre les 

indicateurs du trafic routier, l’O3-estival et le SO2 avec le rapport VEMS/CVF et les 

associations entre l’O3-estival, le SO2 et le DEM25-75 étaient relativement similaires et 

toujours significatives exceptée l’association entre les PM10 et le DEM25-75 qui est 

devenue non significative (P=0,09). 
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Tableau 58. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le VEMS à EGEA2.  

  
NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic 

# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  SO2 

Modèle 1  

n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,45 

(-2,21, 1,31) 
0,58 

789 
-0,78 

(-2,17, 0,61) 
0,27 

789 
-1,88 

(-3,68, -0,08) 
0,04¶ 

789 
-1,12 

(-2,78, 0,51) 
0,18 

789 
-0,95 

(-1,66, -0,24) 
0,01¶ 

789 
-1,27 

(-2,11, -0,43) 
0,003¶ 

789 
-0,58 

(-2,60, 1,44) 
0,58 

789 
-0,07 

(-5,30, 5,16) 
0,98 

789 
-0,20 

(-2,47, 2,07) 
0,86 

Modèle 2  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,49 

(-2,23, 1,25) 
0,58 

789 
-0,76 

(-2,13, 0,61) 
0,28 

789 
-1,45 

(-3,25, 0,35) 
0,12 

789 
-0,66 

(-2,31, 0,99) 
0,43 

789 
-0,87 

(-1,53, -0,18) 
0,01¶ 

789 
-1,06 

(-1,90, -0,22) 
0,01¶ 

789 
-0,57 

(-2,59, 1,45) 
0,58 

789 
0,28 

(-5,05, 5,61) 
0,92 

789 
-0,06 

(-2,31, 2,19) 
0,96 

Modèle 3  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,38 

(-2,09, 1,33) 
0,66 

789 
-0,55 

(-1,90, 0,80) 
0,43 

789 
-1,72 

(-3,50, 0,06) 
0,06β 

789 
-0,85 

(-2,46, 0,76) 
0,30 

789 
-0,74 

(-1,43, -0,05) 
0,04¶ 

789 
-0,79 

(-1,61, 0,03) 
0,06β 

789 
-0,07 

(-2,09, 1,95) 
0,94 

789 
-0,01 

(-5,32, 5,30) 
0,99 

789 
-0,53 

(-2,74, 1,68) 
0,64 

Modèle 4
 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,39 

(-2,15, 1,37) 
0,66 

789 
-0,64 

(-2,15, 0,87) 
0,40 

258 
-1,69 

(-3,98, 0,60) 
0,15 

      

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

783 
-0,24 

(-1,95, 1,47) 
0,78 

783 
-0,43 

(-4,27, 3,41) 
0,53 

526 
-1,17 

(-2,95, 0,61) 
0,07β 

783 
-0,95 

(-2,58, 0,68) 
0,25 

783 
-0,72 

(-1,41, -0,03) 
0,04¶ 

783 
-0,75 

(-4,59, 3,09) 
0,07β 

783 
-0,33 

(-2,37, 1,71) 
0,75 

783 
-0,51 

(-6,04, 5,02) 
0,86 

783 
-0,39 

(-2,62, 1,84) 
0,73 

Modèle 6 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

782 
-0,20 

(-4,06, 3,66) 
0,82 

782 
-0,41 

(-4,25, 3,43) 
0,55 

525 
-1,58 

(-3,36, 0,20) 
0,08β 

782 
-0,83 

(-2,46, 0,80) 
0,32 

782 
-0,74 

(-1,43, -0,05) 
0,04¶ 

782 
-0,75 

(-4,59, 3,09) 
0,07β 

782 
-0,27 

(-4,13, 3,59) 
0,79 

782 
-0,80 

(-6,46, 4,86) 
0,78 

782 
-0,44 

(-4,30, 3,42) 
0,70 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 28 µg/m3 du niveau 
de NOx, de 16 µg/m3 du niveau de NO2, de 4,3 µg/m3 du niveau de PM10, de 2,1 µg/m3 du niveau de PM2.5, de 5,9 µg/m3 du niveau d’O3, de 11,9 µg/m3 du niveau d’O3-estival et de 4,0 µg/m3 du niveau de SO2, Pour une 
augmentation de la charge totale du trafic de 1953409 véhicules x m par jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 7135 véhicules par jour. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut 
tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : 
estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : Modèle 3 avec ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits d’entretien ménagers ; Modèle 6 : Modèle 5 avec ajustement supplémentaire sur le 
score de l’activité physique ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5% ; βRésultats à la limite de la significativité (0,05≤P<0,10). 
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Tableau 59. Associations entre la pollution de l’air extérieur et la CVF à EGEA2.  

  
NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic 

# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  SO2 

Modèle 1  

n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,98 

(-2,51, 0,55) 
0,21 

789 
-0,95 

(-2,17, 0,27) 
0,13 

789 
-1,85 

(-3,42, -0,28) 
0,02¶ 

789 
-1,32 

(-2,73, 0,09) 
0,07β 

789 
-0,57 

(-1,19, 0,05) 
0,08β 

789 
-0,76 

(-1,49, -0,03) 
0,04¶ 

789 
0,95 

(-0,99, 2,89) 
0,34 

789 
3,00 

(-3,02, 9,02) 
0,34 

789 
-1,39 

(-3,43, 0,65) 
0,18 

Modèle 2  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,93 

(-2,42, 0,53) 
0,23 

789 
-0,84 

(-2,04, 0,36) 
0,17 

789 
-1,42 

(-2,97, 0,13) 
0,07β 

789 
-0,83 

(-2,24, 0,58) 
0,25 

789 
-0,47 

(-1,08, 0,14) 
0,12 

789 
-0,54 

(-1,27, 0,19) 
0,15 

789 
0,93 

(-0,99, 2,85) 
0,35 

789 
3,56 

(-2,61, 9,73) 
0,27 

789 
-1,22 

(-3,22, 0,78) 
0,23 

Modèle 3  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-0,91 

(-2,42, 0,60) 
0,24 

789 
-0,79 

(-1,99, 0,41) 
0,19 

789 
-1,47 

(-3,02, 0,08) 
0,06β 

789 
-0,87 

(-2,28, 0,54) 
0,23 

789 
-0,44 

(-1,05, 0,17) 
0,16 

789 
-0,47 

(-1,20 0,26) 
0,21 

789 
1,11 

(-0,83, 3,05) 
0,26 

789 
3,51 

(-2,66, 9,68) 
0,28 

789 
-1,36 

(-3,36, 0,64) 
0,18 

Modèle 4
 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
-1,08 

(-2,63, 0,47) 
0,17 

789 
-1,05 

(-2,36, 0,26) 
0,12 

258 
-1,56 

(-3,70, 0,58) 
0,06β 

      

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

783 
-0,77 

(-2,28, 0,74) 
0,31 

783 
-0,69 

(-1,89, 0,51) 
0,26 

526 
-1,47 

(-3,04, 0,10) 
0,07β 

783 
-1,02 

(-2,45, 0,41) 
0,16 

783 
-0,44 

(-1,05, 0,17) 
0,16 

783 
-0,44 

(-1,17, 0,29) 
0,23 

783 
0,84 

(-1,10, 2,78) 
0,40 

783 
2,82 

(-3,41, 9,05) 
0,39 

783 
-1,25 

(--3,27, 0,77) 
0,22 

Modèle 6 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

782 
-0,75 

(-2,26, 0,76) 
0,33 

782 
-0,68 

(-1,88, 0,52) 
0,26 

525 
-1,43 

(-3,00, 0,14) 
0,07β 

782 
-0,95 

(-2,38, 0,48) 
0,19 

782 
-0,46 

(-1,07, 0,15) 
0,14 

782 
-0,45 

(-1,18, 0,28) 
0,22 

782 
0,85 

(-1,09, 2,79) 
0,39 

782 
2,54 

(-3,73, 8,81) 
0,44 

782 
-1,26 

(-3,26, 0,74) 
0,22 

CVF : capacité vitale forcée ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 28 µg/m3 du niveau de NOx, de 16 µg/m3 du 
niveau de NO2, de 4,3 µg/m3 du niveau de PM10, de 2,1 µg/m3 du niveau de PM2.5, de 5,9 µg/m3 du niveau d’O3, de 11,9 µg/m3 du niveau d’O3-estival et de 4,0 µg/m3 du niveau de SO2, Pour une augmentation de la 
charge totale du trafic de 1953409 véhicules x m par jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 7135 véhicules par jour. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique, taille, 
indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : estimations des 
polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : Modèle 3 avec ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits d’entretien ménagers ; Modèle 6 : Modèle 5 avec ajustement supplémentaire sur le score de l’activité 
physique ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5% ; βRésultats à la limite de la significativité (0,05≤P<0,10). 
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Tableau 60. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le rapport VEMS/CVF à EGEA2.  

  
NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic 

# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  SO2 

Modèle 1  

n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
0,46 

(-0,56, 1,48) 
0,38 

789 
0,06 

(-0,76, 0,88) 
0,88 

789 
-0,14 

(-1,26, 0,98) 
0,80 

789 
0,19 

(-0,81, 1,19) 
0,70 

789 
-0,56 

(-0,97, -0,15) 
0,01¶ 

789 
-0,70 

(-1,19, -0,21) 
0,01¶ 

789 
-0,91 

(-2,13, 0,31) 
0,15 

789 
-2,83 

(-5,20, -0,46) 
0,01¶ 

789 
1,91 

(0,68, 3,14) 
0,004¶ 

Modèle 2  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
0,39 

(-0,65, 1,43) 
0,46 

789 
-0,01 

(-0,83, 0,81) 
0,98 

789 
-0,13 

(-1,25, 0,99) 
0,82 

789 
0,20 

(-0,82, 1,22) 
0,69 

789 
-0,56 

(-0,97, -0,15) 
0,01¶ 

789 
-0,71 

(-1,20, -0,22) 
0,01¶ 

789 
-0,92 

(-2,15, 0,31) 
0,15 

789 
-2,64 

(-5,44,  -0,16) 
0,03¶ 

789 
1,91 

(0,66, 3,16) 
0,004¶ 

Modèle 3  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
0,44 

(-0,54, 1,42) 
0,38 

789 
0,13 

(-0,65, 0,91) 
0,74 

789 
-0,33 

(-1,39, 0,73) 
0,54 

789 
0,03 

(-0,93, 0,99) 
0,94 

789 
-0,46 

(-0,86, -0,06) 
0,03¶ 

789 
-0,48 

(-0,95, -0,01) 
0,04¶ 

789 
-0,55 

(-1,74, 0,64) 
0,36 

789 
-2,74 

(-5,39, -0,09) 
0,04¶ 

789 
1,41 

(0,18, 2,64) 
0,03¶ 

Modèle 4
 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
0,55 

(-0,47, 1,57) 
0,29 

789 
0,24 

(-0,64, 1,12) 
0,59 

258 
-0,35 

(-1,96, 1,26) 
0,67 

      

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

783 
0,47 

(-0,51, 1,45) 
0,35 

783 
0,16 

(-0,62, 0,94) 
0,69 

526 
-0,28 

(-1,34, 0,78) 
0,60 

783 
0,09 

(-0,85, 1,03) 
0,85 

783 
-0,44 

(-0,3, -0,05) 
0,03¶ 

783 
-0,47 

(-0,94, 0,0004) 
0,05β 

783 
-0,60 

(-1,78, 0,58) 
0,32 

783 
-2,84 

(-5,49, -0,19) 
0,03¶ 

783 
1,46 

(0,23, 2,69) 
0,02¶ 

Modèle 6 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

782 
0,48 

(-0,50, 1,46) 
0,34 

782 
0,17 

(-0,61, 0,95) 
0,66 

525 
-0,23 

(1,29, 0,83) 
0,66 

782 
0,14 

(-0,82, 1,09) 
0,78 

782 
-0,44 

(-0,83, -0,05) 
0,03¶ 

782 
-0,47 

(-0,94, 0,01) 
0,05β 

782 
-0,57 

(-1,75, 0,61) 
0,34 

782 
-2,85 

(-5,44, -0,26) 
0,03¶ 

782 
1,41 

(0,18, 2,64) 
0,03¶ 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une 
augmentation de 28 µg/m3 du niveau de NOx, de 16 µg/m3 du niveau de NO2, de 4,3 µg/m3 du niveau de PM10, de 2,1 µg/m3 du niveau de PM2.5, de 5,9 µg/m3 du niveau d’O3, de 11,9 µg/m3 du niveau d’O3-estival et de 
4,0 µg/m3 du niveau de SO2, Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 1953409 véhicules x m par jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 7135 véhicules par jour. Modèle 1 : non ajusté ; 
Modèle 2 : ajusté sur âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire 
sur le statut asthmatique ; Modèle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : Modèle 3 avec ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits d’entretien ménagers ; Modèle 6 : Modèle 5 avec 
ajustement supplémentaire sur le score de l’activité physique ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5% ; βRésultats à la limite de la significativité (0,05≤P<0,10). 
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Tableau 61. Associations entre la pollution de l’air extérieur et le DEM25-75 à EGEA2.  

  
NO2  NOx  PM10  PM2.5  

Charge totale 
du trafic 

# 
 

Intensité du 
trafic 

#
  

O3  O3-estival  SO2 

Modèle 1  

n 
β brut  
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
1,30 

(-2,18, 4,78) 
0,46 

789 
-0,24 

(-6,51, 6,03) 
0,86 

789 
-3,37 

(-7,07, 0,33) 
0,07β 

789 
-1,34 

(-4,69, 2,01) 
0,43 

789 
-1,60 

(-3,01, -0,19) 
0,03¶ 

789 
-2,07 

(-3,74, -0,40) 
0,01 

789 
-2,70 

(-6,38, 0,98) 
0,16 

789 
-6,06 

(-10,9 -1,18) 
0,01¶ 

789 
5,21 

(1,41, 9,01) 
0,01¶ 

Modèle 2  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
1,41 

(-2,12 4,94) 
0,43 

789 
-0,10 

(-2,89, 2,69) 
0,94 

789 
-3,02 

(-6,80, 0,76) 
0,12 

789 
-0,89 

(-4,34, 2,56) 
0,61 

789 
-1,53 

(-2,96, -0,10) 
0,04¶ 

789 
-1,97 

(-3,68, -0,26) 
0,02 

789 
-2,73 

(-6,47, 1,01) 
0,16 

789 
-6,43 

(-11,4 -1,43) 
0,01¶ 

789 
5,34 

(1,48, 9,20) 
0,01¶ 

Modèle 3  

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
1,64 

(-1,77, 5,05) 
0,35 

789 
0,42 

(-2,27, 3,11) 
0,76 

789 
-3,68 

(-7,31, -0,05) 
0,04¶ 

789 
-1,43 

(-4,74, 1,88) 
0,40 

789 
-1,18 

(-2,57, 0,21) 
0,10 

789 
-1,26 

(-2,93, 0,41) 
0,14 

789 
-1,91 

(-5,55, 1,73) 
0,31 

789 
-6,79 

(-11,7 -1,93) 
0,01¶ 

789 
4,36 

(0,73, 8,00) 
0,02¶ 

Modèle 4
 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

789 
1,86 

(-1,67, 5,39) 
0,30 

789 
0,61 

(-2,43, 3,65) 
0,69 

258 
-3,57 

(-8,80 1,66) 
0,18 

      

Modèle 5 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

783 
1,83 

(-1,58, 5,24) 
0,29 

783 
0,61 

(-2,09, 3,31) 
0,66 

526 
-3,36 

(-7,01, 0,29) 
0,07β 

783 
-1,29 

(-4,60, 2,02) 
0,45 

783 
-1,10 

(-8,74, 6,54) 
0,12 

783 
-1,12 

(-2,79, 0,55) 
0,18 

783 
-2,35 

(-6,00, 1,30) 
0,22 

783 
-7,17 

(-12,0, -2,33) 
0,01¶ 

783 
4,49 

(0,77, 8,21) 
0,02¶ 

Modèle 6 

n 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

782 
1,84 

(-1,57, 5,25) 
0,29 

782 
0,67 

(-2,03, 3,37) 
0,63 

525 
-3,13 

(-6,78, 0,52) 
0,09β 

782 
-1,09 

(-4,42, 2,24) 
0,52 

782 
-1,08 

(-2,48, 0,32) 
0,13 

782 
-1,07 

(-2,74, 0,60) 
0,21 

782 
-2,20 

(-5,85, 1,45) 
0,24 

782 
-7,01 

(-11,9 -2,15) 
0,01¶ 

782 
4,23 

(0,49, 7,97) 
0,03¶ 

DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 28 
µg/m3 du niveau de NOx, de 16 µg/m3 du niveau de NO2, de 4,3 µg/m3 du niveau de PM10, de 2,1 µg/m3 du niveau de PM2.5, de 5,9 µg/m3 du niveau d’O3, de 11,9 µg/m3 du niveau d’O3-estival et de 4,0 µg/m3 du niveau 
de SO2, Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 1953409 véhicules x m par jour, pour une augmentation de l’intensité du trafic de 7135 véhicules par jour. Modèle 1 : non ajusté ; Modèle 2 : ajusté sur 
âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs ; Modèle 3 : ajustement supplémentaire sur le statut 
asthmatique ; Modèle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modèle 5 : Modèle 3 avec ajustement supplémentaire sur l’emploi de produits d’entretien ménagers ; Modèle 6 : Modèle 5 avec ajustement 
supplémentaire sur le score de l’activité physique ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; #Estimations ajustées en plus sur le NO2 de fond ; ¶Résultats significatifs à 5% ; βRésultats à la limite de la 
significativité (0,05≤P<0,10). 
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Dans des modèles bi-polluants présentés dans le tableau 62, la force des associations entre 

le SO2 avec le rapport VEMS/CVF et DEM25-75 diminuait et les associations n’étaient plus 

significatives. La force des associations avec l’O3-estival diminuait et l’association avec le 

DEM25-75 était proche de la significativité (P=0,08). 

Tableau 62. Associations entre le SO2, l’O3 et la fonction ventilatoire dans des modèles bi-
polluants à EGEA2. 
 VEMS/CVF DEM25-75 
O3-estival 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

 
-0,15 

(-0,37, 0,07) 
0,24 

 
-0,44 

(-0,93, 0,05) 
0,08¶ 

SO2 
β ajusté 
(IC 95%)  
Valeur de P 

 
0,25 

(-0,08, 0,58) 
0,16 

 
0,52 

(-0,62, 1,66) 
0,37 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire 
maximal entre 25% et 75% de la CVF ; Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance 
familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2) ; Pour une augmentation de 5,9 µg/m3 du niveau d’O3 et de 4,0 µg/m3 du 
niveau de SO2. Modèles ajusté sur âge, sexe, statut tabagique, taille, indice de masse corporelle, niveau 
d’éducation et exposition professionnelle aux gaz, fumées, poussières et vapeurs et statut asthmatique. 
¶Résultat à la limite de la significativité (0,05<P<0,10). 
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DISCUSSION  
 
I. Associations entre pollution de l’air extérieur et phénotypes 
d’asthme et rôle des marqueurs biologiques liés au stress 
oxydant dans ces associations dans l’étude EGEA 
 
En résumé, le premier objectif de cette thèse était d’étudier le lien entre l’exposition à 

long-terme à la pollution de l’air extérieur et différents phénotypes d’asthme dans 

l’étude EGEA, et d’évaluer le rôle des marqueurs biologiques liés au stress oxydant 

dans ces associations. Deux marqueurs de dommages liés au stress oxydant ont été 

étudiés : le 8-iso exhalé et les POFs plasmatiques.  

Dans les analyses transversales à EGEA2, l’exposition à l’O3 était associée à 

l’asthme actuel et au mauvais contrôle de l’asthme, et le trafic routier était associé à 

l’asthme actuel. L’exposition aux PM2.5 augmentait le niveau du 8-iso tandis que 

l’exposition à l’O3 et à l’O3-estival le diminuait. L’exposition au NO2, aux NOx, aux PM10 

et aux PM2.5 augmentait les niveaux des POFs. Des niveaux élevés de 8-iso étaient 

associés à l’asthme actuel et des niveaux élevés de POFs étaient associés au 

mauvais contrôle de l’asthme.  

Dans les analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3, aucune association entre 

la pollution de l’air extérieur, le niveau de 8-iso et l’asthme persistant n’a été trouvée. 

L’exposition à l’O3 et aux PM10 augmentait les niveaux des POFs, et les niveaux des 

POFs étaient associés à l’asthme persistant. Une association positive et non 

significative entre l’exposition à l’O3 et l’asthme persistant a également été observée. 

L’O3 ayant été trouvé associé à la fois aux niveaux des POFs et à l’asthme 

persistant, le rôle des POFs comme médiateurs dans l’association entre l’O3 et 

l’asthme persistant a été étudié. L’O3 était associé à l’asthme persistant à travers un 

effet indirect médié par les POFs, représentant 41% de l’effet total. Grâce à la 

décomposition à quatre voies menée dans l’analyse de médiation, une interaction 

entre l’O3 et les niveaux des POFs a été mise en évidence, et l’effet de l’O3 sur 

l’asthme persistant augmentait avec les niveaux des POFs. Ces travaux apportent de 

nouvelles connaissances sur des liens entre l’exposition à long-terme à la pollution 

de l’air extérieur et l’asthme et mettent en lumière le rôle du stress oxydant dans ces 

associations.  
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 Associations entre pollution de l’air extérieur, 8-iso et phénotypes 
d’asthme  

De manière inattendue, les participants avec un dosage en 8-iso <LD avaient un 

asthme moins bien contrôlé et déclaraient plus de crises d'asthme que ceux avec un 

dosage en 8-iso ≥LD, et ces associations étaient significatives. Les participants avec 

un dosage en 8-iso <LD rapportaient également avoir consommé plus de corticoïdes 

inhalés et de corticoïdes oraux et avaient un asthme plus sévère, mais les 

différences n'étaient pas significatives. Or dans la littérature, l'utilisation des 

corticoïdes a été trouvée associée négativement au niveau du 8-iso [146]. Les 

résultats observés peuvent en partie s'expliquer par le fait que les participants qui 

avaient un asthme sévère et donc un asthme plus difficilement contrôlable, 

déclaraient plus de crises, utilisaient plus de corticoïdes et avaient un niveau de 8-iso 

exhalé plus bas et davantage sous la LD. Cependant, des analyses longitudinales 

sont nécessaires pour étudier la temporalité de ces associations et vérifier les 

hypothèses.  

Les analyses transversales à EGEA2 ont montré que l’augmentation du niveau de 

l’intensité du trafic routier augmentait le risque d'asthme actuel. Ces résultats sont 

concordants avec ceux de Bowatte et al. (2017), montrant que l'exposition au trafic 

routier estimée par des modèles LUR à l’adresse résidentielle des participants et 

exprimée comme « vivre à moins de 200 mètres de la route » était associée 

positivement à l'asthme actuel chez 1367 adultes [201]. Une augmentation du niveau 

d’O3 augmentait également le risque d’asthme actuel et de mauvais contrôle de 

l’asthme. Dans un travail précédant réalisé à EGEA2, l’exposition à l’O3 avait été 

trouvée associée au mauvais contrôle de l’asthme (n=470, OR (IC95%) = 1,69 (1,22-

2,34)), et l’exposition aux PM10, estimée par l’institut IFEN avait été trouvée associée 

au mauvais contrôle de l’asthme parmi 470 adultes [18]. Dans cette thèse, la force 

de l’association entre l’O3 et le mauvais contrôle de l’asthme était plus faible mais 

relativement proche de celle trouvée précedemment, et l’exposition rétropolée aux 

PM10 estimée par ESCAPE était associée positivement au mauvais contrôle de 

l’asthme parmi 98 participants mais pas significativement certainement en raison 

d’un manque de puissance. Dans la littérature, l’exposition à long-terme à l’O3 a été 

trouvée associée à d’autres phénotypes d’asthme. Une étude menée en Californie a 

montré qu'une exposition à l'O3 était associée au développement de l'asthme chez 

les hommes [123] et à la sévérité de l’asthme chez les adultes dans l’étude EGEA 
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[125]. Plus récemment, dans une large cohorte Canadienne, l’exposition à l’O3 était 

associée à une augmentation du risque de syndrome de chevauchement BPCO-

asthme parmi 6040 adultes [202]. Les participants avec un syndrome de 

chevauchement BPCO-asthme avaient plus souvent des exacerbations, un déclin 

plus rapide de la fonction ventilatoire et une moins bonne qualité de vie que les 

sujets atteints d’asthme ou de BPCO seul. Globalement, l’O3 a été trouvé associé à 

différents phénotypes d’asthme, et l’ensemble de ces résultats suggère un effet 

délétère d’une exposition à l’O3 sur la santé respiratoire.  

 

Dans ces travaux de thèse, une augmentation du niveau du 8-iso était associée à 

une augmentation significative du risque d’asthme actuel, et une association 

négative et non significative avec le contrôle de l’asthme a été trouvée. De même, 

dans un autre travail réalisé sur un échantillon de plus grande taille à EGEA2, le 

niveau du 8-iso n’était significativement pas associé au contrôle de l’asthme chez les 

adultes, et la force de l’association était similaire [165]. Une revue de la littérature 

datant de 2016 a détaillé les études portant sur le lien entre le niveau du 8-iso exhalé 

et divers phénotypes d’asthme chez les adultes [160]. Ces études ont été réalisées 

sur des populations d’étude de petite taille allant de 14 à 64 participants. Une étude 

conduite au Royaume-Uni a montré une augmentation du niveau du 8-iso chez les 

sujets présentant un asthme sévère en comparaison aux sujets présentant un 

asthme léger à modéré [142]. Une étude japonaise a montré une augmentation du 

niveau du 8-iso chez des asthmatiques par comparaison à des témoins non 

atopiques et en bonne santé [203]. Une autre étude japonaise s’est intéressée à 

l'utilité de mesurer le 8-iso dans l'effet thérapeutique des inhibiteurs de la pompe à 

protons chez des asthmatiques modérés atteints de reflux gastroœsophagiens 

(RGO), et a montré un niveau de 8-iso plus élevé chez ces asthmatiques par rapport 

aux participants en bonne santé [204]. Enfin dans le papier de Sood et al., le niveau 

de 8-iso exhalé n’était pas plus élevé chez les participants avec un asthme atopique 

léger en comparaison aux témoins [205]. Dans ces travaux de thèse, pour essayer 

de préciser quelle caractéristique ou composante de l’asthme était associée au 

niveau du 8-iso, les associations entre le niveau du 8-iso et la durée de l'asthme, 

l'âge de début d’asthme, la fonction ventilatoire ou la sensibilisation allergique ont été 

étudiées, et aucune association significative n’a été trouvée. Néanmoins dans un 

autre travail réalisé dans l’étude EGEA, le niveau du 8-iso était positivement associé 

à l’âge de début d’asthme [165]. 
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Le niveau du 8-iso augmentait significativement avec le niveau des PM2.5 chez les 

adultes non asthmatiques. Les données de PM2.5 rétropolées n’étaient pas 

disponibles dans ces travaux de thèse mais le niveau des PM2.5 a globalement 

diminué entre 2002 et 2012 en France [206], et l'association entre l'exposition aux 

PM2.5 et le niveau du 8-iso a pu être sous-estimée. À ce jour, la littérature est plus 

abondante sur les expositions à court-terme à la pollution de l’air extérieur, et sur le 

8-iso dosé dans d'autres compartiments biologiques tels que le plasma ou les urines. 

En effet, l'exposition à court-terme aux PM2.5 a été trouvée positivement associée au 

niveau du 8-iso exhalé chez les adolescents [168], et au niveau du 8-iso dosé dans 

les urines chez les adultes [169].  

Dans la littérature, l’exposition à l’O3 a été trouvée associée à une augmentation du 

niveau du 8-iso plasmatique chez 120 étudiants en bonne santé, non-fumeurs et 

âgés de 18 à 22 ans en Californie [171] ; tandis que dans ces travaux de thèse les 

expositions à l’O3 et à l’O3-estival étaient associées à une baisse du niveau du 8-iso 

exhalé. Le dosage du 8-iso dans un autre fluide biologique et le manque de précision 

dans l’attribution du niveau d’O3 à l’adresse résidentielle (rayon maximal 

d’interpolation de 50 km) pourraient expliquer l’hétérogénéité des résultats. 

Néanmoins, ces résultats de travaux de thèse étaient en accord avec une autre 

étude rapportant une association négative entre l'exposition à court-terme à l'O3 et le 

niveau du 8-iso exhalé chez des adolescents vivant à New York ; la plus forte 

diminution a été observée avec les niveaux moyens d’O3 sur 4 et 5 jours (β (IC95%)= 

-0,70 (-1,10 ;-0,33)) [172]. L'O3 étant un polluant secondaire formé principalement à 

partir des NOx, l’association positive entre le NO2 et le niveau du 8-iso observée dans 

ces travaux de thèse pouvait refléter l’association négative entre l’O3 et le niveau du 

8-iso. Globalement, les effets spécifiques des polluants sont difficiles à dissocier 

étant donné les interactions complexes entre les polluants. 

 

 Les méta-analyses sur la ville ont montré que Paris pondérait fortement les 

associations négatives entre les expositions d’O3 et d’O3-estival et le niveau du 8-iso. Il 

est intéressant de noter que les participants de Paris avaient un niveau de 8-iso sept 

fois plus élevé, des niveaux de trafic routier, de NO2 et de PM plus élevés et des 

niveaux d'O3 et d’O3-estival plus faibles que dans les autres villes. La ville de Paris et 

les participants de Paris avaient peut-être d’autres caractéristiques spécifiques non 

prises en compte dans les modèles qui pouvaient expliquer en partie les associations 

négatives entre l'O3, l’O3-estival et le niveau du 8-iso. De plus, dans l’analyse de 
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sensibilité où les participants de Paris ont été retirés des analyses, le niveau du 8-iso 

n’était plus associé à l’O3 et à l’O3-estival. Dans l'étude EGEA, une association négative 

et significative a également été retrouvée entre l’exposition à l’O3, estimée par 

l’institut IFEN, et les nitrites/nitrates (NO2-/NO3-) exhalés, des marqueurs biologiques 

liés à la voie du stress nitrosant parmi 949 adultes [207]. Or des interactions entre les 

marqueurs biologiques liés au stress nitrosant et les marqueurs biologiques liés au 

stress oxydant ont été décrites [208]. Les voies biologiques sous-jacentes impliquées 

sont très complexes et d’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre les 

associations entre la pollution de l’air extérieur et l’asthme. 

Enfin, les associations entre le niveau du 8-iso et l’asthme actuel, et entre les PM2.5 

et le niveau du 8-iso ont pu être surestimées car les participants inclus avaient un 

niveau plus élevé de 8-iso que les participants non inclus. D’autre part, les 

participants inclus étaient exposés à des niveaux plus faibles d’O3 en comparaison 

aux participants non inclus, et donc les associations entre l’O3 avec le niveau du 8-

iso, l’asthme actuel et le contrôle de l’asthme ont pu être sous-estimées. 

 

Dans les analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3, la temporalité et l’analyse 

de médiation devaient permettre d’étudier le rôle causal du 8-iso dans l’association 

entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et l’asthme. 

Malheureusement, aucune association entre la pollution de l’air extérieur, le niveau 

du 8-iso et l’asthme persistant n’a été trouvée et aucune analyse de médiation n’a pu 

être envisagée. Des études longitudinales avec des échantillons de plus grande taille 

sont nécessaires pour compléter ces travaux de thèse.  
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 Associations entre pollution de l’air extérieur, POFs et phénotypes 
d’asthme 

Dans les analyses transversales à EGEA2, le niveau de l’intensité du trafic routier 

augmentait le risque d'asthme actuel, à la limite de la significativité, et le niveau d’O3 

était positivement associé à l’asthme actuel et au mauvais contrôle de l’asthme. Ces 

associations ont également été trouvées dans l’échantillon du premier sous-objectif 

constitué de participants dont les caractéristiques étaient très proches de ceux de 

l’échantillon du second sous-objectif. 

 

Des niveaux élevés de POFs étaient positivement et significativement associés au 

mauvais contrôle de l’asthme et aucun lien avec le risque d’asthme actuel n’a été 

trouvé. Ces résultats sont cohérents avec des travaux menés chez les adultes dans 

l’étude EGEA où les niveaux des POFs n’étaient pas associés au statut asthmatique 

(non asthmatiques versus participants avec un asthme vie, n=1325, OR (IC95%) = 

0,98 (0,86-1,13)) mais à un mauvais contrôle de l’asthme  (n= 514, OR (IC95%) = 

1,30 (1,02-1,66)) [165]. La force de l’association entre les niveaux des POFs et le 

mauvais contrôle de l’asthme était plus faible mais relativement proche de celle 

trouvée dans mon travail (n= 237, OR (IC95%) = 1,47 (1,04-2,07)).  

Pour la première fois, les niveaux de NO2, NOx, PM10 et PM2.5 ont été trouvés 

associés à une augmentation des niveaux des POFs parmi l’ensemble des 

participants (non asthmatiques et asthmatiques), et les résultats étaient similaires 

après un ajustement supplémentaire sur le statut asthmatique. Cependant, les 

participants inclus dans les analyses étaient exposés à des niveaux plus faibles de 

NO2 et l’association entre le NO2 et les niveaux de POFs a donc pu être sous-

estimée. En 2015, Hart et al. s’étaient intéressés au lien entre l’exposition 

professionnelle à court-terme aux PM2.5 et les niveaux de POFs sans prendre en 

compte le statut asthmatique des participants et aucune association n’avait été 

trouvée [173].  

 

Dans les analyses longitudinales entre EGEA2 et EGEA3, pour la première fois des 

associations entre les niveaux d'O3, de PM et de POFs avec l’asthme persistant ont 

été trouvées. L'asthme est une maladie hétérogène caractérisée par de nombreux 

phénotypes qui peuvent partager des caractéristiques communes [59]. Le phénotype 

"asthme persistant" est peu étudié et reflète l'activité et l'évolution de l'asthme au fil 

du temps. A ma connaissance une seule étude en Tasmanie a investigué les 
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associations entre la pollution de l’air extérieur et la persistance de l’asthme, et a 

montré que vivre à moins de 200 mètres d’un axe routier augmentait 

significativement la persistance de l’asthme chez des adultes [206]. Je n’ai pas 

comparé la force de l’association avec celle trouvée dans l’étude EGEA car la 

définition de l’exposition au trafic routier était différente.  

De nombreuses définitions de l’asthme actuel existent dans la littérature [44], et la 

définition utilisée dans le second-objectif présentait l’avantage d’être strictement 

identique à celle utilisée dans les travaux de Bowatte et al. [209]. Dans le premier 

sous-objectif la variable « asthme actuel » était définie par la déclaration de crises 

d’asthme ou de symptômes respiratoires ou de traitements pour problèmes 

respiratoires dans les 12 derniers mois. Dans le second sous-objectif la variable 

« asthme actif » était définie par la déclaration de crises d’asthme ou de traitements 

pour problèmes respiratoires dans les 12 derniers mois. Après discussion avec les 

cliniciens de l’étude EGEA, il a été décidé d’utiliser uniquement le terme « asthme 

actuel » même si les définitions étaient différentes afin d’être en adéquation avec la 

littérature. Dans une analyse de sensibilité, j’ai utilisé la seconde définition dans le 

premier sous-objectif, et les résultats étaient consistants. 

 

La réalisation de l’analyse de médiation malgré la petite taille de l'échantillon et 

l'association non significative entre l'O3 et l'asthme persistant a ouvert un débat. 

Cette analyse a été réalisée car j’avais une hypothèse biologique forte à savoir que 

le stress oxydant est l'un des mécanismes par lesquels la pollution de l’air extérieur 

affecte la santé respiratoire. Bien que l'association entre l'O3 et l'asthme persistant 

n'était pas significative, la force de l'association entre l'O3 et l'asthme persistant et les 

résultats antérieurs obtenus chez les adultes dans l'étude EGEA ont appuyé ma 

décision. En effet, l'O3 était associé à l'asthme sévère [125], à l'asthme non contrôlé 

[18] et à l'asthme actuel. De plus, comme l'expliquent Agler et al. (2017) [210], "dans 

le cas d'une hypothèse de médiation, il n'est donc pas nécessaire de considérer la 

significativité de l’effet direct car elle est sans rapport avec la présence d'un effet 

indirect  […] et une hypothèse de médiation renvoie uniquement à l’effet indirect". La 

procédure CAUSALMED est un outil récent disponible dans le logiciel SAS basée sur 

une approche contrefactuelle [195], et est conseillée sans connaissance préalable de 

l'absence d'interaction [197]. Dans l'analyse de médiation, les effets aléatoires sur la 

dépendance familiale et la ville n'ont pas été pris en compte dans les modèles, ce qui 

explique les différences de résultats entre l'association entre l'O3 et l'asthme 
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persistant étudié en dehors de l'analyse de médiation et l'effet direct. Au-delà des 

effets indirect et direct obtenus dans une analyse de médiation traditionnelle, la 

décomposition à quatre voies a été utilisée pour quantifier les effets de l’interaction 

entre l’O3 et les POFs, les effets médiés par les POFs (effet indirect) et les effets de 

l’interaction médiée. L’interaction médiée correspondait à la fois à l’interaction et à la 

médiation soit respectivement à la présence nécessaire des POFs pour que l’O3 ait 

un effet sur l’asthme persistant et à l’effet de l’O3 sur les niveaux de POFs. Grâce à 

cette décomposition de l’effet total, j’ai constaté d’une part un pourcentage 

d’interaction non négligeable entre l’O3 et les niveaux des POFs (35,1%) et d’autre 

part un pourcentage de médiation non négligeable par les niveaux des POFs 

(41,1%). En raison d’un pourcentage d’interaction élevé, j’ai étudié si l’effet de l’O3 

sur l’asthme persistant était différent selon les niveaux des POFs, et comme attendu, 

l’effet de l'O3 sur l'asthme persistant augmentait avec les niveaux de POFs. Cette 

approche longitudinale et cette relation dose-effet sont en faveur de possibles liens 

causaux entre l’O3, les niveaux des POFs et l’asthme persistant. Ces travaux 

apportent de nouvelles connaissances sur les liens entre la pollution de l’air extérieur 

et les niveaux des POFs, et sur le rôle médiateur des POFs dans l’association entre 

l’O3 et l’asthme persistant. La taille de l’échantillon étant petite, des études 

supplémentaires sont nécessaires pour répliquer et confirmer ces associations, et 

pour étudier les associations avec l’incidence des phénotypes d’asthme. Des 

analyses de médiation plus complexes prenant en compte plusieurs marqueurs 

biologiques liés au stress oxydant ou des marqueurs biologiques liés à d'autres 

voies, et leurs interactions, seraient également utiles pour mieux comprendre les 

mécanismes biologiques sous-jacents entre la pollution de l’air extérieur et l'asthme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Page | 169 
 

 Discussion commune aux deux sous-objectifs 
 

L'étude EGEA est une étude cas-témoins et familiale. Les participants de la même 

famille partagent un terrain génétique, des facteurs socio-économiques et un style de 

vie qui peuvent être associés à l'exposition à la pollution de l'air extérieur et/ou au 

risque d'asthme. De plus, les niveaux de pollution étaient significativement différents 

entre les villes. Des modèles statistiques avec des effets aléatoires sur la 

dépendance familiale et la ville ont donc été utilisés.  

A ce jour, le projet européen ESCAPE a étudié plusieurs associations entre la 

pollution de l’air extérieur et la santé. Cependant, une récente revue de la littérature 

émet plusieurs critiques sur ce projet notamment sur la non prise en compte de 

certaines variables de confusion telles que l’exposition à la pollution de l’air intérieur, 

les critères socioéconomiques ou encore l’exposition à la pollution des participants 

avant l’inclusion dans l’étude [211]. J’ai utilisé des modèles ajustés sur la catégorie 

socioprofessionnelle et sur l’utilisation des produits d’entretien ménagers qui était le 

meilleur indicateur d’exposition à la pollution de l’air intérieur dans l’étude EGEA. 

Pour prendre en compte les expositions des participants avant l’inclusion, un 

ajustement sur le niveau d’éducation aurait été intéressant car il représente 

davantage les expositions à la pollution durant l’enfance jusqu’à la période jeune 

adulte, tandis que la catégorie socioprofessionnelle correspond davantage aux 

expositions à la pollution pendant la période adulte. Mais un ajustement 

supplémentaire sur le niveau d’éducation n’était pas possible car cette variable était 

fortement corrélée à la variable catégorie socioprofessionnelle. Cette revue suggère 

également d’augmenter la période de suivi des études et d’augmenter la taille des 

échantillons afin d’améliorer la puissance statistique [211]. Dans la présente thèse, 

malgré des effectifs non négligeables, certaines analyses ont manqué de puissance 

statistique, et les analyses menées dans le second objectif ont permis d’augmenter 

la période de suivi des participants.  

Une autre limite de ce travail était que l’estimation de la pollution de l'air extérieur par 

ESCAPE a eu lieu entre 2009 et 2010 alors que l’étude EGEA2 s’est déroulée entre 

2003 et 2007. Pour obtenir une meilleure temporalité, les estimations de la pollution 

de l’air extérieur rétropolées ont été utilisées, et les conclusions étaient très peu 

différentes. Ceci était attendu car les estimations rétropolées et non rétropolées 

étaient fortement et significativement corrélées dans cette étude comme Beelen et al. 

l’ont précédemment rapporté dans le projet ESCAPE [212]. Une étude menée dans 
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le cadre du projet ESCAPE a également montré que les associations entre les 

estimations du NO2 rétropolées et l'incidence de l'asthme étaient similaires à celles 

obtenues avec des estimations du NO2 non rétropolées [124]. Puisque l’objectif de 

ces travaux de thèse était d'étudier l'impact de l'exposition à long-terme à la pollution 

de l'air extérieur, des analyses de sensibilité en excluant les participants ayant vécu 

moins d'un an à la même adresse résidentielle ont donc été menées et les 

conclusions sont restées similaires. D’autre part, un biais de classification non 

différentiel sur la pollution de l’air extérieur a pu se produire car les déplacements 

des participants n'étaient pas disponibles dans l’étude EGEA, mais dans ce cas, cela 

aurait biaisé les associations vers zéro. Actuellement afin de prendre en compte les 

déplacements des participants, des capteurs portables connectés se développent 

pour mesurer et refléter les expositions d’un individu dans l’ensemble des lieux qu’il 

parcourt chaque jour. Ils se nomment « traceurs de l’environnement » et leurs 

mesures peuvent être complétées par celles des stations fixes [213]. 

 

Grâce à la banque biologique d’EGEA, deux marqueurs de dommages liés au stress 

oxydant ont été mesurés : les POFs plasmatiques et le 8-iso exhalé. Les condensats 

de l’air exhalé (CAE) et les plasmas ont été recueillis chez plus de 1000 participants 

adultes, et le dosage des marqueurs biologiques a été effectué chez un grand 

nombre d’entre eux. Bien que la méthode par chromatographie en phase gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse (CG-SM) soit très sensible et plus spécifique 

pour mesurer les isoprostanes dans le CAE, la méthode immuno-enzymatique a été 

préférée car cette technique est plus abordable. En effet, la méthode par CG-SM 

nécessite un équipement coûteux, et l'étape de purification (méthode d'extraction en 

phase solide) nécessaire à la préparation des échantillons est laborieuse et non 

adaptée pour analyser un nombre important d'échantillons. De plus, la méthode 

immuno-enzymatique est largement décrite dans la littérature [142, 171], ce qui 

permet de comparer les résultats avec d'autres études. A la différence des 

expectorations induites et des liquides bronchoalvéolaires (LBA), le CAE est plus 

adapté aux études épidémiologiques car le recueil est simple et non invasif [148]. 

Afin de ne pas exclure les participants avec une concentration en 8-iso <LD, j’ai 

recherché la meilleure méthode pour les prendre en compte dans les analyses, car 

ces données sont informatives. L’imputation simple n’a pas été retenue car une seule 

valeur aurait été attribuée à 177 dosages. L’imputation multiple attribue des valeurs à 

partir des données existantes donc à partir des participants ayant des dosages en 8-
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iso ≥LD. Il n’aurait pas été correct d’attribuer des valeurs ≥LD à des participants dont 

je savais qu’ils avaient des valeurs <LD. Je me suis ensuite intéressée au modèle 

TOBIT, dont la procédure est disponible dans le logiciel SAS®. Ce modèle permet de 

prendre en compte le seuil de la LD, cependant les effets aléatoires sur la ville et la 

dépendance familiale ne peuvent pas être intégrés dans ce modèle. Les dosages  8-

iso <LD ont donc été pris en compte dans une classe à part.  

 

Un marqueur biologique est défini comme « une caractéristique qui peut être 

objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de processus normaux ou 

pathogènes ou comme la réponse biologique à une intervention pharmaceutique » 

[140]. Les marqueurs biologiques constituent une approche prometteuse pour 

prédire le développement et la progression d’une maladie [140]. Les modifications 

dans la quantité ou l’expression d’un marqueur biologique sont dans certains cas le 

reflet de mécanismes physiopathologiques complexes et particuliers pouvant être 

associée à des phénotypes d’asthme distincts [214]. Un marqueur biologique 

cliniquement utile doit être stable, fiable, collecté de manière non-invasive avec un 

minimum de contrainte pour le patient, s’accumuler pour obtenir des concentrations 

détectables et refléter des voies biologiques spécifiques en lien avec la maladie et/ou 

des facteurs environnementaux [214, 215].  

Malgré des milliers de tests sur le développement de biomarqueurs dans le domaine 

respiratoire, les marqueurs pour le diagnostic, le suivi des maladies et pour évaluer 

le traitement et le pronostic sont encore peu nombreux [216], et les données sur leur 

utilité clinique sont souvent indisponibles. Dans l’asthme, la periostine est un 

marqueur de prédiction, et la fraction exhalée du NO (FeNO) est un marqueur de 

prédiction et de réponse qui reflètent l’inflammation des voies aériennes 

éosinophilique et donc les phénotypes liés à la voie Th2 [216]. Très peu de données 

sur l’utilité clinique de la périostine sont disponibles et les méta-analyses n'ont pas 

montré que le choix des thérapies en fonction des niveaux de la FeNO améliorait les 

résultats cliniques [216].  

Le 8-iso pourrait être un marqueur biologique cliniquement utile dans l’asthme car 

d’une part il s’agit d’un marqueur biologique du stress oxydant et l’asthme est une 

maladie liée au stress oxydant, et d’autre part parce qu’il possède des propriétés 

intrinsèques en faveur de la physiopathologie de l’asthme telles que la constriction 

des muscles lisses bronchiques et l’hyperréactivité bronchique [159]. Il est également 

spécifique de la peroxydation lipidique, stable dans le temps et augmente avec 
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l’exposition à la pollution de l’air. Le 8-iso exhalé présente en plus l’intérêt d’être 

détectable et mesurable dans le CAE, une matrice proche des poumons collectée de 

manière non invasive. Ces dernières années, des études menées dans diverses 

populations, ont montré des liens entre le niveau du 8-iso et les phénotypes 

d’asthme [160, 165]. Les POFs sont également stables dans le temps, détectables et 

mesurables dans le plasma, et présentent l’intérêt de refléter les voies d'oxydation 

provenant de sources multiples, notamment des lipides, des protéines et de l'ADN à 

la différence des marqueurs d'oxydation traditionnels tels que le 8-iso [153]. A ce 

jour, la littérature sur les POFs est peu abondante mais ils ont été décrits comme des 

marqueurs biologiques de prédiction de maladies chroniques telles que la maladie 

coronarienne et l’insuffisance rénale [152, 156], et une seule étude a rapporté des 

liens avec les phénotypes d’asthme [165].  

Différents types de marqueurs biologiques ont été décrits dans la littérature dont le 

biomarqueur pronostic qui sert à identifier la probabilité d'un événement clinique, 

d'une récidive ou d'une progression de la maladie [216]. Les POFs plasmatiques 

pourraient être utilisés comme biomarqueur pronostic pour évaluer la persistance et 

l’activité de l’asthme chez des patients souffrant déjà d’un asthme. Cette hypothèse 

doit être confirmée par d’autres études d’autant plus qu’un même marqueur 

biologique peut avoir des effets différents dans un autre compartiment biologique. 

Les recherches dans le domaine des marqueurs biologiques doivent se poursuivre 

pour détecter les besoins cliniques encore non satisfaits tout en s’assurant de la 

généralisation des tests à diverses populations et évaluer le ratio coût/efficacité 

[216]. Pour accélérer la découverte de nouveaux marqueurs, l’exploration des 

données issues d’études observationnelles longitudinales peut s’avérer utile [216].     

 

L'asthme reflète à la fois l'asthme vie et l'asthme actuel, et les participants avec un 

asthme vie n'ont pas nécessairement un asthme actuel. Pour étudier les associations 

entre l'exposition à long-terme à la pollution de l'air extérieur, les marqueurs 

biologiques et l'asthme, le phénotype « asthme actuel » était plus pertinent que le 

phénotype asthme vie car il reflète l'activité récente de la maladie dans les 12 

derniers mois, et il permettait d’obtenir une meilleure temporalité avec la collection 

des marqueurs biologiques. Le biais de classement sur le phénotype « asthme vie » 

a été fortement limité dans l’étude EGEA car les participants asthmatiques ont été 

recrutés dans des services de pneumologie ou d’allergologie, et le diagnostic suivait 

une procédure minutieuse à partir de questionnaires standardisés et validés 
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permettant une très bonne caractérisation phénotypique des participants. Le 

phénotype « asthme actuel » était défini par la déclaration dans les 12 derniers mois 

d’une crise d’asthme ou d’un traitement à visée respiratoire, associés ou non à la 

déclaration des symptômes respiratoires. Le biais de classement sur ce phénotype 

était également peu probable car en général les patients se souviennent s’ils ont fait 

ou non une crise d’asthme ou s’ils ont consommé des traitements à visée respiratoire 

dans les derniers mois. Dans la littérature, il est rapporté que l’asthme est plus 

fréquent chez les femmes que chez les hommes. Dans l’étude EGEA, le 

pourcentage de participants asthmatiques était plus élevé chez les hommes. Cette 

observation est liée à la conception de l'étude. En effet à EGEA1 (1991-1995), des 

enfants asthmatiques (n=213) et des adultes asthmatiques (n=135) ont été recrutés 

[179] et parmi les enfants asthmatiques, 68,9% étaient des garçons [65].   

 

Une consommation élevée d’antioxydants, tels que les vitamines C et E retrouvées 

dans les fruits et les légumes, a été trouvée associée à une baisse du niveau de 

stress oxydant [138]. Dans ces travaux, le niveau de 8-iso diminuait significativement 

avec la consommation de vitamine C chez les participants sans asthme, et les 

associations entre la pollution de l’air extérieur et le niveau du 8-iso sont restées 

consistantes après ajustement supplémentaire sur la consommation de vitamine C. 

Aucun lien entre la consommation d’antioxydants et les niveaux des POFs n’a été 

trouvé. Les vitamines C et E présentes dans le liquide tapissant les poumons 

compensent l’augmentation des oxydants et limitent les dommages pulmonaires liés 

au stress oxydant [191], et une étude menée chez des femmes françaises a montré 

que la consommation de légumes à feuilles, de tomates et de carottes, pouvait 

réduire la prévalence de l’asthme [192]. Cependant, aucun lien entre la 

consommation d’antioxydants et le statut asthmatique n’a été trouvé dans ces 

travaux de thèse. 

 

De par leur structure chimique, leur composition, leur concentration dans l’air, les 

polluants peuvent être associés à des mécanismes de stress oxydant différents et 

donc in fine à des marqueurs biologiques spécifiques. Le NO2, les NOx, les PM10 et 

les PM2.5 étaient associés à une augmentation des niveaux de POFs et ce 

indépendamment du statut asthmatique. Dans les analyses longitudinales menées 

chez les participants avec un asthme actuel à EGEA2 et suivis à EGEA3, l’O3 et les 

PM10 étaient associés positivement aux niveaux des POFs. Ces polluants étaient 
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donc associés à des dommages à la fois lipidiques, protéiques et de l’ADN. Seules 

les PM2.5 ont été trouvés associés à une augmentation du niveau du 8-iso chez les 

non asthmatiques et donc uniquement à des dommages lipidiques.  

L’O3 est connu comme étant un polluant avec un fort potentiel oxydant et peut 

augmenter le stress oxydant en diminuant la réponse antioxydante [217]. L'O3 initie 

également le stress oxydant intracellulaire par formation d'ozonide et 

d'hydroperoxyde, active la formation de cytokines pro-inflammatoires et la 

peroxydation des lipides [166]. Comme expliqué dans l’article de Baeza et al., 

lorsque la réponse antioxydante des cellules épithéliales aériennes n’est plus 

suffisante, les deux électrons de l’O3 peuvent facilement oxyder les acides gras 

polyinsaturés tels que l’acide arachidonique [218] et donc augmenter la production 

du 8-iso. L’augmentation des niveaux des ERO par les PM2.5 peut se faire par des 

mécanismes qui leurs sont propres. Les PM2.5 ont la particularité d’être présentes à 

différents niveaux de l’arbre respiratoire et peuvent induire un stress oxydant 

pulmonaire et aussi systémique en atteignant les alvéoles pulmonaires. Les PM2.5 

contiennent des métaux de transition tels que les ions fer et cuivre, des quinones et 

des HAP qui peuvent augmenter les concentrations d’ERO dans le liquide épithélial 

pulmonaire [166, 217]. De plus, les particules fines ont une plus grande surface de 

contact et sont chargées en molécules organiques qui augmentent leur réactivité et 

leur dangerosité [218]. De façon intéressante, une étude a montré que des particules 

issues des moteurs diesel mesurées dans les poumons de rats avaient une teneur 

en oxygène plus élevée après une exposition à l’O3 [219]. Cette modification de la 

composition chimique des particules par l’O3 induisait une inflammation pulmonaire 

et des lésions cellulaires. Le niveau d’ozonisation des particules polluantes semble 

donc intéressant à considérer pour étudier les effets des particules sur la santé. Une 

hypothèse pour expliquer d’une part l’association négative entre l’exposition à l’O3 et 

l’O3-estival avec le niveau du 8-iso et d’autre part l’association positive entre l’exposition 

aux PM2.5 et le niveau du 8-iso est que l’O3 et les PM2.5 sont des polluants qui 

interagissent ensemble [219]. Ainsi, dans les modèles bi-polluants, l’O3 et les PM2.5 

n’étaient plus significativement associés au niveau du 8-iso, mais l’association 

significative entre l’O3-estival et le niveau du 8-iso persistait. Les particules sont 

davantage formées en hiver tandis que l’O3 est principalement formé en été. Ces 

résultats pourraient en partie être expliqués par le fait que l’O3-estival a peu ou pas 

interagi avec les PM2.5 à la différence de l’O3. D’autre part, les polluants peuvent être 

associés à un stress oxydant mesuré dans un compartiment biologique distinct. Les 
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gaz et les PM étudiés étaient associés à un stress oxydant mesuré dans le 

compartiment systémique, et seules les PM2.5 étaient associées à un stress oxydant 

mesuré dans le compartiment pulmonaire. Globalement, l’ensemble de ces résultats 

doit être interprété avec prudence car tous les polluants de l’air ont des propriétés 

oxydantes et interagissent entre eux, et pour un même marqueur biologique, les 

effets de la pollution de l’air extérieur peuvent être différents selon le compartiment 

biologique. Ces travaux suggèrent que la pollution de l’air extérieur est associée au 

stress oxydant local et systémique et à différents types de dommages. La pollution 

de l’air extérieur peut également induire une réponse inflammatoire et des 

modifications épigénétiques [98, 220]. Pour compléter ces travaux de thèse, des 

études sur les interactions gène-environnement permettraient d’identifier de 

nouveaux mécanismes impliqués dans l’asthme de l’adulte liés à l’exposition à la 

pollution de l’air extérieur. 

 

Conclusion 

Cette première partie de thèse apporte de nouvelles preuves d’un lien entre 

l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et les phénotypes d’asthme 

chez les adultes et suggèrent que le stress oxydant au niveau pulmonaire et 

systémique peut jouer un rôle dans ces associations. 
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II. Associations entre pollution de l’air extérieur et fonction 
ventilatoire dans l’étude ELISABET et dans l’étude EGEA 
 
En résumé, dans l’étude ELISABET, l’exposition au NO2 et aux PM10 était associée à 

une baisse significative du VEMS, de la CVF, du rapport VEMS/CVF, du DEM25-75, 

et du DEM75. L'exposition au SO2 était associée à une baisse significative du VEMS, 

du rapport VEMS/CVF, du DEM25-75 et du DEM75. Dans l’étude EGEA, le trafic 

routier était associé à une baisse significative du VEMS et du rapport VEMS/CVF, 

l’O3-estival à une baisse significative du rapport VEMS/CVF et du DEM25-75, et les 

PM10 à une baisse significative du DEM25-75 et à une baisse, à la limite de la 

significativité, du VEMS et de la CVF. De manière inattendue le SO2 était associé à 

une augmentation significative du rapport VEMS/CVF et du DEM25-75. 

 

Dans la littérature, l’exposition au NO2, aux PM10 et au SO2 – un polluant d’origine 

industrielle - a été trouvée associée à une baisse du VEMS [83, 84, 126, 127]. Dans 

l’étude ELISABET, les associations entre la pollution et le VEMS étaient significatives 

et la force des associations avait tendance à être supérieure à celle des autres 

études, et les associations négatives entre le NO2, les PM10 et le VEMS étaient 

cohérentes avec celles rapportées par Shikowski et al. (2005). Dans l’étude EGEA, 

une association négative et à la limite de la significativité entre les PM10 et le VEMS a 

été observée et la force de l’association était similaire à celle observée par Forbes et 

al. (2009). Une étude menée à Grenoble vient appuyer l’association trouvée dans 

l’étude EGEA car elle a également montré que l’exposition aux PM10 diminuait le 

VEMS exprimé en pourcentage prédit selon les équations de Stanojevic et al. (2008), 

parmi 354 adultes dont 164 participants à EGEA2 [221]. En ce qui concerne les liens 

entre le SO2 et le VEMS, la force des associations était plus variable entre les 

études. 

Des associations négatives entre le NO2 et le rapport VEMS/CVF et entre les PM10 et 

le rapport VEMS/CVF ont également été décrites dans la littérature [126, 127]. Dans 

l’étude ELISABET, les associations entre la pollution et le rapport VEMS/CVF étaient 

également négatives mais la force des associations était supérieure aux autres 

études. Dans la cohorte Tasmanian Longitudinal Health Study (TAHS), l'exposition 

au NO2 était également associée à une baisse du VEMS et du rapport VEMS/CVF 

exprimés en z-scores mais pas de façon significative. La force des associations et 

les intervalles de confiance étaient relativement proches de ceux trouvés dans 

l’étude ELISABET [201]. Dans l’étude EGEA, les PM10 étaient associées à un rapport 
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VEMS/CVF plus bas, pas de façon significative, mais la force de l’association était 

semblable à celle trouvée dans les travaux de Forbes et al. (2009) [127]. 

 

L’étude du lien entre l'exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur avec les 

débits expiratoires maximaux était l’une des forces de ce travail car seulement deux 

études se sont intéressées au lien entre la pollution et le DEM25-75, et aucune étude 

sur le lien entre la pollution et le DEM75 n’a été conduite. Une étude prospective 

menée chez 4742 adultes en Suisse a montré qu’une diminution des PM10 de 10 

µg/m3 sur 11 ans réduisait le taux annuel de diminution du DEM25-75 [222]. Dans la 

cohorte TAHS, l’exposition au NO2 diminuait le DEM25-75 mais pas de manière 

significative alors que l’exposition au trafic routier définie comme « vivre à moins de 

200 mètres d’une route principale » était associée à une baisse significative de ce 

paramètre avant la prise d’un bronchodilatateur parmi 1341 adultes [201]. La force 

de l’association entre le NO2 et le DEM25-75 exprimé en z-score, et les intervalles de 

confiance étaient assez proches de ceux trouvés dans ELISABET. A la différence 

des associations entre le NO2 et le SO2  avec le DEM25-75, l’association entre les 

PM10 et le DEM25-75 dans l’étude EGEA était assez cohérente avec celle rapportée 

dans l’étude ELISABET. Dans l’étude EGEA, lors de la constitution de l’échantillon 

d’analyse, les participants inclus avaient une CVF supérieure aux participants non 

inclus et les associations entre la pollution de l’air et la CVF ont pu être sous-

estimées.  

A la différence des autres paramètres de la fonction ventilatoire, les associations 

entre la pollution et la CVF dans l’étude ELISABET étaient davantage cohérentes 

avec celles trouvées dans EGEA et les études précédentes [126, 198], et ce malgré 

la diversité des populations, la méthode d’estimation de la pollution et le rang 

d'exposition. Plus particulièrement, les associations entre le NO2 et la CVF étaient 

similaires entre l’étude ELISABET et l’étude de Shikowski et al. (2005) ainsi que les 

associations entre les PM10 et la CVF entre les études ELISABET et EGEA et deux 

autres études [126, 198]. Dans la cohorte TAHS citée ci-dessus, bien que 

l’association entre le NO2 et la CVF était non significative, la taille d'effet et les 

intervalles de confiance étaient assez consistants avec les résultats trouvés dans 

l’étude ELISABET [201].   

D’autre part, les résultats observés dans l’étude ELISABET n’étaient pas 

concordants avec ceux du projet ESCAPE [83]. A partir de cinq études Européennes, 

ESCAPE a réalisé une méta-analyse sur les associations entre la pollution de l’air 
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extérieur et la fonction ventilatoire, et a observé des associations négatives et 

significatives entre le NO2 et les PM10 avec le VEMS et la CVF. La force des 

associations était beaucoup plus faible dans le projet ESCAPE que dans l’étude 

ELISABET. L’étude EGEA faisait partie des cinq études du projet ESCAPE, et les 

associations entre les PM10, le VEMS et la CVF étaient plus fortes dans les travaux 

de thèse tandis que les associations entre le NO2, le VEMS et la CVF étaient 

davantage consistantes. Ces différences de résultats étaient peut-être liées à la 

constitution de l’échantillon. Dans la méta-analyse, les auteurs se sont également 

intéressés à l’impact de la pollution de l’air extérieur sur le changement de la fonction 

ventilatoire mais aucune association significative n’a été trouvée [83]. Enfin, dans 

l’étude menée à Grenoble où des participants d’EGEA2 ont été inclus, l’exposition 

aux PM10 était négativement associée à une la CVF exprimée en % prédit selon les 

équations de Stanojevic et al. (2008) [221], résultat cohérent avec mes travaux. 

 

Les associations entre l’exposition à l’O3 et aux PM2.5 avec la fonction ventilatoire ont 

également été étudiées dans l’étude EGEA. Dans la littérature, deux études ont 

investigué les associations entre l'exposition à long-terme à l'O3 et la fonction 

ventilatoire chez les adultes [84, 127]. Dans la première étude, une association 

significative et négative entre l'O3 et la CVF parmi 3115 adultes suisses a été 

rapporté [84]. Dans la seconde étude menée au Royaume-Uni, aucun lien entre l’O3 

et le rapport VEMS/CVF n’a été observé mais l’exposition à l’O3 augmentait de façon 

inattendue le VEMS chez des adultes [127]. Les résultats de cette seconde étude 

n’étaient pas cohérents avec ceux trouvés dans l’étude EGEA où les associations 

étaient négatives et non significatives. Cette hétérogénéité des résultats peut être 

liée aux méthodes employées pour modéliser les niveaux de pollution. Dans EGEA, 

des modèles LUR ont été utilisés et des modèles de dispersion atmosphérique basés 

uniquement sur les paramètres météorologiques et les inventaires d’émissions ont 

été utilisés dans l’étude précédente [127]. De plus, dans cette dernière, l’association 

positive entre l’O3 et le VEMS pouvait être le reflet de l’association négative et 

significative observée entre le NO2 et le VEMS. Dans l’étude EGEA, lors de la 

constitution de l’échantillon d’analyse, les participants inclus étaient exposés à des 

niveaux plus faibles d’O3 et d’O3-estival que les participants non inclus, et les 

associations entre l’O3 et l’O3-estival et la fonction ventilatoire ont pu être sous-

estimées. 
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La plupart des études ont étudié les associations entre les PM10 et la fonction 

ventilatoire, plutôt que les PM2.5. Une étude menée dans le nord-est des États-Unis a 

montré une association négative et significative entre l'exposition à long-terme aux 

PM2.5 avec le VEMS et la CVF chez les adultes [198], à la différence de l’étude 

menée par le projet européen ESCAPE [83]. Dans l’étude EGEA, bien que les 

associations entre les PM2.5 avec le VEMS, la CVF et le rapport VEMS/CVF n’étaient 

pas significatives, la force des associations était assez similaire avec celle de l’étude 

américaine [198]. La corrélation entre les PM10 et les PM2.5 est forte. Cependant, la 

toxicité des PM2.5 est généralement plus importante en raison de leur composition 

chimique, de leur plus grande surface de réactivité et de leur pénétration plus 

profonde dans les bronches [103]. L’estimation de l’exposition à différents types de 

PM est donc intéressante pour étudier son impact sur la fonction ventilatoire. De 

manière inattendue, le SO2 augmentait significativement le rapport VEMS/CVF et le 

DEM25-75 dans l’étude EGEA, et en raison d’associations négatives et significatives 

entre l’O3-estival et ces deux paramètres, des modèles bi-polluants ont été réalisés. Les 

associations positives avec le SO2 étaient beaucoup moins fortes et devenaient non 

significatives, et les associations avec l’O3-estival étaient toujours négatives et 

l’association entre l’O3-estival et le DEM25-75 était assez proche du seuil de 

significativité. Dans l’étude EGEA, les participants inclus étaient exposés à des 

niveaux plus élevés de SO2 que ceux non inclus pouvant induire un biais de sélection 

et une surestimation des associations avec le SO2. Ces résultats illustrent de 

nouveau la difficulté de distinguer l’effet propre d’un polluant sur la santé en raison 

des nombreux polluants présents dans l’air et de leurs interactions. 

 

Chez les asthmatiques, la fonction ventilatoire varie avec le temps et en amplitude, et 

dans une plus grande mesure que chez les sujets en bonne santé [2]. L’interaction 

entre le statut asthmatique et la pollution de l’air extérieur sur la fonction ventilatoire 

a donc été étudiée. Dans l’étude ELISABET, le statut asthmatique modifiait les 

associations entre le SO2, le VEMS et la CVF. L'exposition au SO2 était associée à 

un VEMS et à une CVF plus bas chez les participants asthmatiques et non 

asthmatiques. La force des associations était environ trois fois plus élevée chez les 

asthmatiques, et les associations étaient significatives uniquement chez les 

asthmatiques. Ces résultats étaient cohérents avec une étude précédente rapportant 

des associations négatives entre le NO2 et les PM10 avec le VEMS et la CVF chez 

les participants asthmatiques et non asthmatiques, et même si les associations 
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étaient non significatives, elles étaient plus fortes chez les participants asthmatiques 

[83]. De même, dans l’étude EGEA, le statut asthmatique modifiait l’association entre 

la charge du trafic routier et le VEMS. L’association était négative et significative 

chez les participants asthmatiques, et l’association était positive et non significative 

chez les participants sans asthme. Le statut asthmatique modifiait également les 

associations entre le NO2, les NOx et le VEMS, et les associations étaient négatives 

uniquement chez les participants sans asthme et non significatives dans les deux 

groupes. Globalement, les résultats sont très hétérogènes et des analyses 

supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre l’interaction entre le statut 

asthmatique et la pollution de l’air extérieur sur la fonction ventilatoire. 

Le statut allergique peut également être associé à une fonction ventilatoire plus 

basse. Dans une étude conduite au Royaume-Uni, un haut niveau d’IGE spécifique 

lié aux acariens, aux chats et aux chiens était associé à une baisse du VEMS parmi 

792 adultes [79]. Une autre étude anglaise a montré que les sujets à la fois 

sensibilisés et exposés à de hauts niveaux d’allergènes intérieurs avaient un VEMS 

plus bas que ceux qui étaient non sensibilisés et non exposés [223]. Dans l’étude 

EGEA, le statut allergique modifiait l’association entre les PM2.5 et la CVF, à la limite 

de la significativité, et l’exposition aux PM2.5 était associée à une CVF plus basse à la 

limite de la significativité chez ceux présentant une sensibilisation allergique. Ce 

résultat suggère une interaction entre les PM2.5 et les allergènes sur la CVF ; en effet, 

les polluants de l’air extérieur interagissent avec les allergènes [98], et les PM dont 

les PM2.5 sont connues pour renforcer la réponse inflammatoire allergique [224]. 

Enfin, il est bien connu que le tabagisme est un facteur de risque pour la santé 

respiratoire ; il a été trouvé associé à une diminution de la fonction ventilatoire chez 

les adolescents et les adultes [76, 77], et l'arrêt du tabagisme limite la baisse de la 

fonction ventilatoire [78]. L’interaction entre le statut tabagique et la pollution de l'air 

extérieur sur la fonction ventilatoire a donc été étudiée. Dans l’étude ELISABET, le 

tabagisme modifiait de façon significative les associations entre le SO2, les PM10 et 

les DEM, et l’association entre le SO2 et le rapport VEMS/CVF. Chez les fumeurs, les 

associations étaient négatives et significatives, et elles étaient plus fortes chez les 

fumeurs actuels que chez les ex-fumeurs. Chez les non-fumeurs, la force des 

associations était proche de zéro. Ces résultats pourraient s'expliquer en partie par le 

fait que le tabagisme est associé à une fonction ventilatoire plus basse et que ses 

effets s’ajoutent à ceux de la pollution. Une étude japonaise menée auprès de 730 

sujets de plus de 65 ans, suggère que dans le contexte d’une exposition à la 
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pollution de l’air extérieur, le tabagisme entraine une perte supplémentaire de la 

fonction ventilatoire [225]. Cependant, ces résultats n'étaient pas cohérents avec 

ceux d'une étude précédente où les associations entre les PM10, le NO2 et le SO2 

avec le VEMS étaient plus importantes chez les anciens fumeurs et plus faibles chez 

les fumeurs actuels et les non-fumeurs [127]. Dans un autre travail, l’interaction avec 

le statut tabagique était à la limite de la significativité et les anciens fumeurs 

présentaient un VEMS plus bas en lien avec l'exposition aux PM2.5 comparés aux 

non-fumeurs, et aucune association n'a été observée chez les fumeurs actuels [198]. 

Les auteurs de ce dernier travail avaient fait comme hypothèse : "les fumeurs actuels 

peuvent être moins sensibles parce que les blessures quotidiennes causées par le 

tabagisme actif peuvent masquer tout dommage supplémentaire causé par une 

exposition prolongée à la pollution.". Les résultats sur l'interaction entre le tabagisme 

et la pollution de l’air extérieur sur la fonction ventilatoire sont très hétérogènes, et 

des études supplémentaires, dont des études toxicologiques sont donc nécessaires.  

Les niveaux de pollution de l’air extérieur et certains paramètres de la fonction 

ventilatoire étaient différents entre les villes de l’étude EGEA. L’interaction entre la 

ville et la pollution de l’air extérieur sur la fonction ventilatoire a été étudiée, et la ville 

modifiait significativement l’association entre la charge du trafic routier et le rapport 

VEMS/CVF. Les associations étaient négatives dans les villes sauf à Lyon, et 

significatives à Paris et Marseille, avec un effet plus marqué à Marseille. 

Globalement, de nombreux tests d'interaction ont été effectués et certaines 

observations peuvent être simplement liées à l’effet du hasard. 

 

Les analyses menées dans l’étude EGEA ont certainement manqué de puissance 

statistique et ont été menées dans un cadre transversal comme dans l’étude 

ELISABET ne permettant pas d’étudier la causalité des associations. L’approche 

longitudinale entre EGEA1 et EGEA2 aurait été possible mais la temporalité entre les 

données de pollution de l’air extérieur et le changement de la fonction ventilatoire 

n’aurait pas été respectée, d’autant plus que les données de pollution ESCAPE 

rétropolées à EGEA1 n’étaient pas disponibles. Les études EGEA et ELISABET ont 

recruté des participants dans plusieurs grandes villes françaises avec une bonne 

couverture des habitants dans l’est du pays. Pour compléter ces travaux, des études 

doivent être menées dans l’ouest et dans le centre. En effet, les résultats trouvés 

dans ces travaux de thèse sont difficilement extrapolables à l’ensemble de la 

population française car les sources d’émission et les niveaux de pollution ainsi que 
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la composition des PM sont hétérogènes sur le territoire français [226], et dans 

l’étude EGEA, les cas ont été recrutés uniquement à l’hôpital et peuvent être 

différents des asthmatiques en population générale. 

 

L’un des principaux points forts de ce travail était l'estimation de la pollution de l’air 

extérieur à l'adresse résidentielle de chaque participant. Toutefois, un biais de 

classement non différentiel a pu se produire car les participants passent environ 80% 

de leur temps à l’intérieur et dans les transports en commun [227], et les données 

sur les déplacements des participants n’étaient pas disponibles. Des modèles plus 

récents appelés time-activity pattern permettent de mesurer l’exposition personnelle 

des participants mais demandent de collecter un nombre important d’informations sur 

le temps passé à l’extérieur, au travail et à la maison et sur l’utilisation des transports 

en commun. Cette collecte peut se révéler difficile pour des études de grande taille 

[183]. Afin d’améliorer la temporalité entre les niveaux de NO2, NOx et PM10 et la 

fonction ventilatoire dans EGEA, les estimations de pollution rétropolées issues des 

modèles ESCAPE ont été utilisées et seules les estimations de PM10 rétopolées 

étaient associées, à la limite de la significativité, à la CVF. Les associations avec les 

données de pollution rétropolées et non rétropolées étaient relativement similaires 

étant donné la forte corrélation entre ces données. 

 

Dans l’étude EGEA, des modèles à effet aléatoire sur la ville ont été utilisés car les 

niveaux de polluants étaient statistiquement différents entre les villes, et ces modèles 

sont utiles pour prendre en compte la variation des niveaux de pollution entre les 

villes [228]. Initialement dans l’étude ELISABET, des modèles à effet aléatoire sur la 

ville n’étaient pas envisagés. Pour vérifier la robustesse des résultats et en raison de 

niveaux de pollution statistiquement différents entre la CUD et la CUDL, j’ai 

également utilisé des modèles à effet aléatoire sur la communauté urbaine et les 

résultats étaient identiques (résultats non montrés). La dépendance familiale a 

également été prise en compte à travers un effet aléatoire dans l’étude EGEA car 

comme expliqué dans la première partie de la thèse, les individus d’une même 

famille partagent des facteurs environnementaux, comportementaux et génétiques. 

Plusieurs études familiales ont d’ailleurs montré un rôle de l'agrégation familiale dans 

la mesure de la fonction ventilatoire [229]. Dans l’étude PAARC (Pollution 

Atmosphérique et Affections Respiratoires Chroniques), les corrélations entre les 

enfants et les parents, et entre les conjoints, étaient significatives pour la CVF, le 
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VEMS et le DEM25-75 [230]. Le rôle de l'agrégation familiale dans la mesure de la 

fonction ventilatoire peut être environnemental mais aussi génétique. Dans une 

étude familiale menée aux États-Unis, les variations génétiques sur les 

chromosomes 2 et 6 ont été trouvées associées au VEMS et au rapport VEMS/CVF 

[73].  

 

En 2012, la GLI a présenté des équations de prédiction spirométriques pour les 

sujets âgés de 3 à 95 ans à partir de valeurs mesurées dans une grande population 

européenne [50]. L'analyse des données spirométriques a montré que les valeurs de 

référence de la GLI peuvent être utilisées pour une population française âgée de 40 

à 65 ans, et donc sont adaptées pour l’enquête ELISABET [231]. Les valeurs issues 

de la GLI-2012 prennent déjà en compte l’âge, le sexe, la taille et l’ethnie mais les 

modèles statistiques utilisés dans les travaux de thèse ont cependant été ajustés sur 

ces variables afin de limiter au maximum la confusion résiduelle. D’autres variables 

d’ajustement ont également été prises en compte dans les deux études telles que le 

statut asthmatique, l’exposition professionnelle aux poussières, fumées, gaz et 

vapeurs et diverses variables liées au statut socioéconomique à la fois au niveau 

individuel (niveau d’éducation) et au niveau de l’IRIS (revenu médian et indice EDI). 

Le statut socioéconomique peut être une cause de confusion résiduelle car il est 

souvent associé à divers problèmes de santé, et aux expositions à la pollution de l’air 

extérieur [232]. Dans les deux études, les participants avec un haut niveau 

d’éducation étaient plus exposés aux NOx et au NO2, résultat cohérent avec une 

précédente revue de la littérature [200]. J’ai également observé que les participants 

les moins éduqués avaient une fonction ventilatoire plus basse. Ces résultats étaient 

en accord avec une revue de la littérature rapportant des corrélations négatives entre 

le statut socioéconomique et la fonction ventilatoire chez les adultes et les enfants 

[81]. Dans l’étude ELISABET en raison d'un éventuel surajustement, les variables 

liées au statut socioéconomique de l’IRIS, n’ont pas été incluses dans les analyses 

principales. Après ajustement sur ces variables, la plupart des associations entre la 

pollution de l'air extérieur et la fonction ventilatoire sont restées similaires. Parmi ces 

variables, la densité de population de l’IRIS peut être fortement corrélée à de 

nombreuses sources de pollution de l’air extérieur, et par conséquent, l'ajustement 

sur ce facteur peut être remis en question. L’activité physique a été prise en compte 

car elle a été trouvée associée à la fonction ventilatoire [233, 234], et les résultats 

sont restés robustes. L’emploi de produits d’entretien ménagers a également été pris 
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en compte dans les modèles comme indicateur de l’exposition à la pollution de l’air 

intérieur dans l’étude EGEA. Dans la littérature, la température et l’humidité 

extérieures ont été trouvées associées à la fonction ventilatoire [235]. Une cohorte 

auprès de 1103 hommes, dont la majorité d’entre eux avaient plus de 65, a montré 

des associations significatives entre l'augmentation à court-terme de la température 

ambiante ou de l'humidité relative et la diminution de la CVF et du VEMS [235]. Dans 

l’étude ELISABET et dans l’étude EGEA, les données sur la température et 

l’humidité sont disponibles et pourront être prises en compte dans des travaux 

ultérieurs pour limiter la confusion résiduelle. 

 

Le type de spiromètre utilisé dans les études peut biaiser les liens entre la pollution 

et la fonction ventilatoire notamment dans les études où l'utilisation d'un spiromètre 

spécifique est associée à l'exposition [236]. Dans les études multicentriques, 

différents spiromètres peuvent être utilisés dans les villes où les niveaux d'exposition 

sont différents [236]. Ici, l’appareil était le même dans les villes, le spiromètre 

SPIRODYN’R dans les villes EGEA et le spiromètre MEdisoft micro 6000 dans les 

villes d’ELISABET, limitant ce biais. Les spiromètres à pneumotachomètre 

fournissent des mesures fiables à la fois pour les débits et les volumes pulmonaires. 

Ils ont été régulièrement calibrés et équipés d’un thermostat car ils sont sensibles à 

la température, à l'humidité et à la pression atmosphérique [49, 236]. En vue de la 

standardisation des volumes et des débits mesurés, les données spirométriques ont 

été obtenues dans les conditions body temperature, ambient pressure, saturated 

(BTPS) [58, 237], et les spirométries ont été réalisées selon une procédure 

rigoureuse par du personnel qualifié limitant la variabilité inter-techniciens. 

 

Les niveaux de NO2 et de PM10 ont été sensiblement estimés pendant la même 

période dans les deux études, entre 2009 et 2010 dans l’étude EGEA et entre 2010 

et 2013 dans l’étude ELISABET. Quant au niveau de SO2, il a été estimé en 2004 

dans l’étude EGEA et entre 2012 et 2013 dans l’étude ELISABET. Les émissions de 

SO2 ont diminué depuis les années 2000 [226], expliquant des niveaux plus faibles 

dans l’étude ELISABET. Dans cette dernière, le niveau de SO2 a été estimé 

uniquement dans la CUD, zone urbaine caractérisée par un dense tissu industriel. La 

plupart des industries ont diminué leur niveau de SO2 entre 2009 et 2013 à 

l’exception d’une industrie sidérurgique dont les émissions de SOx ont augmenté en 

moyenne de 10,3% par an [238]. Dans la CUDL, les données sur le niveau du SO2 
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n’étaient pas disponibles et le niveau n’était pas pour autant nul. En effet, une étude 

menée en 2007, boulevard de la liberté à Lille, a estimé le niveau moyen de SO2 à 

1,4 µg/m3 [239]. Dans l’étude EGEA, le rang interquartile du niveau de NO2 était trois 

fois plus élevé, et celui des niveaux de PM10 et de SO2 était deux fois plus élevé, 

traduisant une hétérogénéité spatiale plus importante des niveaux de pollution aux 

adresses résidentielles des participants inclus dans cette étude. 

 

A Lille, la pollution est essentiellement issue du trafic routier avec une pollution de 

fond urbaine élevée et des pics de pollution à proximité des grands axes routiers. Le 

secteur résidentiel-tertiaire contribue à 30% de l’émission des PM10 [240]. L’industrie 

contribue à la majorité des émissions de SO2  [240], et les principaux secteurs sont le 

textile, la chimie et l’agroalimentaire. A Dunkerque, la pollution est également issue 

du trafic routier mais surtout des activités industrielles [238, 241]. La pollution de fond 

est moins élevée qu’à Lille, et cette ville est balayée par la brise de mer et des vents 

sud-ouest. Les sources émettrices de polluants d’origine industrielle se concentrent 

principalement dans la zone industrialo-portuaire. Elle regroupe des industries de 

plusieurs secteurs tels que la sidérurgie, la métallurgie, la chimie et la transformation 

d’énergies [241]. La faible variabilité des niveaux de pollution aux adresses 

résidentielles dans les deux communautés urbaines d’ELISABET pourrait s’expliquer 

par le fait que les participants vivaient très proches les uns des autres et donc les 

valeurs d’exposition étaient relativement semblables. 

Les quatre villes d’EGEA se distinguaient elles aussi par des caractéristiques 

topographiques et climatiques, et des sources d’émission de pollution diverses. A 

Paris, les émissions de pollution sont largement liées au trafic routier en raison de 

nombreuses avenues avec un fort trafic routier et des axes périphériques 

comprenant plus de 200 000 véhicules par jour [242]. Le résidentiel-tertiaire est 

également une source de pollution importante, et les plateformes aéroportuaires et 

l’industrie manufacturière contribuent entre 5 à 7 % aux émissions de NOx. Les 

principales sources de pollution à Marseille sont le trafic routier, le site de 

pétrochimie de l’Etang de Berre, l’aéroport de Marseille-Provence. La ville est aussi 

caractérisée par une activité portuaire et une usine de sidérurgie à Fos sur mer [243]. 

A Lyon, les principales sources d’émission des polluants de l’air sont le trafic routier, 

les industries et le tertiaire [244, 245]. Les conditions climatiques sont particulières 

avec des vents parfois intenses, orientés sur l’axe Nord-Sud pouvant favoriser l’été 

l’import d’O3 du sud de la France, et en fin d’hiver l’import de poussières. Les 
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inversions de températures favorisent la stagnation des polluants à basse altitude. 

Cette agglomération présente également des reliefs au nord et à l’ouest. L’activité 

industrielle est dense dans le sud avec notamment l’industrie de la chimie. La ville de 

Grenoble est quant à elle caractérisée par un relief et des conditions 

météorologiques défavorables à la dispersion des polluants [246]. Les principales 

sources d’émission sont le trafic routier, le chauffage au bois et l’activité industrielle. 

Grenoble possède deux zones industrielles, le site de Brignoud qui jusqu’à 2004 a vu 

se succéder diverses activités industrielles telles que la métallurgie, la papeterie, 

l’électrochimie et la production de chlore et de soude [247], et la plateforme chimique 

et production d’énergie de Solvay. Globalement, les niveaux de pollution étaient très 

variables d’une ville à une autre en raison des sources d’émission, des conditions 

topographiques et météorologiques, et de nombreux paramètres tels que le degré 

d’urbanisation, la densité de population, la présence d’espaces verts, la superficie 

des terres agricoles, la présence de plateformes aéroportuaires et la densité des 

infrastructures routières [248]. Parmi les paramètres météorologiques, la température 

et l’humidité extérieures ont été trouvées associées aux niveaux de la pollution de 

l’air [249]. Dans ces travaux de thèse, les résultats étaient plus consistants avec les 

PM10 qu’avec le NO2 et le SO2 (exceptée la force de l’association entre le SO2 et la 

CVF identique entre les études ELISABET et EGEA) alors que les PM sont très 

hétérogènes en raison de leur granulométrie, de leur composition chimique et de leur 

source de production. Le NO2 est un polluant principalement secondaire formé à 

partir de l’O3 sous l’action du soleil. L’altitude, les vents et les rayonnements 

ultraviolets sont différents selon la ville, et par conséquent, le niveau de NO2 peut-

être plus ou moins élevé et plus ou moins transformé en O3. Le SO2 est 

principalement un indicateur de pollution industrielle et en fonction des activités 

industrielles, d’autres polluants peuvent être associés aux émissions de SO2 comme 

les dioxines, les solvants, le benzène, le monoxyde de carbone et certains COV. Ces 

combinaisons de polluants peuvent impacter différemment la fonction ventilatoire et 

expliquer en partie les différences de résultats. 

 

L’hétérogénéité des résultats peut aussi s’expliquer par la procédure d’estimation de 

la pollution de l’air extérieur, et notamment par la méthode de géocodage des 

adresses résidentielles des participants. L’étude conduite par Jacquemin et al. 

(2013) a montré que les méthodes de géocodage utilisées pour attribuer les 

estimations de pollution au niveau individuel impactaient les associations entre la 
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pollution et la fonction ventilatoire [221]. La méthode de géocodage building 

matching et par interpolation spatiale ont été comparées [221]. Dans la méthode 

building matching chaque adresse résidentielle était géocodée en utilisant les cartes 

cadastrales françaises disponibles en ligne pour déterminer les coordonnées du 

centre du bâtiment. La méthode d’interpolation spatiale assignait chaque adresse 

résidentielle à un segment de rue dont l’adresse était géo référencée dans une base 

de données puis la position de l’adresse était interpolée sur la longueur du segment. 

Les niveaux de pollution étaient surestimés avec l’interpolation spatiale car les 

coordonnées sont plus proches de la rue et du trafic routier alors que dans la 

méthode building matching les coordonnées sont au centre du bâtiment. De plus, 

lorsque l'interpolation spatiale est utilisée, la localisation d'une adresse est estimée 

proportionnellement à la longueur du segment de rue tandis que la méthode building 

matching repose sur la localisation exacte de chaque adresse. Dans la procédure 

d’ESCAPE, les adresses ont été géocodées par building matching tandis que dans la 

procédure d’IFEN, les adresses ont été géocodées par une méthode d’interpolation 

spatiale. Dans l’étude ELISABET, les adresses ont été géocodées en utilisant la BAN 

qui est constituée par la collaboration entre Etalab, La Poste, l'Institut national de 

l'information géographique et forestière, la direction générale des Finances publiques 

et OpenStreetMap France [250]. Dans la BAN, les adresses avec un numéro sont 

géocodées précisément par building matching et chaque adresse géocodée renvoie 

à diverses informations telles que la longitude, la latitude, la voie, le code de l’Institut 

national de la statistique et des études économiques (code INSEE) de la commune 

et le code postal de l’adresse [251]. 

La deuxième étape qui peut différer dans la procédure d’estimation de la pollution est 

la modélisation des niveaux de pollution [183]. Les modèles élaborés par ESCAPE 

étaient des modèles de régression LUR, les modèles d’IFEN étaient des modèles 

d’interpolation géostatistique et les modèles d’ATMO étaient des modèles de 

dispersion. Les modèles LUR sont définis à partir de variables prédictives de la 

pollution et peuvent estimer les niveaux de pollution en tout point de la zone. Ils ont 

l’avantage de prendre en compte la variabilité spatiale des polluants et captent les 

variations à faible échelle. Les modèles d’interpolation estiment les niveaux de 

pollution à d’autres endroits que les stations de mesure. La méthode du krigeage est 

une version améliorée qui fait appel à des techniques géostatistiques prenant en 

compte des données spatiales. Les modèles d’interpolation captent difficilement les 

variations à faible échelle et demandent un réseau de station de mesure dense et 
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homogène sur la zone. Les modèles de dispersion sont basés sur les émissions de 

pollution et prennent en compte à la fois les variations temporelles et spatiales des 

polluants. Ils doivent cependant être validés par les données des stations de mesure.  

La troisième étape est l’attribution des niveaux de pollution aux adresses des 

participants. Dans la procédure d’ESCAPE, les niveaux étaient directement attribués 

via les modèles LUR limitant le biais de mesure. Dans les procédures d’IFEN et 

d’ATMO, les niveaux de pollution ont été attribués par interpolation. La résolution 

cartographique était de 4 kilomètres pour IFEN et de 50 mètres pour ATMO. Malgré 

une résolution élevée dans la procédure IFEN, elle était adaptée pour l’O3 et le SO2 

qui sont des polluants homogènes dans l’espace [125]. La résolution spatiale 

d’ATMO était quant à elle très précise limitant le biais de mesure. Les procédures 

d’estimation des niveaux de pollution étaient différentes dans les études rendant 

difficile la comparaison des résultats et peuvent expliquer en partie l’hétérogénéité 

des résultats. 

D’autres éléments comme la dose absorbée et la sensibilité individuelle peuvent 

influencer les effets des polluants de l’air extérieur sur la santé [227]. La dose 

absorbée dépend de la concentration du polluant, de la durée d’exposition et du 

niveau d’activité physique. Dans les pays industrialisés, les individus passent environ 

80% de leur temps à l’intérieur et dans les transports, et donc la dose absorbée est 

en grande partie liée à la pollution de l’air intérieur [227]. L’activité physique 

augmente la ventilation des poumons et donc la quantité de polluants dans 

l’organisme. Enfin même si deux individus reçoivent la même dose de polluants, ils 

peuvent avoir des effets différents en raison de leur sensibilité [227]. Les enfants, les 

personnes âgées, les femmes enceintes et les personnes atteintes de maladies 

cardiaques ou pulmonaires sont plus vulnérables aux effets de la pollution et cette 

vulnérabilité est étroitement liée aux facteurs génétiques.  

Les mécanismes biologiques sous-jacents par lesquels la pollution de l'air extérieur 

induit une fonction ventilatoire plus basse ne sont pas complètement clairs mais le 

stress oxydant est suggéré. En effet, la fonction ventilatoire peut diminuer avec un 

niveau élevé de stress oxydant [134], et l’exposition à la pollution de l'air extérieur a 

été trouvée associée à une augmentation des niveaux du stress oxydant [98]. Pour 

compléter ce travail, des études sur les mécanismes biologiques aideraient à mieux 

comprendre les effets de la pollution de l’air extérieur sur la fonction ventilatoire. 

Enfin, l’hérédité et les déterminants génétiques peuvent également être 

responsables des différences observées dans la fonction ventilatoire. Des travaux 
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incluant des adultes de l’étude EGEA ont montré que certains déterminants 

génétiques étaient impliqués dans la différence de fonction ventilatoire et variaient en 

fonction du statut asthmatique [252]. Des études supplémentaires sur le rôle des 

facteurs génétiques dans les associations entre la pollution de l'air extérieur et la 

fonction ventilatoire ainsi que les interactions gène-environnement sont nécessaires 

pour compléter ces travaux. 

 

Conclusion  
Cette deuxième partie de thèse apportent de nouvelles connaissances sur les 

associations entre l'exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et la 

fonction ventilatoire incluant les débits expiratoires maximaux. 
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CONCLUSION GENEREALE ET PERSPECTIVES 
 

 L’objectif général de cette thèse était d’étudier l’impact de la pollution de l’air 

extérieur sur la santé respiratoire des adultes dans deux études épidémiologiques 

françaises : l’étude cas-témoins et familiale EGEA et l’étude en population générale 

ELISABET. L’association entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air 

extérieur et différents phénotypes d’asthme, et le rôle de la voie biologique du stress 

oxydant dans ces associations ont été étudiés dans EGEA. Dans les analyses 

transversales, l’O3 et le trafic routier étaient associés à l’asthme actuel. Le niveau du 

8-iso un biomarqueur de dommages mesuré dans le CAE, augmentait avec 

l’exposition aux PM2.5 et diminuait avec l’exposition à l’O3 et à l’O3-estival. Les niveaux 

des POFs, un biomarqueur de dommages mesuré dans le plasma, augmentaient 

avec l’exposition au NO2, aux NOx, aux PM10 et PM2.5. Un niveau élevé de 8-iso était 

associé à l’asthme actuel et des niveaux élevés de POFs étaient associés au 

mauvais contrôle de l’asthme. Dans les analyses longitudinales, l’exposition à l’O3 

augmentait les niveaux des POFs, et les niveaux des POFs étaient associés à 

l’asthme persistant. L’étude du rôle des POFs comme médiateurs dans l’association 

entre l’O3 et l’asthme persistant montrait que l’O3 était associé à l’asthme persistant à 

travers un effet indirect médié par les POFs, représentant 41% de l’effet total.  

L’association entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et la 

fonction ventilatoire a été étudiée dans ELISABET et EGEA. Dans ELISABET, 

l’exposition au NO2 et aux PM10 était associée à une baisse du VEMS, de la CVF, du 

rapport VEMS/CVF, du DEM25-75 et du DEM75. L’exposition au SO2 était associée 

à une baisse du VEMS, du rapport VEMS/CVF, du DEM25-75 et du DEM75. Dans 

EGEA, le trafic routier était associé à une baisse du VEMS et du rapport VEMS/CVF, 

l’O3-estival à une baisse du rapport VEMS/CVF et du DEM25-75 et les PM10 à une 

baisse du DEM25-75, et à une baisse à la limite de la significativité du VEMS et de la 

CVF. L’exposition au SO2 était associée à une augmentation du rapport VEMS/CVF 

et du DEM25-75. 

Ces travaux de thèse apportent de nouvelles preuves chez les adultes 1) d’un lien 

entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et les phénotypes 

d’asthme et suggèrent que le stress oxydant au niveau pulmonaire et systémique 

peut jouer un rôle dans ces associations, et 2) d’un lien entre l’exposition à long-

terme à la pollution de l’air extérieur et la fonction ventilatoire y compris les débits 

expiratoires maximaux. 
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Les effets de la pollution de l’air extérieur sur la santé respiratoire peuvent sembler 

faibles au niveau individuel mais toutes les populations sont exposées à la pollution 

de l’air, et ce de façon chronique, ce qui en fait un facteur de risque majeur pour la 

santé des populations. Dans ces travaux, les effets délétères de l’exposition à la 

pollution de l’air extérieur sur le système respiratoire ont été observés avec des 

niveaux moyens proches des seuils fixés par l’OMS et inférieurs aux seuils fixés par 

l’union européenne ce qui suggère que la législation actuelle pourrait être plus 

stricte. Malgré une baisse des niveaux de pollution en France entre 2007 et 2018, la 

France a été avertie à plusieurs reprises par la commission européenne pour le 

dépassement des valeurs limites pour les émissions du NO2 et des PM10, et en mai 

2018, la commission européenne a renvoyé la France devant la cour de justice 

européenne [253]. En Juin 2019, la justice française a reconnu une « faute » de l’état 

dans sa politique de lutte contre la pollution de l’air entre 2012 et 2016 en Ile-de-

France suite à une plainte de deux patientes souffrant de problèmes respiratoires 

[254]. La réduction des émissions de pollution constitue toujours un enjeu de Santé 

Publique et elle doit se faire par la Recherche et la communication des preuves 

scientifiques à la population et aux politiques, le changement des comportements 

individuels et les actions gouvernementales à travers la législation et l’éducation. 

 

De ces travaux de thèse découlent plusieurs perspectives. La composition chimique 

et la granulométrie des PM sont spécifiques et déterminent la toxicité de la particule. 

Etudier l’impact des particules très fines et ultrafines sur la santé respiratoire et la 

composition chimique des PM compléterait ces travaux. Actuellement, les modèles 

pour estimer les niveaux des polluants à l’adresse résidentielle sont de plus en plus 

sophistiqués et prennent en compte de nombreux cofacteurs. Cependant, estimer le 

niveau des polluants uniquement à l’adresse résidentielle n’est pas représentatif de 

la véritable exposition des participants. La collecte des données au niveau individuel 

grâce aux capteurs portables permet et permettra de connaître la véritable exposition 

des individus à la pollution de l’air extérieur. Certains capteurs reliés à une 

application smartphone permettent déjà de cartographier les niveaux de pollution 

pour visualiser, en temps réel et dans chaque lieu, le niveau d’exposition à la 

pollution de l’air extérieur. Ces mesures sont utiles pour alerter les sujets les plus 

fragiles mais aussi pour évaluer l’impact sur la santé.  

 

https://www.cnews.fr/commission-europeenne
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L’étude des liens entre la pollution de l’air extérieur, les marqueurs biologiques et les 

phénotypes d’asthme est intéressante mais très complexe ; l’air est formé de 

nombreux polluants qui interagissent entre eux, les marqueurs biologiques et leurs 

interactions sont multiples, et les phénotypes d’asthme peuvent partager des 

caractéristiques communes. Les phénotypes d’asthme qui partagent les mêmes 

processus physiopathologiques sont appelés endotypes, et peuvent être identifiés à 

partir de méthodes de classification qui intègrent des variables cliniques et 

biologiques. Dans l’étude EGEA, des phénotypes d’asthme ont été identifiés à partir 

de caractéristiques cliniques telles que les symptômes respiratoires et les 

exacerbations d’asthme et de caractéristiques biologiques telles que les niveaux 

d’éosinophiles, de neutrophiles, de 8-iso exhalé et de POFs plasmatiques [255]. 

D’autre part, une nouvelle manière d’évaluer l’environnement d’un individu est de 

prendre en compte l’exposome ou l’ensemble des expositions rencontrées tout au 

long de la vie, telles que les expositions à la pollution de l’air intérieur et extérieur, 

l’usage des médicaments, le tabagisme, l’alimentation et les expositions 

professionnelles. Quelques méthodes existent pour évaluer comment des 

expositions environnementales multiples et complexes sont associées aux maladies. 

Récemment, les études d’associations à l’échelle de l’environnement (Environment-

wide associations studies - EWAS) pour rechercher l’ensemble des facteurs 

environnementaux associés aux maladies ont été proposées ainsi que des « globes 

exposomes » pour décrire les corrélations entre les expositions. Ces globes 

exposomes aident à définir des profils d’exposition et couplés aux études EWAS 

peuvent être utiles pour identifier des comportements tels que le tabagisme. De plus, 

les études sur les interactions gène-environnement aideraient à mieux comprendre 

les effets de la pollution de l’air sur la santé respiratoire, et intégrer les globes 

exposomes fournirait des indices sur d’autres voies biologiques liées aux gènes. 

Dans l’étude ELISABET et l’étude EGEA, ces nouvelles méthodes pourront être 

réalisées en utilisant les données disponibles sur de multiples expositions. 

Enfin, l’étude des associations entre des profils d’expositions et des endotypes peut 

être une alternative aux analyses de médiations complexes qui intègrent de multiples 

marqueurs biologiques, et peut être réalisée dans l’étude EGEA. 
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Annexe 1. Schéma simplifié du dosage du 8-iso exhalé. 
  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

        CIC : centre d’investigation clinique de Lille ; DO : densité optique. 

 

Figure 1 Prélèvement du condensat de l’air exhalé et dosage immunoenzymatique du 8-isoprostane. 
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Annexe 2. Schéma simplifié du dosage des POFs plasmatiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     CIC : centre d’investigation clinique de Lille  

 

Figure 2. Prélèvement des plasmas et dosage par spectrofluorimétrie des POFs plasmatiques. 
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Annexe 3. Vérification de la normalité des niveaux des marqueurs biologiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Transformation logarithmique des niveaux de marqueurs 

biologiques afin d’obtenir une distribution normale. 
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data tobit; set ok;

if 8isoprostanes=. then 8isoprostanes_log= -2.1549020;

run;

proc qlim data = tobit ;

model 8isoprostanes_log = polluant_no2;

endogenous 8-isoprostanes_log ~ censored (*lb=-2.1549020);run ;

Annexe 4. Etude de la prise en compte des dosages en 8-isoprostane exhalé sous 

la limite de détection. 

 

Plusieurs méthodes pour prendre en compte les dosages du 8-iso <LD ont été 

étudiées. L’imputation simple n’était pas adaptée car elle consiste à attribuer une 

seule valeur à l’ensemble des données manquantes, diminuant la variance et 

modifiant la forme de la distribution et les relations entre les variables. L’imputation 

multiple attribue des valeurs à partir des données existantes donc à partir des 

participants ayant des dosages en 8-iso ≥LD. Il n’aurait pas été correct d’attribuer 

des valeurs ≥LD à des participants dont je savais qu’ils avaient des valeurs <LD. 

 

Le modèle de régression Tobit est un outil fréquemment utilisé pour modéliser les 

variables censurées dans la recherche économétrique. Dans les années 2000, ce 

modèle a fait ses preuves comme outil statistique dans l'analyse des mesures de 

l'état de santé [256]. Il est indiqué pour une variable continue et observable sur un 

certain intervalle, et nécessite une distribution normale de la variable censurée et 

une variance uniforme [256]. 

Dans ces travaux de thèse, ce modèle présentait l’intérêt de prendre en compte le 

seuil de la LD, et pouvait être réalisé dans le logiciel SAS® avec la procédure QLIM 

(figure 4). Cependant, les effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale ne 

pouvaient pas être intégrés dans ce type de modèle et les dosages <LD ont donc été 

pris en compte dans une classe à part. 

 
 

 
 

 

 

Figure 4. Sortie SAS de la procédure « proc qlim ». 
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Annexe 5. Analyse de médiation avec la procédure CAUSALMED. 

 
La procédure CAUSALMED est une récente procédure développée dans le logiciel 

SAS® permettant de réaliser une analyse de médiation dans un cadre contrefactuel 

(figure 5). Cette procédure était adaptée pour une variable d’intérêt binaire comme 

l’asthme persistant. L’intégration du terme d’interaction O3*POFs dans le modèle est 

conseillée sans connaissance préalable de l'absence d'interaction entre l’exposition 

et le médiateur [197]. 

 
proc causalmed data= mediation; 

class sexe statut_tabagique; 

model asthme_persistant = O3 POFs O3*POFs; 

mediator POFs= O3; 

covar age sexe statut_tabagique; run; 

 
Figure 5. Sortie SAS de la procédure « proc caulsamed ». 

 

Au-delà des effets direct et indirect, la décomposition à quatre voies permet de mieux 

comprendre le rôle de l'interaction et de l’interaction médiée dans les associations 

entre l’O3 et les niveaux des POFs plasmatiques avec l’asthme persistant. 

 

 

Description des principaux paramètres utilisés dans l’analyse de médiation. 
Paramètre Abréviation Signification 

Effet direct contrôlé EDC Association entre l’O3 et l’asthme persistant sans prendre en 
compte les niveaux des POFs. 

Interaction de 
référence INTref 

Les POFs sont présents même en absence d’O3, mais les 
POFs sont nécessaires pour que l’O3 est un effet sur l’asthme 
persistant. 

Interaction médiée INTmed 
Présence nécessaire des POFs pour que l’O3 est un effet sur 
l’asthme persistant (partie interaction) plus effet de l’O3 sur les 
niveaux des POFs (partie médiation).  

Effet indirect pur EIP 
Effet des POFs sur l’asthme persistant en absence d’O3, 
même si l’O3 a eu un effet sur les niveaux des POFs à un 
certain moment. 

Effet direct naturel EDN EDN = EDC + INTref 
Effet indirect naturel EIN EIN = EIP + INTmed 
Effet total ET ET = EDN + EIN = EDC + INTref +  EIP + INTmed 

Pourcentage médié PM Pourcentage de l’ET médié par les niveaux des POFs 
plasmatiques. 

Pourcentage du à 
l’interaction PI Pourcentage de l’ET dû à l'interaction entre l’O3 et les niveaux 

de POFs plasmatiques. 
Exposition : O3 ; Médiateur : niveaux des POFs plasmatiques ; Variable d’intérêt : asthme persistant. 
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Annexe 6. Mesure de l’exposition aux poussières, fumées, gaz et vapeurs dans 

l’étude ELISABET.  

 
ELISABET 

Une matrice emploi-exposition a été créée afin de pouvoir calculer un indice 

d’exposition cumulée aux fumées, poussières, gaz et vapeurs [257].  

L’exposition maximale aux fumées, poussières, gaz et vapeurs a été codée pour 

chaque secteur d’activité (code NAF) somme suit : « pas d’exposition », « faible 

exposition » ou « forte exposition ». Elle a ensuite été pondérée par le métier associé 

à ce secteur d’activité (codes  PCS). L’exposition aux fumées, poussières, gaz et 

vapeurs pour chaque code NAF et PCS a été estimée en fonction des spécificités de 

chaque emploi et avec les données fournies par l’INSEE. L’indice d’exposition 

cumulé (IEC) a été calculé pour l’ensemble de la carrière d’un sujet en additionnant 

les indices d’exposition obtenus pour chaque emploi (IE). L’IE a été calculé en 

multipliant la côte du code NAF par celle du code PCS puis par le nombre d’années 

pendant lequel le salarié a occupé cet emploi. 
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Annexe 7. Mesure de l’exposition aux poussières, fumées, gaz et vapeurs dans 

l’étude EGEA.  

 

EGEA 

Le niveau d’éducation a été décrit ainsi que chaque période de formation et chaque 

travail effectué (poste, nom de l’entreprise et tâches professionnelles). Ces données 

ont ensuite été codées selon le système de codage de la Classification internationale 

type des professions par un codeur expérimenté [258]. Cette classification 

comprenait 390 titres professionnels. Ces codes ont ensuite été utilisés pour établir 

l'exposition professionnelle aux fumées, poussières, gaz et vapeurs en utilisant une 

version mise à jour (H. Kromhoutet R. Vermeulen, Université d'Utrecht, Utrecht, 

Pays-Bas) de la matrice d'exposition professionnelle ALOHA [258]. La matrice 

emploi-exposition a classé les sujets selon le code d'emploi en catégories 

d'exposition : élevée, faible ou nulle (2, 1 ou 0) [259]. Le nombre d'années travaillées 

avec une exposition et une intensité d'exposition données a été calculé pour chaque 

emploi puis additionné pour chaque individu. Il s'agissait d’une exposition cumulée 

en années, calculée pour chaque type d'exposition [259]. Pour tenir compte de la 

combinaison des groupes d'exposition élevée ou faible, les années d'exposition ont 

été pondérées par 4 pour l'exposition élevée ou par 1 pour l'exposition faible [259]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Page | 223  

 

 

Annexe 8.  Comparaison des résultats entre l’étude ELISABET et 
l’étude EGEA.  
 ELISABET¶ EGEA# 
VEMS (% prédit) 

NO2 
PM10 
SO2 

-1,21 (-1,88, -0,55) 
-1,24 (-1,98, -0,50) 
-1,23 (-2,15, -0,30) 

-0,12 (-0,65, 0,42) 
-0,80 (-1,63, 0,03) 
-0,27 (-1,37, 0,84) 

CVF (% prédit) 
NO2 
PM10 

    SO2 

-0,75 (-1,36, -0,13) 
-0,74 (-1,42, -0,06) 
-0,68 (-1,53, 0,18) 

-0,28 (-0,76, 0,19) 
-0,68 (-1,41, 0,04) 
-0,68 (-1,68, 0,32) 

VEMS/CVF (% prédit) 
NO2 
PM10 

    SO2 

-0,54 (-0,91, -0,16) 
-0,55 (-0,96, -0,13) 
-0,63 (-1,14, -0,13) 

 
0,14 (-0,17, 0,44) 
-0,15 (-0,65, 0,34 
0,70 (0,09, 1,32) 

DEM25-75 (% prédit) 
NO2 
PM10 

    SO2 

 
-2,41 (-3,93, -0,89) 
-2,28 (-3,98, -0,59) 
-2,82 (-4,97, -0,67) 

 
0,51 (-0,55, 1,58) 

-1,71 (-3,40, -0,02) 
2,18 (0,37, 4,00) 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; 
DEM : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF. Résultats exprimés en 
% prédit pat la GLI-2012 (IC 95%) pour une augmentation de 5 µg/m3 de NO2 et pour 
2 µg/m3 de PM10 et SO2. 
¶Ajustement sur : âge, sexe, taille, IMC, statut tabagique, enquêteur, centre, niveau 
d’éducation, exposition professionnelle aux fumées, poussières, gaz et vapeurs, et 
statut asthmatique. 
#Ajustement sur : âge, sexe, taille, IMC, statut tabagique, niveau d’éducation, 
exposition professionnelle aux  fumées, poussières, gaz et vapeurs, et statut 
asthmatique. Modèles avec effets aléatoires sur la dépendance familiale et la ville. 
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Annexe 9. Comparaison des résultats entre l’étude ELISABET, l’étude EGEA et les précédentes études. 

 

 
Annexe 9 a).  Comparaison des résultats entre l’étude ELISABET, l’étude EGEA et les précédentes études pour une augmentation de 5 µg/m3 de 
NO2 et pour 2 µg/m3 de PM10 et SO2. 
 ELISABET¶ EGEA# Adam et al. 2015 

[83] 
Rice et al. 2015β 

[198] 
Forbes et al. 2009 

[127] 
Shikowski et al. 2005 

[126] 
VEMS (mL) 

NO2 
PM10 
SO2 

-38,4 (-60,4, -16,6) 
-40,0 (-64,3, -15,7) 
-37,3 (-67,5, -7,00) 

 
-2,95 (-20,7, 14,8) 
-26,1 (-54,4, 2,20) 
-0,24 (-37,5, -37,0) 

-6,99  (-12,91, -1,07) 
-8,91 (-17,08,  -0,75) 

 
 

-19,29 (-38,-0,43) 
 

 
-16,0 (-19,5, -12) 
-22,2 (-28,6, -16) 
-10,8 (-13,4, -8) 

-31,08 (-48,61, -12,75) 
-34,25 (-61,2, -8,01) 

CVF (mL) 
NO2 
PM10 

    SO2 

-27,7 (-53,0, -2,47) 
-28,9 (-56,9, -0,85) 
-24,2 (-59,3, 11,0) 

 
-11,7 (-31,2, 7,84) 
-29,2 (-60,3, 2,01) 
-24,7 (-66,5, 17,2) 

 
-7,47 (-14,36, -0,56) 
-11,79 (-22,5, -1,13) 

 

 
-26,71 (-48,0, -5,43) - 

 
-25,01 (-44,42, -6,76) 
-30,02 (-52,07, -7,06) 

 
VEMS/CVF (%) 

NO2 
PM10 

    SO2 

 
-0,42 (-0,75, -0,10) 
-0,42 (-0,72, -0,12) 
-0,50 (-0,90, -0,10) 

 
0,13 (-0,12, 0,38) 
-0,13 (-0,53, 0,27) 
0,59 (0,09, 1,09) 

- 

 
 

0,00 (-0,29, 0,29) 
 

 
-0,10 (-0,15, -0,05) 
-0,10 (-0,22, 0,02) 
-0,10 (-0,14, -0,04) 

-0,28 (-0,39, -0,18) 
-0,26 (-0,52, 0,00) 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée. 
Résultats exprimés pour une augmentation de 5 µg/m3 de NO2 et pour 2 µg/m3 de PM10 et SO2. 
¶Ajustement sur : âge, sexe, taille, IMC, statut tabagique, enquêteur, communauté urbaine, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux fumées, poussières, gaz et vapeurs, et 
statut asthmatique. 
#Ajustement sur : âge, sexe, taille, IMC, statut tabagique, niveau d’éducation, exposition professionnelle aux fumées, poussières, gaz et vapeurs, et statut asthmatique. Modèles avec 
effets aléatoires sur la dépendance familiale et la ville.  
βNiveau de PM10 estimé en appliquant un facteur de conversion de 1/0,7 au niveau de PM2.5.   
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Annexe 9 c). Comparaison des résultats trouvés dans l’étude ELISABET avec ceux de 
Bowatte et al. 
 ELISABET Bowatte et al. 2017 [201] 
VEMS (z-score) 

NO2 -0,10 (-0,15, -0,05) -0,06 (-0,13, 0,01) 
CVF (z-score) 

NO2 -0,06 (-0,11, -0,02) -0,02 (-0,08, 0,04) 
VEMS/CVF (z-score) 

NO2 -0,07 (-0,11, -0,03) -0,05 (-0,12, 0,02) 
DEM25-75 (z-score) 

NO2 -0,09 (-0,15, -0,04) -0,06 (-0,12, 0,01) 
VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit 
expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; Les coefficients de régression ont été exprimés en 
z-score pour une augmentation de 5 µg/m3 de NO2. 

Annexe 9 b). Comparaison des résultats trouvés dans l’étude ELISABET avec ceux 
d’Ackermann-Liebrich et al. 
 ELISABET Ackermann-Liebrich et al. 

1997 [84] 
VEMS (% de variation) 

NO2 
PM10 
SO2 

-1,58 (-2,34, -0,81) 
-1,51 (-2,34, -0,63) 
-1,51 (-2,54, -0,46) 

 
-0,35 (-0,49, -0,20) 
-0,32 (-0,45, -0,19) 
-0,25 (-0,38, -0,14) 

CVF (% de variation) 
NO2 
PM10 

    SO2 

-0,90 (-1,53, -0,28) 
-0,85 (-1,55, -0,15) 
-0,78 (-1,64, 0,10) 

 
-0,61 (-0,76, -0,47) 
-0,69 (-0,81, -0,56) 
-0,65 (-0,78, -0,52) 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée. 
Les coefficients de régression ont été exprimés en pourcentage de variation (IC à 95 %) après 
transformation du coefficient ((eβ-1)*100), pour une augmentation de 5 µg/m3 de NO2 et de 2 
µg/m3 de PM10 et de SO2. 
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Annexe 9 d). Comparaison des résultats trouvés dans l’étude EGEA avec 
ceux de Rice et al. 
 

EGEA Rice et al. 2015 [198] 

VEMS (mL) 
PM2.5 

 
-21,1 (-76,9, 34,0) 

 
-29,0 (-57,2, -0,64) 

CVF (mL) 
    PM2.5 

 
-32,8 (-93,8, 28,2) 

 
-40,2 (-72,2, -8,17) 

VEMS/CVF (%) 
PM2.5 

 
-0,007 (-0,78, 0,77) 

 
0,00 (-0,43, 0,43) 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; 
Résultats présentés pour une augmentation de 4,3 µg/m3 de PM2.5 de. 

Annexe 9 e). Comparaison des résultats trouvés dans l’étude EGEA avec 
ceux de Forbes et al. 
 EGEA Forbes et al. 2009 

[127] 
VEMS (mL) 

O3 
 

-8,50 (-76,5, 59,5) 
 

1,18 (1,77, 23,6) 
VEMS/CVF (%) 

O3 
 

-0,50 (-2,26, 1,26) 
 

0,00 (-0,24, 0,18) 
VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ;  
Résultats présentés pour une augmentation de 5,9 µg/m3 d’O3. 
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Annexe 10. Définition de l’IRIS et de l’EDI. 

Afin de préparer la diffusion du recensement de la population de 1999, l’INSEE avait 

mis en place un découpage du territoire en IRIS ou « Ilots Regroupés pour 

l'Information Statistique ». L’unité IRIS est la plus petite unité de recensement 

disponible en France. Aujourd’hui, environ 16 100 IRIS dont 650 dans les 

départements d’outre-mer ont été définis. L’INSEE distingue les IRIS d'habitat qui 

sont homogènes sur le type d'habitat et sont définis sur les grandes coupures du 

tissu urbain telles que les voies principales, les voies ferrées et les cours d’eau. Les 

IRIS d’habitat comprennent environ 1 800 à 5 000 habitants homogènes au niveau 

socioéconomique [260]. 

 

L’EDI a été développé par Pornet et al. (2012) et signifie en anglais « European 

Deprivation Index ». En France, ce score de déprivation sociale a été développé à 

l’échelle de l’IRIS [261]. La déprivation ou la défavorisation est définie par Townsend 

en 1987 comme “un état de désavantage observable et démontrable relatif à la 

communauté locale ou plus largement à la société à laquelle appartient une 

personne, une famille ou un groupe” [262]. La défavorisation est un concept large, 

multidimensionnel intégrant diverses conditions indépendantes, telles que le revenu, 

le logement ou le niveau d’éducation de la population [263]. Cependant, cet indice 

est spécifique au contexte culturel et social, et a été recalculé pour assurer la 

comparabilité entre pays européens à partir de l’enquête européenne « Community 

Statistics on Income and Living Conditions » [264].   

A partir du recensement national de la population en 2009 par l’INSEE, l’indice EDI a 

été calculé au sein de chaque IRIS de la Métropole Européenne Lilloise [265]. 

L’indice EDI était composé de onze variables dont le taux de foyers n’ayant pas 

accès au chauffage central ou électrique, le taux de ménages non propriétaires, le 

taux de chômage, le taux de personnes ayant un faible niveau d’étude ou encore le 

taux de familles monoparentales. Les populations les plus défavorisées étaient dans 

les grandes villes telles que Lille, Roubaix, Tourcoing et Armentières tandis les 

populations les moins défavorisées étaient en périphérie de ces villes, dans les 

zones péri-urbaines et rurales (Figure 6 page 228). 
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Figure 6. Défaveur socio-économique des populations en 2009 dans la Métropole 

Européenne de Lille [265]. 
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Annexe 11. Caractéristiques des participants inclus et des participants non inclus dans les analyses. 

 Participants inclus  Participants non inclus Valeur de 
P Caractéristiques n=608 n=963 

Age (années), moyenne ± écart-type 42,5 ± 17,2 43,0 ± 16.1 0,57 
Sexe, homme, n (%) 288 (47,4) 488 (50,7) 0,20 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
312 (51,3) 
168 (27,6) 
128 (21,1) 

n=955 
468 (49,0) 
254 (26,6) 
233 (24,4) 

0,31 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

  70 (11,5) 
316 (52,0) 
165 (27,1) 
 57 (9,4) 

n=784 
 79 (10,1) 
401 (51,1) 
218 (27,8) 
 86 (11,0) 

0,66 

Catégorie socioprofessionnelle, 
   n (%) 

Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

 
n=605 

 72 (11,9) 
212 (35,0) 
248 (41,0) 
73 (12,1) 

 
n=955 

 86 (9,0) 
324 (33,9) 
402 (42,1) 
143 (15,0) 

 
0,13 

Asthme actuel, n (%)  
240 (39,4) 

n=838 
318 (38,0) 

 
0,56 

Contrôle de l’asthme¶, n (%) 
Partiellement ou non contrôlé (n=225) 105 (46,7) (n=286) 138 (48,3) 0,72 

Niveaux de pollutionβ,  
moyenne ± écart-type 

NO2 
NOx 
PM10 
PM2.5 

Charge du trafic routier 
Intensité du trafic routier 
O3 
O3-estival 

 
 

28,8 ± 12,1 
50,1 ± 27,2 

(n=437) 25,2 ± 3,67 
(n=437) 15,4 ± 1,97 
1656928 ± 3614759 

6674 ± 10614 
(n=603) 42,8 ± 4,38 
(n=603) 64,9 ± 6,32 

 
 

(n=406) 28,9 ± 12,2 
(n=406) 50,4 ± 27,1 
(n=268) 25,2 ± 3,59 
(n=268) 15,3 ± 1, 88 

(n=406) 1347480 ± 3613660 
(n=406) 6936 ± 11782 

(n=901) 49,6 ± 8,06 
(n=901) 68,4 ± 7,08 

 
 

0,88 
0,89 
0,81 
0,52 
0,18 
0,71 

<0,001# 
<0,001# 

MG du 8-iso en pg/mL (q1;q3) (n=431) 3,15 (1,41;7,69) (n=264) 2,54 (1,20;5,68) 0,04# 
IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; 8-iso : 8-isoprostane ; q1 et q3 : 25e et 75e percentiles ; 
¶Défini selon GINA 2015 ; βNiveaux de pollution exprimés en µg/m3, charge du trafic exprimée en véhicules x mètres par jour 
et intensité du trafic exprimée en véhicules par jour. #Résultats significatifs à 5%. 
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Annexe 12.  Description des apports en vitamines C et E et des portions en fruits et légumes. 

 Chez tous les 
participants 

Participants 
sans asthme 

Participants avec 
un asthme actuel 

Valeur de P# Valeur de P¶ 

Vitamine C (mg/j), 
N=586 

275,4 ± 172,9 
N=353 

286,0 ± 186,6 
N=233 

259,1 ± 148,6 0,06 0,51 

Vitamine E (mg/j) N=586 
17,6 ± 8,59 

N=353 
17,9 ± 9,25 

N=233 
17,2 ± 7,47 0,33 0,99 

Portion de fruits par jour+ N=524 
3,73 ± 2,94 

N=320 
4,00 ± 2,94 

N=204 
3,30 ± 2,89 0,007β 0,35 

Portion de légumes par jour+ N=524 
3,95 ± 2,21 

N=320 
4,03± 2,19 

N=204 
3,83 ± 2,25 0,34 0,50 

+Selon le score AHEI version 2010 ; #Modèles non ajustés ; ¶Modèles ajustés sur l’âge, le sexe et le statut tabagique ; βRésultat significatif à 5 %. 
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Annexe 13.  Description des participants en fonction de la limite de détection des dosages du 8-iso parmi les participants avec un asthme actuel.  

 
Participants avec un dosage 

 en 8-iso ≥LD  
N=178 

Participants avec un dosage  
en 8-iso <LD 

 N=62 
Valeur de p 

Age, moyenne ± écart-type 37,2 ± 17,0 40,0 ± 18,8 0,26 
Sexe, homme, n (%) 93 (52,3) 36 (56,6) 0,57 
IMC (kg/m²), n (%) 

<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

 
27 (15,2) 
89 (50,0) 
42 (23,6) 
20 (11,2) 

 
5 (8,1) 

34 (54,8) 
19 (30,7) 
4 (6,45) 

0,27 

Statut tabagique, n (%) 
Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

 
96 (53,9) 
36 (20,2) 
46 (25,8) 

 
(43,6) 
(30,7) 
(25,8) 

0,21 

Catégorie socioprofessionnelle, n (%) 
Sans emploi 
Cadre 
Technicien 
Agriculteur/Ouvrier 

 
29 (16,4) 
55 (31,1) 
77 (43,5) 
16 (9,0) 

 
(22,6) 
(30,7) 
(35,5) 
(11,3) 

0,58 

Contrôle de l’asthme¶, n (%) 
Contrôlé 
Partiellement contrôlé ou non contrôlé 

n=167 
98 (58,7) 
69 (41,3) 

n=58 
22 (37,9) 
36 (62,1) 

0,02# 

Score de symptômes de l’asthmeβ, n (%) 
0 
1 
≥2 

n=175 
18 (10,3) 
38 (21,7) 

119 (68,00) 

 
4 (6,40) 

10 (16,1) 
48 (77,4) 

0,37± 

Crise d’asthme dans les 12 derniers mois, n (%) 71 (39,9) 38 (61,2) 0,004# 

CSI,  n (%) n=176  
87 (49,4) 

n=60 
32 (53,3) 

 
0,60 

Corticoïdes oraux, n (%) n=177 
24 (13,5) 

 
12 (19,4) 

 
0,32 

LD : limite de détection ; IMC : indice de masse corporelle ; CSI : corticoïdes stéroïdiens inhalés ; 
¶Défini selon GINA 2015 ; βDéfini selon Sunyer et al. 2007 ; #Résultats significatifs à 5% ; ±Test du Chi 2 non valide car l’effectif pour « Score de symptôme de l’asthme =0 et 8-
iso<LD » était <5.  
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Annexe 14.  Etude des associations entre consommation d’antioxydants et niveau de 8-iso, parmi les participants 
non asthmatiques. 

 

N=353 Coefficient de 
régression linéaire Valeur de P# Valeur de P¶ 

Vitamine C (mg/j), n= 241 -0,15 0,02β 0,02 β 

Vitamine E (mg/j), n=241 -0,08 0,21 0,33 

Portion de fruits par jour, n=217+ -0,10 0,14 0,39 

Portion de légumes par jour, n=217+ -0,06 0,36 0,87 
+Selon le score AHEI version 2010 ; #Modèles non ajustés ; ¶Modèles ajustés sur l’âge, le sexe et le statut tabagique ; βRésultats 
significatifs à 5 %. 
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Annexe 15. Coefficients de corrélations des polluants de l’air extérieur.  

 n NO2 NOx PM10 PM2.5 
Charge 
du trafic 

Intensité 
du trafic O3 O3-estival 

NO2 608         
NOx 608 0,95        
PM10 437 0,61 0,60       
PM2.5 437 0,61 0,56 0,75      
Charge du trafic 608 0,63 0,67 0,48 0,53 

    
Intensité du trafic 608 0,47 0,52 0,49 0,52 

    
O3 603 -0,50 -0,40 -0,29 -0,37 -0,25 -0,16 

  
O3-estival 603 -0,38 -0,39 -0,15 -0,22 -0,22 -0,25 

  
Toutes les valeur de p <0,002.  

Annexe 16. Moyennes et écarts-types des niveaux de pollution de l’air extérieur selon la catégorie socioprofessionnelle.  

 n Sans emploi Cadre Technicien Agriculteur/Ouvrier Valeur 
de P 

NO2 605 27,7 (±11,8) 29,9 (±11,9) 29,1 (±13,1) 25,2 (±9.21) 0,04# 
NOx 605 49,5 (±24,1) 51,5 (±25,4) 51,5 (±3,07) 42,2 (±21.2) 0,06¶ 
PM10 436 24,4 (±3,39) 25,1 (±3,44) 25,7 (±3,95) 24,8 (±3.46) 0,08¶ 
PM2.5 436 14,9 (±1,63) 15,3 (±1,77) 15,6 (±2,11) 15,4 (±2.35) 0,09¶ 
Charge du trafic 605 1549771 (±2264807) 1539994 (±3209259) 1931217 (±4507137) 1238466 (±2150506) 0,44 
Intensité du trafic 605 5588 (±5328) 6575 (±10136) 7079 (±11471) 6511 (±12823) 0,77 
O3 600 42,6 (±4,28) 42,8 (±4,88) 42,7 (±4,14) 43,8 (±3,70) 0,23 
O3-estival 600 65,4 (±6,60) 65,0 (±6,75) 64,0 (±6,00) 67,2 (±5,30) 0,002# 
Moyennes des polluants exprimées en µg/m3 ; Charge du trafic routier exprimée en nombre de véhicules x mètres par jour ; Intensité du trafic routier exprimée en 
nombre de véhicules par jour ; #Résultats significatifs à 5% ; ¶Résultats à la limite de la significativité (0,05<P<0,10).   
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Annexe 17. Associations entre pollution de l’air extérieur et niveau de 8-iso après 
prise en compte de la consommation de vitamine C parmi les participants non 
asthmatiques. 

 β (IC 95%) 
Valeur de P 

PM2.5, n=174 
 

0,28 (0,04;0,52) 
0,02# 

O3, n=238 
 

-0,22 (-0,41 ;-0,03) 
0,03# 

O3-estival, n=238 
 

-0,53 (-0,80 ;-0,26) 
0,002# 

Modèles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale et la 
ville, ajustés sur : âge, sexe, statut tabagique, utilisation de produits de nettoyage et 
consommation de vitamine C ; #Résultats significatifs à 5%. 
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Annexe 18. Caractéristiques des participants inclus et des participants non inclus dans les analyses. 

 Participants inclus  Participants non inclus Valeur de 
P Caractéristiques n=745 n=826 

Age (années), moyenne ± écart-type 43,8 ± 16,9  41,9 ± 16.1 0,02# 
Sexe, Homme, n (%) 351 (47,1) 425 (51,4) 0,09 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

383 (51,4) 
205 (27,5) 
157 (21,1) 

397 (48,5) 
217 (26,5) 
204 (24,9) 

0,19 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

n=740 
85 (11,5) 
381 (51,5) 
216 (29,2) 

58 (7,8) 

n=652 
64 (9,8) 

336 (51,5) 
167 (25,6) 
85 (13,0) 

0,009# 

Catégorie socioprofessionnelle, 
   n (%) 

Sans emploi 
Cadre 
Technicien 

   Agriculteur/Ouvrier 

n=743 
79 (5,1) 

265 (17,0) 
301 (19,3) 

98 (6,3) 

n=817 
79 (5,0) 

271 (17,4) 
349 (22,4) 
118 (7,6) 

0,58 

Asthme actuel, n (%) 255 (34,2) (n=592) 194 (32,8) 0,58 
Contrôle de l’asthme¶, n (%) 

Partiellement ou non contrôlé (n=238) 131 (55,0)  (n=175) 104 (59,4) 0,37 

Niveaux de pollutionβ,  
moyenne ± écart-type 

NO2 
NOx 
PM10 
PM2.5 

Charge du trafic routier 
Intensité du trafic routier 
O3 
O3-estival 

 
 

28,4 ± 11,9 
49,2 ± 26,8 

(n=497) 25,2 ± 3,55 
(n=497) 15,3 ± 1,92 
1512337 ± 3533049 

6558 ± 10556 
43,3 ± 6,24 
65,4 ± 6,24 

 

 
(n=269) 29,9 ± 12,7 
(n=269) 53,1 ± 27,8 
(n=208) 25,1 ± 3,86 
(n=208) 15,4 ± 1,97 

(n=269) 1590325 ± 3841661 
(n=269) 7390 ± 12457 

(n=759) 50,4 ± 8,25 
(n=759) 68,6 ± 7,35 

 
0,09 
0,05# 
0,78 
0,83 
0,76 
0,29 

<0,0001# 
<0,0001# 

MG des POFs en RFU/mL (q1-q3) 93,39 (81,39-105,8) (n=582) 93,22 (78,85-105,8) 0,88 
IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; POFs : produits d’oxydation fluorescents ; q1 et q3 : 25e et 
75e percentiles ; ¶Défini selon GINA 2015 ; βNiveaux de pollution exprimés en µg/m3, charge du trafic exprimée en véhicules 
x mètres par jour et intensité du trafic exprimée en véhicules par jour. #Résultats significatifs à 5%. 
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Annexe 19.  Description des apports en vitamines C et E et des portions en fruits et légumes. 

 Chez tous les 
participants 

Participants 
sans asthme 

Participants avec 
un asthme actuel 

Valeur de P# Valeur de P¶ 

Vitamine C (mg/j) 
N=723 

278,0 ± 178,8 
N=468 

280,8 ± 180,7 
N=255 

272,9 ± 175,4 0,57 0,66 

Vitamine E (mg/j) N=723 
17,64 ± 8,44 

N=468 
17,7 ± 8,81 

N=255 
17,5 ± 7,70 0,72 0,63 

Portion de fruits par jour+ N=641 
3,76 ± 2,95 

N=423 
3,96 ± 2,91 

N=218 
3,40 ± 3,00 0,02β 0,13 

Portion de légumes par jour+ N=641 
3,95 ± 2,21 

N=423 
3,97 ± 2,16 

N=218 
3,98 ± 2,70 0,97 0,48 

+Selon le score AHEI version 2010 ; #Modèles non ajustés ; ¶Modèles ajustés sur l’âge, le sexe et le statut tabagique ; βRésultat significatif à 5%. 

Annexe 20.  Etude des associations entre consommation d’antioxydants et niveaux des POFs parmi l’ensemble des 
participants. 

N=745 Coefficient de 
régression linéaire Valeur de P# Valeur de P¶ 

Vitamine C (mg/j), n= 718 0,05 0,19 0,96 
Vitamine E (mg/j), n=718 0,02 0,66 0,44 
Portion de fruits par jour, n=641+ 0,12 0,002β 0,30 
Portion de légumes par jour, n=524+ 0,13 0,0006 β 0,14 
+Selon le score AHEI version 2010 ; #Modèles non ajustés ; ¶Modèles ajustés sur l’âge, le sexe et le statut tabagique ; βRésultats 
significatifs à 5%. 
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Annexe 21. Coefficients de corrélations des polluants de l’air extérieur. 
 n NO2 NOx PM10 PM2.5 

Charge du 
trafic 

Intensité 
du trafic O3 O3-estival 

NO2 745       
  

NOx 745 0,95      
  

PM10 497 0,89 0,59     
  

PM2.5 497 0,59 0,54 0,74    
  

Charge du trafic 745 0,59 0,62 0,46 0,52   
  

Intensité du trafic 745 0,44 0,48 0,48 0,55   
  

O3 745 -0,48 -0,39 -0,29 -0,37 -0,26 -0.16   
O3-estival 745 -0,38 -0,38 -0,16 -0,22 -0.23 -0.26   
Toutes les valeur de p <0,002.  

Annexe 22. Moyennes et écarts-types des niveaux de pollution de l’air extérieur selon la catégorie socioprofessionnelle.  

 n Sans emploi Cadre Technicien Agriculteur/Ouvrier Valeur 
de P 

NO2 745 28,7 (±11,4) 29,9 (±11,9) 28,7 (±12,5) 25,6 (±10,0) 0,10 
NOx 745 51,4 (±22,7) 50,2 (±25,9) 50,0 (±29,6) 42,5 (±22,5) 0,06¶ 
PM10 497 25,0 (±3,67) 25,0 (±3,22) 25,6 (±3,85) 25,1 (±3.36) 0,26 
PM2.5 497 15,1 (±1,79) 15,1 (±1,68) 15,5 (±2,06) 15,6 (±2.27) 0,10 
Charge du trafic 745 1396975 (±2099453) 1353611 (±2600917) 1653510 (±4138115) 1631806 (±4541142) 0,75 
Intensité du trafic 745 7506 (±10163) 6027 (±7868) 6620(±10742) 7078 (±15630) 0,67 
O3 745 42,6 (±4,21) 43,4 (±5,07) 43,2 (±4,42) 43,7 (±9,97) 0,39 
O3-estival 745 65,1 (±6,53) 65,7 (±6,66) 64,6 (±5,99) 67,2 (±5,21) 0,003# 
Moyennes des polluants exprimées en µg/m3 ; Charge du trafic routier exprimée en nombre de véhicules x mètres par jour ; Intensité du trafic routier exprimée en 
nombre de véhicules par jour ; #Résultat significatif à 5% ; ¶Résultat à la limite de la significativité (0,05<P<0,10).   



 

 

P
age | 238 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 23.  Description des participants inclus et non inclus dans les analyses dans l’étude ELISABET. 

Caractéristiques Participants inclus 
n=2995 

Participants non inclus 
n=280 

Valeur de 
P 

Age, moyenne ± écart-type 53,2 ± 7,22 53,9 ±  7,39 0,13 
Sexe, homme, n (%) 1412 (47,1) 146 (52,1) 0,11 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

1505 (50,2) 
931 (31,1) 
559 (18,7) 

N=278 
152 (54,1) 
69 (24,6) 
57 (20,3) 

 
0,10 

IMC (kg/m²), n (%) 
<25 
[25-30[ 
≥30 

1142 (38,1) 
1150 (38,4) 
703 (23,5) 

N=279 
98 (35,1) 

103 (36,9) 
78 (28,0) 

0,24 

Niveau d’éducation, n (%) 
Enseignement primaire seulement 
Enseignement secondaire seulement 
2 à 4 ans d’enseignement supérieur 
5 ans ou plus d’enseignement supérieur 

302 (10,1) 
1570 (52,4) 
564 (18,8) 
559 (18,7) 

45 (16,4) 
162 (57,7) 
33 (11,7) 
40 (14,2) 

0,0001# 

Pollution (µg/m3), moyenne ± écart-type 
NO2 
PM10 
SO2 

23,1 ± 5,10 
26,8 ± 1,59 

 (n=1452) 3,29 ± 1,65 

(n=273) 23,1  ± 4,75 
(n=273) 27,0 ±  1,47 
(n=152) 3,53  ±  1,77 

 
 

0,89 
0,08 
0,11 

IMC : indice de masse corporelle ; #Résultat significatif à 5%. 
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Annexe 24. Coefficients de corrélations des polluants de l’air extérieur dans l’étude 
ELISABET. 

 NO2 PM10 SO2 
NO2  0,77 0,66 
PM10   0,73 
SO2    
Tous les P<0,0001. 

Annexe 25. Moyennes et écarts-types des niveaux de pollution en fonction du niveau 
d’éducation dans l’étude ELISABET. 

 NO2 PM10 SO2 

Enseignement primaire 
seulement 23,1 ± 6,04 27,1 ± 1,76 3,67 ± 1,96 

Enseignement secondaire 
seulement 22,3 ± 4,55 26,7 ± 1,52 3,40 ± 1,73 

2 à 4 ans d’enseignement 
supérieur 

23,4 ± 4,87 26,6 ± 1,62 3,03 ± 1,41 

5 ans ou plus d’enseignement 
supérieur 24,9 ± 5,74 27,1 ± 1,61 2,74 ± 0,89 

Niveaux de pollution en µg/m3 ; Tous les P<0,0001. 

Annexe 26. Moyennes et écarts-types des paramètres de la fonction ventilatoire en fonction 
du niveau d’éducation dans l’étude ELISABET. 
 VEMS  

(% prédit) 
CVF 

(% prédit) 
VEMS/CVF 
(% prédit) 

DEM25-75 
(% prédit)  

DEM75 
(% prédit)  

Enseignement 
primaire seulement 91,9 ± 16,9 96,0 ± 15,4 95,3 ± 9,30 100,4 ± 37,8  126,7 ± 62,5 

Enseignement 
secondaire 
seulement 

96,2 ± 15,8 100,6 ± 14,2 95,3 ± 8,92 100,9 ± 36,1 122,9 ± 55,1 

2 à 4 ans 
d’enseignement 
supérieur 

98,9 ± 14,9 103,2 ± 13,9 95,5 ± 8,53 103,7 ± 34,8 125,0 ± 54,0 

5 ans ou plus 
d’enseignement 
supérieur 

99,3 ± 14,7 103,4 ± 13,4 98,8 ± 7,90 104,5 ± 32,6 126,6 ± 51,9 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEMM : débit 
expiratoire maximal ; Tous les  P <0,0001 sauf pour le rapport VEMS/CVF (p=0,65). 
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Annexe 27. Description des participants inclus et non inclus dans les analyses dans l’étude EGEA. 

Caractéristiques Participants inclus 
N=789 

Participants non 
inclus 
N=782 

Valeur de 
P 

Age, moyenne ± écart-type 45,0 ± 16,3 40,5 ± 16,4 <0,0001 
Sexe, homme, n (%) 378 (47,9) 398 (50,9) 0,24 
Statut tabagique, n (%) 

Non-fumeur 
Ex-fumeur 
Fumeur actuel 

393 (49,8) 
226 (28,6) 
170 (21,6) 

n=774 
387 (50,0) 
196 (25,3) 
191 (24,7) 

0,20 

IMC (kg/m²), n (%) 
<20 
[20-25[ 
[25-30[ 
≥30 

78 (9,9) 
409 (51,8) 
223 (28,3) 
79 (10,0) 

n=603 
71 (11,8) 
308 (51,1) 
160 (26,5) 
64 (10,6) 

0,64 

Niveau d’éducation, n (%) 
CE, CAP 
BEPS, BAC 
Université  

170 (21,6) 
226 (28,6) 
393 (49,8) 

n=698 
163 (23,3) 
214 (30,7) 
321 (46,0) 

0,03# 

Fonction ventilatoire en % prédit par la 
GLI 2012, moyenne ± écart-type 

VEMS  
CVF  
VEMS/CVF  
DEM25-75  

97,2 ± 17,8 
101, 4 ± 15,5 
95,3 ± 10,5 
99,7 ± 35,4 

(n=598) 95,7 ± 15,3 
(n=598) 99,4 ± 13,5 
(n=598) 95,8 ± 10,1 
 (n=598) 97,7 ± 32,7 

 
 

0,09 
0,01# 
0,36 
0,28 

Pollution¶, moyenne ± écart-type 
NO2 
NOx 
PM10 
PM2.5 

Charge du trafic routier 
Intensité du trafic routier 
O3 
O3-estival 

SO2 

28,7 ± 12,1 
49,7 ± 27,4 

(n=530) 25,3 ± 3,60 
(n=530) 15,4 ± 1,95 
157677 ± 3580286 

6960 ± 111401 
43,1 ± 4,60 
65,3 ± 6,32 
5,24 ± 2,71 

(n=225) 29,0 ± 12,1 
(n=225) 52,2 ± 26,2 
(n=175) 24,7 ± 3,69 
(n=175) 15,0 ± 1,84 
1379632 ± 3741439 

6143 ± 9931 
51,0 ± 8,07 
  68,9± 7,23 
3,27 ± 2,89 

0,72 
0,24 

0,054 
0,06 
0,47 
0,33 

<0,0001# 
<0,0001# 
<0,0001# 

IMC : indice de masse corporelle ; GLI : Global Lung Initiative ; VEMS : volume expiratoire maximal en 
une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de 
la CVF ; ¶Niveaux de pollution exprimés en µg/m3 ; Charge du trafic routier exprimée en nombre de 
véhicules x mètres par jour et intensité du trafic routier exprimée en nombre de véhicules par jour. 
#Résultats significatifs à 5%. 



 

 

Page | 241 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 28. Coefficients de corrélations des polluants de l’air extérieur dans l’étude EGEA. 
 
 

 n NO2 NOx PM10 PM2.5 
Charge 
du trafic 

Intensité 
du trafic O3 O3-estival SO2 

NO2 911       
  

 

NOx 911 0,95      
  

 

PM10 911 0,58 0,58     
  

 

PM2.5 911 0,58 0,54 0,73    
  

 

Charge du trafic 629 0,61 0,64 0,44 0,51   
  

 

Intensité du trafic 629 0,45 0,50 0,47 0,52   
  

 

O3 911 -0,47 -0,38 -0,28 -0,36 -0,26 -0,14   
 

O3-estival 911 -0,38 -0,38 -0,16 -0,23 -0,23 -0,26   
 

SO2 911 0,33 0,20 0,20 0,37 0,15 0,14 -0,45 -0,55  
Toutes les valeur de p <0,0001.   
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Annexe 29. Moyennes et écarts-types des niveaux de pollution selon le niveau d’éducation dans l’étude EGEA. 
 NO2 NOx PM10 PM2.5 

Charge du trafic 
routier 

Intensité du 
trafic routier O3 O3-estival SO2 

Pas de 
diplôme/CE/CAP 26,0 ± 12,6 44,3 ± 30,6 25,5 ± 3,87 15,8 ± 2,20 1616344 ± 4917889 7922 ± 16014 43,5 ± 4,02 66,1 ± 5,44 5,34 ± 2,65 

BEPC/Baccalauréat 29,0 ± 10,7 50,8 ± 23,5 25,4 ± 3,23 15,5 ± 2,10 1535864 ± 2566737 5711 ± 7071 43,4 ± 4,60 65,7 ± 6,21 5,06 ± 2,57 

Université 30,0 ± 12,4 51,9 ± 27,0 25,3 ± 3,67 15,3 ± 1,77 1576622 ± 3181368 6983 ± 10205 42,9 ± 4,87 64,7 ± 6,73 5,28 ± 2,81 

Valeur de P 0,0008 0,004 0,87 0,09 0,97 0,21 0,22 0,03 0,54 

CE : certificat d’étude ; CAP : certificat d’aptitude professionnelle ; BEPC : brevet d’étude du premier cycle ; Niveaux de pollution exprimés en µg/m3 ; Charge du trafic 
routier exprimée en nombre de véhicules x mètres par jour et intensité du trafic routier exprimée en nombre de véhicules par jour. 
     

Annexe 30. Moyennes et écarts-types des paramètres de la fonction ventilatoire selon le niveau 
d’éducation dans l’étude EGEA. 
 VEMS  

(% prédit) 
CVF 

(% prédit) 
VEMS/CVF  
(% prédit) 

DEM25-75  
(% prédit) 

Pas de diplôme/CE/CAP 94,9 ± 19,9 99,9 ± 17,2 94,4 ± 11,3 97,9 ± 38,3 

BEPC/Baccalauréat 96,1 ± 18,6 99,7 ± 15,7 95,6 ± 10,3 98,6 ± 34,0 

Université 99,0 ± 15,90 103,6 ± 14,4 95,6 ± 10,1 101,1 ± 34,5 

Valeur de P 0,02 0,01 0,39 0,50 

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde ; CVF : capacité vitale forcée ; DEM25-75 : débit 
expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF ; CE : certificat d’étude ; CAP : certificat d’aptitude 
professionnelle ; BEPC : brevet d’étude du premier cycle. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Résumé : Bien qu’il soit reconnu que la pollution de l’air extérieur affecte la santé respiratoire, les 
mécanismes biologiques sous-jacents qui expliquent ces associations sont encore mal connus, et les 
associations entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur, qu’elle soit issue du trafic routier 
ou de l’industrie, et la fonction ventilatoire sont peu étudiées chez l’adulte. 
L’objectif général de cette thèse était d’étudier l’impact de la pollution de l’air extérieur sur la santé 
respiratoire des adultes dans deux études épidémiologiques françaises : l’étude cas-témoins et familiale 
EGEA et l’étude en population générale ELISABET. L’association entre l’exposition à long-terme à la 
pollution de l’air extérieur et différents phénotypes d’asthme et le rôle de la voie biologique du stress 
oxydant dans ces associations ont été étudiés dans EGEA. Dans les analyses transversales, l’ozone (O3) et 
le trafic routier étaient associés à l’asthme actuel. Le niveau du 8-isoprostane (8-iso), un biomarqueur de 
dommages mesuré dans le condensat de l’air exhalé, augmentait avec l’exposition aux particules d’un  
diamètre inférieur à 2.5 µm (PM2.5) et diminuait avec l’exposition à l’O3 et à l’O3-estival. Les niveaux des 
produits d’oxydation fluorescents (POFs), des biomarqueurs de dommages mesurés dans le plasma, 
augmentaient avec l’exposition au dioxyde d’azote (NO2), aux oxydes d’azote, aux PM10 et aux PM2.5. Un 
niveau élevé de 8-iso était associé à l’asthme actuel et des niveaux élevés de POFs étaient associés au 
mauvais contrôle de l’asthme. Dans les analyses longitudinales, l’exposition à l’O3 augmentait les niveaux 
des POFs, et les niveaux des POFs étaient associés à l’asthme persistant. L’étude du rôle des POFs 
comme médiateurs dans l’association entre l’O3 et l’asthme persistant montrait que l’O3 était associé à 
l’asthme persistant à travers un effet indirect médié par les POFs, représentant 41% de l’effet total.  
L’association entre l’exposition à long-terme à la pollution de l’air extérieur et la fonction ventilatoire a été 
étudiée dans ELISABET et EGEA. Dans ELISABET, l’exposition au NO2 et aux PM10 était associée à une 
baisse du volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS), de la capacité vitale forcée (CVF), du 
rapport VEMS/CVF, du débit expiratoire maximal entre 25% et 75% de la CVF (DEM25-75), et du debit 
expiratoire à 75% de la CVF (DEM75). L'exposition au dioxyde de soufre (SO2) était associée à une baisse 
du VEMS, du rapport VEMS/CVF, du DEM25-75 et du DEM75. Dans EGEA, le trafic routier était associé à 
une baisse du VEMS et du rapport VEMS/CVF, l’O3-estival à une baisse du rapport VEMS/CVF et du DEM25-
75, et les PM10 à une baisse du DEM25-75 et à une baisse à la limite de la significativité du VEMS et de la 
CVF. L’exposition au SO2 était associée à une augmentation du rapport VEMS/CVF et du DEM25-75. 
En conclusion, ces travaux de thèse apportent de nouvelles preuves 1) d’un lien entre l’exposition à long-
terme à la pollution de l’air extérieur et les phénotypes d’asthme et suggèrent que le stress oxydant au 
niveau pulmonaire et systémique peut jouer un rôle dans ces associations, et 2) d’un lien entre l’exposition 
à long-terme à la pollution de l’air extérieur et la fonction ventilatoire. 
 
Abstract: Although it is recognized that outdoor air pollution affects respiratory health, the underlying 
biological mechanisms that explain these associations are still poorly understood, and the associations 
between long-term exposure to outdoor air pollution, whether from road traffic or industry, and lung function 
are poorly studied in adults. 
The general aim of this thesis was to study the impact of outdoor air pollution on the respiratory health of 
adults in two French epidemiological studies: the EGEA case-control and family study and the ELISABET 
general population study. The association between long-term exposure to outdoor air pollution and different 
asthma phenotypes and the role of the biological pathway of oxidative stress in these associations were 
studied in EGEA. In the cross-sectional analyses, ozone (O3) and road traffic were associated with current 
asthma. The level of 8-isoprostane (8-iso), a biomarker of damages measured in exhaled breath 
condensate, increased with exposure to particulates with a diameter of less than 2.5 µm (PM2.5) and 
decreased with exposure to O3 and O3-summer. Levels of fluorescent oxidation products (FlOPs), biomarkers 
of damages measured in plasma, increased with exposure to nitrogen dioxide (NO2), nitrogen oxides, PM10 
and PM2.5. A high level of 8-iso was associated with current asthma and high levels of FlOPs were 
associated with poor asthma control. In longitudinal analyses, exposure to O3 increased FlOPs levels, and 
FlOPs levels were associated with persistent asthma. The study of the role of FlOPs as mediators in the 
association between O3 and persistent asthma showed that O3 was associated with persistent asthma 
through an indirect effect mediated by plasma FlOPs, representing 41% of the total effect.  
The association between long-term exposure to outdoor air pollution and lung function was investigated in 
ELISABET and EGEA. In ELISABET, exposure to NO2 and PM10 was associated with a decrease in forced 
expiratory volume in one second (FEV1), forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC ratio, forced expiratory 
flow between 25% and 75% of FVC (FEF25-75), and forced expiratory flow at 75% of FVC (FEF75). 
Exposure to sulphur dioxide (SO2) was associated with a decrease in FEV1, FEV1/FVC ratio, FEF25-75 
and FEF75. In EGEA, road traffic was associated with a decrease in FEV1 and FEV1/FVC ratio, O3-summer 
with a decrease in FEV1/FVC ratio and FEF25-75, and PM10 with a decrease in FEF25-75 and at the limit of 
significance with a decrease in FEV1 and FVC. Exposure to SO2 was associated with an increase in the 
FEV1/FVC ratio and FEF25-75. 
In conclusion, these thesis work provide new evidence 1) of a link between long-term exposure to outdoor 
air pollution and asthma phenotypes and suggests that oxidative stress at the lung and systemic level may 
play a role in these associations, and 2) of a link between long-term exposure to outdoor air pollution and 
lung function. 


