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‘ INTRODUCTION GENERALE |






Le trafic routier constitue une des principales sources de pollution atmosphérique en milieu urbain. La
part des émissions liées a ce trafic routier dans les niveaux totaux de pollution atmosphérique a tendance a
s’accroitre dans les métropoles des pays occidentaux (1), ou les populations sont de plus en plus urbaines
(2). En paralléle, la prévalence des pathologies allergiques (asthme, dermatite atopique, rhinite allergique)
a augmenté de maniere substantielle a travers le monde depuis une trentaine d’années, en particulier chez
les enfants (3), bien qu’une stabilisation voire une diminution de ces prévalences soit actuellement observée
dans les pays les plus industrialisés (4). En France, environ un quart de la population est touchée par ces
pathologies qui figurent parmi les maladies chroniques les plus fréquentes chez I’enfant (5). L’impact des
maladies allergiques sur la qualité de vie (activités quotidiennes et sommeil perturbés, vie sociale affectée)
n’est pas négligeable, tout comme leur impact économique qui regroupe les colts directs (traitement,
hospitalisation) et les colts indirects (absentéisme, baisse de productivité et de performance), ces derniers
étant estimés entre 55 et 151 milliards d’euros chaque année en Europe (6).

Par conséquent, de plus en plus de travaux épidémiologiques s’intéressent a 1’association entre
I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile (PAA) et les pathologies
respiratoires/allergiques durant 1’enfance. Le role de la PAA sur la survenue de ces pathologies n’est
cependant pas encore clairement établi, la littérature faisant état de résultats contrastés. Ces disparités
pourraient s’expliquer par le fait que tous les enfants n’ont pas la méme vulnérabilité face a la PAA, et qu’il
existe donc des sous-groupes de population plus sensibles, en particulier selon la fenétre d’exposition
considérée (exposition prénatale, exposition postnatale précoce ou « vie entiere ». Elles tiennent sans doute
aussi a la diversité des modalités d’évaluation de 1’exposition dans les différentes études épidémiologiques.

Dans ce contexte, le présent travail s’inscrit dans le cadre du suivi prospectif de la cohorte francilienne
de naissances PARIS (Pollution and Asthma Risk : an Infant Study) initiée et gérée par 1’équipe
HERA — Inserm UMR 1153 — CRESS (anciennement EA 4064) a 1’Université Paris Descartes - Sorbonne
Paris Cité, avec le soutien logistique de la Mairie de Paris. La cohorte PARIS dispose notamment d’un
modele physico-chimique de dispersion des polluants pour estimer 1I’exposition des participants a la PAA a
différentes fenétres d’exposition, et de données relatives a I’évolution des symptdmes
respiratoires/allergiques depuis la naissance, au statut atopique et a la fonction respiratoire des enfants a
8-9 ans. L’objectif de cette these est d’explorer I’histoire naturelle des pathologies respiratoires/allergiques
au cours de I’enfance et d’étudier ’impact de 1’exposition a la PAA a différentes périodes sur I’incidence et
la prévalence de ces pathologies dans la cohorte PARIS.

Dans la premiére partie de ce manuscrit, il sera exposé 1’état des connaissances sur les maladies
respiratoires/allergiques chez I’enfant, en s’attardant sur les phénotypes/profils d’asthme, de dermatite
atopique et de rhinite allergique rapportés dans la littérature, puis les travaux épidémiologiques portant sur
I’impact de la PAA sur ces maladies seront détaillés. Dans un second temps, la méthodologie utilisée dans
ce travail sera présentée : la cohorte PARIS, le suivi sanitaire et environnemental des participants, en
particulier la modélisation de I'exposition a la PAA, et les modalités de I’exploitation statistique de ces
données. Le troisieme volet sera consacré aux résultats et a leur discussion. 1l offrira d’abord un descriptif
détaillé des enfants de la cohorte PARIS, notamment de leur santé respiratoire, de leurs allergies et de leur
exposition pré- et postnatale a la PAA, puis abordera I’identification et la caractérisation de profils de
trajectoires de symptomes respiratoires/allergiques, avant de se terminer par 1’étude de I’association de
I’exposition pré- et postnatale a la PAA avec la prévalence des symptomes respiratoires/allergiques au cours
du suivi, avec I’incidence des diagnostics d’asthme, de dermatite atopique et de rhume des foins, et avec la
fonction respiratoire a 8-9 ans. Ce manuscrit s’achévera sur une discussion générale dans laquelle seront
soulignés les points forts et les limites de ce travail, seront mis en évidence les principaux apports de cette
these, et seront envisagées quelques perspectives pour la suite.






‘ ETAT DES CONNAISSANCES |






Dans ce premier chapitre, il sera fait un bilan des connaissances actuelles sur les pathologies
respiratoires/allergiques durant I’enfance, et sur I’impact de la pollution atmosphérique d’origine
automobile sur ces derniéres. Dans un premier temps, un rappel sur I’allergie et sur les maladies allergiques
chez les enfants sera effectué, et les données épidémiologiques a I’échelle mondiale et frangaise seront
exposées. Ensuite, les différents profils d’asthme, de dermatite atopique et de rhinite allergique durant
I’enfance, identifiés dans des études épidémiologiques par des méthodes de classification non supervisées,
seront décrits. Enfin, dans une troisieme partie, la pollution atmosphérique d’origine automobile et les
modalités relatives a I’évaluation de son exposition seront présentées. Les principaux résultats recensés dans
des travaux épidémiologiques, portant sur 1’association entre les maladies respiratoires/allergiques et
I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile durant 1’enfance, viendront conclure cet état
des connaissances.

I. Manifestations respiratoires et allergiques durant I’enfance

|.1. Rappels sur I’allergie
L.1.1. Définition de ’allergie

Le terme « allergie » a été introduit en 1906 par Clemens von Pirquet pour décrire de maniére générale
la réaction du systéme immunitaire face & une substance externe (7). Aujourd’hui, I’allergie est définie de
fagon plus stricte. Selon la nomenclature révisée par 1’European Academy of Allergy and Clinical
Immunilogy (EAACI) (8) et mise & jour par la World Allergy Organization (WAO) (9), I’allergie correspond
a une réaction d’hypersensibilit¢ engendrée par des mécanismes immunitaires spécifiques.
L’hypersensibilité se caractérise par une réponse inappropriée de I’organisme face a un antigéne donné a
une dose normalement tolérée. Un antigéne est une molécule reconnue comme étrangere a I’organisme qui
provogue une réponse immunologique. Si cette réponse correspond a une hypersensibilité déclenchant une
réaction allergique, on parle alors d’allergéne. Il existe différents types d’allergénes, définis selon leur mode
habituel de pénétration dans 1’organisme : les pneumallergénes (pollens, acariens, poussiéres, moisissures,
phanéres d’animaux, ...) qui sont généralement introduits dans 1’organisme par inhalation, les
trophallergénes (lait, ceuf, noix, arachide, blé, soja, poisson, ...) qui sont les allergénes alimentaires et
pénétrent dans 1’organisme par ingestion, ou encore les allergenes de contact (latex, métaux,
isothiazolinones, ...) qui pénétrent dans 1’organisme par voie cutanée. Néanmoins, cette classification est
arbitraire : en effet, certains pneumallergénes peuvent par exemple traverser la peau, en particulier lorsque
la barriére cutanée est altérée.

L.1.2. Mécanismes de I’allergie

L'hypersensibilité allergique peut étre mediée par des cellules ou des anticorps et est historiqguement
répartie en quatre types, selon la classification de Coombs et Gell (10). L'allergie est communément associée
a I'hypersensibilité de type I, aussi appelée hypersensibilité immédiate, mettant en jeu des interactions
immunitaires spécifiques via les anticorps immunoglobulines E (IgE). Dans la plupart des cas,
I’hypersensibilité¢ de type I est le mécanisme a 1’origine des maladies allergiques telles que ’asthme, la
dermatite atopique ou la rhinite allergique. Le phénoméne d’hypersensibilité immédiate se déroule en deux
étapes :



La sensibilisation allergénique (Figure 1) : Lors du premier contact de I'organisme avec l'allergéne,
les cellules présentatrices d'antigene, telles que les cellules dendritiques, sont stimulées par la TSLP
(lymphopoiétine stromale thymique, Thymic Stromal LymphoPoietin en anglais), captent l'allergene
et présentent l'antigéne dérivé de ce dernier aux lymphocytes T CD4+ naifs (ThO). En présence
d'interleukine (IL)-4, les cellules ThO se différencient en lymphocytes T helper 2 (Th2) qui
produisent les cytokines pro-inflammatoires (I1L-3, IL-4 et 1L-13) et stimulent la production d'IgE
specifiques a l'allergéne par les lymphocytes B. Ces IgE spécifiques migrent dans l'organisme et se
fixent a la surface des cellules cibles de la peau et des muqueuses (les mastocytes) et sur les cellules
cibles circulantes (les polynucléaires basophiles) (7).
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Figure 1. Illustration des mécanismes de I’hypersensibilité de type I au niveau des bronches : étape
de sensibilisation (Source : d’aprés Hodge et al., 2013 (7)).

La réaction allergigue (Figure 2) : Un contact avec un allergene auquel le systéme immunitaire est
déja sensibilisé entraine une réaction allergique. Celle-ci se déclenche rapidement (de quelques
secondes a quelques minutes) et se traduit par des symptémes localisés ou une manifestation
systémique (anaphylaxie). Les IgE spécifiques de I’allergéne se fixent sur les récepteurs de haute
affinité (FceRI) des mastocytes et des polynucléaires basophiles. Ces cellules se dégranulent alors et
liberent des médiateurs de I'inflammation comme de I'histamine, des prostaglandines (PGD.), des
leucotrienes (Cys-LTs), ou des cytokines (IL-4, IL-13, TNFa). Lorsque la réaction allergique se
déroule au niveau des bronches, ces médiateurs produisent notamment une vasodilatation, une
bronchoconstriction, une surproduction de mucus et une hyperperméabilité vasculaire, ce qui
provoque des symptémes allergiques tels que les sifflements ou la toux (7).




Les trois autres types d'hypersensibilité allergique correspondent aux allergies dites non IgE-
dépendantes. L’hypersensibilité de type II, dite cytotoxique, et 1’hypersensibilité¢ de type III, ou semi-
retardée, sont médiées par les immunoglobulines G et M (IgG et IgM). L hypersensibilité cytotoxique
conduit a la destruction des cellules et des tissus sur lesquels se sont fixés les antigénes, tandis que
I’hypersensibilité semi-retardée est la conséquence du dépdt de complexes antigenes-anticorps causant des
Iésions tissulaires. L hypersensibilité de type IV, aussi appelée hypersensibilité retardée, est quant a elle
induite par les lymphocytes T. La réaction inflammatoire se produit environ 24 heures apres le contact avec
I’allergene.
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Figure 2. Illustration des mécanismes de I’hypersensibilité de type I au niveau des bronches : la réaction
allergique (Source : d’aprés Hodge et al., 2013 (7)).

1.1.3. Exploration de la sensibilisation allergénique

La présence d’une sensibilisation allergénique est communément détectée par le dosage in vitro des IgE
spécifiques dans le sérum ou par un test cutané allergologique (ou skin-prick test).

Le dosage des IgE spécifiques consiste a détecter et a quantifier les IgE spécifiques dirigées contre
différents pneumallergenes et trophallergénes, généralement par une technique immuno-enzymatique.
Divers allergenes sont couplés a un support solide puis sont incubés avec le sérum du sujet afin que les IgE
spécifiques s’y fixent. Ces derniéres sont ensuite détectées et quantifiées grace a des anticorps anti-IgE
associés a des marqueurs fluorescents.



Le test cutané allergologique consiste quant & lui a mettre en contact avec la peau différents extraits
allergéniques, ainsi qu’un controle positif (histamine) et un contréle négatif (diluant sans principe actif). Ce
test est considéré comme étant positif si le diamétre de la réaction cutanée est supérieur & 3mm, 15 a 20
minutes aprés I’application des extraits allergéniques. Le test cutané allergologique est le plus couramment
utilisé par les cliniciens car il est plus rapide et moins colteux (11), méme s’il existe quelques discordances
concernant ses résultats avec ceux des dosages des IgE spécifiques.

La majorité des maladies allergiques étant induites par les IgE, ces tests, couplés au recueil de
symptdmes, s’averent utiles pour identifier les allergénes les déclenchant et orienter leurs traitements.
Néanmoins, un dosage d’IgE spécifiques ou un test cutané positif n’est pas toujours associé a une
manifestation clinique de 1’allergie car les sujets sensibilisés ne présentent pas toujours des symptomes
allergiques. En pratique, ces deux tests sont utilisés pour confirmer une hypersensibilité de type | lorsque
celle-ci est suspectée chez un individu a cause de ses symptdmes et de ses antécédents familiaux. De fait,
leur interprétation doit étre faite avec précaution dans le cadre d’études épidémiologiques en population
générale, car ces tests sont alors réalisés en majorité chez des sujets sains. Dans 1’étude de Garcia-Marcos
et al. (12) considérant les tests cutanés allergologiques comme référence, les valeurs prédictives positives
et négatives du dosage des IgE spécifiques de pneumallergenes étaient meilleures dans le sous-groupe des
enfants asthmatiques ou souffrant de rhino-conjonctivite qu’en population générale.

1.1.4. Atopie

Le terme « atopie » a été évoqué pour la premiére fois dans les années 1920 par Coca et Cooke (13). La
nomenclature révisee par ’EAACI (8) et mise a jour par la WAO (9) définit I’atopie comme une tendance
personnelle ou familiale, la plupart du temps durant I’enfance ou 1’adolescence, a développer des réactions
allergiques IgE-dépendantes en réponse a des allergénes communs. L'atopie est une prédisposition génétique
a la surproduction d’IgE spécifiques, ce qui correspond a une augmentation de 1'hypersensibilité de type I,
en réponse a une exposition a de faibles doses d’allergénes auxquelles la majorité des individus sont exposés
sans déclencher de réactions allergiques IgE-dépendantes. L’atopie ne correspond pas a une maladie mais a
un trait clinique ou a une prédisposition ; un individu atopique pourra développer des maladies allergiques
telles que 1’asthme, la dermatite atopique ou la rhinite allergique.

1.2. Pathologies allergiques

L’allergie IgE-médiée est a 1’origine de plusieurs pathologies telles que 1’asthme, la dermatite atopique
ou la rhinite allergique (Tableau I). Ces pathologies dites allergiques sont chroniques et font partie des
maladies les plus fréquentes chez les enfants (14). Elles apparaissent souvent tot dans 1’enfance et leur
expression varie selon I’age et ’interaction de facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux,
ce qui en font des pathologies complexes et hétérogenes (15). De plus, ces pathologies ont tendance a
coexister au sein d’un méme individu : on parle alors de multimorbidité allergique.
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Tableau 1. Description (organe touché, symptomatologie et allergénes impliqués) des
différentes pathologies allergiques (Source : d’aprés Hodge et al., 2013 (7)).

PATHOLOGIES

ORGANE SYMPTOMES ALLERGENES ALLERGIQUES
(Eil e Rougeurs e Pollens Conjonctivite allergique
e Prurit au niveau de la conjonctive e Acariens/poussiéres
o Gonflement des paupiéres ® Moisissures
e Larmoiements e Phanéres d'animaux
Nez e Inflammation de la muqueuse nasale e Pollens Rhinite allergique
o Obstruction nasale ® Acariens/poussiéres
o Rhinorrhée e Phaneéres d'animaux
e Eternuements
o Prurit nasal
Bouche e Urticaire ou angio-cedéme e Aliments Allergie alimentaire
® Prurit, picotements et cedéme des
levres, de la langue et/ou de la gorge
Bronches e Inflammation bronchique ® Pollens Asthme
e Toux ® Acariens/poussiéres Allergie alimentaire
o Sifflements e Moisissures
® Dyspnée e Phaneéres d'animaux
o (Edéme laryngé e Aliments
® Bronchoconstriction
o Trouble ventilatoire obstructif
Peau e Inflammation cutanée chronique ® Acariens/poussiéres Dermatite atopique

o Prurit
e Urticaire ou angio-cedéme

e Aliments
e Venin d'insecte

Allergie alimentaire
Allergie au venin d'insecte

Tractus gastro- e Nausée e Aliments Allergie alimentaire
intestinal o Vomissements

e Diarrhée
1.2.1. Asthme

® Rappels sur le développement et la structure pulmonaire durant ’enfance

Les poumons sont un organe thoracique respiratoire qui permet les échanges gazeux entre I’air et le corps
humain. lls sont composés de 23 ramifications de voies aériennes. Les seize premiéres, correspondant aux
bronches segmentaires, aux bronches intersegmentaires, aux bronchioles et aux bronchioles terminales,
constituent la partie conductrice de I’air. Elles se développent en début de grossesse, dés la phase
embryonnaire. Les sept autres ramifications, correspondant aux bronchioles respiratoires, aux canaux
alvéolaires et aux sacs alvéolaires, composent la partie respiratoire des poumons (Figure 3) qui commence
a se former au cours de la grossesse jusqu’a apres la naissance.

Le développement pulmonaire se décompose en plusieurs phases. Lors de la phase embryonnaire, entre
quatre et sept semaines de grossesse, une goutticre dans la partie ventrale du larynx apparait : c’est le sillon
laryngo-trachéal. Un bourgeon se forme ensuite a son extrémité et se divise en deux bourgeons bronchiques
primaires, d’ou naissent les bourgeons bronchiques secondaires qui donneront les lobes pulmonaires. Au
début du stade pseudoglandulaire, & sept semaines de grossesse, les poumons ressemblent & une glande
tubulo-acineuse. Lors de cette phase, la totalit¢ des voies conductrices de I’air sont formées suite aux
ramifications successives des bourgeons bronchiques. Le long de ces voies apparaissent les premieres
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cellules neuroendocrines, ciliées et en gobelets. Autour, les cellules du mésenchyme commencent a former
du cartilage et des muscles lisses. La mise en place de la partie respiratoire, aussi appelée parenchyme
pulmonaire, débute a la fin du stade pseudoglandulaire et se poursuit au cours de la phase canaliculaire,
entre la seiziéme et la vingt-cinquieme semaine de grossesse. Aux extrémités des bronchioles terminales se
forment des tubules dont les ramifications, qui comprennent trois a quatre générations de bronchioles
respiratoires prolongées de canaux alvéolaires, forment un acinus. Le long de ces acini, le réseau de
capillaires se met en place dans le mésenchyme pour permettre des futurs échanges gazeux. Les cellules
épithéliales des tubules se différencient en pneumocytes de type I (forme pavimenteuse) et de type Il (forme
cubique). Ces derniéres commencent a sécréter le surfactant a la fin de la phase canaliculaire, nécessaire
pour empécher les alvéoles de se coller lors de I’expiration. La phase sacculaire se déroule au dernier
trimestre de grossesse, entre la vingt-quatrieme et la trente-huitiéme semaine. Elle consiste en 1’apparition
de saccules au bout des canaux alvéolaires. Les septa primaires viennent cloisonner ces saccules en sacs
alvéolaires. Cette phase est marquée par la densification du réseau capillaire et I’élargissement de 1’espace
aérien dans le parenchyme respiratoire. Enfin, le stade alvéolaire débute en fin de grossesse et se poursuit
au cours des deux premiéres années de vie. Les sacs alvéolaires se divisent en alvéoles, délimitées par les
septa secondaires et entourées de fibres élastiques. La phase d’alvéolisation est intense les six premiers mois
de vie et se poursuit jusqu’a deux ans. On estime que 85 % des alvéoles sont formées apreés la naissance
(16,17).

>
BRONCHES )
Stade embryonnaire —
(4dme 3 géme somaine m
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=
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Figure 3. Schéma des voies aériennes pulmonaires. Les numéros correspondent aux différentes ramifications. A
droite, le nom des différentes voies aériennes composant les poumons. A gauche, les stades de développement
pulmonaire durant lesquels ces derniéres se mettent en place (d’aprés Mullassery et al., 2015 (17)).
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o Définition de I’asthme

L'asthme est un trouble respiratoire lié a une inflammation chronique des voies aériennes et a une
hyperréactivité bronchique, c’est-a-dire une propension du muscle lisse bronchique & se contracter de
maniere excessive en présence de certains stimuli, pouvant engendrer sur le long-terme un remodelage des
bronches, incluant notamment une hypertrophie du muscle lisse bronchique et une occlusion des voies
aeriennes causée par 1’hypersécrétion de mucus (7). Dans le cadre d’un asthme allergique, I’inflammation
bronchique est provoquée par des allergénes inhalés provenant généralement d’acariens, de poussiéres, de
moisissures, de phanéres d’animaux ou de pollens. Ces événements physiologiques se traduisent par une
limitation des débits respiratoires, appelée trouble ventilatoire obstructif. Les asthmes allergiques
représentent environ 80 % des asthmes chez I’enfant (contre 40 a 50 % chez ’adulte) (8).

L expression hyperréactivité bronchique et I’intensité de 1’obstruction sont variables selon les individus,
ainsi que chez une méme personne, au cours du temps (18) ; ainsi, I’asthme peut s’exprimer sous différentes
formes (notion de phénotypes) qui seront présentées plus loin dans cette partie. Il semble également que
I’asthme soit hétérogéne dans ses mécanismes biologiques sous-jacents, en plus de I’étre dans son
expression : il existe ainsi une multitude d’« endotypes », autrement dit plusieurs « sous-types » d’asthme,
qui peuvent expliquer un méme phénotype, ou contenir chacun plus d’un phénotype (19). Par exemple, les
mécanismes biologiques a 1’origine de I’inflammation peuvent aussi bien mettre en jeu I’activation des
mastocytes par les IgE et I’action des polynucléaires éosinophiles (on parle d’asthme « éosinophilique »),
que I’action des polynucléaires neutrophiles médiée par I’'TL-17 sécrétée par les lymphocytes Th17 (on parle
d’asthme « neutrophilique ») (20,21).

e Symptomatologie et diagnostic

L’asthme se manifeste par une grande variété de symptomes respiratoires épisodiques relatifs a
I’hyperréactivité et a 1’obstruction bronchique : sifflements, toux, essoufflement, dyspnée et sensation
d’oppression thoracique, dont I’intensité peut varier au cours du temps ou suivant les patients. Issu d’une
collaboration entre 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI), le programme international Global Initiative for Asthma (GINA) publie régulierement
depuis 1993 des rapports dans lesquels sont présentées ses recommandations relatives a la prise en charge
et au traitement de I’asthme, notamment pour les enfants d’age scolaire (6-11 ans) (22). Selon ces
recommandations (voir Tableau I1), le diagnostic de 1’asthme repose dans un premier temps sur la présence
de ces symptomes respiratoires liés a I’asthme. Bien que ces symptdmes ne soient pas spécifiques de
I’asthme, leur combinaison (au moins deux symptomes différents), leur propension a s’aggraver durant la
nuit, a avoir une intensité variable au cours du temps ou a empirer durant une infection virale sont autant
d’éléments qui orientent le diagnostic vers I’asthme.

Dans un second temps, la caractérisation de I’obstruction bronchique en utilisant la spirométrie permet
de confirmer une présomption d’asthme. La spirométrie permet de mesurer la fonction respiratoire, ¢’est-a-
dire les volumes et débits pulmonaires lors d’une expiration forcée (la plus profonde et rapide possible).
Elle est principalement utilisée pour diagnostiquer ou suivre 1’évolution de maladies obstructives des voies
respiratoires telles que 1’asthme ou la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (23). Les
principaux parametres de la fonction respiratoire mesurés lors d’une spirométrie sont la capacité vitale
forcée (CVF, volume total expiré) et le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS, volume expiré
lors de la premiére seconde). Ce sont des volumes dits mobilisables, par opposition au volume résiduel (VR)
dit non-mobilisable ou « statique », mesuré par pléthysmographie et peu utile dans I'étude des troubles
respiratoires. Des débits ventilatoires sont également mesurés par spirométrie : le débit de pointe (DEP,
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débit maximal atteint) ou le débit expiratoire maximal médian (DEMM ou DEMzs.75, débit moyen calculé
entre 25 % et 75 % de la CVF, ¢’est-a-dire en plein cceur de 1’expiration forcée). Les débits ventilatoires ont
une variabilité plus grande que les volumes pulmonaires et sont bien plus dépendant de la coopération du
sujet (24).

Tableau Il. Critéres de diagnostics de I'asthme pour les enfants de 6-11 ans, d'apres les recommendations
de GINA (22).

ELEMENT DE DIAGNOSTIC CRITERE POUR POSER LE DIAGNOSTIC D'ASTHME

1. Symptomatologie respiratoire

Sifflements, essoufflement, oppression thoracique, ® Généralement au moins deux symptomes différents
toux o Intensité variable au cours du temps
e Propension a s’aggraver durant la nuit
o Symptomes déclenchés par un effort physique, des rires, des allergénes,
le froid
e Tendance a empirer durant une infection virale

2. Confirmation de I’obstruction et de I'hyperréactivité bronchique

Mise en évidence d'un syndrome obstructif Réduction du rapport VEMS/CVF (normalement >90 % chez les enfants)
au moins une fois durant le processus de diagnostic

Test de réversibilité de I’obstruction Augmentation >12 % du VEMS, 10-15 minutes aprés la prise de

bronchique positif 200-400 pg de salbutamol

Variabilité excessive du DEP durant 2 semaines  Variabilité moyenne du DEP entre deux mesures quotidiennes >13 % sur
2 semaines

Test d'effort positif Diminution du VEMS >12 % de la valeur prédite, ou diminution du DEP
>15 %

Test de provocation bronchique a la méthacholine Diminution du VEMS >20 % avec des doses standards de méthacholine
positif

Variabilité excessive de la fonction Variation >12 % du VEMS ou >15 % du DEP entre deux visites
respiratoire entre 2 visites successives.

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, DEP : débit expiratoire de pointe.

Les volumes et débits ainsi mesurés sont communément représentés sur une courbe débit-volume, ol les
volumes figurent sur I'axe des abscisses et les débits sur I'axe des ordonnées, comme le montre la Figure 4.
Une courbe débit-volume représente un cycle respiratoire avec la partie inspiratoire sous l'axe des abscisses
et la partie expiratoire au-dessus. Les volumes et débits pulmonaires mesurés par spirométrie peuvent étre
interprétés en les comparant a des valeurs dites théoriques ou de référence. Celles-ci sont calculées a partir
d’équations de référence basées sur le sexe, 1'dge, la taille et 1’origine ethnique de I’individu. A partir de
mesures issues de 97 759 sujets asymptomatiques provenant de plusieurs centres situés dans plusieurs pays,
I'European Respiratory Society (ERS) a publié en 2012 un jeu d'équations de référence multi-ethnique
couvrant la fourchette d'age 3-95 ans (25).

Grace a la spirométrie, plusieurs paramétres caractéristiques de 1’obstruction et de I’hyperréactivité
bronchique peuvent étre étudiés afin d’établir un diagnostic d’asthme :

- Le syndrome obstructif : il se traduit par une réduction du VEMS et des débits ventilatoires, mais pas
de la CVF (26). Le syndrome obstructif est caractérisé par un VEMS réduit (inférieur a 80 % de sa valeur
théorique, ou inférieur a 85 % chez les enfants d’age scolaire dans certaines études épidémiologiques (27,28)
et par un rapport VEMS/CVF abaissé.
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- La réversibilité de I’obstruction bronchique : I'administration d'un bronchodilatateur entre deux
spirométries permet d'étudier la réversibilit¢ de I’obstruction bronchique. Généralement, la seconde
spirométrie est réalisée 10-15 minutes apres la prise de deux a quatre doses de 100 ug de salbutamol par le
sujet. La réversibilité se traduit par une augmentation supérieure & 12 % du VEMS suite a la prise du
bronchodilatateur. En pratique, il convient de s'assurer que le sujet n'ait pas pris de p2-agonistes dans les
heures précédant le test.

- La variabilité de la fonction respiratoire : la variabilité fait référence & une amélioration ou une
détérioration significative des volumes et débits respiratoires (une variation de plus de 12 % du VEMS ou
de plus de 15 % du DEP) entre deux visites successives.

- Le test de provocation bronchique a la méthacholine : ce test consiste a faire inhaler successivement
des doses croissantes de méthacholine au sujet, tout en effectuant une manceuvre spirométrique entre chaque
dose, jusqu’a atteindre une dose suffisante pour entrainer une diminution de 20 % du VEMS. Pour les sujets
atteints d’hyperréactivité bronchique, la dose de méthacholine suffisante pour cette diminution du VEMS
est basse. La dose nécessaire pour diminuer de 20 % le VEMS est d’autant plus faible que le sujet souffre
d’hyperréactivité bronchique.

Figure 4. Courbe débit-volume théorique présentant les principaux paramétres respiratoires
mesurés lors d’une spirométrie. CVF : capacité vitale forcée, VEMS : volume expiratoire
maximal par seconde, DEP : débit expiratoire de pointe, DEM3s.75 : débit expiratoire maximal
médian, DEMys : débit expiratoire maximum a 75 % de la CVF, DEM50 : débit expiratoire
maximum a 50 % de la CVF, DEMys : débit expiratoire maximum a 25 % de la CVF.

Bien que longtemps sous-utilisée chez les enfants, la spirométrie tend a se développer grace aux progres
techniques (29). Les enfants d'age scolaire (agé de plus de 7 ans) accomplissent de maniére satisfaisante les
manceuvres de spirométrie, ce qui permet une bonne évaluation de leur fonction respiratoire. Ces manceuvres
sont jugées comme difficilement réalisables chez les enfants d'age préscolaire (entre 2 et 6 ans) a cause de
problémes de compréhension, d'acceptabilité et de reproductibilité des tests. Ces enfants ont de plus un
temps d'expiration forcée trés court. La spirométrie n'est pas réalisable chez le nourrisson.
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o Sévérité et phénotypes cliniques

Evaluer la sévérit¢ de I’asthme chez 1’enfant est primordial dans 1’optique d’orienter la stratégie
thérapeutique et de limiter son impact sur la qualité de vie du patient. La sévérité d’un asthme peut &tre
appréciée selon plusieurs paramétres, tous étroitement liés : la sévérité intrinséque de 1’asthme, le niveau de
controle de la maladie et la réponse du patient aux traitements (30).

Le Rapport du Groupe d’Experts 3 (Expert Panel Report 3 [EPR-3]) mis en place par le National Asthma
Education and Prevention Program (NAEPP) en partenariat avec le NHLBI, ainsi que le programme
international GINA, ont décomposé la sévérité intrinséque de 1’asthme chez I’enfant en quatre niveaux selon
des critéres similaires : asthme intermittent, asthme persistant léger, asthme persistant modéré et asthme
persistant sévere (18,22). Les critéres utilisés sont notamment relatifs a la fréquence des symptémes, a leur
impact sur le sommeil et sur les activités quotidiennes de I’enfant, et a la fonction respiratoire (Tableau III).
Cette classification est utile lors de 1’évaluation initiale de I’asthme, chez des patients non-traités, afin de
mettre en place la réponse thérapeutique la plus adaptée.

Tableau I11. Classification de I'asthme selon le niveau de sévérité intrinséque pour des enfants agés
de 5a 11 ans d'apres le Rapport du Panel d'Experts 3 du NAEPP (18).

Asthme Asthme persistant

intermittent

Léger Modéré Sévere

<2 jours par

e Fréquence des symptomes .
q ymp semaine

>2 jours par semaine  Quotidiennement Toute la journée

® Réveils suite aux
symptomes

Plus d'une fois par

. Toutes les nuits
semaine

<2 fois par mois 3-4 fois par mois
® Prise d'un $2- mimétique
inhalé a courte durée d’action
suite aux symptomes

<2 jours par

. >2 jours par semaine
semaine

Quotidiennement Plusieurs fois par jour

o Impact sur les activités
quotidiennes de I'enfant

VEMS >80 % de la

S valeur théorique
® Spirométrie

VEMS/CVF >85 %

Activités extrémement
perturbées

VEMS <60 % de la
valeur théorique

Impact mineur Impact modéré

VEMS >80 % de la
valeur théorique

VEMS 60-80 % de la
valeur théorique
VEMS/CVF >80 %

VEMS/CVF 75-80%  VEMS/CVF <75 %

VEMS : volume expiratoire maximal seconde, CVF :

capacité vitale forcée.

De la méme maniére, ’EPR-3 et le programme international GINA proposent une classification du
niveau de contréle de I’asthme, qui caractérise le degré avec lequel les objectifs thérapeutiques sont atteints,
afin de procéder a d’éventuels ajustements dans le traitement de I’enfant (18,22). Le degré de controle des
symptomes se décompose en trois niveaux (controlé, partiellement contrdlé ou non controlé) et est évalué
par des critéeres semblables a ceux utilisés pour la sévérité intrinséque de I’asthme : fréquence des
symptdmes diurnes et nocturnes, impact des symptémes sur le sommeil et les activités quotidiennes de
I’enfant, fréquence d’utilisation de B2-mimétiques de secours, fonction respiratoire et fréquence des
exacerbations liées a I’asthme.

Un panel d’expert réunis par I’OMS a proposé une définition uniformisée de I’asthme sévére en
s’appuyant notamment sur la réponse du patient aux thérapies, ¢’est-a-dire la facilité avec laquelle le niveau
de contrdle de I’asthme peut étre amélioré (30). Cette classification permet de distinguer trois sous-
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phénotypes d’asthme sévere : I’asthme intrinsequement sévére et non-traité, I’asthme sévére difficile a
contréler pour diverses raisons (peu d’accés aux médicaments, difficulté a utiliser un inhalateur, présence
de comorbidité, forte exposition au tabac ou a des allergénes) et ’asthme sévere résistant aux traitements,
partiellement ou non-contrdlé malgré des doses élevées de corticoides inhalés ou de combinaisons de
corticoides inhalés et de f2- mimétique inhalé a longue durée d’action, aussi appelé « asthme réfractaire ».

L’ERS a recommandé en 2008 de ne pas utiliser le terme « asthme » chez des enfants siffleurs d’age
préscolaire (<6 ans) a cause du manque de données sur I’inflammation sous-jacente de ces symptomes, et
propose de décrire les sifflements suivant leur périodicité. Les sifflements viraux épisodiques sont définis
comme des épisodes isolés de sifflements, entre lesquels I’enfant ne siffle pas. Ces épisodes sont
communément associés a des épisodes infectieux et disparaissent au cours de 1’enfance. Les sifflements a
facteurs déclenchants multiples sont définis par des sifflements continus avec des épisodes
d’exacerbations et peuvent étre induits par plusieurs facteurs tels que les allergenes, la fumée de tabac ou
I’exercice.

1.2.2. Dermatite atopique

o Définition

La dermatite atopique (ou I’eczéma) est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui alterne
épisodes d’accalmie et de rechute, entrainant une perturbation du derme (infiltrat périvasculaire dans le
derme de lymphocytes, de monocytes macrophages ou de cellules dendritiques) et de la barriere épidermique
(cedémes intracellulaires épidermiques) (31). La grande majorité des dermatites atopiques ont lieu durant
I’enfance ; dans 95 % des cas, elles se déclarent avant I’age de 5 ans (32). Deux mécanismes semblent étre
a D’origine des lésions inflammatoires cutanées chez les personnes atteintes de dermatite atopique. Le
premier est relatif & une mutation du géne codant pour la filaggrine, une protéine qui contribue au maintien
des kératinocytes entre eux, ce qui provogue une déshydratation transépidermique entrainant un
assechement de la peau. En conséquence, la barriére cutanée est altérée et facilite la pénétration d’allergénes
ou d’agents infectieux. Le second mécanisme implique un dysfonctionnement du systeme immunitaire qui
oriente la différenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes Th2 plutoét qu’en Thl au niveau de la
peau. On parle de déséquilibre dans la balance Th1/Th2, et cela entraine une synthése anormalement élevée
d’IgE et de cytokines pro-inflammatoires (comme 1’IL-4) par le systeme immunitaire, conduisant a
I’inflammation locale (32).

e Symptomatologie et diagnostic

La dermatite atopique se manifeste par des Iésions cutanées prurigineuses. Durant la petite enfance, ces
Iésions sont caractérisées par un érythéme, des papules, des vésicules, des excoriations, des suintements et
la formation de crodtes, et sont souvent localisées sur le visage, le cuir chevelu, les bras et les jambes, mais
peuvent aussi étre présentes sur d’autres parties du corps. Chez les enfants d’age scolaire, la dermatite
atopique devient plus séche et lichénifiée, sous forme d’excoriations, de papules et de nodules. Les
symptomes sont généralement situés aux plis des coudes et des genoux, ainsi qu’au niveau des poignets et
des chevilles. Enfin, a I’age adulte, la dermatite atopique apparait communément sur le visage et le cou,
mais aussi sur les mains (32).

Le diagnostic de la dermatite atopique repose sur un panel de criteres établis en 1980 par Hanifin et
Rajka (33). Le diagnostic est posé en la présence d’au moins trois des quatre critéres majeurs (prurit, atteinte
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du visage et des faces d’extension des membres, périodicité chronique avec des rechutes, antécédents
personnels ou familiaux d’atopie) et d’au moins trois critéres mineurs parmi 23, présentés dans le Tableau
IV. Le Working Party britannique a proposé une version revue et simplifiée de ces critéres (34). Elle
comprend un critére obligatoire (dermatose prurigineuse, ou I’enfant se gratte ou se frotte d’aprés ses
parents) et au moins trois critéres mineurs parmi cing, également présentés dans le Tableau IV. Plusieurs de
ces critéres reposent sur des informations provenant de 1’interrogatoire des parents, ce qui explique que la
version du Working Party britannique soit trés utilisée dans les travaux épidémiologiques.

Tableau IV. Critéres de diagnostic de la dermatite atopique.

d'aprés Hanifin et Rajka (33)

d'aprés le Working Party britannique (34)

e Au moins trois des quatre critéres majeurs parmi :
- prurit

- atteinte du visage et des faces d’extension des membres
- périodicité chronique avec des rechutes

- antécédents personnels ou familiaux d’atopie

o ET au moins trois des 23 critéres mineurs parmi :
- Xeérose / Ichtyose, hyperlinéarité palmaire, kératose
pilaire / Hypersensibilité immédiate aux test cutanés /
Augmentation des IgE sériques / Age de début précoce /
Tendance aux infections cutanées ou aux anomalies de
I'immunité cellulaire / Dermite palmaire ou plantaire /
Eczéma mamelonnaire / Chéilite / Conjonctivite
récurrente / Pli de Dennie-Morgan / Kératoc6ne /
Cataracte sous capsulaire antérieure / Pigmentation sous
orbitaire / Paleur faciale ou érythéme facial / Pityriasis

e Critére obligatoire :
- dermatose prurigineuse ou parents rapportant que
I’enfant se gratte ou se frotte

e ET au moins trois des cinq critéres mineurs parmi :
- Antécédents personnels de dermatite des plis de et/ou
des joues chez les enfants de moins de 10 ans

- Antécédents personnels d’asthme ou de rhume des
foins (ou antécédents de maladie atopique chez un parent
au premier degré chez I’enfant de moins de 4 ans)

- Antécédents de peau séche durant les 12 derniers mois
- Eczéma des grands plis visible ou eczéma des joues, du
front et des convexités des membres chez 1’enfant de
moins de 4 ans

- Début des signes cutanés avant I’age de 2 ans (criteére
utilisable chez les plus de 4 ans uniquement)

alba / Plis antérieurs du cou / Prurit accentué par la
transpiration / Intolérance a la laine et aux solvants /
Accentuation périfolliculaire / Intolérance alimentaire /
Influence de facteurs émotionnels et environnementaux /
dermographisme blanc

o Séveérité et phénotypes cliniques

Développé en 1993 par I’European Task Force on Atopic Dermatitis, le SCORAD (SCOring Atopic
Dermatitis) est un score de sévérité répandu en Europe et calculé a partir d’éléments relatifs a I’étendue (A),
a I’intensité (B) et a la géne engendrée (C) par les Iésions cutanées, selon la formule A/5 + 7B/2 + C (35).
L’étendue (A) correspond au pourcentage de la surface corporelle recouverte de 1ésions cutanées, estimé
par une régle de neuf de Wallace a partir d’un schéma représentant les zones corporelles affectées (Figure 5).
L’intensité (B) est évaluée en cotant de 0 a 3 (0 : absent, 1 : bénin, 2 : modéré, 3 : sévere) six caractéristiques
des lésions cutanées: érythéme, cedéme/papule, lésions suintantes ou crolteuses, excoriations,
lichénification et sécheresse cutanée. La géne engendrée (C) est estimée par deux paramétres cotés de 0 a
10 : le prurit et la perte de sommeil. La valeur du SCORAD a pour minimum O et pour maximum 103. La
dermatite atopique est dite modérée si le score est compris entre 25 et 50 et sévere si le score est supérieur
a 50.

Une variante du SCORAD, appelée « SCORAD objectif », est basée uniquement sur 1’étendue et
I’intensité des lésions, sans prendre en compte la g€ne ressentie par le patient afin d’exclure toute
subjectivité dans le calcul. Ainsi, la valeur du « SCORAD objectif » a pour maximum 83 ; la dermatite
atopique est considérée modérée si le score est compris entre 15 et 40 et sévere si le score est supérieur a 40
(36).
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Figure 5. Fiche du SCORAD (SCOring Atopic Dermatitis) (35).

L’indice de sévérité EASI (Eczema Area and Severity Index) est quant a lui plutdt utilisé aux Etats-Unis
(37). L’indice EASI se décompose en quatre sous-indices correspondant chacun a une région du corps :
téte/cou, membres supérieurs, membres inférieurs et tronc. Chaque région corporelle est associée a un
coefficient représentant son étendue dans la surface totale du corps (chez des enfants de 7 ans ou moins,
téte/cou : 0,2, membres supérieurs : 0,2, membres inférieurs : 0,3 et tronc : 0,3). Pour chacune des régions,
I’étendue des 1ésions cutanées est cotée de 0 a 6, et les intensités de quatre caractéristiques des lésions
(érythéme [E], cedéme/papules [I], excoriations [Ex], lichénification [L]) sont cotées de 0 a 3. Ainsi, chaque
sous-indice se calcule par la formule suivante :

coefficient associé a la région corporelle * étendue des lésions * (E+I+Ex+L)

L’indice EASI, compris entre 0 et 72, est obtenu en sommant les quatre sous-indices.

1.2.3. Rhinite allergique
o Définition

La rhinite allergique est une inflammation des muqueuses nasales provoquée par mécanisme allergique
IgE-dépendant au contact de pneumallergénes tels que les pollens, les acariens, les blattes, les squames et
les poils d’animaux, les moisissures ou les allergénes professionnels (38). En présence d’un allergene, la
muqueuse nasale du patient, infiltrée par les cellules inflammatoires, gonfle et devient humide et pale.
Environ 40 % des cas de rhinite allergique se développent avant I’4ge de six ans (39).
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o Symptomatologie et diagnostic

La rhinite allergiqgue se manifeste par des symptdmes nasaux : rhinorrhée, obstruction nasale,
éternuements, ou encore démangeaisons nasales. Lorsque la rhinite est causée par les pollens (on parle de
rhinite allergique saisonniere), elle se distingue par une rhinorrhée particuliérement abondante (39). Le
diagnostic de la rhinite allergique repose sur I’évaluation clinique des symptomes de la rhinite allergique et
sur la mise en évidence d’une hypersensibilité IgE dépendante par des explorations biologiques (tests
cutanés, dosage d’IgE spécifiques dans le sérum). La présence de symptdmes de conjonctivite (larmoiement
et démangeaisons oculaires), souvent associée a la rhinite allergique, permet d’orienter le diagnostic (40).

o Sévérité et phénotypes cliniques

Traditionnellement, les rhinites allergiques sont classées suivant la nature de ’allergéne impliqué : la
rhinite allergique saisonniere (déclenchée par les pollens) dont les symptdmes apparaissent et disparaissent
suivant la saison des pollens est ainsi distinguée de la rhinite allergique perannuelle (médiée par des
allergénes de moisissures, d’acariens ou d’animaux) dont les symptomes persistent toute 1’année (41). On
estime que 20 % des rhinites allergiques sont saisonnieres, 40 % sont perannuelles et 40 % sont mixtes (39).

Le groupe de travail ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), qui élabore en collaboration
avec I’OMS une stratégie de prise en charge de la rhinite allergique dans le but de prévenir 1’asthme
bronchique, propose quant a lui deux classifications cliniques basées respectivement sur la fréquence
(rhinite allergique intermittente ou persistante) et la sévérité des symptdmes (rhinite allergique légere ou
modérée/severe) (40). Les symptomes sont définis comme étant intermittents s’ils se produisent moins de
4 jours par semaine ou pas plus de 4 semaines par an, et comme persistants s’ils se produisent plus de 4
jours par semaine et pendant plus de 4 semaines par an. La forme légere de la rhinite allergique se caractérise
par un sommeil normal, des activités sportives et loisirs normaux, des activités scolaires ou professionnelles
normales et des symptdbmes peu intenses, tandis que la forme modérée/sévére correspond a un sommeil
perturbé, des activités sportives et loisirs altérés, des activités scolaires et professionnelles perturbées et des
symptémes génants.

1.2.4. Autres pathologies allergiques

La conjonctivite allergique est une inflammation de la conjonctive, une membrane transparente qui
recouvre une partie du globe oculaire et l'intérieur des paupiéres, qui résulte d’une allergie. La conjonctivite
se manifeste par des rougeurs, des démangeaisons, des sensations de brdlures, des larmoiements, voire une
intolérance a la lumiére (photophobie) (42). Dans la plupart des cas, la conjonctivite allergique accompagne
la rhinite allergique : on parle de rhino-conjonctivite allergique.

L’allergie alimentaire est caractérisée par une hypersensibilité allergique suite a 1’ingestion de certaines
substances alimentaires. L’allergie alimentaire se manifeste par un large éventail de symptdémes touchant le
systéme gastro-intestinal (vomissements et diarrhées), la peau (prurit, urticaire et angio-cedeme) et le
systéme respiratoire (sifflements et cedéme laryngé). Les aliments les plus souvent impliqués dans ces
allergies sont les ceufs, le lait, I’arachide ou encore les fruits de mers (7).
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1.2.5. Multimorbidité allergique

La présence chez un méme individu de plusieurs pathologies allergiques est appelée multimorbidité
allergique. Des travaux menés par le projet européen de recherche MeDALL (Mechanisms of the
Development of ALLergy) ont montré que 1’asthme, la dermatite atopique et la rhinite allergique coexistaient
plus souvent chez un méme enfant que ce qui était attendu si ces maladies étaient totalement indépendantes,
suggérant des mécanismes et des facteurs causaux communs (15,43). L’hypersensibilité de type I, ¢’est-a-
dire I’allergie IgE-dépendante, est un mécanisme commun aux pathologies allergiques IgE-médiées, mais
elle n’explique qu’en partie leur coexistence. Des mutations génétiques et des phénoménes épigénétiques,
notamment impliqués dans 1’orientation de la balance lymphocytaire Th1/Th2 vers la surproduction de
lymphocytes Th2, sont probablement des facteurs également liés a la multimorbidité allergique (14). Dans
ce sens, des travaux récents d’Aguilar et al. (44) basés sur un réseau d’interactions protéiques ont montré
des voies de signalisation communes a 1’asthme, la dermatite atopique et la rhinite, impliquant le
déséquilibre de la balance Th1/Th2.

La marche allergique (ou marche atopique) est un concept utilisé pour décrire une séquence typique de
progression de la multimorbidité allergique : la premiére manifestation durant la petite enfance est la
dermatite atopique, suivie par la rhinite allergique et 1’asthme durant I’enfance (Figure 6). Plusieurs
possibilités ont été envisagées quant aux mécanismes sous-jacents de la marche atopique. L hypotheése la
plus évoquée met en jeu une mutation du géne codant pour la filaggrine, qui entraine une altération de la
barriére cutanée et qui est un facteur majeur prédisposant a la dermatite atopique dans un premier temps.
Ces lésions de la peau permettent aux allergeénes de facilement pénétrer dans I’organisme. Ces derniers sont
capturés par les cellules de Langerhans, les cellules présentatrices d’antigenes de 1’épiderme, et migrent
jusqu’aux ganglions lymphatiques pour interagir avec les lymphocytes T naifs. Cela a pour conséquence de
générer une surproduction de lymphocytes Th2 stimulant la production d'IgE spécifiques aux allergénes,
qui se répandent dans 1’organisme via la circulation systémique, et migrent notamment jusqu’aux
mugueuses nasales et pulmonaires (45,46). Néanmoins, le concept de la marche allergique est actuellement
contesté par des travaux épidémiologiques menés dans des cohortes des naissances, ou la progression des
maladies allergiques conformément a la marche atopique ne semble concerner qu’une minorité d’enfants
47).
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Figure 6. Incidence des différentes pathologies allergiques au cours de ’enfance (d’aprés Barnetson et
Rogers, 2002 (48)).
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1.2.6. Données épidémiologiques descriptives : prévalences

® Dans le monde

Au niveau mondial, la prévalence des maladies respiratoires/allergiques a connu une augmentation
substantielle a partir du début des années 1990 (3,4), comme illustré par la Figure 7 pour les symptémes
évocateurs d’asthme.
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Figure 7. Evolution de la prévalence des symptomes d’asthme entre 1965 et 2006
chez des enfants/jeunes adultes (d’aprés Eder et al., 2006 (3)).

Le programme de recherche ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) a été
mis en place en 1991 pour répondre a un manque de données précises a 1’échelle mondiale sur la prévalence
de manifestations asthmatiques et allergiques chez I’enfant. L’étude multicentrique ISAAC se décompose
en plusieurs phases. La premiére phase de 1’étude ISAAC avait pour objectif d’évaluer la prévalence et la
sévérité de I’asthme, de la rhino-conjonctivite et de I’eczéma a 1’age de 6-7 ans ainsi qu’a 1’age de 13-14
ans. Au total, plus de 700 000 enfants issus de 155 centres de 56 pays différents ont été inclus dans 1’étude,
et les informations relatives a I’asthme, a la rhino-conjonctivite et a I’eczéma étaient recueillies par des
questionnaires standardisés. La seconde phase du programme ISAAC avait pour objectif d’identifier les
déterminants qui pouvaient expliquer les différences de prévalences des pathologies allergiques rapportées
dans la phase | a travers le monde. Dans un certain nombre de centres, des examens complémentaires ont
été effectués (tests cutanés, dosage d’IgE spécifiques, tests d’hyperréactivité bronchique) et les facteurs de
risques de ces pathologies allergiques (exposition a I’environnement intérieur, mode de vie, génétique) ont
¢été renseignés. Enfin, la phase III de 1’étude s’est intéressée a I’évolution des prévalences des pathologies
allergiques, cing a dix ans apres la phase |. La méthodologie utilisée durant la premiére phase a été répétée.
L’étude ISAAC a ainsi montré que la tendance était a la stabilisation/diminution pour la prévalence de
I’asthme durant I’enfance dans les pays ou celle-ci était initialement haute (généralement les pays
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développés), et & ’augmentation dans les autres pays. Concernant la dermatite atopique et la rhinite
allergique chez I’enfant, la tendance était a la hausse (4).

Les résultats présentés ci-dessous concernent les prévalences des pathologies allergiques a 6-7 ans issues
de cette troisiéme phase de I’étude multicentrique ISAAC. Au total, plus de 190 000 enfants de 6-7 ans issus
de 66 centres de 37 pays différents ont été inclus dans cette troisiéme phase, et les informations relatives a
I’asthme, a la rhino-conjonctivite et a I’eczéma ont été recueillies par des questionnaires standardisés.

- Asthme : La prévalence des symptomes d’asthme était déterminée par la question suivante : « Durant
les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il eu des sifflements a un moment quelconque ? ». Les informations
relatives a la sévérité de ces sifflements (fréquence des attaques, sommeil perturbé, difficultés a parler),
la présence de toux nocturne et d’un diagnostic d’asthme étaient également rapportées.

La prévalence des symptomes d’asthme s’étendait de 3,5 % en Indonésie a 34,8 % au Costa Rica. La
prévalence mondiale de ces symptomes est de 11,6 %, les régions les plus touchées étant I’Océanie
(21,8 %), I’ Amérique Latine (21,4 %) et I’ Amérique du Nord (19,1 %), soit deux fois plus que I’Europe
de I’Ouest (9,7 %), ot 9,1% des enfants de 6-7 ans ont déja eu un diagnostic d’asthme et 20.7 % ont de
la toux nocturne (49).
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Figure 8. Cartes des prévalences des sifflements actuels a 6-7 ans rapportées au cours de la phase Il de
I’étude ISAAC (d’apres les données de I’étude ISAAC (50)).

- Dermatite atopique : La prévalence des symptomes d’eczéma était renseignée par deux réponses
positives aux questions suivantes : « Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il eu sur la peau une
éruption qui démange et qui apparait et disparait par intermittence sur une période d’au moins 6 mois ? »
et « Cette éruption qui démange a-t-elle, a un moment quelconque, touché 1’une de ces zones : les plis
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des coudes, derriére les genoux, a 1’avant des chevilles, les fesses, autour du coup, autour des yeux ou
des oreilles ? ». Comme pour I’asthme, des informations relatives a la sévérité de ces éruptions cutanées
(sommeil perturbé) ont été relevées. La question « Votre enfant a-t-il déja eu de ’eczéma » était
également posee.

La prévalence des symptomes d’eczéma s’étalait de 1,5 % en Iran & 20,9 % en Suede, avec pour
prévalence globale 8,6 %. L’Océanie était la région du monde la plus touchée par ces symptomes
(15,5 %) tandis que la région de I’Inde était la moins touchée (2,4 %). En Europe de 1’Ouest, 8,3 % des
enfants de 6-7 ans ont des symptomes évocateurs d’eczéma, 0,6 % ont des symptomes séveres et 22,0 %
ont déja fait de I’eczéma selon leurs parents (51).
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Figure 9. Cartes des prévalences des symptémes d’eczéma actuels a 6-7 ans rapportées au cours de la phase
II1 de I’étude ISAAC (d’apres les données de 1’étude ISAAC (50)).

Rhinite allergique : La prévalence des symptomes de rhinite était déterminée par la question suivante :
« Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il eu des éternuements, le nez qui coule ou le nez bouché
alors qu’il n’avait pas d’infection respiratoire ? ». Si la réponse a cette question était positive, la question
« Durant les 12 derniers mois, ces problémes de nez étaient-ils accompagnés de larmoiements et de
démangeaisons des yeux ?» était renseignée pour isoler les rhino-conjonctivites, qui indiquent
probablement les rhinites d’origine allergique. En complément, les informations relatives a la sévérité
(activités quotidiennes perturbées) et au(x) mois durant le(s)quel(s) se déroulent ces symptémes de
rhinite étaient rapportées, et la question « Votre enfant a-t-il déja eu un rhume des foins ? » était
également posée.

Les prévalences des symptomes de rhinite étaient comprises entre 8,2 % (lran) et 36,4 % (Taiwan), et
celles de rhino-conjonctivite entre 1,8 % (lran) et 19,4 % (Taiwan). La prévalence moyenne des
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symptémes de rhino-conjonctivite était de 8,3 % dans le monde, et les régions les plus touchées sont
1’ Amérique Latine (12,1 %), I’Océanie (11,7 %) et I’Asie Pacifique (10,6 %). En Europe de 1’Ouest, la
prévalence des symptomes de rhino-conjonctivite était de 7,3 %, et 7,5 % des enfants avaient déja eu un
rhume des foins a 6-7 ans (52).
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Figure 10. Cartes des prévalences des symptémes de rhino-conjonctivite actuels a 6-7 ans rapportées au
cours de la phase III de 1’étude ISAAC (d’apres les données de 1’étude ISAAC (50)).

o FEn France

Des données pour la France métropolitaine étaient disponibles dans la phase I de 1’étude ISAAC, en
1995. Pour les enfants &gés de 6-7 ans, un centre francais situé a Pessac avait participé (contre cing centres
pour les données a I’age de 13-14 ans : Bordeaux, Marseille, Montpellier, Ouest de la Marne et Strasbourg).
La prévalence des symptomes d’asthme dans les 12 derniers mois était de 8,1%, celle de la toux nocturne
de 16,4 % et 9,3 % des enfants avait déja eu de I’asthme (53). Concernant la dermatite atopique, 8,8% des
enfants avait des symptémes évocateurs d’eczéma a 6-7 ans et 22,1 % avait déja eu de I’eczéma selon leurs
parents (54). Enfin, la prévalence des symptdmes de rhino-conjonctivite s’élevait a 5,9 %, et 9,1 % des
enfants avaient déja eu un rhume des foins a 6-7 ans (55). La phase III de 1’étude ISAAC, conduite au début
des années 2000 a Bordeaux et a Montpellier, montrait une stabilité des prévalences d’asthme (56).

L’enquéte décennale de 1’Insee (Institut National des Statistiques et des Etudes Economique) de 2003,
effectuée auprés d’un échantillon représentatif de ménages vivant en France métropolitaine en réutilisant
les questionnaires standardisés du programme ISAAC, montre que 8,3 % des enfants de 11-14 ans ont eu
des sifflements dans les 12 derniers mois, 17,0 % ont de la toux séche nocturne dans les 12 derniers mois et
12,7 % ont déja eu un asthme (57). Depuis le début des années 2000, le cycle d’enquétes de santé en milieu
scolaire a été mis en place par la Drees (Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des
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statistiques). Une enquéte est réalisée réguliérement auprés d’un échantillon national d’enfants de grande
section de maternelle, d’éléves de cours moyen deuxiéme année (CM2) et d’adolescents en classe de
troisiéme. Les questions sur I’asthme et les symptomes évocateurs d’asthme sont également issus des
guestionnaires standardisés du programme ISAAC. Dans la derni¢re enquéte sur la santé des d’éléves de
CM2 en 2015, 11 % des enfants ont eu des symptomes d’asthme dans les 12 derniers mois et 13 % ont déja
eu une crise d’asthme a un moment quelconque. Ces crises étaient plus souvent observées chez les garcons
(15 %) que chez les filles (11 %) (58).

En Tle-de-France, dans la cohorte de naissances PARIS, les données publiées montraient une prévalence
a4 ans de 6,1 % pour les sifflements, de 19,2 % pour la toux séche nocturne, de 12,8 % pour les symptémes
de dermatite atopique et de 17,7 % pour les symptémes de rhinite (59). Entre 0 et 4 ans, 12,8 % des enfants
avaient regu un diagnostic d’asthme par un médecin (60).

Par ailleurs, en France d’outre-mer, la prévalence des maladies respiratoires/allergiques est plus élevée
qu’en métropole. L enquéte ESCAL, conduite entre 2003 et 2004 en Martinique en utilisant la méthodologie
de I’étude ISAAC, montrait que 22,8 % des enfants agés de 5-9 ans avaient déja eu de I’asthme (61). En
Guadeloupe, la prévalence de la rhino-conjonctivite dans les 12 derniers mois chez des enfants de
CM1/CM2 était de 18 % en 2008-2009 (62).

1.2.7. Données épidémiologiques étiologiques : principaux facteurs de risque

A coté de facteurs intrinséques (génétique...), de nombreuses expositions environnementales (pollution
intérieure et extérieure aux locaux...) et divers comportements (tabagisme, activité physique, régime
alimentaire...) ont été étudiés en lien avec les maladies allergiques, a différentes fenétres d’exposition,
conformément au concept d’exposome qui cumule 1’ensemble des expositions d’un individu depuis sa
conception et tout au long de sa vie (63). Ainsi, I’influence de plusieurs facteurs se dégage.

® Sexe de ’enfant

Durant I’enfance, il est admis que les gargons ont plus souvent de 1’asthme que les filles (64), ce qui peut
étre d0 aux différences morphologiques entre les filles et les gargons a cet age, ces derniers ayant des voies
aeriennes plus étroites (65). Néanmoins, cette tendance s’inverse a partir de 1’adolescence. De méme, il
semblerait que la rhinite allergique soit plus fréquente chez les jeunes garcons que chez les jeunes filles,
mais que cela ne soit plus le cas a I’age adulte (66). Concernant la dermatite atopique, les résultats issus
d’études épidémiologiques sont contrastés, certains travaux trouvant des prévalences plus grandes chez les
filles, d’autres chez les garcons (64). De maniére générale, il semble que la sensibilisation allergénique IgE-
dépendante soit plus fréquente chez les garcons que chez les filles (64,67).

o Facteurs familiaux/prénatals

Les antécédents familiaux de pathologies allergiques sont connus pour augmenter le risque de développer
un asthme, une dermatite atopique ou une rhinite allergique chez I’enfant, du fait de la composante génétique
de ces maladies (68). Ainsi, une méta-analyse montrait, par exemple, que les enfants avec des antécédents
maternels d’asthme avaient trois fois plus de risque d’avoir de 1’asthme que ceux qui n’avaient pas ces
antécédents (69).

Le tabagisme de la meére durant la grossesse a été associé a I’asthme dans plusieurs études
épidémiologiques (70-72). En effet, les substances toxiques contenues dans la fumée de tabac peuvent
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perturber 1’organogenése pulmonaire, entrainer des changements dans la structure des voies aériennes et
favoriser I’inflammation des bronches. Il a d’ailleurs été montré que les enfants exposés au tabac durant la
grossesse avaient une fonction respiratoire réduite a la naissance (73) et un risque plus élevé d’avoir des
infections des voies respiratoires basses (74). La prise d’antibiotiques par la mére durant la grossesse a été
associée a une augmentation du risque d’avoir des maladies allergiques durant I’enfance, potentiellement
du fait de son impact sur le microbiote intestinal du nouveau-né (75,76).

o Facteurs périnatals

Le mode d’accouchement semble 1i¢ aux maladies allergiques durant I’enfance. En effet, il a été montré
que les enfants nés par césarienne avaient un risque plus grand d’avoir de I’asthme ou des symptomes
évocateurs de rhinite allergique (77,78). Ce lien pourrait s’expliquer par la premiére colonisation bactérienne
de la flore intestinale du nouveau-né : celle-ci va étre colonisée par des bactéries de la flore vaginale ou
intestinale de la mere pour les enfants nés par voie basse, et par des bactéries de I'épiderme de la mere chez
ceux nés par césarienne, ce qui est plus « défavorable » et propice au développement d’allergies. Une méta-
analyse de 2014 a également montré qu’un faible poids a la naissance (<2,5 kg) était associé a un risque
plus élevé d’avoir de 1I’asthme durant 1’enfance (79). Enfin, les enfants nés en automne-hiver semblent étre
les plus susceptibles d’avoir des pathologies allergiques (80-82).

e Facteurs postnatals

L’effet protecteur de ’allaitement sur 1’asthme durant I’enfance est a ce jour assez clairement établi,
tandis que son effet protecteur sur la dermatite atopique et la rhinite allergique est moins clair (83). L’un
des mécanismes sous-jacent serait que 1’allaitement augmente les défenses immunitaires de 1’enfant et le
protége ainsi des infections précoces des voies respiratoires basses. Ces dernieres sont en effet associées a
un risque plus élevé d’asthme durant 1’enfance (84).

Il a été montré dans de nombreuses études que les enfants en surpoids ou atteints d’obésité avaient un
risque accru d’étre asthmatiques (85), ce qui pourrait étre la conséquence d’un rétrécissement du calibre des
voies aériennes. Concernant 1’exposition au stress, celle-ci semble étre liée & une augmentation du risque
d’étre atteint d’une maladie allergique (86,87). Durant 1’enfance, la situation de stress découle souvent du
contexte familial : divorce des parents, violences domestiques, difficultés professionnelles et financiéres,
problémes graves de santé ou décés d’un proche.

Concernant la pollution biologique, des méta-analyses ont montré que les présences de moisissures et
d’humidité au domicile étaient associées a 1’asthme, aux sifflements et aux symptomes de rhinite allergique
(88-90). L’effet des endotoxines bactériennes sur le développement de 1’asthme n’est pas encore bien cerné,
mais il semblerait qu’une exposition a ces endotoxines ait un effet protecteur sur le développement de
I’asthme durant 1’enfance (91). Une récente méta-analyse a montré que I’exposition aux endotoxines
augmentait le risque de sifflements durant la petite enfance mais protégeait de 1’asthme plus tard dans
I’enfance (92).

Concernant la pollution chimique, 1’exposition a la fumée de tabac environnementale est un facteur qui
majore le risque d’asthme durant ’enfance (93,94). L’exposition a la fumée de tabac environnementale a
également été associée a un risque accru de rhinite allergique (95) et de dermatite atopique (96).
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Parmi les autres sources de pollution chimique intérieure qui ont été associces a I’asthme et aux allergies
dans la littérature, on peut citer 1’utilisation domestique du gaz pour le chauffage ou la cuisine (97,98), le
formaldéhyde, relargué notamment par le mobilier neuf en panneaux de particules ou la peinture (99), ou
encore les produits ménagers (100). La pollution atmosphérique est également associée aux pathologies
allergiques, notamment 1’asthme (101), en particulier lorsqu’elle est liée au trafic routier. L’exposition a la
pollution atmosphérique d’origine automobile faisant 1’objet de ce travail de thése, son effet sur les
pathologies respiratoires/allergiques sera évoqué en détail plus loin dans le manuscrit.
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I1. Identification de profils respiratoires/allergiques durant ’enfance dans des
études épidémiologiques

Les maladies allergiques sont des pathologies multifactorielles dont 1’expression, influencée par
I’interaction avec des facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux, est hétérogéne. De plus,
ces maladies ont tendance a coexister chez un méme individu, suggérant également des interactions entre
elles et des mécanismes communs. L’histoire naturelle des maladies allergiques, notamment de 1’asthme,
est complexe ; elles apparaissent parfois tot durant 1’enfance, persistent ou non jusqu’a I’age adulte et leur
degré de sévérité est variable. Ainsi, il est admis qu’au sein d’une méme maladie allergique, il existe
plusieurs profils (parfois désignés sous le terme de « phénotypes »), c’est-a-dire des groupes au sein
desquels les sujets sont semblables au regard des caractéristiques de leurs symptdmes (origine, séveérité,
évolution).

11.1. Des classifications traditionnelles aux approches statistiques non-supervisées

Il a été procédé a la distinction de différents phénotypes au sein des pathologies respiratoires/allergiques
afin d’adapter les traitements et les décisions cliniques, de fournir un pronostic fiable, de faciliter
I’identification des facteurs de risques et d’établir des stratégies de prévention efficaces.

Traditionnellement, ces phénotypes sont définis a priori en se basant sur des critéres jugés pertinents par
des groupes d’experts cliniciens (102). Ainsi, différents phénotypes de dermatite atopique peuvent étre
décrits suivant la sévérité de celle-ci, en se basant sur les scores de sévérité existants (SCORAD (35) ou
EASI (37)). La rhinite allergique peut étre caractérisée, comme proposé par le groupe de travail ARIA (40),
selon sa périodicité (intermittente/persistante) ou sa sévérité (légére/modérée/sévere), ainsi que selon la
nature de D’allergéne impliqué (rhinite saisonniere/rhinite perannuelle). Enfin, différents phénotypes
d’asthme peuvent étre isolés suivant I’origine et la périodicité des sifflements (viraux épisodiques/a facteurs
déclenchants  multiples, comme décrit par I’ERS (103)), la sévérit¢ de I’asthme
(intermittent/moyen/modéré/sévere, comme défini par le programme NAEPP (18)) ou encore suivant le
niveau de contrdle de 1’asthme (controlé/partiellement contr6lé/non-controlé, comme proposé par I’EPR-3
et le programme international GINA (22)). De plus, la classification basée sur 1’histoire naturelle des
sifflements durant I’enfance et établie en 1995 dans la cohorte de naissances de Tucson (Arizona, Etats-
Unis) par Martinez et al. (104) a été reprise par plusieurs études épidémiologiques (15,105,106). Cette
classification, basée sur la présence/absence de sifflements durant les trois premieres années de vie et leur
persistance/incidence a 6 ans, distingue trois profils : les siffleurs transitoires (19,9 % des enfants de
I’échantillon) qui avaient eu une infection précoce des voies respiratoires basses, des sifflements durant
leurs trois premiéres années de vie mais pas a 6 ans, les siffleurs tardifs (15,0 %) qui avaient sifflé a 6 ans
mais jamais durant leurs trois premiéres années de vie, et les siffleurs persistants (13,7 %) qui avaient sifflé
durant leurs trois premiéres années de vie et a 6 ans. Dans cette étude, les siffleurs persistants et tardifs
¢taient associés a 1’atopie, traduisant probablement un terrain allergique, contrairement aux siffleurs
transitoires. La fonction respiratoire des siffleurs transitoires était diminuée des 1 an, tandis que celle des
siffleurs persistants était abaissée a 6 ans.

L’avantage de ces phénotypes traditionnels dans le cadre d’études épidémiologiques est qu’ils peuvent
étre déterminés de maniére relativement simple dans de larges échantillons d’enfants. Cependant, le choix
du critére utilisé améne beaucoup de subjectivité dans 1’analyse, et ne considérer qu’un seul critére est sans
doute trop réducteur pour isoler finement de réelles entités pathologiques. Plus récemment, I’utilisation de
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méthodes de classification dites non-supervisées utilisant des approches statistiques s’est répandue et a
permis de caractériser des profils de maniére plus objective. La principale force de ces approches est
d’utiliser simultanément plusieurs parametres relatifs aux maladies respiratoires et allergiques (différents
symptdmes, a des niveaux distincts de sévérité, déclenchés par divers facteurs, sur différentes périodes) sans
émettre d’hypothéses quant a leur importance pour définir les profils ; ces hypothéses étant « générées » par
des méthodes statistiques, d’ou le terme d’approche non-supervisée.

I1.2. Les méthodes statistiques de classification non-supervisée

Les méthodes non-supervisées de classification, aussi appelées analyses de clusters, se décomposent en
plusieurs familles, qui sont présentées dans les paragraphes ci-dessous : les méthodes hiérarchiques, les
méthodes de partitionnement et les méthodes probabilistes de classification.

11.2.1. Méthodes hiérarchiques de classification

Il existe deux types de méthodes hiérarchiques de classification : ascendante et descendante. La
classification ascendante hiérarchique (CAH) consiste a placer chaque individu dans un groupe ou il est seul
(il y a donc autant de groupes que d’individus dans ’échantillon), puis & agréger de maniere itérative les
deux groupes dont la distance entre eux est la plus faible (c’est-a-dire les deux groupes dont la similarité est
maximale) et ainsi former des groupes de plus en plus larges (107). A I’inverse, la classification descendante
hiérarchique place tous les individus dans un seul et unique groupe puis le divise pas-a-pas. La mesure de
la distance entre deux groupes (ou similarité) peut étre calculée par différents critéres, comme la distance
euclidienne ou le critére de Ward (108). Graphiquement, le résultat d’une classification hiérarchique est
représenté par un dendrogramme (Figure 11). L axe horizontal représente les individus de 1’échantillon et
I’axe vertical les indices d'agrégation qui indiquent la distance entre les groupes. Le dendrogramme est
tronqué au niveau d’agrégation souhaité pour définir le nombre de classes retenues. Cette représentation
graphique est un atout majeur de la classification hiérarchique en comparaison aux autres méthodes
statistiques de classification non-supervisée, car sa lecture permet de déterminer aisément le nombre optimal
de classes a retenir.
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Figure 11. Représentation d’une classification hiérarchique sous forme de dendrogramme.
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11.2.2. Méthodes de partitionnement

Les méthodes de partitionnement sont des algorithmes qui reposent sur des classifications non-
hiérarchiques. L’échantillon d’individus est dans un premier temps « partitionné », c¢’est-a-dire divisé en
plusieurs groupes d’individus, suivant plusieurs combinaisons, puis ces différentes combinaisons sont
testées selon des critéres statistiques afin de déterminer la classification optimale au regard des variables
considérées. La méthode de partitionnement la plus courante est la méthode des k-means (ou k-moyennes).
L’algorithme de cette méthode est le suivant : (1) Les individus sont répartis au hasard dans k groupes, puis
les centres de ces k groupes sont calculés, (2) les individus sont réaffectés au groupe dont ils sont le plus
proche du centre, suivant la distance euclidienne, (3) les centres de chaque groupe sont recalculés et (4) les
individus sont de nouveau affectés au groupe dans lequel ils sont le plus proche du centre nouvellement
calculé. Ces itérations sont répétées jusqu’a convergence totale, ¢’est-a-dire que la classification ne change
plus (109). De fait, I’utilisation de cette technique peut s’avérer chronophage, notamment pour de grands
échantillons de données.

La méthode des k-means est une technique transversale. Il existe une adaptation récente de cette méthode
applicable a des données longitudinales, en prenant en compte 1’évolution au cours du temps des différents
parametres (110,111). Cette adaptation consiste a répartir les individus dans des groupes afin de minimiser
leur distance a la trajectoire moyenne des parametres considérés. L un des principaux avantages de cette
technique est qu’elle permet de prendre en compte conjointement plusieurs variables (>2) pour établir la
classification, sans qu’aucune ne soit priviligice.

La méthode PAM (partitioning around medoids, partition autour des centroides en francais) est dérivée
de la méthode des k-means ; les données d’entrées sont k individus appelés centroides et les centroides
changent a chaque itération jusqu’a ce que la configuration minimisant les distances entre les individus d’un
groupe et leur centroide soit minimale (112). En basant la classification sur des centroides, cette méthode
présente ainsi 1’avantage de minimiser 1’effet d’éventuels outliers dans 1’échantillon, c’est-a-dire des
observations « aberrantes », qui pourraient, dans le cadre de la méthode des k-means, avoir une influence
non-négligeable sur le centre « moyen » autour duquel se batissent chacun des groupes (113).

11.2.3. Méthodes probabilistes de classification

Contrairement aux méthodes de partionnement décrites ci-dessus, les méthodes probabilistes de
classification présentent I’avantage de ne pas fixer a ’avance le nombre de classes a obtenir. Or, les
méthodes de classification étant utilisées a titre exploratoire, le nombre optimal de groupes pour caractériser
la structure d’un échantillon est généralement un paramétre inconnu que 1’on cherche justement a identifier
(113). De plus, ces modeles probabilistes fournissent, pour chaque sujet, la probabilité d’appartenir a
chacune des classes, plutot que d’affecter un sujet a une seule et unique classe, sans apporter de nuances
pour I’affinité plus au moins grande du sujet a ce groupe. L’analyse en classe latente (ACL, ou LCA pour
latent class analysis), introduite par Lazarsfeld et al. (114), est une approche statistique inférentielle utilisée
pour identifier des groupes d’individus semblables. L’ACL est basée sur la recherche d’une variable
qualitative latente non-observée a k modalités (chaque modalité représentant une classe) a partir d’un jeu
de variables indicatrices observées, selon un principe d’indépendance locale (les variables observées sont
indépendantes conditionnellement & la variable latente). Les individus d’une méme classe partagent des
caractéristiqgues communes concernant les variables indicatrices. Chaque individu a une probabilité de
prendre chacune des k valeurs de la variable latente, c’est-a-dire d’appartenir a chacune des k classes.
L’analyse en classe latente longitudinale (ACLL, ou LLCA pour longitudinal latent class analysis) reprend
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le principe de I’ACL afin de grouper des individus qui partagent la méme structure longitudinale au regard
d’une variable indicatrice répétée au cours du temps, a des points fixes et identiques pour tous les individus
qui composent 1’échantillon (115).

L’identification de profils longitudinaux, suivant 1’évolution d’une variable indicatrice dans le temps,
peut également étre réalisée grace a des modéles dits de croissance a mélange de distributions (GMM, pour
growth mixture model), dont I’analyse de croissance en classes latentes (LCGA, pour latent class growth
analysis) est un dérivé (116). Un modéle de croissance estime, dans un échantillon, I’unique trajectoire
moyenne de « croissance » ou de « développement » de la variable indicatrice en fonction du temps ainsi
que les paramétres associés (variance, intercept, pente). Il n’est pas nécessaire que les séries de mesures
aient été effectuées aux mémes dates de points chez tous les individus de 1’échantillon (117). La technique
GMM permet de prendre en compte le fait que différents groupes de trajectoires individuelles varient autour
de différentes trajectoires moyennes, ce qui conduit a I’identification de modeéles de croissance séparés pour
chaque classe latente. La tolérance de cette variation « intra-classe » par cette méthode a pour conséquence
I’identification d’un nombre plus restreint de groupes. A ’inverse, la technique LCGA n’autorise pas cette
variance « intra-classe ». En conséquence, elle est recommandée lorsqu’il est suspecté que les individus
partagent exactement les mémes profils au sein d’une méme classe, et conduit a I’obtention d’un plus grand
nombre de groupes (118). Pour simplifier, la technique GMM va plutét s’attacher a séparer les individus
différents, et la technique LCGA va plut6t grouper ensemble les individus trés semblables. De plus, ces
modeéles permettent de prendre en compte les variations au cours du temps de facteurs associés, ce qui
apporte un plus en terme de comparabilité entre deux échantillons ou la répartition de ces facteurs ne serait
pas équivalente (117).

I1.3. Profils respiratoires et allergiques durant ’enfance identifiés dans des études
épidéemiologiques

Les méthodes non-supervisées de classifications ont permis a des auteurs de décrire des profils
respiratoires/allergiques. La construction de ces groupes était basée sur un ou plusieurs symptémes
évocateurs de pathologies allergiques, mais aussi, dans certains cas, sur des données relatives a I’atopie, a
la fonction respiratoire voire aux expositions environnementales de I’enfant. Ces études sont présentées
dans cette partie, suivant la maladie allergique considérée : ’asthme, la dermatite atopique, la rhinite
allergique et la multimorbidité allergique.

11.3.1. Profils de sifflements/d’asthme

La majorité des études portant sur I’identification de profils respiratoires et allergiques par des méthodes
statistiques de classification non-supervisée concernent les sifflements et ’asthme. Certaines études ont
proposé une classification des symptomes respiratoires a partir de données transversales, tandis que d’autres
ont décrit des trajectoires de sifflements/d’asthme a partir des données longitudinales de cohortes.

e Profils transversaux de sifflements/d’asthme

Les études proposant des classifications transversales de sifflements/d’asthme peuvent étre divisées en
deux catégories : trois ont été réalisées sur des échantillons d’enfants représentatifs de la population générale
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(59,119,120), et quatre chez des enfants siffleurs ou asthmatiques (121-124). Ces travaux sont présentés
dans le Tableau V.

Dans la cohorte de naissances PARIS, des profils de symptdmes respiratoires ont été décrits deés la petite
enfance. Clarisse et al. (119) ont réalisé une méthode de partitionnement de type PAM basée sur la présence
de sifflements, d’essoufflement, de dyspnée perturbant le sommeil et de toux séche nocturne a 1 an. Trois
groupes ont été identifiés : le premier sans symptomes, le deuxiéme caractérisé par la toux séche nocturne
et le troisieme par la dyspnée perturbant le sommeil. Cette classification a été confirmée dans la cohorte
PARIS a 3 ans, ou la méme analyse de clusters a été effectuée (125). Les enfants atteints de toux seche
nocturne sans dyspnée avaient les plus fortes associations avec les antécédents parentaux d’allergie, la rhino-
conjonctivite et des facteurs de risque relatifs a I’allergie tels que la présence de moisissure au domicile. Les
enfants avec de la dyspnée perturbant leur sommeil étaient quant & eux associés aux infections précoces des
voies respiratoires basses et avaient, dans un cas sur deux, des sifflements, des crises d’essoufflement et/ou
de la toux séche nocturne. Ce groupe a la morbidité respiratoire sévere semblait constituer un terrain propice
au développement de I’asthme.

Plus tard dans I’enfance, a 8-12 ans, Weinmayr et al. (120) ont identifié d’autres profils de symptémes
respiratoires a partir des données de la phase II de 1’étude ISAAC en Espagne. Une analyse en classes
latentes, basée sur des variables relatives aux sifflements, a la toux, aux essoufflements et a la sensation
d’oppression thoracique, a permis d’identifier sept profils. En plus d’un groupe asymptomatique, trois des
profils étaient principalement caractérisés par la toux (toux durant un rhume, toux avec
expectorations et essoufflements nocturnes) tandis que trois autres étaient relatifs aux sifflements
(sifflements uniguement durant un rhume, sifflements sans toux et en dehors d’un rhume et sifflements et
toux en dehors d’un rhume). L’étude de 1’association de ces profils avec des paramétres cliniques,
biologiques et fonctionnels a montré que les groupes de siffleurs étaient les plus associés a 1’asthme
allergique. En effet, les plus fortes associations avec le diagnostic d’asthme, I’hyperréactivité bronchique,
I’atopie et les antécédents parentaux d’allergie étaient trouvées chez les siffleurs en dehors d’un rhume ; les
sifflements de ces enfants étaient d’autant plus séveéres qu’ils étaient accompagnés de toux. Les auteurs
n’excluaient pas que d’autres formes d’asthme, non-atopiques et plus modeérées, puissent exister chez les
enfants non-siffleurs mais présentant des essoufflements perturbant leur sommeil.

Dans le cadre du Trousseau Asthma Program mis en place par le Centre de I’ Asthme et des Allergies de
I’Hopital Trousseau a Paris, Just et al. (121,122) ont caractérisé des sous-phénotypes d’asthme chez des
enfants de moins de 36 mois souffrant de sifflements récurrents. Les auteurs ont réalisé une classification
descendante hiérarchique en utilisant un large éventail de données notamment relatives aux caractéristiques
des sifflements (sévérité, controle, facteurs déclenchants), a 1’atopie, a la présence de comorbidités
allergiques, aux marqueurs de I’inflammation et aux résultats d’une radiographie des poumons. Trois
groupes ont ainsi été identifiés : les sifflements légers et épisodiques d’origine virale, les sifflements
atopiques a facteurs déclenchants multiples et les sifflements non-atopiques et non-contrélés. Ce dernier
groupe affine la classification traditionnelle proposée par I’ERS (103) qui repose sur la dichotomie
« sifflements viraux épisodiques » versus « sifflements & facteurs déclenchants multiples ». En effet, si les
enfants atteints de sifflements atopiques a facteurs déclenchants multiples étaient associés a I’allergie, le
groupe des siffleurs non-atopiques et non-contrélés suggérait une forme non-allergique et résistante
d'asthme, potentiellement induite par une inflammation des bronches liée a des infections respiratoires
persistantes (asthme intrinseque ou viro-induit).
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Tableau V. Etudes portant sur 1’identification de profils transversaux de sifflements/d’asthme par des
méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays et
étude

Méthode de classification et variables

Population utilisées

Associations testées

Clarisse et al.(119),
2008
France

Cohorte de
naissances PARIS

Population générale Meéthode de partitionnement de type PAM

lan
n=2698

Symptomes d’obstruction bronchique
(sifflements, essoufflement, toux seche
nocturne, dyspnée)

Comorbidités allergiques, antécédents
parentaux d'asthme, infections des voies
respiratoires basses et des oreilles, sexe,
mesures anthropométriques, saison de
naissance, parité

Profils identifiés : asymptomatiques (67,8 %) - toux séche nocturne sans dyspnée (8,7 %) - dyspnée (23,5 %)

Ranciére et al. (125),

2012
France

Cohorte de
naissances PARIS

Population générale Meéthode de partitionnement de type PAM

3ans Symptomes d’obstruction bronchique
(sifflements, essoufflement, toux seche
n=2142 nocturne, dyspnée)

Comorbidités allergiques, antécédents
parentaux d'allergie, infections des voies
respiratoires basses, garde en creche, parité,
tabagisme de la mére durant la grossesse,
expositions chimiques et biologiques au

domicile

Profils identifiés : asymptomatiques (72,7 %) - toux séche nocturne sans dyspnée (11,3 %) - dyspnée (16,0 %)

Weinmayr et al.
(120), 2012
Espagne

ISAAC Phase Il

Population générale Analyse en classes latentes Comorbidités allergiques, sévérité des

sifflements, traitements inhalés, antécédents

8-12 ans Symptomes d’obstruction bronchique parentaux d’allergie, TCA, IgE totales, IgE
(sifflements, essoufflement, sensation spécifiques, fonction respiratoire (VEMS),
n=3890 d’oppression thoracique) et caractéristiques  hyperréactivité bronchique, age, sexe.

(fréquence, durant la nuit, durant un rhume,
durant un effort physique)

Profils identifiés : - asymptomatiques (59,4 %) - toux durant un rhume (19,1 %) - toux avec expectorations (5,3 %) -
essoufflements nocturnes (4,9 %) - sifflements uniquement durant un rhume (4,8 %) - sifflements sans toux et en dehors
d’un rhume (2,1 %) - sifflements et toux en dehors d*un rhume (4,5 %)

Justet al. (121),
2012
France

Trousseau Asthma
Program

Enfants atteints de Classification hiérarchique descendante
sifflements récurrents dans
les 6 derniers mois

Allaitement, garde en créche, nombre de
personnes vivant au domicile, expositions
Caractéristiques des sifflements (origine, chimiques et biologiques au domicile

sévérité et contréle), comorbidités

0-36 mois allergiques, IgE totales et spécifiques,
marqueurs de I’inflammation (neutrophilie,
n=551 1gG, 1gA et IgM), radiographie des poumons,

antécédents parentaux d’asthme, sexe, IMC

Profils identifiés : - sifflements 1égers et épisodiques d’origine virale (59,3 %) - sifflements non-atopiques et non-
contrdlés (28,5 %) - sifflements atopiques a facteurs déclenchants multiples (12,2 %)

Just et al. (122),
2013
France

Trousseau Asthma
Program

Enfants précédemment Classification hiérarchique descendante Profils précédemment identifiés (Just et al.,
étudiés (Just et al., 2012) 2012)
Caractéristiques des sifflements (origine,

5ans sévérité et contrdle), comorbidités
allergiques, antécédents parentaux d’asthme,
n=150 sexe

Profils identifiés : asymptomatique (31,3 %) - sifflements légers et épisodiques d’origine virale (26,7 %) - sifflements
atopiques et non-contrdlés » (22,0 %) - sifflements atopiques a facteurs déclenchants multiples (20,0 %)

Just et al. (123),
2014
France

Trousseau Asthma
Program

Enfants atteints d’asthme
(défini par des sifflements,
une sensibilisation a un
pneumallergene et une
réversibilité de la
spirométrie et des

Classification hiérarchique descendante Aucune autre variable que celles incluses dans
I’analyse de clusters

Caractéristiques de I’asthme (durée, sévérité,

contrdle), comorbidités allergiques, IgE

totales et spécifiques, fonction respiratoire

(VEMS, CVF, DEM,s.75), FeNO, sexe, age,

sifflements) expositions chimiques et biologiques au
domicile

6-12 ans

n=125

Profils identifiés : sensibilisation aux acariens et asthme Iéger (45,6 %) - sensibilisation aux pollens et exacerbations
séveres (9,6 %) - multiples sensibilisations allergéniques et asthme léger (28,8 %) - allergies multiples et asthme sévére
(16,0 %)

34



Tableau V. Suite.

Enfants atteints d’asthme  Partitionnement spectral Traitements anti-inflammatoires (prednisone,
(défini par des symptomes budésonide, nédocromil)

évocateurs d’asthme, la Caractéristiques de I’asthme (age

prise d’un traitement et une d’apparition, hospitalisation, admission aux

hyperréactivité bronchique) urgences), comorbidités allergiques, TCA,

Howrylak et al. IgE totales, fonction respiratoire (VEMS pré-

(124), 2014 5-12 ans et post-bronchodilatateur, VEMS/CVF,

Etats-Unis DEP), hyperréactivité bronchique, formule
n=1041 sanguine (éosinophiles, lymphocytes,

Etude CAMP neutrophiles), IMC, rapport taille/hanches

Profils identifiés : asthme léger faiblement atopique, obstruction bronchique faible et peu d’exacerbations (28,8 %) -
asthme atopique, obstruction bronchique faible et exacerbations modérées (19,4 %) - asthme atopique, obstruction
bronchique forte et exacerbations modérées (20,9 %) - asthme modérément atopique, obstruction bronchique forte et
exacerbations fréquentes (21,6 %) - asthme fortement atopique, obstruction bronchique forte et exacerbations fréquentes
(9,2 %)
CAMP, Childhood Asthma Management Program ; CVF, capacité vitale forcée ; DEMys.7s, débit expiratoire maximum médian ; DEP, débit
expiratoire de pointe ; FeNO, fraction exhalée de monoxyde d’azote ; IMC, indice de masse corporelle ; ISAAC, International Study of Asthma and
Allergies in Childhood ; PAM, partition autour des centroides ; PARIS, Pollution and Asthma Risk: an Infant Study ; TCA, tests cutanés
allergologiques ; VEMS, volume expiratoire maximal par seconde.

Plus tard dans le suivi, Just et al. (122) ont de nouveau effectué une classification descendante
hiérarchique basée sur des variables similaires (excepté les marqueurs de 1’atopie et de I’inflammation) chez
ces mémes enfants siffleurs a I’age de 5 ans. Un groupe asymptomatique, un sous-phénotype de sifflements
Iégers et épisodiques d’origine virale, et deux sous-phénotypes de sifflements atopiques, un non-controlé et
un a facteurs déclenchants multiples, ont ainsi été identifiés. Les siffleurs l1égers et épisodiques a I’age de 0-
36 mois avaient un pronostic plut6t favorable puisque plus des deux tiers restaient des siffleurs Iégers ou
devenaient asymptomatiques a 5 ans. En revanche, les enfants issus des sous-phénotypes a 0-36 mois de
sifflements atopiques a facteurs déclenchants multiples et de sifflements non-atopiques non-controlés
avaient un pronostic moins favorable ; la majorité d’entre eux étaient attribués aux sous-phenotypes de
sifflements atopiques a 5 ans. Ces résultats montraient que, si la rémission était fréquente pour les
sifflements légers d’origine virale tot dans 1’enfance, les sifflements plus séveéres ou couplés a 1’atopie
avaient tendance a persister au-dela de la petite enfance.

Dans une troisiéme étude, Just et al. (123) ont déterminé des sous-phénotypes chez des enfants agés de
6 a 12 ans souffrant d’asthme (défini par des sifflements, une sensibilisation a un pneumallergéne et une
réversibilité de la spirométrie et des sifflements). Grace a une classification descendante hiérarchique basée
notamment sur les caractéristiques de 1’asthme (durée, sévérité, controle), I’atopie, la fonction respiratoire
et I’exposition de I’enfant a son domicile a des polluants biologiques et chimiques, quatre sous-phénotypes
d’asthme ont été identifiés : un sous-phénotype peu séveére associé a la mono-sensibilisation allergénique
aux acariens, un sous-phénotype séveére associé a la sensibilisation aux pollens et deux sous-phénotypes
associés a de multiples sensibilisations allergéniques, 1’un 1éger et I’autre sévére. Ainsi, la présence de
sensibilisations allergéniques multiples ne correspondait pas nécessairement a une forme sévére de I’asthme.

Dans 1’étude américaine CAMP (Childhood Asthma Management Program), Howrylak et al. (124) ont
également décrit des sous-phénotypes chez des enfants d’age scolaire atteints d’asthme. Contrairement a
Just et al. (123), la définition de 1’asthme n’incluait pas de données sur la sensibilisation allergénique ou sur
la réversibilité de la spirométrie. La méthode non-supervisée de classification était différente puisqu’il
s’agissait d’une analyse de clusters par partitionnement spectral, et qu’aucune variable relative aux
expositions environnementales n’avait été utilisée pour la construction des clusters. Cing sous-phénotypes
ont été identifiés : un sous-phénotype peu sévére, un sous-phénotype atopique avec des exacerbations
modérées, un sous-phénotype atopique avec une obstruction bronchique forte et des exacerbations
modérées, un sous-phénotype modérément atopique avec une obstruction bronchique forte et des
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exacerbations frégquentes et un sous-phénotype fortement atopique avec une obstruction bronchique forte et
des exacerbations fréquentes. L’effet des traitements contre 1’asthme était variable suivant les groupes, ce
qui suggérait que des stratégies thérapeutiques différentes devaient étre adoptées suivant la forme de
I’asthme.

D’un point de vue général, les méthodologies des études sur les profils transversaux de
sifflements/d’asthme s’averent extrémement hétérogénes, aussi bien en ce qui concerne les méthodes non-
supervisées de classification (analyse en classes latentes, classification hiérarchique, partitionnement
spectral) que les variables utilisées pour construire les groupes (présence de symptomes respiratoires
couplée ou non avec des données relatives a ’atopie, a la fonction respiratoire voire aux expositions
environnementales). De ce fait, il n’est pas évident d’observer une homogénéité dans les profils identifiés
par ces études, les résultats illustrant toute la variabilité dans 1’étiologie et dans I’expression de 1’asthme
allergique.

e Profils de trajectoires de sifflements/d’asthme

Dix études ont porté sur I’identification de profils de trajectoires de sifflements/d’asthme. Pour la plupart
de ces travaux, 1’objectif était d’affiner, par des méthodes non-supervisées de classification, la classification
établie a priori par Martinez et al. (104) dans 1’étude de Tucson (pas de sifflements / sifflements précoces
transitoires / sifflements tardifs / sifflements persistants). Ces études sont résumées dans le Tableau VI.

Dans la cohorte de naissances britannique ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children),
Henderson et al. (126) ont étudié 1’histoire naturelle des sifflements entre 0 et 7 ans en effectuant une analyse
longitudinale en classes latentes. En plus de quatre profils déja caractérisés dans 1’étude de Tucson (les non-
siffleurs, les siffleurs précoces transitoires, les siffleurs tardifs et les siffleurs persistants), deux profils
inédits ont été identifiés : les siffleurs précoces prolongés, dont les symptémes régressent plus tardivement
(apres 5 ans) que ceux des siffleurs précoces transitoires, et les siffleurs intermédiaires, dont les sifflements
apparaissent entre 1,5 et 3,5 ans et persistent par la suite (Figure 12). Tous les profils de siffleurs étaient
associés a une diminution de la fonction respiratoire (VEMS et DEM2s.75) comparés aux non-siffleurs. Les
siffleurs intermédiaires, tardifs et persistants étaient ceux qui étaient les plus fortement associés a I’atopie
(définie par les résultats des tests cutanés allergologiques) et a I’hyperréactivité bronchique. De plus, la
prévalence d’asthme diagnostiqué par un médecin dans ces trois groupes atopiques était trés haute (>75 %).

-+—Transitoires precoces (16 %) ®- Precoces prolongés (3 H)

- - Intermédizires |3 %) —=—Tardifs 3 %)
=—Persistants (7 %) = Abzents/rares (59 %)
iy
2 10 e
Y 0.9 — o
E . $ - T—
¥ 0.8 - E . =
t p7 A
w 0.6 * ~ h
Hi -— - il i
o 0.5 — - - &
¥ p4 Pty
e 0.3 / .
o p .
3 0.2 - _ — .
w01 = z : " ‘»
a 0 R § X - — % - - 1—_1—
I 1

fge (en mois)

Figure 12. Profils de trajectoires de sifflements identifiés entre 0 et 7 ans par une analyse longitudinale
en classes latentes dans la cohorte de naissances ALSPAC (source : d’aprés Henderson et al., 2008 (126)).
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Tableau VI. Etudes portant sur I’identification de profils de trajectoires de sifflements/d’asthme par des
méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays et

Meéthode de classification et variables

étude Population Utilisées Associations testees
Population générale Analyse longitudinale en classes latentes Diagnostic d’asthme, TCA, fonction
Henderson et al. respiratoire (VEMS, DEMs.75),
(126), 2008 Entre 0 et 7 ans Sifflements hyperréactivité bronchique, antécédents
Royaume-Uni maternels d’asthme et d’allergie
n=6265
Cohorte de — . - o - , — . - p " 0
naissances ALSPAC P_roflls |c_jent|f|§s : non-sﬂﬂeurs (59,3 %) - S|ffleurs précoces transitoires (16,3 %) - siffleurs précoces prolongés (8,9 %) -
siffleurs intermédiaires (2,7 %) - siffleurs tardifs (6,0 %) - siffleurs persistants (6,9 %)

- Population générale Analyse longitudinale en classes latentes Diagnostic d’asthme, corticoides inhalés, IgE
Savenije et al. spécifiques, fonction respiratoire (VEMS),
(127), 2011 Entre 0 et 8 ans Sifflements hyperréactivité bronchique
Pays-Bas

n=2810
Cohorte de

naissances PIAMA

Profils identifiés : non-siffleurs (75,0 %) - siffleurs précoces transitoires (16,7 %) - siffleurs intermédiaires (3,1 %) -
siffleurs tardifs (1,7 %) - siffleurs persistants (3,5 %)

Lodge et al. (128),
2014
Australie

Cohorte de
naissances MACS

Enfants avec antécédents Analyse longitudinale en classes latentes Eczéma précoce, TCA, antécédents

familiaux d’allergie parentaux d’asthme, infections des voies
Sifflements respiratoires basses, parité, allaitement, garde
Entre O et 7 ans en créche, surpoids, expositions chimiques et

biologiques au domicile
n=620

Profils identifiés : non-siffleurs (42,7 %) - siffleurs précoces transitoires (27,5 %) - siffleurs intermédiaires (20,7 %) -
siffleurs tardifs (3,5 %) - siffleurs précoces persistants (5,7 %)

Depner et al. (129),
2013

Allemagne,
Autriche, Finlande,
France et Suisse

Cohorte de
naissances
PASTURE

Population rurale Analyse longitudinale en classes latentes Diagnostic d’asthme, caractéristiques des
sifflements (fréquence, facteurs

Entre 0 et 6 ans Sifflements déclenchants), traitement, déterminants
génétiques de I’asthme, IgE spécifiques,

n=953 FeNO, VEMS pré- et post-

bronchodilatateur), professions des parents,
tabagisme de la mére durant la grossesse

Profils identifiés : non-siffleurs (70,0 %) - siffleurs précoces transitoires (16,8 %) - siffleurs intermédiaires (5,9 %) -
siffleurs tardifs (4,0 %) - siffleurs persistants (3,3 %)

Belgrave et al.
(130), 2013
Royaume-Uni

Cohorte de
naissances MAAS

Population générale Analyse longitudinale en classes latentes Sévérité de I’asthme, corticoides inhalés,
eczéma, IgE spécifiques, TCA, fonction
Entre 0 et 8 ans Sifflements rapportés par les parents, respiratoire (VEMS, VEMS/CVF),
sifflements confirmés d’aprés les données de hyperréactivité bronchique, résistance des
n=1184 registres médicaux voies aériennes

Profils identifiés : non-siffleurs (53,0 %) - sifflements précoces transitoires (13,7 %) - sifflements tardifs (17,0 %) -
sifflements persistants contrdlés (13,1 %) - sifflements persistants génants (3,2 %)

Chenetal. (131),
2012
Etats-Unis

Cohorte de
naissances CCCEH

Enfants de mére 1) Analyse longitudinale en classes latentes ~ Antécédents maternels d’asthme, origine
dominicaines ou afro- 2) Analyse de croissance en classes latentes ethnique, sexe, tabagisme maternel durant la
ameéricaines grossesse

Sifflements

Entre 0 et 9 ans

n=689

Profils identifiés :

1) Par I’analyse longitudinale en classes latentes : non-siffleurs (47,1 %) - siffleurs précoces transitoires (36,2 %) -
siffleurs tardifs (8,4 %) - siffleurs persistants (8,3 %)

2) Par I’analyse de croissance en classes latentes : non-siffleurs (47,1 %) - siffleurs précoces transitoires (37,5 %) -
siffleurs tardifs (7,8 %) - siffleurs persistants (7,6 %)

Yang et al. (132),
2018
Japon

Cohorte de
naissances

Population générale Méthode des trajectoires par groupe GBTM  Diagnostic d’asthme, corticoides inhalés,

antécédents parentaux d’asthme, IgE
Entre 0 et 9 ans Sifflements spécifiques, sexe, tabagisme au domicile
n=1116

Profils identifiés : non-siffleurs (43,7 %) - siffleurs précoces transitoires (32, 2%) - siffleurs intermédiaires transitoires
(8,6 %) - siffleurs tardifs (6,2 %) - siffleurs persistants (9,2 %)
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Tableau VI. Suite.

Population générale Méthode des trajectoires par groupe GBTM  Sexe, origine ethnique, statut

L. socioéconomique, niveau d’éducation de la
Shihietal. (133),  gntre 0 et 10 ans Asthme d’aprés les données de registres mére, parité, age de la mére & la naissance,
2017 hospitaliers durée de gestation, type d’accouchement,
Canada n=68195 poids & la naissance, allaitement, tabagisme,

exposition a la pollution atmosphérique

thorte de d’origine automobile
naissances

Profils identifiés : non-asthmatiques (88,8 %) - asthmatiques transitoires (5,6 %) - asthmatiques chroniques précoces
(1,5 %) - asthmatiques chroniques tardifs (4,1 %).

ALSPAC, Avon Longitudinal Study of Parents and Children ; CCCEH, Columbia Center for Children’s Environmental Health ; CVF, capacité
vitale forcée ; DEMgs.75, débit expiratoire maximum médian ; FeNO, fraction exhalée de monoxyde d’azote ; GBTM, group-based trajectory
modeling ; MAAS, Manchester Asthma and Allergy Study ; MACS, Melbourne Atopy Cohort study ; PASTURE, Protection Against Allergy:
Study in Rural Environments ; PIAMA, Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy ; TCA, tests cutanés allergologiques ; VEMO,5,
volume expiratoire maximal par demi-seconde ; VEMS, volume expiratoire maximal par seconde.

Afin de valider ces profils, une analyse longitudinale en classes latentes similaire a été réalisée sur dans
la cohorte néerlandaise de naissances PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy) (127).
Cing profils comparables a ceux de la cohorte ALSPAC ont été identifiés : les non-siffleurs, les siffleurs
précoces transitoires, les siffleurs intermédiaires, les siffleurs tardifs et les siffleurs persistants (Figure 13).
Le profil des siffleurs précoces transitoires semblait englober les profils des siffleurs précoces transitoires
et des siffleurs précoces prolongés précédemment identifiés dans la cohorte ALSPAC. Les associations des
profils obtenus dans la cohorte PIAMA avec 1’asthme diagnostiqué par un médecin, I’atopie, la fonction
respiratoire et I’hyperréactivité bronchique étaient remarquablement similaires a celles observées dans la
cohorte ALSPAC.
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Figure 13. Profils de trajectoires de sifflements identifiés entre O et 8 ans par une
analyse longitudinale en classes latentes dans la cohorte de naissances PIAMA
(source : d’apres Savenije et al., 2011 (127)).

Des profils de trajectoires de sifflements semblables & ceux identifiés dans les cohortes ALSPAC et
PIAMA ont été retrouvés dans d’autres études plus récentes ayant également utilis¢ des analyses en classes
latentes. Dans la cohorte de naissances MACS (Melbourne Atopy Cohort Study), les symptémes d’enfants
avec des antécédents familiaux d’allergies (parent, frére ou sceur) ont été rapportés entre 0 et 7 ans (128).
Les siffleurs précoces étaient associés aux infections précoces des voies respiratoires, mais seuls ceux dont
les symptdmes persistaient étaient associés a la sensibilisation aux pneumallergenes. Les auteurs ont émis
I’hypothése que ces résultats suggéraient une interaction entre la sensibilisation allergénique et les infections
respiratoires des voies basses précoces chez les siffleurs précoces persistants, dont les dommages qu’elles
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induisent au niveau de la barriere épithéliale des poumons a un stade précoce du développement pouvaient
faciliter la sensibilisation aux pneumallergenes. Les siffleurs intermédiaires étaient associés a 1’atopie et a
la présence d’eczéma dans les 6 premiers mois de vie, ce qui semblait s’inscrire dans le cadre de I’hypothése
de la marche atopique, tandis que le profil des siffleurs tardifs était lié a la présence de fumeurs au domicile
de I’enfant. Tous les profils de siffleurs non-transitoires étaient fortement associés a la présence d’asthme
et de symptomes respiratoires durant 1’adolescence.

Dans la cohorte de naissances PASTURE (Protection Against Allergy Study in Rural Environments), qui
rapporte des trajectoires de sifflements entre 0 et 6 ans (129), les siffleurs précoces transitoires n’étaient pas
atopiques et avaient une prévalence élevée de sifflements épisodiques. La prévalence de sifflements a
facteurs déclenchants multiples, telle que définie par les classifications traditionnelles, était forte chez les
siffleurs persistants, les siffleurs intermédiaires et les siffleurs tardifs. Ces derniers étaient fortement liés a
I’atopie et a la FeNO (fraction exhalée de monoxyde d’azote), tandis que les siffleurs persistants et
intermédiaires étaient associés a un déterminant génétique de I'asthme infantile et a la réversibilité
bronchique.

Une analyse longitudinale en classes latentes basée a la fois sur la présence de sifflements rapportée par
les parents et sur la présence de sifflements confirmée par un médecin d’apres les données de registres
meédicaux entre O et 8 ans a été menée dans la cohorte de naissances MAAS (Manchester Asthma and Allergy
Study) (130). En plus des siffleurs précoces transitoires et des siffleurs tardifs, deux profils de siffleurs
persistants ont été identifiés : un dont les symptdmes apparaissaient précocement et étaient contrélés, et un
dont les symptdmes apparaissaient de maniére intermédiaire et étaient exacerbés. Les enfants de ce dernier
groupe, particuliérement atopiques, avaient I’hyperréactivité bronchique la plus forte et étaient les plus
sujets aux hospitalisations bien qu’ils aient été traités, ce qui suggérait un traitement insuffisant ou inefficace
contre cette forme d’asthme.

La littérature sur les trajectoires de sifflements/d’asthme a été complétée par des études utilisant des
méthodes non-supervisées autres que 1’analyse longitudinale en classes latentes, pour des résultats
relativement similaires. Dans la cohorte de naissances CCCEH (Columbia Center for Children’s
Environmental Health), Chen et al. (131) ont étudié les trajectoires des sifflements entre 0 et 9 ans par deux
techniques différentes : une analyse longitudinale en classes latentes et une analyse de croissance en classes
latentes. Dans les deux cas, quatre groupes ont été décrits, semblables a ceux précédemment reportés : les
non-siffleurs, les siffleurs précoces transitoires, les siffleurs persistants et les siffleurs tardifs. Dans une
cohorte de naissances basée a Tokyo, Yang et al. (132) ont quant a eux appliqué une modélisation basée sur
I'approche des trajectoires par groupe (GBTM) entre 0 et 9 ans. Cing profils ont été identifiés : les non-
siffleurs, les siffleurs précoces transitoires et trois groupes de siffleurs avec de fortes prévalences d’asthme
et de sensibilisation allergénique : les siffleurs persistants, les siffleurs tardifs et les siffleurs intermédiaires
transitoires, ces derniers étant caractérisés par une apparition des sifflements entre 1 et 4 ans puis une
rémission apres 5 ans. Enfin, la méme approche GBTM a été utilisée par Sbihi et al. (133) pour identifier
des trajectoires d’asthme (défini par les données de registres médicaux) entre 0 et 10 ans. Les auteurs ont
décrit quatre trajectoires analogues a celles basées sur les sifflements: les non-asthmatiques, les
asthmatiques transitoires, les asthmatiques chroniques précoces et les asthmatiques chroniques tardifs. Les
auteurs spéculaient que les asthmes transitoires étaient des sifflements épisodiques et que les asthmes
chroniques précoces et tardifs correspondaient respectivement a des asthmes non-atopiques et atopiques,
mais aucune donnée disponible dans 1’étude ne permettait de 1’affirmer.

En complément, Belgrave et al. (134) ont récemment étudié les profils latents de trajectoires de la
fonction respiratoire de 1’enfance a I’adolescence dans les cohortes britanniques MAAS (entre 5 et 16 ans)
et ALSPAC (entre 8 et 24 ans), en se basant sur des mesures répétées du VEMS. Quatre profils étaient ainsi
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identifiés : les enfants avec un VEMS élevé, ceux avec un VEMS normal, ceux avec un VEMS en-dessous
de la moyenne et ceux avec un VEMS bas, tout au long du suivi. Ce dernier profil était associé aux
sifflements persistants et a I’asthme, ainsi qu’a des symptdmes respiratoires exacerbés dans la petite enfance
et a une sensibilisation allergénique précoce, suggérant qu’une prise en charge dés le plus jeune age de ces
enfants pourrait prévenir le risque d’avoir une fonction respiratoire abaissée plus tard dans
I’enfance/l’adolescence.

En résumé, les recherches sur les trajectoires de sifflements/d’asthme ont décrit entre 4 et 6 profils de
maniére cohérente, quelle que soit la méthode non-supervisée de classification utilisée. Ces études
longitudinales ont permis de confirmer et d’affiner les travaux princeps de 1’étude de Tucson (104). Ainsi,
les siffleurs précoces se distinguent en deux catégories : ceux dont les symptdmes sont transitoires et sont
assimilés aux sifflements viraux épisodiques, et ceux dont les symptdmes sont persistants, associés a la
sensibilisation allergénique et qui développent de I’asthme. Pour ces derniers, I’hypothése a été émise que
la non-rémission des sifflements serait la conséquence d’une interaction entre les infections précoces des
voies respiratoires basses et la sensibilisation allergénique, les dommages induits par les infections
respiratoires séveres durant la petite enfance au niveau de la barriere épithéliale facilitant le contact et la
phase de sensibilisation aux pneumallergenes. Il est également possible qu’une partie de ces asthmes soient
non-atopiques (intrinséques ou viro-induits). Les méthodes non-supervisées de classifications font en outre
apparaitre un profil caractérisé par des sifflements intermédiaires, c’est-a-dire des sifflements survenant
au milieu de I’enfance, peu apres 3 ans. Ces sifflements sont fortement associés au diagnostic d’asthme, a
I’hyperréactivité bronchique, a 1’atopie et aux comorbidités allergiques, sont souvent mal contrdlés et ont
un pronostic défavorable en termes de morbidité respiratoire, notamment d’asthme, a 1’adolescence et a
I’age adulte. Ces sifflements intermédiaires semblent, en ce sens, assez proches des sifflements tardifs, qui
surviennent avant 1’adolescence, vers 8-10 ans, mais dont I’étiologie pourrait étre différente (sensibilisation
saisonniere plutét que perannuelle). L’effet de pollution chimique sur ces différents groupes n’est pas
clairement élucidé : I’exposition au tabac a la naissance est tantot associée aux sifflements précoces
transitoires (132), tantét aux sifflements tardifs (128), tandis que la pollution liée au trafic routier serait liée
aux trajectoires d’asthme chronique (133).

11.3.2. Profils de dermatite atopique

L’utilisation de méthodes statistiques de classification non-supervisée afin d’identifier des profils de
dermatite atopique est plus récent (depuis 2016). Ainsi, on ne dénombre que quatre travaux ayant eu recours
a ces techniques pour étudier la dermatite atopique.

® Profils transversaux de dermatite atopique

Deux études (I’une en population générale, 1’autre uniquement chez des enfants atteints de dermatite
atopique) se sont intéressées aux profils de dermatite atopique en utilisant une analyse en classes latentes et
sont présentées dans le Tableau VII.
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Tableau VII. Etudes portant sur I’identification de profils transversaux de dermatite atopique par des
méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays Méthode de classification et variables

et étude Population Utilisées Associations testées
Population générale Analyse en classes latentes Comorbidités allergiques, antécédents parentaux
d’allergie, TCA des parents, sexe, origine
Données recueilliesal - Dermatite atopique (éruption cutanée humide ou ethnique, parité, allaitement, niveau socio-
an, puis a 3 ans rouge sur le visage, les coudes, les mains ou économique du foyer, niveaux d’études des
Dharma et al. derriére les genoux et prise de dermocorticoides, parents, habitudes alimentaires, expositions
(135), 2018 n=2629 diagnostic par un médecin ou diagnostic par les  chimiques et biologiques au domicile
Canada examinateurs de 1’étude sur la base des critéres
du Working Party britannique)
Etude CHILD - Sensibilisation allergénique (définie par des
tests cutanés allergologiques)
Profils identifiés : Asymptomatiques (81,8 %) - dermatite atopique (7,6 %) - sensibilisation persistante (3,2 %) -
sensibilisation transitoire (4,1 %) - sensibilisation aux pneumallergénes (3,5 %)
Enfants avec de la Analyse en classes latentes Asthme, hyperréactivité bronchique, TCA, IgE
dermatite atopique totales et éosinophilie sanguine plus tard dans le
(symptdmes de dermatite Age du diagnostic de dermatite atopique, suivi, sdsages des IL-13 et des lymphopoiétines
Lee et al. (136), atopique et diagnostic  traitement, comorbidités allergiques, antécédents  stromales thymiques (TSLP)
2016 par un médecin) parentaux d’allergie, TCA, IgE spécifiques,
Corée du Sud éosinophilie sanguine, sexe, IMC, revenu
6-8 ans mensuel des parents, niveau d’éducation de la
Etude CHEER mere, tabagisme au domicile
n=242

Profils identifiés : symptomes précoces non-atopiques (26,4 %) - symptomes tardifs non-atopiques (9,9 %) - symptomes
tardifs atopiques (15,3 %) - symptdmes précoces atopiques (48,3 %)
CHEER, Children's HEalth and Environmental Research ; CHILD, Canadian Healthy Infant Longitudinal Development ; IL-13, interleukine-13
; IMC, indice de masse corporelle,; TCA, tests cutanés allergologiques.

Dans 1’étude canadienne CHILD (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development),
Dharma et al. (135) ont identifié des profils en effectuant une analyse en classes latentes basée sur des
données relatives a la dermatite atopique et a la sensibilisation allergénique a 1 et 3 ans. Parmi les profils
décrits, deux étaient caractérisés par la présence de dermatite atopique : 1'un avec des dosages d’IgE
spécifiques positifs (phénotype « sensibilisation persistante »), I’autre non (phénotype dénommé par les
auteurs « dermatite atopique »). Des prévalences intermédiaires de dermatite atopique (environ un tiers)
étaient décrites dans les deux autres profils, I’un caractérisé par une sensibilisation transitoire aux allergénes
alimentaires, 1’autre par une sensibilisation aux pneumallergénes. Le risque de comorbidité allergique
(asthme, rhinite allergique) était bien plus élevé dans le groupe des enfants présentant simultanément une
dermatite atopique et une sensibilisation allergénique. Par ailleurs, ’absence de sensibilisation chez une
majeure partie des enfants considérés comme atteints de dermatite atopique montrait que ce diagnostic était
fréquemment posé sans exploration de la sensibilisation allergénique, et qu’ainsi le terme « dermatite
atopique » n’était sans doute pas toujours utilisé de maniére appropriée.

Dans 1’étude prospective sud-coréenne CHEER (Children’s Health and Environment Research),
Lee et al. (136) ont quant a eux distingué des sous-phénotypes de dermatite atopique en réalisant une analyse
en classes latentes parmi un échantillon d’enfants de 6-8 ans atteints de dermatite atopique. Outre les
caractéristiques de la dermatite atopique, les auteurs avaient notamment utilisé dans la construction des
clusters des données relatives a I’atopie, aux comorbidités allergiques, a I’exposition a la fumée de tabac et
aux caractéristiques socio-économiques. Parmi les phénotypes identifiés, deux présentaient un terrain
atopique : I’un avec une apparition précoce de la dermatite, I’autre tardive. Les deux autres phénotypes,
non-atopiques, se découpaient de la méme maniére : 1’'un avec une apparition précoce de la dermatite, I’autre
tardive. Les enfants dont la dermatite atopique commengait tot dans I’enfance étaient ceux qui présentaient
le plus de comorbidités allergiques ; la concomitance d’atopie chez ces enfants augmentait d’autant plus
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leur risque de développer un asthme ou une hyperréactivité bronchique durant le suivi. Ces résultats allaient
dans le sens de I’hypothése de la marche atopique, selon laquelle 1’évolution des maladies allergiques est
décomposée de la fagon suivante : dermatite atopique tot dans 1’enfance, suivie d’asthme et de rhinite. La
dermatite atopique tardive, lié ou non a I’atopie, semblait quant a elle plus isolée.

e Profils de trajectoires de dermatite atopique

Récemment, deux équipes ont identifié des trajectoires de dermatite atopique dans trois cohortes
européennes de naissances, en s’inspirant de la méthodologie utilisée par les études sur les profils de
trajectoires de sifflements, précédemment décrite (Tableau V1I1).

Tableau VII1. Etudes portant sur I’identification de profils de trajectoires de dermatite atopique par des
méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays et Méthode de classification et variables

” Population o Associations testées
étude utilisées
Roduit et al. (137), Population rurale Analyse longitudinale en classes latentes Comorbidités allergiques, IgE spécifiques,
2017 antécédents parentaux d’allergie, sexe,
Allemagne, Entre 0 et 6 ans Symptdmes de dermatite atopique (éruption allaitement, 4ge d’introduction du yaourt dans
Autriche, Finlande, cutanée qui démange sur le visage, le cou, les I’alimentation de I’enfant, profession des parents,
France et Suisse n=1038 coudes, le derriere des genoux, les mains ou activité professionnelle de la mére durant la
les pieds) grossesse, présence d’animaux durant la
Cohorte de grossesse
naissances Profils identifiés : Asymptomatiques (79,5 %) - symptomes précoces et transitoires (9,2 %) - symptdmes précoces et
PASTURE persistants (6,5 %) - symptomes tardifs (4,8 %)
Population générale Analyse longitudinale en classes latentes Déterminants génétiques de la dermatite
Paternoster et al. atopique, asthme, IgE spécifiques, antécédents
(138), 2017 Entre 0 et 16,5 ans Symptdmes de dermatite atopique (éruption parentaux d’allergie, sexe, allaitement, présence
Royaume-Uni et cutanée qui démange sur le visage, les tibias, d’un animal domestique
Pays-Bas n=9894 les avant-bras ou au niveau des plis et des
articulations)
Cohorte de Profils identifiés : Asymptomatiques (58,0 %) - symptdmes précoces et transitoires (12,9 %) - symptdmes précoces et

naissances ALSPAC  rgmission tardive (7,0 %) - symptomes précoces et persistants (7,3 %) - symptomes intermédiaires et transitoires (7,0 %) -
symptdmes tardifs et transitoires (7,9 %)

Population générale Analyse longitudinale en classes latentes Déterminants génétiques de la dermatite
Paternoster et al. atopique, asthme, IgE spécifiques, antécédents
(138), 2017 Entre 0 et 11 ans Symptdmes de dermatite atopique (éruption parentaux d’allergie, sexe, allaitement, présence
Royaume-Uni et cutanée qui démange autour des d’un animal domestique
Pays-Bas n=3652 yeux/oreilles, sur les chevilles, derriére les
genoux ou a 'intérieur des coudes)
Cohorte de Profils identifiés : asymptomatiques (62,9 %) - symptdmes précoces et transitoires (15,4 %) - symptdmes précoces et

naissances PIAMA  rgmission tardive (3,8 %) - symptdmes précoces et persistants (4,9 %) - symptdmes intermédiaires et transitoires (6,5 %) -
symptdmes tardifs et transitoires (6,5 %)

ALSPAC, Avon Longitudinal Study of Parents and Children ; PASTURE, Protection Against Allergy: Study in Rural Environments ; PIAMA,
Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy.
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Dans la cohorte de naissances européenne PASTURE, Roduit et al. (137) ont réalisé une analyse
longitudinale en classes latentes et ont ainsi décrit un groupe asymptomatique et trois profils de dermatite
atopique (Figure 14). Deux profils se caractérisaient par une apparition précoce des symptémes de dermatite
atopique : I’'un avec rémission de la dermatite & 4 ans, I’autre avec des symptdmes persistants durant
I’enfance. Ce dernier profil était associé a la présence de maladies allergiques durant I’enfance et a la
sensibilisation aux pneumallergenes & 6 ans. Enfin, les enfants du profil « symptdmes tardifs » avaient quant
a eux un risque augmenté d’avoir de la rhinite allergique dans I’enfance et d’étre sensibilisés aux allergénes
alimentaires a 6 ans.
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Figure 14. Trajectoires de dermatite atopique identifiées dans la cohorte de naissances PASTURE
en utilisant une analyse longitudinale en classes latentes (source : d’aprés Roduit et al., 2017 (137)).

De laméme maniere, Paternoster et al. (138) ont identifié des profils de trajectoires de dermatite atopique
dans les deux cohortes de naissances ALSPAC et PIAMA. Dans chacune des deux cohortes, les enfants
étaient répartis de maniére similaire dans six profils distincts (Figure 15). Plus de la moitié des enfants
étaient attribués au groupe asymptomatique. Trois des profils étaient caractérisés par une apparition précoce
(avant 30 mois) des symptémes de dermatite atopique : transitoires pour un, avec une rémission tard dans
I’enfance pour le second, et avec des symptdmes persistants pour le dernier. Les deux autres profils étaient
caractérisés par des symptomes de dermatite atopique transitoires : I’un avec une apparition des symptomes
a un &ge intermédiaire, vers 5-6 ans, I’autre avec une apparition plus tardive, vers 8-12 ans. Les enfants
atteints de dermatite atopique précoce et non-transitoire étaient les plus fortement associés a la
sensibilisation allergénique et a I’apparition d’asthme plus tard dans I’enfance.
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Figure 15. Trajectoires de dermatite atopique identifiées dans les cohortes de naissances ALSPAC (A) et
PIAMA (B) en utilisant une analyse longitudinale en classes latentes (source : d’aprés Paternoster et al., 2008
(138)).

En résumé, les groupes décrits dans la littérature sur les profils de trajectoires de dermatite atopique sont
analogues dans leur chronologie a ceux identifiés pour les sifflements (symptémes précoces transitoires,
précoces persistants, intermédiaires et tardifs). Les filles auraient un risque plus élevé d’avoir des
symptomes persistants/tardifs de dermatite que les garcons, tandis la présence d’un chien/chat au domicile
aurait un effet protecteur, mais les études sont trop récentes et trop peu nombreuses pour en dégager des
tendances claires. 1l semblerait également que la présence précoce de dermatite chez des enfants possédant
un terrain atopique indique le développement plus tard dans I’enfance d’autres pathologies allergiques telles
que I’asthme, ce qui s’inscrirait dans 1’hypothese de la marche atopique.

11.3.3. Profils de rhinite allergique

Dans le cadre de la rhinite allergique, les classifications traditionnelles établies a priori (rhinite
saisonniéere versus perannuelle, intermittente versus persistante, légére versus modérée/sévere) font office
de références (38). Ainsi, une seule étude transversale durant I’enfance a proposé une classification non-
supervisée des symptdmes de rhinite allergique. Les trajectoires de rhinite n’ont quant a elles pas été
décrites. Cette étude est décrite dans le Tableau 1X.
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Tableau IX. Etudes portant sur 1’identification de profils de rhinite allergique par des méthodes non-
supervisées de classification.

Auteur, pays . Méthode de classification et variables o .
et étude Population Utilisées Associations testées

Enfants atteints de rhinite  Analyse en classes latentes Asthme, hyperréactivité bronchique et TCA
(symptdmes de rhinite plus tard dans le suivi
[éternuements, nez qui Comorbidités allergiques, traitement, antécédents

Lee et al.(139), coule, congestion nasale] et parentaux d’allergie, tests cutanés allergologiques,

2016 diagnostic par un médecin) IgE spécifiques, éosinophilie sanguine, fonction

Corée du Sud respiratoire (VEMS, VEMS/CVF, DEM3s.75),
6-8 ans hyperréactivité bronchique, sexe, IMC, revenu

Etude CHEER mensuel des parents, niveau d’éducation de la mére,
n=512 exposition a la fumée de tabac environnementale,

Profils identifiés : non-atopique et statut socio-économique faible (24,8 %) - non-atopique et statut socio-économique élevé
(17,0 %) - atopique et fonction respiratoire normale (36,3 %) - atopique et fonction respiratoire abaissée (21,9 %)

CHEER, Children's HEalth and Environmental Research ; CVF, capacité vitale forcée ; IMC ; indice de masse corporelle ; TCA, tests cutanés
allergologiques ; VEMS, volume expiratoire maximal par seconde.

Parmi un échantillon d’enfants de 1’étude sud-coréenne CHEER atteints de rhinite a 6-8 ans,
Lee et al. (139) ont identifié des sous-phénotypes de rhinite par une analyse en classes latentes. Les variables
utilisées pour construire les groupes étaient notamment relatives a 1’atopie, aux comorbidités allergiques, a
la fonction respiratoire, au contexte socio-économique et aux expositions environnementales. Quatre
groupes ont ainsi été identifiés. Deux des sous-phénotypes de rhinite n’étaient pas atopiques et ne différaient
que par le statut socio-économique des enfants qui les composaient. Les deux autres étaient atopiques, 1’un
caractérisé par une fonction respiratoire normale, I’autre par une fonction respiratoire abaissée. Ce dernier
était associé a la dermatite atopique et a I’allergie alimentaire, ainsi qu’au développement d’asthme et
d’hyperréactivité bronchique plus tard durant le suivi des enfants. Les auteurs rattachaient ce groupe au
concept de la marche atopique.

11.3.4. Profils de multimorbidité allergique

Les pathologies allergiques semblent partager des mécanismes biologiques communs : en plus de
I’allergie IgE-dépendante, des mutations génétiques et des phénomenes épigénétiques sont suspectés d’étre
communs a ces maladies. Afin d’étudier leur coexistence chez des individus sous la forme d’une
multimorbidité allergique, des études ont construit des clusters en se basant simultanément sur plusieurs

symptomes relatifs a I’asthme, la dermatite atopique et la rhinite allergique.

e Profils transversaux de multimorbidité allergique

Deux études ont décrit des profils de multimorbidité allergique en se basant sur des données
transversales, une durant la petite enfance et 1’autre chez des enfants d’age scolaire (Tableau X).

Dans la cohorte de naissances PARIS, Herr et al. (140) ont réalisé une analyse en classes latentes basée
sur la présence de symptdmes évocateurs de plusieurs pathologies allergiques, sur leur traitement et sur des
données de sensibilisation allergénique a 18 mois. Trois profils symptomatiques ont été décrits, dont deux
séveres. Le profil peu séveére était principalement caractérisé par des sifflements occasionnels et était associé
a la garde en créche de I’enfant, suggérant une origine virale de ces sifflements épisodiques. Le premier
profil sévére était non-atopique, se caractérisait par la présence de sifflements et d’un traitement contre
I’asthme, et était également associé a la garde en créche. Le second profil sévére était atopique, se
caractérisait par des sifflements et de la dermatite atopique, et était associé aux antécédents parentaux
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d’allergie, a la présence de moisissures au domicile, mais aussi a la présence de fumeurs au domicile. Ces
deux groupes séveres semblait donc confirmer la présence, dés le plus jeune age, d’une forme d’asthme
intrinséque et d’une forme d’asthme allergique. Cette derniére, associée a la présence de dermatite atopique,
était le reflet potentiel d’un profil de multimorbidité allergique chez ces enfants. Les gargons avaient un
risque plus élevé que les filles d’appartenir un I'un de ces trois groupes, en comparaison au groupe de
référence.

Tableau X. Etudes portant sur 1’identification de profils transversaux de multimorbidité allergique par des
méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays et - Méthode de classification et variables — .
a Population i Associations testees
étude utilisées
Population générale Analyse en classes latentes Sexe, antécédents parentaux d’allergie,
surpoids, parité, garde en créche, expositions
18 mois Sifflements, toux seche nocturne, symptomes chimiques et biologiques au domicile
Herr et al. (140), évocateurs de rhinite allergique (éternuements, nez
2012 n=1831 qui coule, congestion nasale en dehors d’un rhume),
France dermatite atopique (éruption cutanée qui démange et
qui apparait et disparait par intermittence),
Cohorte de hospitalisation a cause de problémes respiratoires,
naissances PARIS prise de corticoides inhalés ou d’un bronchodilatateur,
IgE spécifiques
Profils identifiés : asymptomatique (69,4 %) - atopique sévere (3,2 %) - non-atopique sévere (10,7 %) - léger (16,7 %)
Population générale Deux méthodes de partitionnement de type k- Aucune autre variable que celles incluses
moyennes a 4 et 8 ans dans I’analyse de clusters

4 ans et 8 ans

. . Asthme, asthme avant 2 ans, traitement contre
Garcia-Aymerich et 17209 3 4 ans I’asthme, caractéristiques des sifflements (fréquence,
al. (43), 2015 n=14585 a 8 ans durant un effort physique), toux nocturne, bronchite
Europe ou bronchiolite, rhinite allergique, rhinite avant 2 ans,
symptdmes évocateurs de rhinite, symptomes
évocateurs de conjonctivite, eczéma, urticaire,
éruptions cutanées, éruptions cutanées avant 2 ans,
allergie alimentaire, IgE spécifiques, taille, poids

Sept cohortes du
réseau européen
MeDALL

Profils identifiés :
a 4 ans : asymptomatiques (70 %) - symptomatiques (30 %)
a 8 ans : asymptomatiques (79%) - symptomatiques (21 %)

MeDALL, Mechanisms of the Development of Allergy ; PARIS, Pollution and Asthma Risk: an Infant Study.

Dans sept cohortes de naissances du réseau européen MeDALL (BAMSE, Suéde ; DARC, Danemark ;
GINIplus, LISAplus et MAS, Allemagne; PARIS, France et PIAMA, Pays-Bas),
Garcia-Aymerich et al. (43) ont utilisé des méthodes de partitionnement de type k-moyennes a 4 et 8 ans
notamment basées sur les symptomes, les diagnostics, 1’dge d’apparition et les traitements de I’asthme, de
la rhinite et de I’eczéma, ainsi que sur la sensibilisation allergénique. A chaque age, deux groupes ont été
identifiés : un groupe de référence caractérisé par des prévalences basses de symptémes allergiques et de
sensibilisation, et un groupe symptomatique caractérisé par des prévalences plus élevées de sensibilisation
et de symptdbmes évocateurs d’asthme, de rhinite allergique et de dermatite atopique (Figure 16). Ces
résultats montraient que, a 1’échelle de la population, 1’asthme, la rhinite et I’eczéma durant I’enfance ne
formaient qu’un seul profil multimorbide plut6t que trois groupes distincts, ce qui suggérait la coexistence
de ces pathologies chez la plupart des enfants allergiques.
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Figure 16. Prévalence des symptomes d’asthme, de rhinite et d’eczéma dans chacun des deux groupes
identifiés par la méthode des k-moyennes a 4 et a 8 ans dans 7 cohortes de naissances du réseau européen
MeDALL. Les bandes colorées représente la valeur de chaque prévalence, de 0 % (en blanc) a 100 %
(en rouge) (source : d’aprés Garcia-Aymerich et al., 2015 (43)).

e Profils de trajectoires de multimorbidité allergique

La construction de trajectoires basées simultanément sur plusieurs symptdmes évocateurs de maladies
allergiques a permis d’étudier 1’évolution conjointe de ces pathologies durant 1I’enfance (Tableau XI). Ces
classifications non-supervisées ont notamment été confrontées a la séquence typique de progression de la
dermatite atopique, suivi par 1’asthme puis par la rhinite allergique proposée par le concept de la marche
atopique.

Dans la cohorte de naissance PARIS, Ranciere et al. (59) ont utilisé un algorithme de type k-moyennes
spécialement adapté aux données longitudinales afin d’identifier des profils basés sur les trajectoires de
sifflements, de toux nocturne, de symptémes évocateurs de rhinite et de symptémes évocateurs de dermatite
entre 0 et 4 ans (Figure 17). Un groupe caractérisé par de la multimorbidité allergique a été identifié : le
profil «toux/rhinite », associé aux diagnostics d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins ainsi qu’aux
marqueurs de la sensibilisation allergénique, aux antécédents parentaux d’allergie, a 1’allaitement (effet
protecteur), a la présence d’un chat (effet protecteur) ou encore a la présence de moisissures au domicile.
Trois autres profils, chacun associé a un symptéme, ont également été distingués : un profil « dermatite »
associé a la sensibilisation allergénique, aux antécédents parentaux d’allergie, a la garde en créche, a la
présence de fumeurs au domicile et a une literie usée, un profil « rhinite transitoire » associé a la présence
de fumeurs au domicile et un profil « sifflements transitoires » associé au sexe (risque accru chez les
gargons), au tabagisme de la mére durant la grossesse, a la rénovation du domicile (peinture, pose d’un
parquet vitrifié, nouveaux meubles en panneaux de particules), ainsi qu’a des facteurs reflétant un contact
avec d’autres enfants (présence de grand(s) frére(s)/grande(s) sceur(s), garde en créche), suggérant une
origine virale des sifflements.
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Tableau XI. Etudes portant sur I’identification de profils de trajectoires de multimorbidité allergique par
des méthodes non-supervisées de classification.

Auteur, pays et
étude

Meéthode de classification et variables

Population utilisées

Associations testées

Ranciére et al.

(59), 2013 Sifflements, toux seche nocturne, symptomes

France n=2522 évocateurs de rhinite (éternuements, nez qui coule

Cohorte d ou bouché en dehors d’un rhume), symptomes
ohorte de

naissances PARIS

Meéthode de partitionnement de type k-moyennes
adaptée aux données longitudinales (KmlI3d)

Population générale

Entre 0 et 4 ans

évocateurs de dermatite (démangeaisons cutanées
qui apparaissent et disparaissent)

Comorbidités allergiques, antécédents
parentaux d’allergie, IgE totales et spécifiques,
éosinophilie sanguine, sexe, tabagisme
maternel durant la grossesse, prise
d’antibiotiques par la mére durant la grossesse,
problémes de santé de la mere, allaitement,
garde en creche, expositions chimiques et
biologiques au domicile

Profils identifiés : asymptomatiques (49,0 %) - toux/rhinite (11,3 %) - dermatite (12,2 %) - rhinite transitoire (11,7 %)
- sifflements transitoires (15,8 %)

Classes latentes identifiées par des méthodes Sexe, TCA

d’apprentissage bayésien

Population générale

Belgrave et al. Entre 0 et 11 ans
(47), 2014 Sifflements, symptdmes évocateurs de rhinite
Royaume-Uni n=9801 (éternuements, nez qui coule ou bouché en dehors

Cohortes de

d’un rhume / diagnostic de rhume des foins ou de
rhinite allergique par un médecin), symptémes
évocateurs de dermatite (démangeaisons cutanées

naissances C ] t ¢
ALSPAC et qui apparaissent et disparaissent)
MAAS Profils identifiés : asymptomatiques (51,2 %) - marche atopique (3,1 %) - sifflements et eczéma persistants (2,7 %) -

eczéma persistant et rhinite tardive (4,7 %) - sifflements persistants et rhinite tardive (5,7 %) - sifflements transitoires
(7,7 %) - eczéma seul (15,3 %) - rhinite seule (9,6 %)

ALSPAC, Avon Longitudinal Study of Parents and Children ; MAAS, Manchester Asthma and Allergy Study ; PARIS, Pollution and Asthma
Risk: an Infant Study ; TCA, tests cutanés allergologiques.
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Figure 17. Profils de trajectoires de symptdmes respiratoires/allergiques identifiés entre 0 et 4 ans par une
analyse longitudinale en k-moyennes dans la cohorte de naissances PARIS (source : d’aprés Ranciére et al.,
2013 (59)).
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Dans les cohortes de naissances anglaises ALSPAC et MAAS, Belgrave et al. (47) ont cherché
specifiqguement a isoler un profil de trajectoires de symptémes allergiques correspondant au concept de la
marche atopique. Les auteurs ont utilisé des méthodes d’apprentissage bayésien pour définir des classes
latentes basées sur les trajectoires individuelles de sifflements, de symptémes évocateurs de rhinite et de
symptémes évocateurs de dermatite entre 0 et 11 ans. Parmi les 8 profils identifiés (Figure 18), les quatre
les plus associés a la sensibilisation allergénique regroupaient plusieurs morbidités allergiques : le
profil sifflements persistants avec rhinite tardive, le profil eczéma persistant avec rhinite tardive, le
profil eczéma et sifflements persistants et le profil marche atopique. Ce dernier groupe était caractérisé par
une prévalence élevée d’eczéma dés la petite enfance, par une prévalence croissante de sifflements jusqu’a
5 ans suivie d’un plateau, et par I’apparition de la rhinite entre 5 et 8 ans. Ces résultats suggéraient que le
développement des maladies allergiques est hétérogéne, et que seule une petite proportion des enfants
semble suivre la marche atopique (moins de 20 % des enfants avec plusieurs morbidités allergiques).
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Figure 18. Profils de trajectoires de symptdmes respiratoires/allergiques identifiés entre 0 et 11 ans par des
méthodes d’apprentissage bayésien dans les cohortes de naissances ALSPAC et MAAS (source : d’aprés
Belgrave et al., 2014 (47)).
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Finalement, 1’étude conjointe de I’asthme, de la dermatite atopique et de la rhinite allergique a révélé des
profils multimorbides chez les enfants allergiques, soulignant 1’intérét de considérer simultanément les
maladies allergiques dans des approches statistiques non-supervisées de classification. Certaines trajectoires
basées sur 1’évolution d’un unique symptome allergique ont semblé décrire des profils s’inscrivant dans le
concept de la marche atopique : les siffleurs intermédiaires étaient associés a 1’eczéma précoce (128), les
enfants avec des symptomes précoces et persistants de dermatite allergique étaient associés a 1’asthme
durant I’enfance (137,138). Cependant, les études longitudinales sur 1’évolution conjointe de I’asthme, de
la dermatite atopique et de la rhinite allergique durant I’enfance montrent qu’il est complexe d’isoler un
profil de trajectoires soutenant I’hypothése de la marche atopique ; ce dernier ne semble en effet concerner
qu’une minorité des enfants atteints de multimorbidité allergique. Ces études étant rares, il parait nécessaire
de poursuivre les investigations dans ce sens, afin de clarifier I’histoire naturelle des maladies
respiratoires/allergiques durant 1’enfance.
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III. Impact de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile
sur les pathologies respiratoires/allergiques durant I’enfance

Durant les derniéres décennies, la prévalence des pathologies respiratoires/allergiques a augmenté (3,4).
Afin d’expliquer ce phénomene, plusieurs pistes ont été explorées, comme par exemple le role de
I’environnement intérieur et extérieur sur ces maladies, en particulier celui de la pollution atmosphérique
d’origine automobile, étant donné que les populations sont de plus en plus urbaines (1) et que la contribution
du trafic routier a la pollution atmosphérique augmente dans les villes (2). Les enfants représentent une
population particuliérement vulnérable a la pollution liée au trafic routier, du fait notamment de I’immaturité
de leur systeme immunitaire et de leur appareil pulmonaire (141). En effet, I’enfance correspond a une
fenétre critique de la morphogénése des poumons, durant laquelle le nombre d’alvéoles est multiplié par 10
(de 24 a 257 millions) et I’épithélium des voies aériennes se développe. Une atteinte sévére de 1’appareil
pulmonaire durant cette période peut ainsi conduire a des effets a long-terme sur la santé respiratoire. De
plus, les enfants, contrairement aux adultes, respirent plutét par la bouche que par le nez, ce dernier ne
pouvant donc pas effectuer son réle de filtre, et ont une activité physique plus fréquente, ce qui les fait
respirer plus profondément. Cela a pour conséquence d’augmenter la quantité de polluants atmosphériques
entrant en contact avec les poumons (141).

Si I’impact a court-terme de la pollution atmosphérique sur I’exacerbation de pathologies respiratoires
et allergiques comme 1’asthme est établi et bien documenté, le role d’une exposition chronique sur le
développement de telles pathologies durant ’enfance est moins clair, bien que suspecté (142). Une des
principales interrogations demeure la fenétre d’exposition pendant laquelle les enfants seront
particulierement susceptibles aux effets de la pollution atmosphérique d’automobile.

Dans cette partie, un bref rappel sur la pollution atmosphérique d’origine automobile sera fait, puis les
différentes méthodes utilisées en épidémiologie pour évaluer I’exposition a cette pollution seront décrites,
et enfin les associations rapportées dans la littérature entre les pathologies respiratoires/allergiques et la
pollution liée au trafic routier seront présentées.

IIL.1. Généralités sur la pollution atmosphérique d’origine automobile

La pollution atmosphérique peut étre d'origine automobile, industrielle, agricole ou encore liée aux
activités domestiques comme le chauffage. Au XXle siécle, la composante industrielle de la pollution
atmosphérique a diminué dans la plupart des métropoles occidentales tandis que la part du trafic routier n’a
cessé de croitre. Le trafic routier, source majeure de la pollution atmosphérique urbaine, émet dans l'air un
mélange de polluants.

On distingue les polluants primaires, directement rejetés dans 1’atmosphére par les pots d’échappement
des véhicules (oxydes d'azote [NO,], oxydes de carbone [COy], particules [PMzs et PM1o], composés
organiques volatils [COV]), et les polluants secondaires, qui ne sont pas directement émis par le trafic routier
mais qui résultent de transformations (photo)chimiques des polluants primaires, tel que le dioxyde d’azote
(NO2) qui peut se former par oxydation du monoxyde d’azote (NO), les nitrates d’ammonium qui dérivent
des NOy, ou I’0zone (Os) issu de la transformation photochimique d'oxygéne au contact d'oxydes d'azote ou
de COV, sous ’effet du rayonnement solaire. Certains polluants comme le dioxyde d'azote sont donc a la
fois des polluants primaires et secondaires.
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Aucun de ces polluants n’est spécifique de la pollution automobile, ce qui rend complexe le tragage de
cette pollution. La part des concentrations de ces polluants dans I'air qui est attribuable au trafic routier varie
suivant les polluants et les zones géographiques étudiées. Selon un rapport de 2015 d’ Airparif, I'association
de surveillance de la qualité de l'air en Tle-de-France, les oxydes d’azote sont le meilleur traceur de la
pollution automobile, puisque le trafic routier est responsable de la moitié (56 %) de leurs émissions dans
la région parisienne (143), comme indiqueé sur la Figure 19. Concernant les particules, la contribution du
trafic a leurs concentrations est moindre (23 % pour les PM1q, 27 % pour les PMs), leurs principales sources
étant les activités résidentielles et tertiaires, notamment le chauffage domestique.
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Figure 19. Parts des différentes sources de pollution atmosphérique (en %) dans les émissions
de NOy de PMy et de PMzs, en région parisienne (d’aprés le Bilan des eémissions
atmosphériques en lle-de-France de 2015 par I’association Airparif (143)).

111.2. Evaluation de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Dans les travaux de recherche en épidémiologie sur I’impact de la pollution liée au trafic routier sur les
pathologies allergiques des enfants, I’évaluation de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile est une étape cruciale. La mise en place de mesurages individuels continus, qui implique
’utilisation d’appareils de mesures portatifs, est trop coliteuse et complexe a mettre en ceuvre sur de larges
¢chantillons d’enfants. De ce fait, plusieurs outils alternatifs ont été développés pour évaluer cette
exposition : I’estimation de la distance du lieu de vie a un axe routier, de I’intensité du trafic routier a
proximité de ce lieu, la mesure des polluants traceurs du trafic routier par des stations fixes des réseaux de
surveillance de qualité de I’air ou encore la modélisation des concentrations de ces polluants devant le lieu
de vie. Ces méthodes différent entre elles en termes de précision spatiale, de résolution temporelle et de
spécificité au trafic routier.

Outre le choix de la méthode d’évaluation de 1’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile, les études épidémiologiques se distinguent également entre elles par d’autres aspects. Différents
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polluants traceurs du trafic routier sont utilisés, suivant les données disponibles ou les spécificités de la zone
d’étude. Dans la plupart des cas, il s’agit des oxydes d’azotes (NO2, NOy) et des particules (PMzs, PM1o).
La fenétre d’exposition considérée dans ces travaux est généralement I’année de naissance, d’une part car
c’est une période pertinente ou I’enfant est particuliérement vulnérable, d’autre part car I’estimation d’une
exposition cumulée sur plusieurs années de vie nécessite une méthodologie adaptée et la collecte de
nombreuses données qui soient réguliérement actualisées. De ce fait, la prise en compte de fenétres
d’exposition a des périodes autres que la naissance est moins fréquente. Enfin, I’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile peut étre évaluée a différents lieux de vie : au domicile de ’enfant, a
son école/lieu de garde, et, dans des cas plus rares, peut considérer simultanément tous ces lieux de vies

Dans cette partie, nous examinerons les différentes modalités d’évaluation de I’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile qui ont été utilisées dans les études épidémiologiques sur les
manifestations respiratoires/allergiques.

I11.2.1. Distance au lieu de vie/a I’axe routier principal, et intensité du trafic routier

La distance entre le lieu de vie et 1’axe routier principal le plus proche ainsi que I’intensité du trafic
routier a proximité du lieu de vie permettent d’approcher I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile de facon simple et peu colteuse.

Plusieurs études se sont basées sur la distance entre le lieu de vie et I’axe routier principal pour évaluer
I’exposition au trafic routier. Selon les cas, I’axe routier principal faisait référence a une autoroute (144—
149), a la route communément empruntée pour le transport routier (hotamment par les camions) (150) ou a
la route trés fréquentée d’aprés des comptages de véhicules (151-153) la plus proche du lieu de vie
consideré. Parmi ces études, certaines ont utilisé des seuils pour discriminer les niveaux d’exposition des
enfants ; plusieurs d’entre elles ont notamment considéré que les enfants hautement exposés a la pollution
atmosphérique d’origine automobile étaient ceux dont le domicile était situé a moins de 50 metres de 1’axe
routier principal (144,146,147,149,151,153). En plus de la distance entre le lieu de vie et I’axe routier
principal le plus proche, Patel et al. (148) ont également eu recours a la densité du réseau routier (exprimée
en total de km de routes/km?) dans un rayon de 250 métres autour du domicile de I’enfant pour évaluer son
exposition au trafic routier.

D’autres études ont caractérisé¢ I’exposition au trafic routier suivant 1’intensité du trafic automobile
autour du lieu de vie (154-159). Dans une méta-analyse conduite dans cinqg cohortes européennes (BAMSE,
PIAMA, MAAS, GINI/LISA North et GINI/LISA South) dans le cadre du programme ESCAPE (European
Study of Cohorts for Air Pollution Effects), I’intensité du trafic sur la toute la plus proche du domicile, ainsi
que sur I’axe routier principal le plus proche du domicile (dans un rayon de 100m) ont été considérées (159).
Dans une étude réalisée a Munich, Wijst et al. (154) ont retenu 1’intensité du trafic routier (nombre de
véhicules/jour) de la route la plus fréquentée du quartier dans lequel se situait I’école des enfants étudiés,
tandis que Lindgren et al. (157) ont utilisé I’intensité du trafic sur la route la plus fréquentée dans un rayon
de 100 meétres autour du domicile. Janssen et al. (156) ont considéré séparément le comptage des voitures
et celui des camions sur 1’autoroute située a proximité (<400 métres) de 1’école fréquentée par les enfants
de I’étude. Grace a des données issues des systémes d’informations géographiques (SIG), Cakmal et al.
(155) ont utilis¢ comme indicateur d’exposition au trafic automobile la somme du volume de trafic routier
sur I’ensemble des routes dans un rayon de 200 metres autour du domicile de I’enfant. Rosenlund et al.
(158) se sont quant a eux appuyé sur les informations rapportées par les parents pour classer 1’intensité du
trafic routier aux abords du domicile (nulle, faible, modérée ou forte). Enfin, Zmirou et al. (160) ont combiné
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au sein d’un méme indice les notions de distance et d’intensité, en divisant 1’intensité du trafic routier sur
I’axe le plus fréquenté dans un rayon de 300m par la distance de cet axe au domicile ou a I’école (indice
exprimé en [véhicules/jour]/métre), et en pondérant par le temps passé par I’enfant sur chacun de ces lieux.

Les indicateurs d’exposition basés sur la distance entre le lieu de vie et 1’axe routier principal le plus
proche et ’intensité du trafic routier ont pour avantage d’étre faciles a mettre en ceuvre et d’avoir une bonne
spécificité au trafic routier, surtout quand les données de distance et d’intensité sont couplées. Cependant,
la principale limite de ces indicateurs est qu’ils ne prennent pas en compte les caractéristiques
topographiques et météorologiques et font I’hypothese que seules la distance entre un axe routier et un lieu
de vie et I’intensité du trafic traduisent les variations d’émission et la dispersion des polluants. Or, cette
dispersion dépend fortement des données topographiques du site mais aussi des conditions météorologiques,
notamment de la vitesse et de la direction du vent.

111.2.2. Mesures des polluants liés au trafic routier

Des études ont recours a des mesures des polluants associés au trafic routier (NO2, PM1o, PM25, O3 et
CO) a proximité des licux de vie de I’enfant pour évaluer leur exposition a la pollution atmosphérique
d’origine automobile. Dans la plupart des cas, les concentrations dans 1’air de ces polluants sont obtenues
gréce aux stations fixes des réseaux de surveillance de la qualité de I'air. Généralement, les concentrations
de polluants mesurées par la station la plus proche du domicile (161-164) ou de I’école (144,165) sont
choisies pour estimer le niveau d’exposition des enfants au trafic routier.

Toutefois, certaines études combinent les données de plusieurs stations fixes. Ainsi, Dell et al. (149) ont
estimé les niveaux de NO, devant les domiciles, les lieux de gardes et les écoles des enfants en pondérant
les données mesurées par 14 stations fixes de la ville de Toronto par I’inverse du carré des distances entre
le lieu de vie consideéreé et les différentes stations. A Dresde, en Allemagne, Hirsch et al. (166) ont mesuré
les concentrations de NO,, de CO et de Os aux intersections d’un quadrillage fictif qui découpait la ville en
carrés de dimension 1x1km. L’estimation des niveaux de polluants devant les domiciles et les écoles était
obtenue en appliquant la méthode de I’inverse du carré des distances aux concentrations mesurées aux quatre
sommets du carré fictif dans lequel se situait le lieu étudié. Cette méthode de I’inverse du carré des distances
a également été appliquée par Deng et al. (167,168) aux quatre stations fixes les plus proches du jardin
d’enfant pour y estimer les concentrations de NO; et de PMyj.

Dans I’étude francaise des Six Villes, Annesi-Maesano et al. (169) ont mesuré les concentrations de NO»
dans la cour de récréation des écoles avec des stations portables afin de caractériser les niveaux d’exposition
des enfants.

Les mesures de polluants par les stations fixes des réseaux de surveillance de qualité de I’air vont refléter
davantage un niveau de pollution de fond a I’échelle d’un quartier qu'un niveau de pollution de proximité a
1I’échelle d’un lieu de vie. La résolution temporelle de ces mesurages de polluants est excellente puisque les
réseaux de surveillance mesurent quotidiennement et en continu un certain nombre de polluants (170). La
mesure des polluants traceurs du trafic routier directement sur les lieux de vie par des stations mobiles
nécessite davantage de moyens logistiques mais permet une évaluation plus individualisée de 1’exposition
a la pollution atmosphérique d’origine automobile. Néanmoins, la mesure de ces polluants est une méthode
assez peu spécifique du trafic automobile puisque leurs concentrations peuvent étre liées a d’autres sources
que la circulation automobile (chauffage domestique, activités industrielles, etc.).
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111.2.3. Modélisation de I'exposition a la pollution atmosphérique d'origine automobile

Le recours a des modélisations afin d’estimer 1'exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile permet de caractériser plus finement la grande variabilité spatiale des concentrations de
polluants dans des zones urbaines. L’objectif de ces approches est de fournir des niveaux d’expositions plus
fins qui refletent mieux les différences géographiques au sein d’une méme zone d’étude. Il existe deux types
de modélisations : les modeles statistiques LUR (land-use regression) basés sur les données d'occupation
du territoire, et les modéles physico-chimiques de dispersion des polluants, basés sur les données d’émission
et de transports des polluants dans I’atmosphére.

® Modéles statistiques LUR (Land-use regression)

Les modéles LUR ont été développés dans les années 1990. IIs permettent de caractériser I’exposition a
la pollution atmosphérique d’origine automobile en estimant, pour un lieu donné, la concentration d’un ou
plusieurs polluants traceurs du trafic routier. Les modéles LUR reposent sur le principe gue la concentration
d’un polluant dépend de I’aménagement du territoire et des caractéristiques du réseau et du trafic routier.
Ainsi, ces modeles sont basés sur des régressions linéaires afin d’analyser les associations entre des
concentrations de polluants mesurées dans la zone d’étude et des variables prédictives de ces concentrations.
Les différentes étapes de la construction d’un modéle LUR sont détaillées ci-dessous :

- Mesures des polluants traceurs de la pollution atmosphérique d’origine automobile

Des mesures des polluants traceurs du trafic routier (NO2, NOx, PMys, ...) sont réalisées sur plusieurs
sites dans la région étudiée. Les sites sont choisis afin de représenter le mieux possible les variations
spatiales de la pollution de 1’air dans la zone d’étude, mais également la variabilité des paramétres
prédicteurs considérés. Généralement, les campagnes de mesures durent une ou deux semaines, et sont
répétées deux a quatre fois afin d’avoir des mesures a différentes saisons. Ces données sont ensuite
moyennées pour obtenir pour chaque site des concentrations annuelles de polluants ; ces moyennes sont
la variable a expliquer dans les modeles de régression linéaire.

- Collecte des variables prédictives

Dans un certain périmétre (zone « tampon ») autour de chacun des sites de mesures, les paramétres
pouvant potentiellement prédire les concentrations de polluants sont renseignés. Il existe plusieurs
catégories de parameétres : les caractéristiques du réseau routier (distance a la route la plus proche,
distance a I’autoroute la plus proche, longueur du réseau routier dans la zone tampon, ...), I’intensité du
trafic (nombre quotidien de véhicules, de poids lourds sur la route la plus proche ou dans la zone tampon,
...), I’occupation des territoires (zones résidentielles, commerciales ou industrielles, espaces verts,
étendues d’eau, densité de population, densité d’immeubles, ...) et les caractéristiques géographiques et
météorologiques (coordonnées, altitude, direction du vent, ...). Ces paramétres sont rentrés dans les
modeles de régression linéaire en tant que variables explicatives.

- Construction du modéle

Des modeéles de régressions linéaires sont établis pour déterminer les variables prédictives qui expliquent
le mieux les concentrations de polluants dans la zone d’étude. En d’autres termes, il s’agit de déterminer
le modéle possédant le meilleur coefficient de détermination R?, qui correspond au pourcentage de la
variation de la concentration du polluant traceur expliqué par le modéle de régression linéaire. Pour y
parvenir, les modéles sont généralement construits pas-a-pas, en ajoutant successivement les parametres
les plus fortement associés aux concentrations de polluants traceurs en analyse univariée, jusqu’a ce que
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I’amélioration du coefficient de détermination R?soit marginale (par exemple, inférieure a 1 %). Toutes
les variables prédictives au-dessus d’un certain seuil de significativité sont ensuite retirées du modele
afin d’obtenir une équation qui permet d’estimer les concentrations de polluants traceurs en n’importe
quel point de la zone d’étude. En pratique, cette équation est appliquée aux différents lieux de vie des
sujets étudiés afin d’estimer leur exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile, mais il
est également possible de générer des cartes de concentration a haute résolution spatiale en réalisant une
interpolation géostatistique de 1’équation sur toute la zone étudiée, comme illustré par la Figure 20 dans
la ville d’Edmonton (Canada) (171).

Figure 20. Cartographie des concentrations moyennes en NO, modélisées par un modéle
LUR dans la ville d’Edmonton (Canada) (d’aprés Allen et al., 2011 (171)).

Validation du modéle

Les performances du modele LUR construit sont communément évaluées en procédant & une validation
de type « leave one out ». Cette procédure consiste a calibrer un nouveau modele en se basant sur N-1
sites, et a utiliser ce modele pour prédire les concentrations du site exclu. Cette opération est répétée N
fois afin que tous les sites aient été exclus de la construction du modéle une fois, puis 1’écart-type est
calculé a partir des N données mesurées et des N données ainsi prédites. Si des mesures sont disponibles
a d’autres points de la région d’étude, il est également possible de les confronter au modéle LUR obtenu
pour évaluer ses performances.

Afin d’étudier I’impact de la pollution atmosphérique d’origine automobile sur les pathologies

allergiques durant I’enfance, des modeles LUR ont été utilisés dans des cohortes européennes ou nord-
américaines pour estimer 1’exposition des sujets au trafic routier, respectivement présentés dans les
Tableaux Xlla et XlIb.
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Tableau Xlla. Descriptif des modéles LUR utilisés dans les études épidémiologiques
européennes sur les manifestations respiratoires/allergiques.

R;ferencg (s) Polluant(s), sites et période(s) de mesures Variables prédictives testées
u modeéle
e Distance a la route principale la plus proche
® PM; 5, PM, 5 absorbance o Intensité du trafic routier sur la route la plus proche,
® Dans chacune des régions concernées, entre 40 et  intensité totale du trafic sur le réseau routier autour du site,
Brauer et al. 42 sites de mesures intensité totale du trafic de poids lourds sur le réseau routier
(172), 2003 o Sur chacun des sites, quatre campagnes de autour du site, nombre de routes avec un trafic routier modéré

mesures de 14 jours chacune (une par saison) entre
février 1999 et juillet 2000

autour du site, nombre de routes avec un trafic routier élevé
autour du site
e Densité de population autour du site

Hochadel et al.
(173), 2006

® NO,, PM,5, PM, 5 absorbance

® 40 sites de mesures situé en Rhénanie-du-Nord-
Westphalie (Allemagne)

o Sur chacun des sites, quatre campagnes de
mesures de 14 jours chacune (une par saison) entre
mars 2002 et mars 2003

e Distance a la route principale la plus proche, distance a
I’autoroute la plus proche

o Intensité totale du trafic sur le réseau routier autour du site,
intensité totale du trafic de poids lourds sur le réseau routier
autour du site

® Densité de population autour du site, nombre de batiments
autour du site

Morgenstern et
al. (174), 2007

[ ] NOz, PMZ,S

® 40 sites de mesures a Munich (Allemagne)

o Sur chacun des sites, quatre campagnes de
mesures de 14 jours chacune (une par saison) entre
mars 1999 et juillet 2000

e Distance a la route principale la plus proche, distance a
I’autoroute la plus proche, longueur de différents types de
routes autour du site

o Occupation du territoire (type d’activités, espaces verts)
autour du site, densité de population autour du site, nombre
de batiments autour du site

Rosenlund et
al. (175), 2008

L] NOz

® 70 sites de mesures & Rome (Italie)

® Sur chacun des sites, trois campagnes de mesures
d'une semaine en juin 1995, novembre 1995 et mars
1996

e Distance a la route principale la plus proche

o Intensité totale du trafic sur le réseau routier autour du site
o Distance des espaces verts, de la mer, densité de population
autour du site

o Altitude du site

Cesaroni et al.

L] NOz

® 67 sites de mesures en 1995/1996 et 78 en 2007,
a Rome (ltalie)

o Sur chacun des sites, trois campagnes de mesures

e Distance a la route principale la plus proche, longueur du
réseau routier a fort trafic autour du site

o Intensité totale du trafic sur le réseau routier autour du site
e Densité de population autour du site, taille du quartier,

(176), 2012 d’une semaine chacune en juin 1995, novembre nombre d’habitants dans le quartier, distance au centre-ville,
1995 et mars 1996, puis en février, mai et octobre  proximité d’un espace vert
2007 o Altitude et coordonnées du site
® NO,, NO,, PM;5, PM,5 absorbance, PMyo, PM,s. @ Distance a la route la plus proche, distance a la route
10 principale la plus proche, longueur du réseau routier autour
® Dans chacune des régions européennes du site
Projet ESCAPE concernées par les études du projet ESCAPE, entre e Intensité du trafic routier sur la route la plus proche,
Eeftensetal. 40 et 80 sites de mesures pour le NO, et les NOy, intensité du trafic routier sur la route principale la plus
(177), 2012 entre 20 et 40 sites pour les PM_s et les PMyg proche, intensité totale du trafic sur le réseau routier autour
Beelen et al. ® Sur chacun des sites, trois campagnes de mesures  du site
(178), 2013 de 14 jours chacune (une représentant la saison e Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,
froide, une représentant la saison chaude et une industrielle, portuaire, espace vert, forét), densité de
représentant la saison intermédiaire) entre octobre  population autour du site
2008 et avril 2011 e Altitude du site
e Distance a la route la plus proche, distance a la route
® NO,, NOy benzene principale la plus proche, type de route a proximité du site
e Entre 57 et 93 sites de mesures a Valence, dans o Intensité totale du trafic sur le réseau routier autour du site
. les Asturies, dans la province basque du Guipuscoa e Occupation du territoire (zone urbaine, industrielle,
Aguilera et al. R . . Iy - - iy
(179), 2013 et & Sabadell (Espagne) agricole, forét), densité de population autour du site, densité

o Sur chacun des sites, entre deux et quatre
campagnes de mesures de sept jours chacune entre
avril 2004 et juin 2007

d’immeubles autour du site, distance a des sources
d’hydrocarbures aromatiques (parking, station-essence,
garage)

o Altitude et coordonnées du site
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Tableau Xllb. Descriptif des modéles LUR utilisés dans les études épidémiologiques nord-
américaines sur les manifestations respiratoires/allergiques.

Referencg (s) Polluant(s), sites et période(s) de mesures Variables prédictives testées
du modele
e Distance a la route principale la plus proche, longueur du
o NO réseau routier autour du site
2

Jerrett et al.
(180), 2007

® 100 sites de mesures a Toronto (Canada)
o Sur chacun des sites, une campagne de mesures de
deux semaines en septembre 2002

o Intensité totale du trafic routier autour du site

® Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,
industrielle, commerciale, institutions/gouvernement, espace
vert), densité de population autour du site

e Altitude et coordonnées du site, direction du vent

Henderson et

o NO, NO,, PM;5, PM, 5 absorbance

® 116 sites de mesures en Colombie-Britannique
(Canada)

® NO/NO; : sur chacun des sites, deux campagnes

e Longueur du réseau routier autour du site, distance a
I’autoroute la plus proche

o Intensité totale du trafic autour du site, intensité totale du
trafic de poids lourds autour du site

al. (181), de mesures de 14 jours chacune (une au printemps, - . . L. .
s 10 o e Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,
2007 une a ’automne) entre février et septembre 2003 . - - iy -
; . . industrielle, commerciale, etc.), densité de population autour du
PM,s/PM,s absorbance : Dans un échantillon site. distance & la mer
aléatoire de 25 sites, une campagne de mesures entre o X .
- o Altitude et coordonnées du site
mars et mai 2003
o Carbone ¢élémentaire attribuable au trafic routier o Longueur de différents types de routes autour du site, distance
® 27 sites de mesures dans la région de Cincinnati aux différents types de route les plus proches
Ryan et al. d o 1 f . .
(182), 2008 (Canada) ‘ ' ‘ . Inten_s@e totale du trafic de camions autour du site
' o Sur chacun des sites, mesures par intermittence e Densité de population autour du site
entre 2001 et 2005 e Altitude, direction du vent
o NO; . e Longueur de différents types de routes autour du site, distance
® 133 sites de mesures sur I’Ile de Montréal a I’autoroute la plus proche
(Canada) o Intensité totale du trafic routier sur les différents types de
Crouse et al. e Sur chacun des sites, trois campagnes de mesures  routes autour du site
(183), 2009  de deux semaines chacune (une représentant la e Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,
saison froide, une représentant la saison chaude et industrielle, commerciale, espace vert, étendue d’eau), distance
une représentant la saison intermédiaire) entre du rivage, densité des immeubles autour du site, densité de
novembre 2005 et ao(t 2006 population autour du site
e Longueur de différents types de routes autour du site, distance
o NO a la route principale la plus proche, distance & ’autoroute la plus
2
. e proche
Allenetal. e 50sites de mesures a Wl.nmpeg (Canada) e Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,
(171),2011 e Sur chacun des sites, trois campagnes de mesures . - . iy .
. - industrielle, commerciale, etc.), densité de population autour du
de 14 jours chacune entre octobre 2007 et mai 2008 . " - -
site, distance au centre-ville, sources de NO2 autour du site
o Altitude et coordonnées du site
o Longueur de différents types de routes autour du site, distance
?l)éﬁ)a Gott 8 N0z PMag, benzene, éthylhenzene, 1.3-butadiene 3”83!35522? e shoe amour i SSIFtJ:)(Zr(])iSe résidentielle
' @ 177 (FM23), 134 (NO,) et 53 sites de mesures industrielle, commerciale, etc.), longueur et densité du réseau de
(benzeéne, éthylbenzene, 1,3-butadiene) au Canada . ey . -
. . chemins de fer, densité de population autour du site
o Sur chacun des sites, mesures continues sur . U .
I'année 2006 [ Alt}tude., DFECIpIta.tIOﬂS, tempeératures . o
e Estimations des niveaux de NO2 et de PM;s a partir d'images
satellitaires
® Distance a la route principale la plus proche
o Intensité du trafic sur la route principale la plus proche,
o NO, NO,, NOy intensité totale du trafic routier autour du site
Franklinet e 942 sites de mesures en Californie (Etats-Unis) e Estimation de la pollution atmosphérique d’origine
al. (185), ® Sur chacun des sites deux campagnes de mesures  automobile par un modele de dispersion au niveau du site
2012 de deux semaines chacune (une en été, une en hiver) e Occupation du territoire autour du site (zone résidentielle,

entre 2005 et 2006

industrielle, commerciale, agricole, etc.), densité de population
autour du site
e Altitude

Zanobetti et
al. (186),
2014

o Carbone suie

® 125 sites de mesures dans la région de Boston
(Etats-Unis)

o Sur chacun des sites deux campagnes de mesures
continues entre janvier 1999 et aout 2004

o Intensité totale du trafic routier autour du site
e Occupation du territoire autour du site, distance de du littoral
o Altitude et coordonnées du site, direction du vent, température
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Le nombre de sites de mesures utilisés pour construire les modéles LUR était trés variable (de 20 (177)
a 942 (185)). Au total, douze modeéles estimaient les concentrations en NO,, contre trois pour les NOx et six
pour les PM_s. Les coefficients de détermination R? variaient entre 0,51 (174) et 0,90 (173) pour le NO,,
entre 0,71 (185) et 0,88 (178) pour les NOy, tandis que quatre coefficients de détermination R? pour les
PM,s étaient inférieurs a 0,50 (173,174,178,184). Parmi les autres polluants traceurs de trafic routier
considérés par ces études, on trouvait le NO (181,185), le benzene (179,184), le carbone élémentaire
attribuable au trafic routier (182) ou encore le carbone suie (186).

La force des modéles LUR est leur bonne résolution spatiale qui permet de fournir des estimations
individualisées de 1’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile. Ces modeles sont peu
codteux et simples a appliquer a de larges échantillons. La concordance entre les concentrations de polluants
prédites et mesurées est bonne, notamment pour les NOx et le NO,. Néanmoins, la dimension temporelle est
mal caractérisée par les modeéles LUR ; les concentrations de polluants utilisées pour construire ces modeles
sont généralement issues de campagnes de mesures courtes (moins de deux semaines) qui peuvent
potentiellement €tre peu représentatives des niveaux annuels de pollution de la zone d’étude, et I’évolution
de ces niveaux au fil des années, sur des échelles de temps plus grandes, n’est pas prise en compte.

® Modéles de dispersion des polluants

Des modeéles de dispersion des polluants permettent également d’évaluer 1I’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile. Ces modeles reposent sur des équations complexes qui combinent des
données relatives a I’émission des polluants puis a leur diffusion dans I’atmosphére. La quantité de polluants
émis par le trafic routier résulte de I’intensité du trafic, du type de routes et de véhicules, de la vitesse
autorisée, du nombre d’arréts (panneaux stops, feux tricolores), et est calculée a partir des facteurs
d’émissions propres a chaque type de véhicules. Le transport de ces polluants dans 1’atmosphére dépend des
conditions météorologiques (vitesse et direction du vent, stabilité thermique et mécanique de 1’atmosphére,
humidité, rayonnements solaires, couverture nuageuse, précipitations, ...) et de la topographie de la surface
terrestre (rugosités, obstacles, reliefs). Ces modéles permettent d’estimer les concentrations de polluants
attribuables au trafic routier en tout point de la zone d’étude et a n’importe quelle période pour laquelle les
données météorologiques sont disponibles.

Il existe plusieurs types de modéles physico-chimiques de dispersion. Différents modeles de panache
gaussiens ont été utilisés pour évaluer 1’exposition au trafic routier : Airviro dans la cohorte de naissances
BAMSE (28,187,188), CALINE4 dans la cohorte de naissances CHS (Children’s Health Study)
(145,163,189,190), AERMOD dans I’étude suédoise de Lindgren et al. (157) ou encore le modéle développé
par I’ Agence environnementale du Japon dans 1’étude de Yamazaki et al. (153). Ces modéles sont basés sur
une description mathématique simplifiée des équations d’advection-diffusion en milieu fluide (ici I’air) pour
modéliser, selon une courbe gaussienne (Figure 21), la diffusion des polluants a proximité d’une source
ponctuelle et continue (un panache), en fonction des conditions météorologiques (vitesse et direction du
vent, stabilité atmosphérique). Les conditions météorologiques sont supposees uniformes dans I’espace et
dans le temps. Dans le cadre de la pollution d’origine automobile, les routes sont considérées telles une
succession linéaire de sources ponctuelles. Les modeles gaussiens peuvent tenir compte de certains reliefs
du paysage comme des collines, mais ne peuvent pas intégrer des aspérités plus fines comme des immeubles,
ce qui limite 1’utilisation de ces modeles dans des zones urbaines denses.
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Profils de
concentration

Figure 21. Représentation schématique d’un panache de polluant émis par une source
ponctuelle et continue. Le vent souffle dans la direction de 1’axe x. Les profils de
concentrations horizontaux sont représentés par les courbes gaussiennes en rouge et Les
profils de concentrations verticaux sont représentes par les courbes gaussiennes en bleu
(d’apres Stockie, 2011 (191)).

En conséquence, des modéles non-gaussiens ont été développés afin de modéliser la dispersion des
polluants dans des configurations urbaines de types « rues canyon », c'est-a-dire de rues bordées par des
séries continues d’immeubles, formant ainsi des « cavités» propices a I’accumulation de polluants,
notamment le long des facades abritées du vent (Figure 22). Une adaptation du modele danois OSPM
(Operational Street Pollution Model) aux rues canyon (192) a été repris par I’indice ExTra afin d’évaluer
I’exposition a la PAA dans la cohorte PARIS (60), car il correspondait particulierement bien a la
configuration urbaine dense de la zone d’¢étude (Paris et sa petite couronne).

Figure 22. Représentation schématique des concentrations de polluants dans une configuration
urbaine de rue canyon. Les concentrations les plus fortes sont représentées en rouge, les plus
faibles en bleu. Les polluants ont tendance a s’accumuler dans la zone abritée du vent (le long
du bloc A) et & se disperser dans la zone exposée au vent (le long du bloc B) (d’aprés Kristof
et Papp, 2018 (193)).
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Dans la cohorte norvégienne OBC (Oslo Birth Cohort), un modele hybride lagrangien/eulérien a été
utilisé pour estimer I’exposition a la pollution liée au trafic routier (194). Les modéles eulériens étudient les
concentrations de polluants dans chaque cellule d’un réseau de mailles tridimensionnelles découpant
I’atmospheére, tandis que les modeles lagrangiens calculent des trajectoires de polluant dans un systéme de
coordonnées lié au mouvement d’une colonne d’air qui suit la trajectoire d’un panache.

Enfin, le modele STREET est un outil qui permet de modéliser au niveau du sol les immissions dues a
la circulation sur un axe routier a partir de différentes données : type de voie, orientation de la rue, pente,
densité du trafic routier, pollution de fond, conditions météorologiques locales (195). Ce modele est trés
utilisé en France par les AASQA (Associations agréées de la surveillance de la qualité de I’air) pour procéder
a des simulations afin d’établir des diagnostics sur la pollution liée au trafic routier.

L’utilisation de modeles de dispersion des polluants nécessite un treés grand nombre de données relatives
aux intensités du trafic, aux caractéristiques du réseau routier, a la topographie des sites et aux conditions
météorologiques, ce qui rend ce travail long et considérable, d’autant plus que 1’obtention de ces données
peut étre compliquée. Cependant, I’articulation de ces modeles autour des émissions de polluants le long
des segments routiers les rend trés spécifiques de la pollution d’origine automobile. En outre, la résolution
spatiale de ces modéles est excellente, avec la possibilité d’estimer les concentrations de polluants a la
facade des immeubles grace aux modeles de type «rue canyon ». Les modeles de dispersion peuvent
¢galement modéliser les concentrations de polluants a des échelles de temps trés fines (de 1’ordre de 1’heure
si les données d’entrée sont suffisamment précises) et couvrent de larges périodes de temps (plusieurs années
si les données d’entrée sont réguliérement mises a jour), ce qui permet d’estimer 1’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile a plusieurs fenétres d’expositions.

I11.3. Associations entre D’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile et les pathologies respiratoires/allergiques durant I’enfance

Depuis les années 1990, un nombre croissant d’études se sont intéressées a I’impact de I’exposition a la
pollution atmosphérique d’origine automobile sur les différentes pathologies respiratoires/allergiques
(asthme, dermatite atopique et rhinite allergique) durant I’enfance. Ces études se distinguent par une grande
hétérogénéité d’un point de vue méthodologique (méthode d’évaluation de 1’exposition, fenétres
d’exposition et lieux de vie considérés), ce qui rend difficiles des comparaisons entre elles. Les principaux
résultats de ces travaux sont présentés dans cette partie, suivant la pathologie étudiée (asthme, dermatite
atopique et rhinite allergique).

111.3.1. Asthme, symptomes respiratoires et fonction respiratoire chez I’enfant

Les travaux épidémiologiques étudiant 1’association entre I’asthme durant I’enfance et 1’exposition a la
PAA ont été résumés sous forme de tableaux dans 1’Annexe 1 pour I’exposition prénatale/précoce et dans
I’ Annexe 2 pour I’exposition actuelle/vie enticre.
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e Exposition prénatale/précoce a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Les résultats des travaux de la littérature étudiant les associations entre 1’exposition prénatale/précoce a
la pollution atmosphérique d’origine automobile et la survenue de symptdmes évocateurs d’asthme durant
la petite enfance (< 2 ans) sont discordants. Dans la cohorte espagnole de naissances INMA, les niveaux de
NO; et de benzéne, estimés par des modéles LUR au domicile durant la grossesse et durant la 1°® année de
vie, n’étaient pas associés a la prévalence des sifflements a 18 mois (196). Dans les cohortes allemandes de
naissances GINI/LISA, la présence de sifflements et de toux séche nocturne & 1 et 2 ans était étudiée, et
seule la toux séche nocturne a 1 an était associée a I’augmentation d’un intervalle interquartile des niveaux
de NO; (» 5,7 pug/m®) estimés au domicile a la naissance par un modele LUR (odds ratio, OR=1,34 ;
ICos0 [1,00-1,81]) (174). Concernant la survenue de sifflements précoces transitoires dans la petite enfance,
celle-ci était associée a I’exposition a la PAA estimée au domicile a la naissance par des modéles LUR dans
la cohorte néerlandaise PIAMA (OR=1,13 ; ICes%[1,00-1,23] pour une augmentation de 10,6 pg/m? des
niveaux de NO) (197) et dans la cohorte américaine CCAAPS (OR=2,31; ICgsy%[1,28-4,15] chez les
enfants les plus exposés au carbone suie [>75™ percentile]) (198). A I’inverse, dans les cohortes
européennes de naissances PARIS (France) (60) et BAMSE (Suéde) (187), les sifflements transitoires
n’étaient pas associés aux niveaux de NOx durant la 1%® année de vie qui étaient modélisés par un modéle
physico-chimique de dispersion.

A 4 ans, le diagnostic d’asthme semble étre associé a I’exposition précoce au trafic routier dans plusieurs
études, et ce quelle que soit la modalité d’évaluation de I’exposition a la PAA utilisée. Dans une étude cas-
témoins canadienne, Clark et al. (147) ont montré une association entre le diagnostic d’asthme a 3-4 ans et
I’augmentation de 10 pg/m?® des niveaux de NO, durant la grossesse et durant la premiére année de vie,
qu’ils soient estimés par des modéles LUR (OR=1,19 ; 1Cgs0[1,05-1,34] et OR=1,13 ; 1Cysv [1,04-1,23],
respectivement) ou calculés a partir des mesurages des stations fixes de surveillance de la qualité de 1’air
(OR=1,10; ICgs5%[1,05-1,15] et OR=1,12 ; ICgs¢ [1,07-1,17], respectivement). Dans la cohorte PIAMA, les
niveaux de NO; (» 10,6 pug/m?®), de PMzs (7 3,3 ug/m?®) et de carbone suie ( 0,58.10°m?), estimés par des
modeles LUR a la naissance, étaient également associés au diagnostic d’asthme (OR=1,28;
1Cos50% [1,04-1,56], OR=1,32 ; 1Cgs50[1,04-1,69] et OR=1,26 ; 1Cgs0[1,02-1,56], respectivement) dans les
quatre premieres années de vie (197). Les augmentations des niveaux de NOx modélisés par un modéle
physico-chimique de dispersion durant la 1°® année de vie dans les cohortes PARIS (2 26 pg/m?®) et BAMSE
(» 46,8 pg/m®) étaient respectivement associées au diagnostic d’asthme a 4 ans (OR=1,15;
ICos0[1,01-1,31]) (60) et a I’asthme non-allergique a 4 ans (OR=2,4 ; ICgs% [1,0-5,6]) (188). En Chine, dans
I’étude CCHH, les niveaux de NO; durant la premiére année de vie, issus des stations fixes de surveillance
de la qualité de I’air, étaient significativement associés au diagnostic d’asthme a 3-6 ans a Changsha
(OR=1,55 ; I1Ces%[1,26-1,92] pour une augmentation de 20 pg/m? des niveaux de NO2) (167) et a Shanghai
(OR=1,90 ; I1Ces% [1,20-3,00] pour une augmentation de 15 pug/m? des niveaux de NO;) (164).

Toutefois, la méta-analyse conduite dans cinq cohortes européennes (BAMSE, PIAMA, MAAS,
GINI/LISA North et GINI/LISA South) dans le cadre du programme ESCAPE aupres d’environ
12000 enfants vient contredire ces résultats en ne montrant pas d’associations significatives entre
I’exposition a la PAA estimée au domicile a la naissance par des modeles LUR, et la présence d’asthme a
4-5 ans (définie par la présence de deux des trois items suivant : diagnostic d’asthme / sifflements dans les
12 derniers mois / traitement contre 1’asthme dans les 12 derniers mois), bien que ces associations aient été
significatives au sein de certaines des cohortes étudiées (159). De méme, aucune association n’était
retrouvée avec la présence d’asthme a 8-10 ans, ce qui nous améne, dans le paragraphe qui suit, a traiter de
’association entre 1’exposition prénatale/précoce a la PAA et I’asthme a I’dge « scolaire », c’est-a-dire a
partir de 6 ans, lorsque les enfants sont a 1’école primaire. La encore, les résultats sont trés contrastés.
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A 6 ans, dans les cohortes allemandes GINI/LISA, I’incidence depuis la naissance du diagnostic
d’asthme/bronchite asthmatique n’était pas associée a 1’exposition a la PAA au domicile a la naissance
(151). Au méme age, ni 1’étude suédoise de Lindgren et al. (157), ni 1’étude coréenne de Kim et al. (161),
ne montraient des associations entre 1’incidence du diagnostic d’asthme et I’exposition précoce a la PAA.
Au Canada, quelles que soient les modalités d’évaluation de 1’exposition a la PAA (mod¢le LUR, mesures
des stations fixes de surveillance de la qualité de I’air, distance du domicile a la naissance a la route
principale), aucune association significative avec le diagnostic d’asthme a 5-9 ans n’a été retrouvée. Au
contraire, toujours au Canada, Lavigne et al. (199) rapportaient des associations entre 1’incidence du
diagnostic d’asthme et une augmentation des niveaux de NO, estimés durant la grossesse ( 16,2 pg/mq) et
durant la premiere année de vie (/ 16,7 pg/m?®) par des modeles LUR (hazard ratio, HR=1,09 ; ICgss [1,07-
1,12] et HR=1,08 ; 1Cgs%[1,06-1,09], respectivement). Plusieurs autres études montraient également des
associations entre les niveaux de polluants traceurs du trafic routier au domicile a la naissance et I’asthme/les
sifflements persistants apres 6 ans (198,200,201).

Vers 10-12 ans, les cohortes de naissances européennes OBC (150), GINI/LISA (202) et BAMSE (188)
ne trouvaient pas d’associations significatives entre 1’exposition précoce a la PAA et I’incidence/prévalence
de I’asthme, tandis Gerhing et al. (203) rapportaient, dans la cohorte néerlandaise PIAMA, une association
entre 1’incidence depuis la naissance du diagnostic d’asthme et I’augmentation de 16,2 pug/m?® des niveaux
de NO; estimés au domicile a la naissance par un modele LUR (OR=1,09 ; 1Cgs%[1,01-1,18]). En France,
Zmirou et al. (160) montraient une association entre le diagnostic d’asthme entre 4 et 14 ans et 1’exposition
a la PAA durant les trois premicres années de vie, qui était estimée par un indice basé sur I’intensité du
trafic sur I’axe routier proche du lieu de vie et la distance du lieu de vie a cet axe (>2°™ tercile versus <1°'
tercile, OR=2,28 ; 1Cqs0 [1,14-4,56]).

Concernant 1’association entre 1’exposition prénatale/précoce a la PAA et les volumes et débits de la
fonction respiratoire, les résultats sont tout aussi peu consensuels. Dans la cohorte espagnole INMA,
I’augmentation de 16,14 pug/m? des niveaux de NO. durant le second trimestre de grossesse, estimés par un
modeéle LUR, était associée au VEMS (B=-28,0 mL ; 1Ces0[-52,9 ; -3,2]) et a la CVF (p=-32,8 mL ;
ICos0s[-61,2 ; -4,4]) & 4,5 ans, mais pas au DEP ni au DEMys7s (204). A ’inverse, dans la cohorte
norvégienne OBC, une augmentation durant la premiére année de vie de 27,4 pug/m? des niveaux de NO,
modélisés par un modéle de dispersion était associée a une diminution du DEP (p=-84,4 mL/s;
1Cos0% [-134,8 ; -33,9]) et des débits distaux a 9-10 ans, mais pas a une diminution du VEMS ni de la CVF
(205). Dans la cohorte suédoise BAMSE, I’augmentation durant la premiére année de vie de 7 pg/m?® des
niveaux de PMso modélisés par un modéle de dispersion était associée a une diminution du VEMS a 8 ans
(B=-59,3mL ; ICgs% [-113,0 ; -5,6]) (28), tandis que la méta-analyse du programme européen ESCAPE, qui
comprenait d’ailleurs les données de la cohorte BAMSE, ne montrait pas d’associations significatives entre
les paramétres de la fonction respiratoire a 6-8 ans et I’exposition a la PAA modélisée par LUR a I’adresse
du domicile a la naissance (27).

Enfin, I’étude des potentiels facteurs modificateurs semblait indiquer un effet plus prononcé de
I’exposition précoce a la PAA chez les enfants possédant un terrain allergique : ceux avec des antécédents
parentaux d’allergie (60,206), ceux avec d’autres maladies allergiques (149) et ceux avec des tests cutanés
allergologiques positifs (160). Certains travaux trouvaient des associations plus fortes chez les filles
(147,187), d’autres chez les garcons (60,199,206).

D’autres potentiels facteurs modificateurs étaient moins étudiés ; 1’effet de la PAA semblait plus fort
chez les enfants dont la mére avait fumé durant la grossesse (199) et pour lesquels des événements familiaux
stressants étaient survenus durant la petite enfance (60).
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e Exposition actuelle/vie entiere a la pollution atmosphérique d’origine automobile

La littérature au sujet de 1’association entre 1’exposition actuelle/vie entiére a la PAA et ’asthme fait état
de résultats trés disparates.

La plupart des travaux épidémiologiques menés en Europe ne trouvaient pas d’associations significatives
entre 1’exposition actuelle/vie entiére a la PAA et les symptdomes/diagnostics d’asthme durant 1’enfance
(150,152,156,157,160,188,207), comme notamment la méta-analyse conduite par Molter et al. (159) dans
le cadre du programme ESCAPE, dans laquelle les niveaux de polluants traceurs du trafic routier, estimés a
4 ans et a 8 ans au domicile par des modéles LUR, n’étaient pas associés a 1’asthme, ni a 4 ans ni a 8 ans.
Dans les cohortes allemandes multicentriques GINI/LISA, une étude menée parmi les enfants vivant dans
la région de Munich montrait qu’une augmentation de 0,2.10°m™ des niveaux de carbone suie, estimés au
domicile & chaque date de point par un modéle LUR, était significativement associée au diagnostic de
bronchite asthmatiforme/spastique/obstructive jusqu’a 6 ans (OR=1,56 ; 1Cgs0,[1,03-2,37]) (146), tandis
qu’une autre étude, toujours dans les cohortes GINI/LISA, conduite dans la région plus rurale de Wesel en
Rhénanie-du-Nord-Westphalie, ne rapportait pas d’associations significatives avec les niveaux de carbone
suie (151). Dans une étude italienne, Rosenlund et al. (158) ont rapporté une association entre les sifflements
persistants jusqu’a 9-14 ans et la fréquence du trafic routier chargé autour du domicile (souvent versus
rarement, OR=1,84; 1Cgs%[1,01-3,36]), mais ne trouvaient pas d’associations significatives entre les
niveaux de NO2, estimés au domicile actuel par un modele LUR, et les sifflements ni le diagnostic de
I’asthme a 9-14 ans. Enfin, une étude néerlandaise (203), une étude francaise (169) et deux études
allemandes (154,166) ont rapporté des associations significatives avec les symptomes/diagnostics d’asthme
en considérant respectivement 1’exposition a la PAA estimée par des modeles LUR au domicile actuel,
I’exposition actuelle issue de campagnes de mesurages a 1’école, 1’exposition approchée par I’intensité du
trafic routier autour de 1’école, et I’exposition issue de campagnes de mesurages simultanément a 1’école et
au domicile actuels.

L’effet de I’exposition cumulée sur I’incidence du diagnostic d’asthme a été particulierement étudié par
les études épidémiologiques nord-américaines via des régressions de Cox. Au Canada, Lavigne et al. (199)
ont estimé les niveaux de PM_s durant les six premiéres années de vie par imagerie satellitaire, et les niveaux
de NO au domicile sur cette méme période par un modéle LUR. Les niveaux de PM,s (3,3 pg/m?®) étaient
significativement associés a I’incidence du diagnostic d’asthme depuis la naissance (HR=1,0;
I1Cos5% [1,0-1,1]), mais pas les niveaux de NO,. Dans la cohorte américaine de naissances CCAAPS, qui
n’inclut que des nouveau-nés avec des antécédents parentaux d’atopie, les niveaux de carbone suie, estimés
par un modéle LUR et cumulés sur différents lieux de vie de I’enfant (domicile(s), lieu(x) de garde, école(s))
jusqu’au diagnostic de 1’asthme, n’étaient pas significativement associés a I’incidence de ce diagnostic
(198), méme si ces niveaux cumulés entre 0 et 7 ans étaient significativement associés a la présence d’un
asthme (symptomes d’asthme combinés a une hyperréactivité bronchique) a 7 ans (OR=1,8;
ICos0 [1,0-3,4]) (208). Toujours aux Etats-Unis, dans la cohorte CHS, une augmentation de 40,1 pg/m?® des
niveaux de NOy, estimés par un modéle de dispersion au domicile durant les 3 ans du suivi, était cette fois-
ci associée a I’incidence du diagnostic d’asthme a 8-12 ans (HR=1,31 ; 1Cgss [1,07-1,61]) (163,190). Dans
une cohorte québécoise de naissances, une augmentation de 9,9 pg/m? des niveaux de NO, estimés par un
modéle LUR jusqu’a la survenue de 1’asthme, ainsi qu’une augmentation de 6,4 ug/m? des niveaux d’ozone
issus des stations fixes de surveillance de la qualité de I’air et de 6,53 pg/m?® des niveaux de PM,s obtenus
par imagerie satellitaire sur cette méme période, étaient associés a 1’incidence de diagnostic d’asthme depuis
la naissance jusqu’a 12 ans (HR=1,07; ICgs%[1,05-1,09], HR=1,13; 1Cgse[1,11-1,14] et HR=1,32;
1Cos0 [1,31-1,33], respectivement).
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Les autres études nord-américaines ne montraient quasiment pas d’effet de ’exposition postnatale a
long-terme a la PAA sur les sifflements/diagnostics d’asthme. Patel et al. (148) ont considéré plusieurs
indicateurs de la densité du trafic routier au domicile durant 1’enfance (distance a 1’autoroute, intensité du
trafic routier autour du domicile, nombre de carrefours autour du domicile, nombre d’arréts de bus autour
du domicile), et seule 1’augmentation d’un intervalle interquartile du nombre de carrefours autour du
logement était associée a la présence de sifflements entre 0 et 5 ans (OR=1,26 ; 1Cgs%[1,01-1,57]), mais pas
au diagnostic d’asthme sur cette méme période. Cakmak et al. (155) n’ont pas rapporté d’associations
significatives entre le diagnostic d’asthme et 1’exposition a la PAA a 9-11 ans, en s’appuyant la aussi sur
I’intensité du trafic routier autour du domicile.

Parmi les études asiatiques, seule une étude japonaise a eu recours a la modélisation pour estimer
I’exposition a la PAA. Yamazaki et al. (153) ont montré une association entre I’incidence de I’asthme entre
6-9 ans et 10-12 ans et les niveaux de carbone suie (# 0,1 pg/m?) estimés durant cette période au domicile
et a I’école par un modéle de dispersion (OR=1,07 ; 1Cgs0[1,01-1,14]). Il est intéressant de noter que cette
association n’était pas retrouvée en considérant la distance entre 1’adresse du domicile et la route principale
pour estimer 1’exposition a la PAA.

Les autres études asiatiques se sont basées sur des mesures des polluants traceurs du trafic routier. Dans
une cohorte japonaise, il a également été rapporté une association entre I’incidence de 1’asthme entre 6 et
12 ans et les niveaux de NO; (» 45,3 pg/m®) mesurés devant 1’école durant cette période (OR=3,62 ;
ICos0 [1,11-11,87]) (144). Dans cette méme étude, la distance du domicile actuel a la route principale n’était
pas associée a I’incidence de 1’asthme (209). En Chine, dans 1’étude CCHH, les niveaux de NO- durant la
vie entiére, issus des stations fixes de surveillance de la qualité de 1’air, étaient significativement associés
au diagnostic d’asthme a 3-6 ans a Changsha (OR=1,38 ; ICgss[1,02-1,85] pour une augmentation de
20 pg/m? des niveaux de NO;) (168) et a Shanghai (OR=1,54 ; 1Ces% [1,02-2,34] pour une augmentation de
12 pg/mé des niveaux de NO,) (164). A Taiwan, les augmentations des niveaux de PMzs (7 29,07 pg/md),
de PMyo (7 48,32 pug/m®) et de CO (2 0,53 ppm), issus des mesures depuis la naissance des stations fixes
de surveillance de la qualité de I’air situées a proximité des écoles, étaient associées a I’asthme a 4-7 ans
(OR=1,45; 1Cg%[1,07-1,97], OR=1,39; 1Cgs%[1,03-1,87] et OR=1,36; ICess [1,01-1,83],
respectivement) (162). Au contraire, les niveaux mesurés de ces polluants durant I’année actuelle n’étaient
pas associés a I’asthme a 6-7 ans dans 1’étude coréenne de Kim et al. (161).

Concernant 1’association entre 1’exposition actuelle/vie entiére a la PAA et les volumes et débits de la
fonction respiratoire, les résultats de la littérature tendent & montrer une association, méme s’il demeure une
incertitude sur les volumes ou débits respiratoires impactés. Dans la méta-analyse du programme européen
ESCAPE, I’augmentation de 20 pg/m? des niveaux de NOx estimés a ’adresse actuelle par un modéle LUR
était associée a une diminution du VEMS (B=-0,82 % ; 1Cgs» [-1,52 ; -0,11]), de la CVF (B=-1,93 % ;
ICos0 [-3,42 ; -0,41]) et du DEP (B=-0,82 % ; ICgs0[-1,69 ; 0,05]) a 6-8 ans (27). Cependant, dans la cohorte
suédoise BAMSE, les niveaux de polluants traceurs du trafic routier, modélisés par un modeéle de dispersion
des polluants entre 1 et 4 ans et entre 4 et 8 ans, n’étaient associés ni au VEMS ni a la CVF a 8 ans (28).
Dans la cohorte norvégienne OBC, les niveaux de NO,, également modélisés sur la vie entiére par un modéle
de dispersion, n’étaient pas non plus associés au VEMS ni a la CVF a 9-10 ans (205). Par contre,
I’augmentation de ces niveaux (7 19,7 pg/m®) était reliée a une diminution du DEP (B=-79,2 mL/s;
ICos0 [-127,9 ; -30,5]) et des débits distaux. En Italie, Rosenlund et al. (158) ont aussi montré une association
des niveaux de NO; ( 10 pg/m?) estimés au domicile actuel par un modele LUR avec le DEP (B=-85mL/s ;
ICos06[-135 ; -35]) et le DEMgs.7s (B=-62 mL/s ; 1Cgs0[-102 ; -21]) @ 9-14 ans, ainsi qu’avec le rapport
VEMS/CVF ($=-0,62 % ; ICos%[-1,05 ; -0,19]). Dans la cohorte néerlandaise PIAMA, 1’augmentation de
8,2 ug/m? des niveaux de NO; estimés au domicile actuel par un modéle LUR était associée a un abaissement
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du VEMS (B=-1,5% ; ICgs0 [-2,5 ; -0,5]) et de la CVF (B=-1,1 % ; ICos0 [-2,0 ; -0,1]) & 12 ans (203). Enfin,
’augmentation de 32,0 pg/m?® des niveaux de NO; estimés au domicile par un modéle LUR était associée a
un abaissement du VEMS (B=-1,10 % ; I1Cess [-2,19; -0,01]) et de la CVF (B=-156 %;
1Cos0[-2,62 ; -0,49]) & 9-13 ans dans la cohorte américaine CHS (210).

Tandis que 1’exposition précoce a la PAA semblait davantage jouer chez les enfants possédant un terrain
allergique, le sens de I’interaction avec le statut allergique de 1’enfant est moins clair concernant 1’exposition
actuelle/vie entiére. En effet, si Dell et al. (149) ne rapportaient des associations significatives avec 1’asthme
que chez les enfants atteints d’autres maladies allergiques, McConnell et al. (145) montraient des
associations entre I’exposition a la PAA et I’asthme plus fortes chez les enfants sans antécédents parentaux
d’allergies ou sans autres symptomes allergiques. De méme, Hirsch et al. (166) ne trouvaient des
associations entre les niveaux de polluants traceurs du trafic routier et le diagnostic d’asthme que chez les
enfants non-atopiques. Enfin, quelques travaux suggéraient des effets plus importants chez les filles
(145,158), chez les enfants exposés a la fumée de tabac environnementale durant la grossesse et I’enfance
(158,207) et chez les enfants ayant grandi dans un contexte familial défavorisé/stressant (190).

II1.3.2. Dermatite atopique chez I’enfant

Les études épidémiologiques traitant de 1’association entre la dermatite atopique chez I’enfant et
I’exposition a la PAA ont été¢ résumées sous forme de tableaux dans 1’Annexe 3 pour I’exposition
prénatale/précoce et dans I’ Annexe 4 pour 1’exposition actuelle/vie entiére.

e Exposition prénatale/précoce a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Dans I’étude chinoise CCHH, Deng et al. (206) ont montré une association significative entre les niveaux
de NO; durant la grossesse (2 12 pug/m?®), issus des mesurages des stations fixes de surveillance de la qualité
de I’air, et le diagnostic de dermatite atopique a 3-6 ans. Cependant, cette association semblait étre tres peu
robuste, puisqu’une autre publication de la méme équipe ne rapportait pas d’effet significatif, dans le méme
échantillon, entre les mémes niveaux de NO; et le diagnostic de dermatite atopique, avec un ajustement du
modele de régression logistique légerement différent (168). Toutes les autres études sur le sujet n’ont pas
trouvé d’association significative entre 1’exposition prénatale/précoce a la PAA et les
symptémes/diagnostics de dermatite atopique (151,161,196,197,211).

e Exposition actuelle/vie entiere a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Concernant ’exposition postnatale a plus long terme, les résultats rapportés dans les travaux
épidémiologiques sont tres contrastés, et demeurent tout aussi peu nombreux.

Dans la cohorte allemande multicentriqgue GINI/LISA, le diagnostic de dermatite atopique chez des
enfants de 6 ans était significativement associé a une augmentation de 6,4 pug/m?® des niveaux de NO,,
estimés au domicile a chaque date de point par un modele LUR, dans la région de Munich (OR=1,18;
ICos9[1,00-1,39]) (146), et a une augmentation de 0,2.10°m™ des niveaux de carbone suie, estimés au
domicile sur la totalité du suivi par un modéle LUR, dans la région plus rurale de Wesel en Rhénanie-du-
Nord-Westphalie (OR=1,69 ; ICgss [1,04-2,75]) (151). En France, Annesi-Maesano et al. (169) ont montré
une association des niveaux de NO, mesurés dans la cour d’école avec la présence de signes évocateurs de
dermatite atopique le jour de I’examen clinique a 10 ans (>médiane : OR=2,40 ; 1Cgs¢[1,95-2,96]), mais
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pas avec la présence de symptdmes de dermatite atopique sur les 12 derniers mois. Au Pays-Bas, Janssen et
al. (156) ont estimé I’exposition a la PAA a 7-12 ans par le biais d’un grand nombre d’indicateurs (intensité
du trafic routier a proximité de I’école, distance de I’école a la route principale, distance du domicile a la
route principale, mesures de polluants devant les écoles) et seule I’intensité du trafic de poids lourds autour
de I’école (» 17 136 poids lourds/semaine) était associée aux symptdmes évocateurs de dermatite atopique
dans les 12 derniers mois (OR=2,65 ; 1Cqs¢ [1,20-5,85]), mais pas au diagnostic de dermatite atopique entre
0 et 7-12 ans.

Enfin, dans les études asiatiques, Deng et al. (168) et Wang et al. (162) ne trouvaient pas d’associations
significatives entre le diagnostic de dermatite atopique et les niveaux de polluants traceurs du trafic routier
issus des mesures, sur tout le suivi, des stations fixes de surveillance de la qualité de I’air. En Corée du Sud,
Kim et al. (161) ont trouvé une association de la dermatite atopique & 6-7 ans avec 1’augmentation de 20
ug/m® des niveaux actuels de CO mesurés par les stations fixes de surveillance de la qualité de 1air
(OR=8,11; I1Cqs%[1,06-62,12]), mais pas avec les mesurages par ces mémes stations des niveaux de PMjy,
de NO; ou d’ozone.

Plusieurs de ces travaux épidémiologiques ont rapporté des associations plus fortes entre la dermatite
atopique et 1’exposition actuelle/vie entiére a la PAA chez les enfants possédant un terrain allergique
(antécédents parentaux d’allergies, sensibilisation allergénique) (151,156).

111.3.3. Rhinite allergique chez I’enfant

Les études épidémiologiques portant sur 1’association entre la rhinite allergique durant 1’enfance et
I’exposition a la PAA sont récapitulées dans les tableaux de I’ Annexe 5 (exposition prénatale/précoce) et
de I’ Annexe 6 (exposition actuelle/vie entiere).

e Exposition prénatale/précoce a la pollution atmosphérique d’origine automobile

To6t dans I’enfance, dans les cohortes allemandes de naissances GINI/LISA, les niveaux de PM;s
(7 5,7 ug/md) et de carbone suie (2 0,22.10°m), estimés au domicile a la naissance par des modéles LUR,
taient associés aux symptobmes évocateurs de rhinite allergique a 1 an (OR=1,16 ; 1Cgs0[1,01-1,34] et
OR=1,19; ICgs%[1,04-1,36], respectivement) et a 2 ans (OR=1,30; ICgsy[1,03-1,65] et OR=1,27;
ICos06 [1,04-1,56], respectivement) (174). A I’inverse, dans la cohorte frangaise de naissances PARIS, les
niveaux de NOx modélisés par un modeéle de dispersion n’étaient pas associés, dans 1’échantillon total, aux
symptémes de rhinite entre 0 et 4 ans (60).

Toujours dans les cohortes GINI/LISA, mais plus tard dans le suivi des enfants, les niveaux de polluants
traceurs du trafic routier, estimés au domicile a la naissance par des modéles LUR, n’étaient cette fois-Ci
pas associés a I’incidence du diagnostic de rhume des foins entre 0 et 6 ans (151), et semblaient méme avoir
un effet protecteur sur le diagnostic de rhinite allergique sur les dix premiéres années de vie (202). Au
contraire, dans la cohorte néerlandaise de naissances PIAMA, une augmentation des niveaux de NOg,
estimés au domicile & la naissance par des modéles LUR, était associée aux symptémes évocateurs de rhinite
entre 0 et 8 ans ( 10,4 pg/m3, OR=1,11 ; 1Coes0 [1,01-1,21]) (211) et au diagnostic de rhume des foins entre
Oet 12 ans (7 8,4 ug/m®, OR=1,15 ; ICgs0 [1,00-1,32]) (203).

Dans I’étude chinoise CCHH, les niveaux de NO, (/ 20 pg/m?), estimés par un modéle LUR durant la
grossesse et durant la premiere année de vie, sont associés au diagnostic de rhinite allergique a 3-6 ans
(OR=1,73; 1Cgs50%[1,26-2,38] et OR=1,73; 1Cos0[1,32-2,27], respectivement) (164). En Corée du Sud,

67



Kim et al. (161) ont trouvé une association du diagnostic de rhinite allergique a 6-7 ans avec I’augmentation
de 20 pg/m® des niveaux actuels de CO mesurés par les stations fixes de surveillance de la qualité de I’air
(OR=8,11; I1Cqs%[1,06-62,12]), mais pas avec les mesurages par ces mémes stations des niveaux de PMy,
de NO: ou d’ozone.

Concernant les facteurs modificateurs des associations entre I’exposition prénatale/précoce a la PAA et
la rhinite allergique, les effets semblaient plus forts chez les garcons (60,212), chez les enfants avec des
antécédents parentaux d’allergies (60,206,212), et chez les enfants ayant connu un contexte familial
stressant durant la petite enfance (60).

e Exposition actuelle/vie entiere a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Les résultats tirés des quelques études épidémiologiques traitant de 1’exposition actuelle/vie entiére a la
PAA sont tout aussi discordants que ceux tirés des études portant sur 1’exposition prénatale/précoce.

Dans la cohorte allemande multicentrique GINI/LISA, 1’étude menée parmi les enfants vivant dans la
région de Munich montrait qu’une augmentation de 0,2.10°m™ des niveaux de carbone suie, estimés au
domicile a chaque date de point par un modéle LUR, était significativement associée au diagnostic de rhume
des foins entre 0 et 6 ans (OR=1,59 ; 1Cogs0,[1,11-2,27]) (146), contrairement a 1’étude conduite dans la
région plus rurale de Wesel en Rhénanie-du-Nord-Westphalie (151). Aux Pays-Bas, Janssen et al. (156) ont
montré une association entre les niveaux de NO2 (~ 17,6 ug/m®) mesurés devant les écoles et le diagnostic
de rhume des foins a 7-12 ans (OR=2,28 ; 1Cos% [1,13-4,57]). Toujours aux Pays-Bas, dans la cohorte de
naissances PIAMA, une augmentation des niveaux de NO,, estimés au domicile actuel par des modéles
LUR, n’était, au contraire, pas associée au diagnostic de rhume des foins entre 0 et 12 ans (203). Les autres
¢tudes européennes sur 1’association entre la rhinite allergique chez I’enfant et 1’exposition actuelle/vie
enticre a la PAA ne trouvaient pas d’associations significatives (154,158,169).

Dans 1’étude chinoise CCHH, les niveaux de NO; et de PMyo, issus des stations fixes de surveillance de
la qualité de 1’air, était associés au diagnostic de rhinite allergique a 3-6 ans (164,168,212). A Taiwan,
’augmentation depuis la naissance des niveaux de PMzs (2 29,07 ug/m?), également issus de mesures des
stations fixes de surveillance de la qualité de I’air, était associée a la rhinite allergique a 4-7 ans (OR=1,54 ;
ICos0 [1,03-1,32]) (162). En Corée du Sud, Kim et al. (161) ne trouvaient quant a eux pas d’associations
entre la rhinite allergique a 6-7 ans et les niveaux actuels de polluants traceurs du trafic routier mesurés par
les stations fixes de surveillance de la qualité de I’air.

L’étude des potentiels facteurs modificateurs de ces associations s’est révélée peu concluante, seul un
effet plus fort chez les garcons étant rapporté dans 1’étude CCHH (212).
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Au total, les résultats des études portant sur I’impact de la pollution atmosphérique d’origine automobile
sur les pathologies respiratoires/allergiques sont discordants malgré 1’utilisation de variables sanitaires
standardisées. Certaines études montrent une association entre cette pollution et 1’asthme
(60,147,153,163,187,188,190,197,199,201,211), d’autres non (150,157,159,202). Cette discordance peut
étre expliquée par la grande variété dans les méthodes d’évaluation de I’exposition a la PAA, ainsi que par
les disparités geographiques qui existent en termes de niveaux de pollution atmosphérique.

Néanmoins, plusieurs travaux s’accordent sur le fait qu’une exposition précoce, estimée au domicile a la
naissance ou durant la premiére année de vie, semble étre associée a la prévalence et I’incidence de I’asthme
durant la premiére moiti¢ de I’enfance, jusqu’a environ 6 ans (60,187,197,199,211). Plusieurs études
rapportent un effet d’une exposition chronique a la pollution liée au trafic routier, notamment sur la période
vie entiére/actuelle, sur la fonction respiratoire durant 1’enfance (28,158,203,204,210), bien que cela ne se
traduise pas toujours par un effet sur la symptomatologie respiratoire (27,150).

L’ hétérogénéité de ces résultats pourrait également étre due au fait que tous les enfants ne sont pas égaux
face a I’exposition a la PAA. Les enfants les plus vulnérables a la PAA semblent étre les garcons (28,60) et
ceux possédant un terrain allergique (28,60,149,200,208), méme si les résultats de la cohorte américaine
CHS montrait un effet plus fort chez les filles et chez les enfants sans antécédents parentaux d’asthme (145).
Le fait de grandir dans un environnement familial défavorisé/stressant pourrait également augmenter la
vulnérabilité a la pollution atmosphérique d’origine automobile (60,190).

La littérature est bien moins abondante concernant la rhinite allergique et la dermatite atopique, mais les
résultats sont tout aussi hétérogenes. Il est donc encore complexe de bien caractériser et quantifier le rle de
la pollution liée au trafic routier sur le développement des pathologies respiratoires/allergiques durant
I’enfance, et de distinguer clairement des fenétres d’exposition cruciales dans I’apparition de telles maladies.
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‘ OBJECTIFS DE LA THESE I






Dans ce contexte ou I’histoire naturelle des pathologies respiratoires/allergiques durant 1’enfance est
encore mal appréhendée, et ou la littérature portant sur 1’association entre I’exposition a la PAA et ces
pathologies fait état de résultats contrastés, ce travail de thése vise a :

e Identifier et caractériser des profils de trajectoires de symptdmes respiratoires/allergiques durant
I’enfance dans la cohorte PARIS,

e Estimer, chez les enfants de la cohorte PARIS, I’exposition a la PAA a différentes fenétres
d’exposition (prénatale, postnatale précoce, postnatale « Vvie entiere »),

e FEtudier I’impact de 1’exposition a la PAA & ces différentes périodes sur la fonction respiratoire a
8-9 ans et sur I’incidence et la prévalence des pathologies respiratoires/allergiques au cours des
8-9 premiéres années de vie dans la cohorte PARIS.
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‘ MATERIEL ET METHODES |






Dans un premier temps, la cohorte de naissances PARIS et la population d’étude qui la compose seront
présentées. Le suivi sanitaire et environnemental des participants dans la cohorte PARIS sera ensuite décrit,
en s’attardant sur la modélisation de I'exposition a la PAA. Enfin, I'exploitation statistique des données
recueillies sera détaillée.

I. Présentation générale de la cohorte de naissances PARIS

La cohorte PARIS est une cohorte de naissances prospective menée en population générale, qui a été
mise en place afin de documenter I’évolution de la santé respiratoire et allergiqgue de nouveau-nés
franciliens, ainsi que I’évolution de leur mode/cadre de vie. Les objectifs de la cohorte PARIS sont de décrire
I’histoire naturelle des manifestations respiratoires et allergiques au cours de I’enfance et de 1’adolescence,
d’¢étudier I’incidence des pathologies allergiques telles que I’asthme, la dermatite atopique et la rhinite
allergique, et d’explorer les relations entre ces manifestations/pathologies et le mode/cadre de vie des
participants, notamment les expositions aux polluants intérieurs et a la pollution atmosphérique d’origine
automobile (213).

La cohorte PARIS est gérée conjointement par 1’équipe HERA (Health Environmental Risk
Assessment) - Inserm UMR 1153 — CRESS (anciennement EA 4064 — Epidémiologie
environnementale : Impact sanitaire des pollutions), a 1’Université Paris Descartes - Sorbonne Paris
Cité, et par la Cellule cohorte de la Direction de 1’ Action Sociale, de I’Enfance et de la Santé (DASES)
de la Mairie de Paris. La cohorte PARIS fait partie des 14 cohortes du programme de recherche
européen MeDALL et arejoint en juin 2009 le réseau européen d’excellence GA2LEN (Global Allergy
and Asthma European Network) qui regroupe les équipes de recherche et les institutions médicales dans
le domaine de I'allergologie et de I'asthme.

1.1. Population d’étude

Le recrutement des nouveau-nés inclus dans la cohorte PARIS s’est déroulé entre février 2003 et juin
2006 dans cing des vingt maternités parisiennes : quatre appartenant a 1’ Assistance Publique — Hopitaux de
Paris (AP-HP) (La Pitié-Salpétriere, Necker, Rothschild et Tenon) et une hors AP-HP (I’institut Mutualiste
Montsouris). Ces établissements hospitaliers, pour lesquels plus de 1000 naissances par an étaient
enregistrées, accueillaient des femmes enceintes provenant de Paris ou de sa petite couronne (Hauts-de-
Seine, Seine-Saint-Denis et Val-de-Marne), ce qui correspondait a la zone d’étude. Les nouveau-nés étaient
recrutés en post-partum lors du séjour de la mére et de ’enfant dans les services de suite de couche, et
devaient satisfaire au préalable a des critéres d’¢éligibilité médicaux et sociodémographiques (213).
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Figure 23. Localisation des maternités de recrutement (étoiles rouges) et des
logements a la naissance des enfants inclus dans la cohorte PARIS (points bleus)
dans la petite couronne parisienne.

1.1.1. Critéres médicaux d’éligibilité
Afin d’étre recrutés, les nouveau-nés devaient remplir plusieurs critéres médicaux, définissant des
nourrissons « bien portants » et rappelés ci-dessous :
- naissance a terme (entre 37 et 42 semaines d'aménorrhée),

- poids de naissance compris entre les 10°™ et 90°™ percentiles des courbes de croissance de Mamelle
(214),

- pas de malformations ni de pathologies chroniques (VIH, toxoplasmose, ...) nécessitant un traitement a
long terme,

- pas de pathologie respiratoire impliquant une prise en charge particuliére dés la naissance,
- pas de réanimation ou d'intubation dans les services de suite de couches
- score d'Apgar égal a 10/10 a la cinquiéme minute.

Une grossesse multiple, ou une grossesse non suivie (moins de trois visites prénatales a partir du sixieme
mois) étaient des critéres d'exclusion, tout comme le signalement dans le dossier médical de la mére de
probléme d'alcoolisme ou de toxicomanie.

1.1.2. Critéres sociodémographiques d’éligibilité

Les parents de I'enfant devaient vivre a Paris ou en petite couronne et ne pas avoir de projet ferme de
déménagement en dehors de cette zone, dans les deux années suivant la naissance. En effet, 1’évaluation de
la qualité de I’air extérieur se basant sur les données du réseau de surveillance de la qualité de 1’air en fle-
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de-France Airparif, il était nécessaire d’inclure des nouveau-nés vivant dans des zones bien couvertes par
les stations de ce réseau. Les meres devaient également étre majeures et 1’un des deux parents devait avoir
une maitrise suffisante du francais afin de pouvoir correctement renseigner les auto-questionnaires tout le
long du suivi des enfants.

1.1.3. Modalités de recrutement

Lors de I’'une des dernieres consultations prénatales, une lettre d’information sur I’étude était remise aux
femmes enceintes dans les maternités. Un pharmacien « enquéteur » examinait ensuite les dossiers a la
maternité, puis un entretien avec la mere qui venait d’accoucher était organisé pour les nouveau-nés a priori
¢ligibles, dans le but d’exposer le contenu de 1’étude, de confirmer 1’éligibilité, de répondre aux éventuelles
questions et d’obtenir le consentement écrit du (ou des) titulaire(s) de 1’autorité parentale. Lorsque la mére
acceptait de prendre part a 1’étude, une fiche d’inclusion mentionnant les coordonnées postales et
téléphoniques des parents (ainsi que celles de proches de la famille afin de limiter le risque de perdus de
vue), leurs niveaux d’étude, leurs professions et leurs antécédents personnels d’asthme et d’allergies était
renseignée en compagnie du pharmacien. Un auto-questionnaire était ensuite transmis a la mére afin qu’elle
y note les informations relatives au suivi médical de sa grossesse, a son exposition au tabac durant cette
période (tabagisme actif et passif), a sa consommation médicamenteuse et au déroulement de
I’accouchement (accouchement par voie basse ou césarienne, éventuelles complications). Le nouveau-né
était inclus dans la cohorte une fois le questionnaire ddment complété.

1.1.4. Bilan de Pinclusion et participation

Durant la période d'inclusion, 63 % des parents dont les nouveau-nés étaient éligibles ont accepté de
participer a I'étude. Parmi les 4177 enfants ainsi recrutés, 337 n'ont pu étre inclus, leurs parents n‘ayant pas
donné suite. Finalement, la cohorte PARIS est constituée de 3 840 nouveau-nés a I’inclusion. Il y
actuellement encore un peu plus de 2400 enfants dans la file active de I’étude (63,9 %).

1.2. Suivi longitudinal

Le suivi des enfants de la cohorte PARIS repose sur le recueil régulier de données sanitaires,
environnementales et comportementales. Ces données sont notamment relatives a la symptomatologie
respiratoire/allergique des enfants, a leurs expositions aux pollutions aussi bien intérieures qu’extérieures
aux locaux et a 1’évolution de leur mode et cadre de vie.

Apreés la sortie de la maternité, le suivi des enfants inclus dans la cohorte PARIS est basé sur des auto-
questionnaires adressés réguliérement par courrier aux dates de point suivantes : tous les trois mois la
premiére année, tous les six mois la deuxiéme année, une fois par an entre 2 et 6 ans, puis a 8-9 ans (Figure
24). Des relances postales ou téléphoniques sont effectuées, si nécessaire, par la cellule cohorte de la Mairie
de Paris qui s’occupe de la logistique de I’étude. De plus, deux bilans clinico-biologiques ont été réalisés a
18 mois et a 8-9 ans.
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Figure 24. Calendrier du suivi longitudinal de la cohorte PARIS.

1.2.1. Suivi sanitaire

Le suivi sanitaire repose sur les auto-questionnaires administrés réguliérement et les deux bilans clinico-
biologiques.

e Auto-questionnaires

Les auto-questionnaires de santé ont été adresses aux parents aux ages de 1, 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois et
3,4,5,6et8-9 ans. lls sont composés de questions reprenant la partie sanitaire francaise du questionnaire
ISAAC. Ces questions sont standardisées et utilisées par les 14 cohortes européennes de naissances du
consortium MeDALL (215). Les auto-questionnaires permettent d'obtenir des informations détaillées sur
les symptdmes évocateurs d'asthme, de rhinite allergique et de dermatite atopique, mais également sur les
données anthropométriques (taille, poids) de I'enfant et sur les données relatives aux maladies infantiles
et/ou infectieuses (varicelle, rougeole, otite, bronchite, bronchiolite, ...), aux consultations/hospitalisations
et aux vaccinations de I'enfant.

e Bilans clinico-biologiques

Deux bilans de santé standardisés et gratuits ont été proposés a 18 mois et a 8-9 ans. Le bilan de 18 mois
a été réalisé au Centre des examens de santé de I'enfant de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie (CPAM)
de Paris et au Centre Médico-Social Saint-Marcel de la Mairie de Paris, tandis que le bilan a 8-9 ans a été
effectué dans le service des Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) de I'Ho6pital Armand-
Trousseau et dans le service de Pneumo-pédiatrie et le Centre d'Investigation Clinique (CIC) de I’Hopital
Necker-Enfants Malades. Les deux bilans comportaient un entretien des parents avec un pédiatre, un examen
clinique de I’enfant par ce dernier et une prise de sang dans 1’optique d’évaluer ’atopie via le dosage
sérologique des IgE totales et spécifiques. A 8-9 ans, les volumes et débits respiratoires, ainsi que la FeNO,
ont été mesurés, et des tests cutanés allergologiques ont été réalisés, sous réserve de I’accord des parents. A
I’issue de ces bilans, il a été constitué une sérothéque/plasmathéque et une DNAthéque. Le cahier
d’observation du bilan de 8-9 ans est présenté en Annexe 7.

Le bilan clinico-biologique de 18 mois a inclus 2012 enfants, tandis que 1080 enfants ont participé a
celui de 8-9 ans. Une troisieme campagne de bilans clinico-biologiques, a 1’age de 15 ans, est actuellement
en cours.
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1.2.2. Suivi environnemental et comportemental

Les premiéres données relatives au cadre et au mode de vie de I’enfant (tabagisme durant la grossesse,
catégorie socio-professionnelle des parents, parité) ont été obtenues auprés de la mére, par interrogatoire a
la maternité et par téléphone lorsque 1’enfant avait un mois, puis par auto-questionnaires par la suite, a la
méme périodicité que pour le suivi sanitaire. Les questions du suivi environnemental et comportemental ont
été mises en place a partir des questionnaires ISAAC (216) et ECRHS (European Community Respiratory
Health Survey) (217) et de 1’étude bibliographique des facteurs environnementaux associés a la survenue
d’asthme et d’allergie chez 1’enfant. Ils sont composés de questions relatives au type de domicile, aux
modalités de chauffage et de cuisson des aliments, a la nature des revétements aux sols et aux murs, a la
literie, a la conduite de travaux de rénovation, aux activités de bricolage, a la consommation de tabac au
domicile, a la présence d'animaux, a I’allaitement au mode de garde/scolarisation et aux activités de 1’enfant.
Les éventuels changements du statut marital/professionnel des parents sont également noteés.

De plus, lorsque la famille déménageait, les caractéristiques du nouveau logement étaient documentées
dans un auto-questionnaire. Le nombre d’étage de I’immeuble (ou de la maison), 1’étage du logement et le
vis-a-vis du logement (cour, immeuble, maison) étaient notamment renseignés afin de modéliser
I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile, qui sera présentée ultérieurement.

1.3. Aspects ethiques

Cette étude de cohorte a regu un avis favorable du Comité consultatif sur le traitement de 1’information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) le 11 février 2003, pour I’ensemble de 1’étude
et le 9 mai 2005, pour le bilan clinique a 18 mois, ainsi que de la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL) (avis N° : 03-1153 et avis N° : 05-1289). Le bilan clinico-biologique a 8 ans et la
constitution des biothéques ont été approuvés en 2009 par le Comité de Protection des Personnes Tle-de-
France 2 (numéro ID-RCB : 2009-A00824-53).
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1. Evaluation de I’état de santé des enfants de la cohorte PARIS

L’¢état de santé jusqu’a 8-9 ans des enfants de la cohorte PARIS a été évalué grace a 1’ensemble des
données recueillies depuis la naissance par les auto-questionnaires régulierement renseignés par les parents
et grace aux données biologiques et cliniques obtenues lors des bilans clinico-biologiques a 18 mois et 8-9
ans.

I1.1. Manifestations respiratoires et allergiques

Les informations relatives a la symptomatologie respiratoire et allergique (asthme, dermatite atopique,
rhinite allergique) durant I’enfance ont été collectées a chacune des dates de points par le biais des auto-
questionnaires de santé.

11.1.1. Symptoémes évocateurs d’asthme

Durant I’enfance, 1’asthme se manifeste par une grande variété de symptomes respiratoires : sifflements,
toux séche (particuliérement durant la nuit), essoufflements et dyspnée.

o Sifflements

La survenue des sifflements, tout au long de la vie et au cours des 12 derniers mois, a chagque date de
point, a été renseignée par les questions suivantes : « Votre enfant a-t-il déja eu des sifflements dans la
poitrine a un moment quelcongue de sa vie ? » et « Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il eu des
sifflements a un moment quelconque ? ».

Afin de distinguer les siffleurs récurrents (> 4 épisodes par an) des siffleurs occasionnels (1 a 3 épisodes
par an), la fréquence des sifflements a été précisée par la question suivante : « Au cours des 12 derniers
mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu des crises de sifflements ? ». La séveérité des sifflements a
également été étudiée par les questions suivantes relatives aux diverses génes occasionnées par les
sifflements : « Durant les 12 derniers mois, est-il arrivé qu une crise de sifflements ait été suffisamment
grave pour empécher votre enfant de dire plus d’un ou deux mots a la suite ? », « Durant les 12 derniers
mois, est-il arrivé qu 'une crise de sifflements ait géné les activités quotidiennes de votre enfant ? Pas du
tout / Un peu / Modérément / Beaucoup », « Durant les 12 derniers mois, combien de fois, en moyenne, ces
crises de sifflements ont-elles réveillé votre enfant ? Jamais / Moins d’une nuit par semaine / Une ou
plusieurs nuits par semaine » et « Durant les 12 derniers mois, les sifflements dans la poitrine ont-ils été
accompagneés d’'une crise d’essoufflement ? ».

Le mois de premiére survenue des sifflements ainsi que les facteurs déclenchants ou aggravants rapportés
par les parents (« Durant les 12 derniers mois, qu’est-ce qui a déclenché les sifflements de votre enfant ? »,
« Durant les 12 derniers mois, qu est-ce qui a fait empirer les sifflements de votre enfant ? ») ont également
été renseignés. La liste de facteurs proposés comprenait le changement des conditions météorologiques
(froid, brouillard...), la fumée de tabac, les émanations de gaz et de vapeurs, les savons, les sprays, les
détergents, les pollens, la poussiére, les animaux domestiques, le rhume, la grippe, les infections
respiratoires, I’effort physique, les émotions, le stress, ...
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® Autres symptomes

La survenue de toux seche nocturne a été étudiée par la question « Durant les 12 derniers mois, votre
enfant a-t-il eu une toux séche la nuit alors qu’il n’avait pas d’infections respiratoires ? », les
essoufflements par la question « Durant les 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il (elle) eu
des crises d’essoufflement ? » et la dyspnée perturbant le sommeil par la question « Votre enfant a-t-il déja
été réveillé par une sensation de géne respiratoire @ un moment quelconque de sa vie ? ».

11.1.2. Symptdmes évocateurs de dermatite atopique

La survenue des symptdmes de dermatite, tout au long de la vie et au cours des 12 derniers mois, a
chaque date de point, a été renseignée par les questions suivantes : « Votre enfant a-t-il déja eu sur la peau
une éruption qui démange et qui apparait et disparait par intermittence sur une période d’au moins 6 mois
? » et « Votre enfant a-t-il eu cette éruption qui démange a un moment quelconque durant les 12 derniers
mois ? ». La survenue de ces symptdmes dans des zones du corps caractéristiques de la dermatite atopique
a été étudiée par la question suivante : « Cette éruption qui démange a-t-elle, a un moment quelconque,
touché ['une de ces zones : les plis des coudes, derriere les genoux, en avant des chevilles, les fesses, autour
du cou, autour des yeux ou des oreilles ? ».

Les informations relatives a la sévérité des symptémes évocateurs de dermatite atopique sont issues des
questions suivantes : « A quel &ge ces éruptions sont-elles apparues pour la premiére fois ? », « Durant les
12 derniers mois, cette éruption qui démange a-t-elle complétement disparu a un moment quelconque ? »
et « Durant les 12 derniers mois, combien de fois cette éruption qui démange a-t-elle empéché votre enfant
de dormir ? Jamais / Moins d 'une nuit par semaine / Plusieurs nuits par semaine ».

De plus, le calcul par un médecin de I’indice SCORAD (35) lors des bilans clinico-biologiques a 18 mois
et & 8-9 ans a également permis d’apprécier la sévérité de la dermatite a partir d’informations relatives a
I’étendue des 1ésions, a leur intensité et a la géne engendrée pergue par le patient.

11.1.3. Symptémes évocateurs de rhinite allergique

La survenue des symptdmes de rhinite, tout au long de la vie et au cours des 12 derniers mois, a chaque
date de point, a été documentée par les questions suivantes : « Votre enfant a-t-il déja eu des éternuements,
le nez qui coule ou le nez bouché alors qu’il n’avait pas d’infection respiratoire ? » et « Durant les 12
derniers mois, votre enfant a-t-il déja eu des éternuements, le nez qui coule ou le nez bouché alors qu’il
n’avait pas d’infection respiratoire ? ». La présence concomitante de symptdmes oculaires, évocateurs de
rhinoconjonctivite, a été relevée par la question « Durant les 12 derniers mois, ces problémes de nez étaient-
ils accompagnés de larmoiements et de démangeaisons des yeux ? ».

La sévérité des symptdmes de rhinite a été caractérisée par leur impact sur les activités quotidiennes de
I’enfant (« Durant les 12 derniers mois, ces problémes de nez ont-ils géné ses activités quotidiennes ? Pas
du tout / Un peu / Modérément / Beaucoup »).

Les éléments pouvant indiquer 1’origine allergique ou non des symptomes de rhinite ont également été
étudiées par des questions du SFAR (Score For Allergic Rhinits) (218). Les facteurs déclenchants ou
aggravants rapportés par les parents (« Durant les 12 derniers mois, qu’est-ce qui a déclenché ou aggravé
les problémes de nez de votre enfant ? Pollens / Acariens, poussiere / Animaux domestiques / Autres ») et
le possible lien avec de I’allergie selon les parents (« Pensez-vous que ces problémes sont d'origine
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allergique ? » et « Si oui, pour quelles raisons pensez-vous que votre enfant est allergique ? Il a déja fait
des tests / Le médecin vous [’a dit / Autre raison ») ont été précisés dans les auto-questionnaires, ainsi que
le(s) mois de survenue des problémes de nez.

11.1.4. Signes évocateurs d’allergie alimentaire

Les signes évocateurs d’allergie alimentaire ont été notés par la question suivante : « Votre enfant a-t-il
déja eu une ou plusieurs réactions anormales apres avoir pris un aliment particulier ? ». Afin de caractériser
I’allergie alimentaire, les parents devaient indiquer le ou les aliment(s) incriminé(s) (fruits, légumes, lait,
blanc d’ceuf, fruits secs, arachide, poissons, crustacés, autre) et la(les) réaction(s) engendrée(s) (gonflement
du visage, gonflement des lévres, cedéme de Quincke, urticaire généralisé, vomissements ou diarrhée,
sensation d’étouffement, malaise, perte de connaissance).

11.1.5 Diagnostics et traitements

Al 2 3, 4,5, 6et8-9ans, il était demandé aux parents si un médecin avait déja posé un diagnostic de
maladies allergiques chez leur enfant : « Votre médecin vous a-t-il déja dit que votre enfant a de [’asthme /
de ’eczéma / un rhume des foins / une allergie alimentaire ? ».

Lors des bilans clinico-biologiques a 18 mois et 8-9 ans, les informations relatives aux traitements des
pathologies respiratoires et allergiques ont été saisies. Le carnet de santé et les ordonnances de I’enfant
étaient apportés par les parents au médecin afin de faciliter le recueil de ces informations.

Le recours a un traitement anti-asthmatique, tout au long de la vie et au cours des 12 derniers mois, a été
renseigné par les questions suivantes : « Avez-vous utilisé pour votre enfant des médicaments inhalés a un
moment quelconque depuis sa naissance ? » et « Avez-vous utilisé des médicaments inhalés pour améliorer
la respiration de votre enfant, a un moment quelconque, dans les 12 derniers mois ? ». Le questionnaire de
I’étude EGEA (219) a été utilisé pour préciser la nature de ce traitement (B2-mimétiques a courte ou longue
durée d’action, anticholinergiques inhalés, cromones, corticoides seuls, association corticoides et B2-
mimétiques inhalés a longue durée d’action). Pour chaque type de traitement, une liste de spécialités
pharmaceutiques, adaptées a un usage pédiatrique, était proposée. Des informations relatives a la
corticothérapie orale et a la kinésithérapie respiratoire ont également été relevées.

Le traitement de la dermatite atopique a été étudié par la question « Votre enfant a-t-il été traité pour ces
problemes de peau ? » qui fait suite aux questions sur les symptomes évocateurs de dermatite. Une liste de
spécialités de crémes et/ou de pommades était ensuite proposée aux parents pour distinguer les traitements
contenant des corticoides des traitements emollients.

Pour le traitement de la rhinite allergique dans les 12 derniers mois, deux questions ont été posées : une
premiére relative aux corticoides par voie nasale (« Avez-vous donné a votre enfant des médicaments de la
liste suivante pour soigner des troubles du nez dans les 12 derniers mois ? », suivie d’une liste de spécialités)
et une seconde concernant les anti-histaminiques systémiques (« Avez-vous utilisé des pilules, gélules ou
comprimés, médicaments (autres que par voie nasale) pour soigner des troubles du nez dans les 12 derniers
mois parmi les médicaments suivants ? » suivie d’une liste de spécialités).
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11.2. Maladies infantiles et autres pathologies infectieuses

A chaque date de point jusqu’a I’Age de 6 ans, 1’apparition de maladies infantiles (varicelle, rougeole,
oreillons, rubéole, cogqueluche) a été recensee par les parents dans les auto-questionnaires de santé, ainsi que
la consultation d’un médecin et la prise d’un traitement en cas de survenue de ces maladies.

A chaque date de point, la survenue de maladies infectieuses a été renseignée. Les infections concernées
étaient les infections des voies respiratoires hautes (rhumes, rhinopharyngites, angines, laryngites), les
infections des voies respiratoires basses (bronchites, bronchiolites), les otites et les gastro-entérites. En cas
de présence d’une de ces infections, des informations complémentaires étaient demandées (nombre
d’épisodes, consultations médicales, traitement). Dans le questionnaire sanitaire du bilan clinico-biologique
de 8-9 ans, les parents ont eu la possibilité de renseigner d’autres pathologies infectieuses, en plus des
précédentes : les rhinites infectieuses, les sinusites, les trachéites, les cystites et les infections dentaires.

11.3. Recours aux soins hospitaliers

A chaque date de point, les informations relatives au recours aux soins étaient documentées par la
question suivante : : « Avez-vous emmené votre enfant a [’hopital depuis le dernier questionnaire ? Jamais
/ Pour une urgence / Pour une consultation / Pour une hospitalisation ». Il était également demandé aux
parents de préciser la raison pour laquelle ils avaient dii emmener leur enfant a I’hdpital (traumatismes,
fiévre, vomissements, crise d’asthme, etc ...).

11.4. Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)

Pour chaque enfant participant au bilan clinico-biologique de 8-9 ans, une EFR a été réalisée, soit dans
le service des EFR de I'HOpital Armand-Trousseau, soit dans le service de Pneumo-pédiatrie de I’Hopital
Necker-Enfants Malades. Préalablement a 1’examen, il a été demandé aux parents d’interrompre tout
traitement aux B-2-mimétiques durant les 24 heures précédant I’EFR (ou durant les 4h précédant I’EFR pour
les B-2-mimétiques a courte durée d’action). De plus, un questionnaire relatif aux épisodes infectieux et aux
problémes respiratoires de I’enfant au cours des quatre derniéres semaines ainsi qu’a leur éventuel traitement
médicamenteux était renseigné par les parents.

La fonction respiratoire a été évaluée par spirométrie lors d’une expiration forcée réalisée selon les
recommandations conjointe de I’ATS et de I’ERS (220), en position assise et avec un pince-nez, afin de ne
respirer que par la bouche a travers I’embout du spirométre. L’enfant reproduisait trois a huit fois les
manceuvres de spirométrie, jusqu’a ce que deux d’entre elles soient jugées techniquement acceptables par
le technicien qui réalisait ’examen. Le pédiatre sélectionnait la courbe débit-volume la plus satisfaisante,
issue des manceuvres réussies. Pour chaque enfant, les valeurs mesurées de la CVF, du VEMS, du DEP, du
DEM3s.75 et des débits expiratoires maximaux a 25 %, 50 % et 75 % de la CVF (respectivement DEMs,
DEMs et DEMys) étaient ainsi obtenues. La réversibilité de la fonction respiratoire était ensuite testee : la
spirométrie était & nouveau realisee 20 minutes aprés I’administration de deux bouffées d’un
bronchodilatateur (2x100ug de salbutamol). Ce test de réversibilité était considéré comme positif si un gain
de 12 % ou plus du VEMS était observé apres la prise du bronchodilatateur.

Afin d’exprimer les volumes et débits respiratoires mesurés en % de leurs valeurs théoriques, celles-ci
ont été calculées en fonction de 1I’age, de la taille, du sexe et de I’origine ethnique de chaque enfant a partir
des équations de référence de I’ERS (221).
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De plus, avant d’effectuer la spirométrie, la FENO, marqueur de I’inflammation bronchique, était
mesurée par chimioluminescence (NIOX MINO®, Circassia, Suéde, photo ci-contre). Cette technique
consiste a compter les photons (c’est-a-dire mesurer le signal lumineux) émis lors de la réaction entre le NO
et I’ozone, afin d’en déduire la concentration de NO, exprimée en ppb (part per billion ou partie par
milliard). En outre, deux seuils recommandés en 2011 par I’ATS (222) étaient utilisés pour interpréter les
mesures de la FeENO : >20 ppb et >35 ppb. Le premier correspond a une probable inflammation a
éosinophiles chez les enfants mais doit étre interprété avec précaution. Le second, plus strict, semble lui
indiquer cette inflammation de maniére beaucoup plus certaine.

11.5. Explorations allergologiques

Le dosage des marqueurs biologiques de I’allergie (IgE totales et spécifiques) a été réalisé lors des deux
bilans clinico-biologiques a 18 mois et a 8-9 ans. De plus, des tests cutanés allergologiques ont été effectués
au bilan clinico-biologique & 8-9 ans.

11.5.1. Dosage des IgE totales et spécifiques

Suite au prélévement sanguin, les IgE totales et spécifiques ont été dosées par technique immuno-
enzymatique de type sandwich, avec lecture finale en fluorescence directement proportionnelle a la
concentration d'IgE dans I'échantillon (technique ImmunoCAP®, Phadia, Uppsala, Suede). Le dosage des
IgE totales était directement réalisé dans le sérum par test ImmunoCAP anti-IgE totales®.

Concernant les IgE spécifiques, leur dosage a d’abord consisté en un criblage afin de détecter la présence
d’IgE spécifiques dirigées contre des groupes de pneumallergénes et de trophallergénes grace a des tests
d'orientation qualitatifs : le test InmunoCAP Phadiatop® pour les pneumallergénes, et les tests ImmunoCAP
Trophatop® fx26, Trophatop® fx27 et Trophatop® fx28 pour les allergénes alimentaires. Le seuil de détection
des IgE spécifiques était de 0,35 KUA/L (kilo-unités d'allergéne par litre) pour les tests utilisés a 18 mois et
de 0,10 KUA/L pour ceux utilisés a 8/9 ans.

Un test Phadiatop® positif entrainait la réalisation d’un dosage quantitatif des IgE spécifiques dirigées
contre les allergénes composant ce test a 18 mois (acariens [Dermatophagoides pteronyssinus], chat,
moisissures [Alternaria tenuis] et pollens [dactyle pelotonnée]) et a 8-9 ans (acariens [Dermatophagoides
pteronyssinus], chat, chien, blattes [Blatella germanica], moisissures [Alternaria alternata] et pollens
[bouleau et graminées]). Dans le cas d’un test Trophatop® positif, un dosage quantitatif des IgE spécifiques
dirigées contre les allergénes contenus dans le mélange de ce dernier était réalisé (fx26 : blanc d’ceuf, lait
de vache, arachide, moutarde ; fx27 : poisson, blé, soja, noisette ; fx28 : sésame, crevette, beeuf, kiwi).
L’enfant était considéré comme sensibilisé pour une concentration sérique en IgE spécifiques >0,35 KUA/L,
et comme polysensibilisé s’il était sensibilisé a au moins deux allergenes.

Les dosages a 18 mois ont été réalisés par le Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire de
I’Hopital Armand-Trousseau, ceux & 8-9 ans ont été effectués par notre équipe a la faculté de Pharmacie de
Paris.
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11.5.2. Tests cutanés allergologiques

Lors du bilan clinico-biologique de 8-9 ans, la sensibilisation allergénique a également été évaluée par
des tests cutanés allergologiques a 13 extraits allergéniques standardisés : blé, blanc d’ceuf, morue, arachide,
acariens (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinea), chat, chien, blattes (B.
germanica), moisissures (Alternaria alternata) et pollens de graminées (mélange de cing plantes : dactyle,
ivraie, phléole, flouve et paturin), de bouleau et d’armoise (Stallergenes Greer, Londres, Royaume-Uni).

A I’aide d’une petite pointe en plastique, les avant-bras des enfants étaient piqués sur la face antérieure.
Chaque point de piqure recevait une goutte d’un des extraits allergéniques afin de déclencher, en présence
d’IgE spécifiques, la libération des médiateurs de la réaction allergique, dont I’histamine, et de provoquer
ainsi une réaction locale associant cedéme, érythéme et prurit (223). Une goutte de témoin positif
(chlorhydrate d’histamine ou phosphate de codéine) et une goutte de témoin négatif (glycérine) étaient aussi
déposées. Les résultats des tests étaient lus aprés 15 minutes. Le test était considéré comme positif si le
diametre de la papule formée par la réaction cutanée était supérieur ou égal a 3mm. Pour chaque enfant, les
papules étaient dessinées sur du ruban adhésif transparent Blenderm® (3M, Cergy-Pontoise, France) et
étaient conserveées dans leur dossier.
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I11. Evaluation du cadre et du mode de vie des enfants de la cohorte PARIS

Les informations relatives au cadre et au mode de vie des participants durant I’enfance ont été
renseignées par les parents a chacune des dates de point par le biais des auto-gquestionnaires
environnementaux.

I11.1. Caractéristiques socio-démographiques et psychosociales

Le niveau socioprofessionnel du foyer a été déterminé en prenant en compte la profession la plus élevée
des deux parents d’aprés la nomenclature des Professions et Catégories Socioprofessionnelles (PCS). Le
niveau socioprofessionnel du foyer était décomposé en trois niveaux suivant la nomenclature de I’Insee
(Institut national de la statistique et des études économiques) datant de 2003 : faible (employés, ouvriers,
sans activité professionnelle), moyen (artisans, commergants, chefs d’entreprise, professions intermédiaires)
et élevé (cadres et professions intellectuelles supérieures). L’origine géographique des parents, leur niveau
d’études et leur statut de locataire ou de propriétaire ont également été renseignés, tout comme la taille de
la fratrie, actualisée au fur et a mesure du suivi.

Les événements stressants auxquels étaient soumis ’enfant et/ou ses parents ont été documentés tout au
long du suivi : séparation ou divorce des parents, licenciement ou chdémage, probléme de santé sévére d’un
membre de la famille et déces d’un proche. Les méres de famille monoparentale avaient été identifiées lors
du questionnaire administré a la maternité.

I11.2. Cadre de vie

Les informations recueillies relatives au cadre de vie de 1’enfant étaient les suivantes :

- le type de logement (appartement ou maison), sa superficie, sa date de construction, la présence de
fenétres donnant sur rue ou d’un jardin a proximité immédiate et le nombre d’occupants ;

- le type d’énergie utilisée au domicile pour le chauffage ou la cuisine (gaz, électricité, fuel, bois, mixte) et
la présence d’une chaudiére dans le logement, d’un chauffage au sol, de convecteurs, d’une cheminée
et/ou d’un poéle ;

- la présence d’une ventilation mécanique controlée (VMC), d’une hotte aspirante avec évacuation
extérieure et de fenétres en double vitrage ;

- le type de revétements au sol (moquette, tapis, carrelage, parquet vitrifié ou stratifié, parquet massif, ...)
et aux murs (papier-peint, peinture, toile de verre peinte, ...), ainsi que 1’ancienneté de ces revétements ;

- la présence de meubles en panneaux de particules, leur nombre, leur ancienneté (< 1 an, 1 a3 ans, > 3
ans) et les piéces concernées ;

- les caractéristiques de la literie de I’enfant : composition et ancienneté du matelas, de 1’oreiller et de la
couverture, utilisation d’une housse anti-acariens ;

- laprésence de signes d’humidité dans le domicile : tdches d’humidité sur les murs, tdches de moisissures,
infiltrations d’eau et odeur de moisi ;

- le nombre et le type de plantes présentes au domicile.
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111.3. Mode de vie

A la maternité, le mode de vie de la mére durant la grossesse est renseigné afin de caractériser les
expositions prénatales de I’enfant. Les informations relatives au statut tabagique de la mére (tabagisme actif
ou passif, nombres de cigarettes fumées, trimestres concernés), a sa consommation de médicaments (types
de médicaments [antiémétiques, antispasmodiques, hormones thyroidiennes, antibiotiques,
antiinflammatoires, antihypertenseurs...] et durée de prise) et a sa vie professionnelle durant la grossesse
(emploi, date de début du congé maternité) sont ainsi recueillies.

Les informations collectées relatives au mode de vie de I’enfant aprés sa naissance étaient les suivantes :

- D’exposition a la fumée de tabac environnementale (FTE) (présence de fumeurs au domicile, nombre de
cigarettes fumées par jour au domicile, présence de fumeurs sur le lieu de garde) ;

- les habitudes d’aération du logement (fréquence et temps d’ouverture des fenétres, notamment dans 1a
chambre de I’enfant) ;

- les habitudes d’entretien du logement : fréquence de passage de I’aspirateur, de la serpillére, du balai «
attrape-poussiére » (de type Swiffer®) et de I’utilisation d’aérosols ;

- les activités de bricolage et la réalisation de travaux de rénovation, utilisant notamment des produits
volatils ;

- la présence d’animaux domestiques au logement ou au lieu de garde (type et nombre d’animaux, date
d’acquisition de I’animal, autorisation pour I’animal de pénétrer dans la chambre de 1’enfant) ;

- D’évolution de 1’alimentation de I’enfant (modalités d’allaitement [au sein, par biberons, mixte], durée de
I’allaitement, type de lait infantile utilisé, diversification alimentaire, introduction de certains aliments
potentiellement allergisants [kiwi, fruits exotiques, noix, noisettes, arachides, amandes, blanc d’ceuf,

)5

- les modalités de garde et de scolarisation de I’enfant (type de lieu de garde [collectif ou non], temps
passé sur le lieu de garde et a 1’école, mode et temps de transport pour y aller).

- ID’état de vaccination de I’enfant (vaccins recommandés par le Haut conseil de la santé publique
[diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus influenzae, rougeole, oreillons, rubéole,
pneumocoque, hépatite B], vaccins recommandés a des populations a risque [BCG, méningocoque,
grippe, rotavirus, varicelle, hépatite A, fiévre jaune].

89



IV. Evaluation de D’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile

Dans la cohorte PARIS, I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile a été évaluée a
différentes fenétres d’exposition : durant la grossesse, a différentes périodes de 1’enfance (depuis la
naissance jusqu’a chaque date de point, entre chaque date de point) mais également dans les jours précédant
le bilan clinico-biologique de 8-9 ans.

IV.1. Exposition prénatale

En I’absence de données relatives a la topographie des lieux de vie (domicile, lieu de travail) de la mere
durant sa grossesse, I’exposition prénatale a la PAA a été approchée en utilisant les données du réseau de
surveillance de la qualité de 1’air Airparif. Les concentrations journaliéres de NO et de NO- sur la période
des grossesses étaient mesurées par douze stations fixes de ce réseau : quatre a Paris et huit en petite
couronne. Pour chaque mére, les niveaux d’exposition moyens aux NOx ont ainsi pu étre reconstitués sur la
grossesse entiere et sur chacun des trimestres de grossesse, en se basant sur les mesurages de la station
Airparif la plus proche du domicile. Ces données ont été récupérées directement sur le site d’ Airparif.

Les niveaux d’exposition in utero aux NOx n’ont pu étre renseignés pour 33 des enfants dont les méres
avaient débuté leur grossesse en dehors de 1’Ile-de-France (15 en province et 18 a I’étranger).

IV.2. Exposition postnatale

L’exposition postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile a été modélisée par un modele
physico-chimique de dispersion des polluants.

IV.2.1. Principe de ’indice d’exposition au trafic automobile ExTra

L'indice ExTra permet d'évaluer I'exposition a la PAA cumulée au cours du temps et sur les différents
lieux de vie. Il a été développé par le Centre Scientifique et Technique du Batiment (CSTB) en collaboration
avec I'Institut National de Recherche sur les Transports et leur Sécurité (INRETS, devenu IFSSTAR en
2011) (224). 1l permet d'évaluer les concentrations atmosphériques de plusieurs polluants indicateurs du
trafic (NOy, particules, CO, ...). L'indice ExTra a fait I'objet d'une étude de validation par notre équipe pour
les oxydes d'azote, principal traceur du trafic routier en Tle-de-France (225).

L’indice ExTra intégre une composante régionale correspondant aux niveaux de fond mesurés par le
réseau Airparif, et une composante locale, modélisant les niveaux de pollution en provenance du trafic
automobile sur les différents lieux de séjour fréquentés par les enfants (domicile et lieu de garde/école), en
tenant compte du temps passé dans chacun. Il se décompose en indice partiels correspondant aux différents
lieux de vie de I'enfant et au temps passé sur ces lieux. Il a été calculé pour plusieurs fenétres d’exposition
: depuis la naissance jusqu’a chaque date de point et entre chaque date de point.
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1V.2.2. Données nécessaires au calcul de I’indice ExTra

La composante régionale est estimée par les données fournies par le réseau de surveillance de la qualité
de l'air Airparif.

Les moyennes annuelles de la pollution de fond en NOy (exprimés en pg/m® équivalents NO,), calculées
a partir des concentrations journalieres de monoxyde et de dioxyde d'azote sont fournies par quatre stations
fixes situées dans Paris intra-muros (dans les 7¢™, 12¢m¢ 138 et 18°™ arrondissements).

Lors de la validation de I'indice ExTra par notre équipe, un rayon de cing kilométres a été défini pour
I'agglomération parisienne. A l'intérieur de cette zone d'isocencentration centrée sur la cathédrale Notre-
Dame de Paris, le niveau de pollution de fond est considéré comme constant. Au-dela de ce rayon, le niveau
de pollution de fond est estimé suivre une loi de décroissance exponentielle en fonction du rayon défini par
les coordonnées du lieu de séjour considéré, calculées par rapport a la fleche de Notre-Dame de Paris.

La composante locale est modélisée grace au modéle de dispersion danois OSPM, développé par Hertel
et Berkowicz (192) et adapté par Sacré et al. (224). Ce modele s'applique aux rues dites « canyon », c'est-a-
dire bordées sur au moins I'un des deux cdtés par une série continue d'habitations. La rue est divisée en deux
zones suivant la direction du vent : une zone directement exposée au vent ou les polluants se dispersent et
une zone abritée du vent ou les polluants recirculent (Figure 25). Les données nécessaires au modéle sont
les données relatives a la topographie, a l'intensité du trafic et a la météorologie.

Direction et vitesse du
vent au niveau des toits

—

Echanges hors
- zone de
0,5 Ls recirculation

Immeuble sous le vent f Zone de

recirculation des
polluants

[ 1]

Zone de dispersion
directe des polluants

Immeuble au vent

H, H,
vent au niveau vent au niveau
delarue delarue

; —>
.y
| / émission . émission ‘¥ |
< ] 5
Trottoir < Trottoir
t Chaussée roulante (zone d”émissions) t
L

-

Largeur dela zone de recirculation L,
(fonction de la hauteur H,)

Figure 25. Géométrie d’une rue canyon pour le modele OSPM et principes d’échanges et de dispersion des
polluants.

La plupart des données topographiques aux différents lieux de vie sont obtenues grace aux auto-
questionnaires environnementaux. Ceux-ci nous renseignent sur l'adresse postale (transformée sous forme
de coordonnées X et Y par rapport a la fleche de la cathédrale Notre-Dame de Paris, notamment afin de
mesurer I'angle que forme la rue avec le Nord), le type de batiment (appartement ou maison individuelle),
I'ancienneté du batiment, le nombre total d'étages du batiment et I'étage du logement/lieu de garde, ainsi que
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pour les lieux de vie donnant sur une voie circulante, I'existence d'un batiment en vis-a-vis de l'autre c6té de
la chaussée et son nombre d'étages. Lorsqu'au moins une fenétre d'un des lieux de vie donne sur une rue, les
largeurs des trottoirs et de la chaussée doivent étre renseignées. Ces informations sont obtenues aupreés du
SIG géré par la Direction des Plans de Voirie de la Mairie de Paris ou aupres des services municipaux des
villes de banlieues.

Les données relatives a I'intensité du trafic sont renseignées si le lieu de vie possede une fenétre donnant
sur une voie circulante. Elles sont obtenues a partir des intensités moyennes journalieres issues de comptages
et collectées auprés de I'Observatoire des déplacements de la ville de Paris via le SIG de la Mairie de Paris,
ou aupres des Directions départementales de I'équipement (DDE) ou des municipalités pour les communes
de petite et grande couronne francilienne. Un coefficient, établi par notre équipe a partir de comptages de
véhicules, est affecté a ces intensités suivant que I'exposition au trafic est diurne (lieu de garde/école) ou
nocturne (domicile). En Il'absence de données quantitatives, l'intensité du trafic est approchée selon un
systeme de classes (faible : 100 véhicules/h, moyen : 750 véhicules/h, fort : 1500 véhicules/h).

Les données météorologiques parisiennes, composées de la direction et de la vitesse du vent, sont
fournies par la station météorologique Météo France de Paris Montsouris a partir d’observations sur une
période d’au moins dix années. Ces données vont directement impacter la dispersion des polluants
atmosphériques.

1VV.2.3. Calcul de I’indice ExTra

Le calcul de l'indice ExTra nécessite l'utilisation d'un logiciel spécifique (Figure 26). Les données
collectées sont notées dans des fiches ExTra « Domicile » et « Garde/Ecole ». A l'aide de ces fiches, les
données topographiques sont rentrées par période dans le logiciel, ou chaque enfant posséde son propre
dossier représentant son budget espace-temps. Une période est définie par la durée maximale pendant
laguelle aucun changement de lieu(x) de vie ni de temps passé sur ce(s) lieu(x) n'est survenu. Les niveaux
annuels de pollution de fond entre 2003 et 2015, ainsi que les données météorologiques parisiennes sur la
période de I’étude, sont saisis dans le logiciel. L'indice ExTra est ainsi calculé. En le multipliant par 100, le
niveau de NOy exprimé en pg/m? équivalents NO; est obtenu. Il correspond au niveau moyen d'exposition
durant la période considérée.

£ Visualisation du résultat
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Figure 26. Fenétre principale du logiciel ExTra renseignant 1’état de saisie des différentes
catégories de paramétres nécessaires au calcul et fenétre de visualisation des résultats.
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IV.3. Qualité de I’air les jours précédant le bilan clinico-biologique de 8-9 ans

L’exposition récente a la pollution atmosphérique extérieure correspond a une exposition « a court terme
», les jours précédents le bilan de santé a 8-9 ans, afin d’étudier son impact sur la fonction respiratoire. Elle
est estimée en utilisant I’indice de qualité d’air développé par la fédération ATMO France qui permet de
caractériser de manicre simple et globale la qualité de 1’air de I’agglomération parisienne (226). L'indice
prend quotidiennement une valeur sur une échelle de 1 (trés bon) a 10 (tres mauvais) déterminée par la
valeur maximale prise par un ensemble de sous-indices, chacun d'entre eux représentant un polluant de I'air
(SO2, NO,, O3 et PMyg) (Figure 27). Pour chaque enfant, la moyenne de ces indices les 5 jours précédents
le bilan de santé est calculée et utilisée pour évaluer son exposition récente a la pollution atmosphérique
extérieure.

Dioxyde de soufre (S0O,)| Dioxyde d'azote (NO,) Qzone (O,) Particules (PM10)
Sous-Indice| Qualificatif Moyenne ::;a; glissante Moyenne {hnra'l'a glissanie Huranne;;:ar:!e} glissante Moyenne sur 24h )

Figure 27. Sous-indices ATMO (de 1 a 10) de qualité d’air du dioxyde de soufre (SO2), du dioxyde
d’azote (NOy), de ’ozone (O3) et des particules de diamétre aérodynamique médian inférieur & 10

um (PMyio), avec le qualificatif et les moyennes en ug/m?® correspondant (d’aprés le site internet
d’ATMO Grand Est (227)).
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V. Exploitation des donneées

V.1. Gestion des données

Les données sanitaires et environnementales récupérées tout au long du suivi jusqu’a 8-9 ans grace aux
auto-questionnaires ainsi que les données relatives a la sensibilisation allergénique et a la fonction
respiratoire obtenues lors des bilans clinico-biologiques ont été saisies par 1’équipe de la Cellule Cohorte de
la Mairie de Paris dans le logiciel Epidata (Free Software Foundation, Danemark).

Les différents fichiers Epidata ont ensuite été exportés au format Stata afin de constituer une unique base
de données, dans laquelle j’ai intégre les données concernant les expositions pré- et postnatales a la pollution
atmosphérique d’origine automobile. Chaque enfant est désigné dans cette base par ses deux numéros
d’anonymat, 1’un attribué a la maternité, I’autre relatif a 1I’ordre d’enregistrement par I’équipe administrative
de la Cellule Cohorte.

V.2. Analyse statistique

L’analyse statistique des données de la cohorte PARIS a été réalisée sur le logiciel Stata/SE (versions
11.2 et 15.1) (StataCorp, College Station, Texas, Etats-Unis), a I’exception I’identification des profils de
trajectoires de symptomes respiratoires/allergiques qui a été effectuée sur le logiciel R (R Foundation for
Statistical Computing, Vienne, Autriche) a I’aide du package Kml3d (228).

V.2.1. Descriptif des enfants de la cohorte PARIS

Dans un premier temps, la participation des familles dans la cohorte PARIS au fil des ans a été décrite.
Les principales caractéristiques des enfants toujours suivis a 8-9 ans ont été comparées a celles des enfants
sortis du suivi par des tests du Chi-2. De méme, les principales caractéristiques des enfants ayant participé
au bilan clinico-biologique de 8-9 ans ont été comparées a celles des enfants non-participants mais toujours
suivis a 8-9 ans.

Dans un second temps, le descriptif de la santé respiratoire/allergique des enfants a été réalisé. La
prévalence des sifflements, de la toux seche nocturne, des symptoémes évocateurs de dermatite et des
symptbmes évocateurs de rhinite a été calculée a 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 8-9 ans. Pour chacun de ces symptdmes,
la distinction a été faite entre ceux qui étaient transitoires (symptémes avant 2 ans mais pas apres 4 ans),
ceux qui étaient tardifs (symptbmes aprés 4 ans mais pas avant 2 ans) et ceux qui étaient persistants
(symptdmes avant 2 ans et apres 4 ans). La prévalence des diagnostics d’asthme, d’eczéma et de rhume des
foins, I’age auquel ces diagnostics ont été posés ainsi que la proportion d’enfants traités pour ces pathologies
ont été décrits, tout comme les données relatives a la sensibilisation allergénique a 18 mois et a 8-9 ans. Les
prévalences de la sensibilisation allergénique en fonction des différents symptomes et diagnostics de
maladies respiratoires/allergiques ont par ailleurs été comparés par des tests de Chi-2.

Les distributions des volumes et débits respiratoires mesurés lors de ’EFR (VEMS, CVF, DEM3s.75 et
DEP, exprimés en valeur brute ou en pourcentage de leur valeur théorique) et de la FeNO ont également été
établie. L’association des paramétres de la fonction respiratoire avec les différents symptémes et diagnostics
de maladies respiratoires/allergiques a été étudiée par le biais de régressions linéaires ajustées sur I’age, la
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taille, le sexe de ’enfant et I’origine géographique de ses parents. L’association entre la FENO et ces
symptdmes/diagnostics a quant a elle été étudiée par des tests de Kruskal-Wallis.

Enfin, I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile des enfants de la cohorte PARIS
a été décrite par les distributions des niveaux de NOy a différentes fenétres d’exposition (grossesse entiere,
premier trimestre de grossesse, deuxieme trimestre de grossesse, troisiéme trimestre de grossesse, premiere
année de vie, huitieme année de vie, cumul de la premiére a la huitiéme année de vie). Les niveaux de NOx
durant la premiere année de vie ont été comparés a ceux durant la huitiéme année de vie par un test non-
paramétrique de Mann-Whitney apparié. Les niveaux de NOy suivant le lieu de résidence (Paris intra-muros
ou banlieue) ou la catégorie PCS du foyer (faible/moyenne ou élevée) ont été comparés par des tests non-
paramétriques de Mann-Whitney. Les indices ATMO de qualité de I’air dans les jours précédant le bilan
clinico-biologique de 8-9 ans ont également été considéres.

V.2.2. ldentification de profils respiratoires/allergiques par une méthode statistique de
classification non-supervisée

Une méthode statistique de classification non-supervisée a été utilisée afin d’identifier, de maniére
objective, des profils basés sur les trajectoires de plusieurs symptomes respiratoires/allergiques entre 0O et 8-
9 ans dans la cohorte PARIS. Cette méthode, Kml3d, est un algorithme de partitionnement, adapté de celui
des k-means, qui permet de synthétiser I’étude conjointe de trajectoires de plusieurs variables sous la forme
d’une seule variable nominale, correspondant aux différents groupes (ou profils) ainsi observés dans
I’échantillon. Les individus sont répartis dans ces différents groupes afin de minimiser leurs distances
euclidiennes aux trajectoires moyennes de leurs groupes (110).

Cette classification a été basée sur la survenue, a 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 8-9 ans, des symptdmes évocateurs de
maladies respiratoires/allergiques suivants :

- sifflements,

- sifflements sévéres (perturbations du sommeil de 1’enfant, perturbations de ses activités quotidiennes,
crises fréguentes [>4/an], crises d’essoufflements),

- toux seche nocturne,

- symptdmes évocateurs de dermatite atopique,

- symptdmes évocateurs de rhinite,

- symptdmes évocateurs de rhinite accompagnés de conjonctivite,

- symptdmes évocateurs de rhinite déclenchés par des pollens selon les parents,

- symptdbmes évocateurs de rhinite déclenchés par des pneumallergenes « perannuels» (acariens,
poussiére, animaux domestiques) selon les parents.

L’analyse a été réalisée chez les 1820 enfants de la cohorte PARIS qui avaient des données relatives a la
symptomatologie respiratoire/allergique disponibles pour plus de la moitié des sept dates de points, ¢’est-a-
dire a moins quatre d’entre elles. Les données manquantes ont été imputées par interpolation linéaire : la
valeur « 0 » était attribuée si la donnée a la date de point précédente et celle & la date de point suivante
avaient toutes les deux « 0 » pour valeur, la valeur « 1 » était attribuée si ces deux données avaient « 1 »
pour valeur, et la valeur « 0,5 » était attribuée si I’une de ces données avait « 0 » pour valeur et I’autre « 1 ».
Pour les données manquantes a la premiére ou a la derniére date de point, la valeur attribuée était celle de
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la donnée disponible la plus proche. La classification a été répétée en faisant varier le nombre désiré de
profils obtenus de deux a huit. Le choix du nombre optimal de profils et donc de la « meilleure »
classification a été déterminé au regard du critére d’information bayésien BIC (229) et de la pertinence
clinique des profils identifiés.

De plus, une analyse de sensibilité a été réalisée en appliquant la méme méthode de classification aux
enfants ayant des données disponibles pour cing, six et pour les sept dates de point.

V.2.3. Morbidité associée aux profils respiratoires/allergiques

Afin de caractériser les profils respiratoires/allergiques identifiés par 1’approche statistique non
supervisée, leurs associations avec les diagnostics d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins aux cours des
8-9 premieres années de vie, avec la présence a 8-9 ans d’asthme, de dermatite atopique et de rhinite
allergique d’apres les définitions épidémiologiques du réseau MeDALL, avec le traitement durant I’enfance
contre ces différentes pathologies allergiques, avec la survenue d’une hospitalisation de I’enfant a cause de
son asthme, avec la sensibilisation allergénique évaluée par le dosage des IgE spécifiques a 18 mois et a 8-
9 ans, et avec les résultats des tests cutanés allergologiques ont été étudiées par des modéles de régressions
logistiques multinomiales. Les associations entre les profils respiratoires/allergiques et les paramétres de la
fonction respiratoire et la FeNO ont quant a elles été étudiées par des modeles de régressions linéaires ajustés
sur I’age, la taille, le sexe de I’enfant et I’origine géographique de ses parents. Le profil « asymptomatique »
était considéré comme le groupe de référence dans ces modeéles, et les résultats des associations étaient
exprimés sous la forme d’odds ratios ou de coefficient  avec leur intervalle de confiance & 95 % (ICasu).

V.2.4. Associations entre I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile et les
pathologies respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans

Avant de tester les associations entre 1’exposition & la PAA et la survenue de symptémes/diagnostics de
pathologies respiratoires/allergiques durant I’enfance, il a été nécessaire d’identifier les variables
d’ajustement a inclure dans les modéles statistiques. Pour ce faire, un graphe orienté acyclique (DAG,
directed acyclic graph) a été réalisé en utilisant 1’outil en ligne DAGitty (230). Ce graphe, basé sur les
relations entre les différents facteurs de risque des maladies respiratoires/allergiques, est présenté dans
I’ Annexe 8. Il a permis de définir I’ajustement minimal nécessaire dans nos mode¢les statistiques pour étudier
I’effet direct de I’exposition a la PAA sur les symptdmes/diagnostics de pathologies respiratoires/allergiques
durant I’enfance : sexe de I'enfant, le niveau socio-économique du foyer, la saison de naissance, la taille de
la fratrie & la naissance, le poids a la naissance, I'allaitement au sein a 3 mois, les antécédents parentaux
d'allergies, le tabagisme maternel durant la grossesse, la présence de fumeurs au domicile, la présence de
taches d’humidité ou de moisissures dans le logement a la naissance, la garde en créche durant la petite
enfance, la présence d’une ou plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére année
de vie et 'IMC (indice de masse corporelle) a 8-9 ans.

e Associations avec les symptomes respiratoires/allergiques

L’association entre la présence de symptoémes respiratoires/allergiques durant le suivi (a 1, 2, 3, 4,5, 6
et 8-9 ans) et I’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile a été étudiée
par une approche statistique marginale basée sur les équations d’estimation généralisées (GEE, generalized
estimating equation) afin de prendre en compte 1’effet global d’une variable d’exposition sur des données
longitudinales répétées au cours du temps pour tous les individus inclus dans le modéle (231). En outre,
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I’approche GEE permet de tenir compte de la corrélation au sein d’une méme série de données répétées, ici
les symptomes respiratoires/allergiques. Dans le cas présent, I’hypothése retenue concernant la structure de
cette corrélation est une corrélation autorégressive d’ordre 1, ce qui implique que la corrélation diminue
d’autant plus que I’écart temporel entre deux données est important. En d’autres termes, des données
rapprochées dans le temps (par exemple les sifflements a 1 an et les sifflements a 2 ans) ont une corrélation
plus forte que des données plus éloignées (par exemple les sifflements a 1 an et les sifflements a 5 ans). La
matrice de corrélation, ou les o correspondent aux facteurs de corrélations et n au nombre de dates de points,
est la suivante :

ni—1

R(n) =

0l
a1l .. 1

D’aprés Seck, 2006 (232)

Les différentes expositions considérées concernant la pollution atmosphérique d’origine automobile
¢taient 1’exposition prénatale (grossesse enticre, premier, deuxiéme et troisiéme trimestre de grossesse)
estimée par les niveaux de NOx mesurés par la station Airparif la plus proche du domicile de la mére, et
I’exposition postnatale (premiéere année de vie et entre chaque date de point) évaluée par les niveaux de NOy
modélisés grace a I’indice ExTra. L exposition entre chaque date de point était une variable dépendante du
temps (time-varying covariate), qui correspondait a une exposition annuelle «contemporaine » des
symptémes et qui prenait pour valeur, a chaque date de point, les niveaux de NOy modélisés depuis la date
de point précédente. Les modéles GEE étaient ajustés sur les variables sélectionnées grace au DAG et les
associations ainsi calculées étaient exprimées en odds ratios ajustés (ORa) avec leur intervalle de confiance
a 95 % (ICes%). A cause d’une trop forte corrélation entre les niveaux de NOy postnatals aux différentes
fenétres d’exposition, ceux-Ci n’étaient jamais entrés simultanément dans les modeles.

e Associations avec les profils de trajectoires de symptdémes respiratoires/allergiques

L’association entre les profils de trajectoires de symptomes respiratoires/allergiques identifiés par
I’approche statistique non supervisée et 1’exposition prénatale (grossesse entiére, premier, deuxieme et
troisieme trimestre de grossesse) et postnatale (premiére année de vie) a la pollution atmosphérique
d’origine automobile a été explorée grace a des modeles de régressions logistiques multinomiales, le groupe
« asymptomatique » étant considéré comme le groupe de référence. L’exposition postnatale cumulée sur la
durée du suivi n’était ici pas prise en compte, car elle ne garantissait pas I’antériorité de 1’exposition par
rapport au développement et a 1’évolution de symptdmes matérialisés par les trajectoires. Les modeles
étaient ajustés sur les variables sélectionnées grace au DAG et les associations étaient exprimées en odds
ratios ajustés (ORa) avec leur intervalle de confiance & 95 % (ICgsu).

® Associations avec I’incidence des diagnostics de pathologies respiratoires/allergiques

L’effet de 1’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile sur
I’incidence des diagnostics d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins entre 0 et 8-9 ans a été étudiée par
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des modeles de régression de Cox (233). Les différentes fenétres d’expositions considérées étaient les
mémes que celles utilisées pour les modeles GEE, a I’exception de I’exposition actuelle qui était remplacée
par I’exposition cumulée depuis la naissance. Cette exposition était entrée dans le modéle sous la forme
d’une variable dépendante du temps qui correspondait aux niveaux de NOyx modélisés entre la naissance et
chaque date de point, afin de représenter les niveaux de NOx cumulés jusqu’a chaque &ge, ou un diagnostic
était susceptible d’avoir été posé pour la premiére fois. Les modeéles de régression de Cox étaient également
ajustés sur les variables sélectionnées grace au DAG, et les associations trouvées étaient exprimées en
hazard ratios ajustés (HRa) avec leur intervalle de confiance a 95 % (ICos%).

® Associations avec les paramétres de la fonction respiratoire

Enfin, 1’association entre les paramétres de la fonction respiratoire a 8-9 ans et 1’exposition pré- et
postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile a été étudiée par des modéles de régressions
linéaires ajustés sur I’age, la taille, le sexe de ’enfant et 1’origine géographique des parents ainsi que sur les
principaux facteurs associés aux volumes et débits respiratoires durant ’enfance (poids, fratrie, niveau
socio-économique du foyer, modalités d’allaitement, antécédents parentaux d’asthme, tabagisme maternel
durant la grossesse, présence de fumeurs au domicile, garde en creche, infections précoces des voies
respiratoires basses, asthme, traitement contre 1’asthme durant les 12 derniers mois, saison de naissance,
saison de I’EFR, qualité de I’air les jours précédant I’EFR). Les résultats sont exprimés sous forme de
coefficients de régression 3 ajustés (Ba) assortis de leurs intervalles de confiance a 95 % (IC95 %).

La recherche d’interactions statistiques multiplicatives a été conduite afin d’identifier des facteurs jouant
un réle d’effet modificateur sur les associations entre 1’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile et la maladies respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans. Les variables qui ont été testées dans
cette optique étaient le sexe de I’enfant, la sensibilisation allergénique a 8-9 ans, les antécédents parentaux
d’allergies (asthme, dermatite atopique, rhume des foins), les infections précoces des voies respiratoires
basses, la survenue d’événements familiaux stressants (Séparation ou divorce des parents, licenciement ou
chomage, probléme de santé sévere d’un membre de la famille, décés d’un proche) et 1’exposition pré- et
postnatale a la fumée de tabac environnementale. Les interactions dont le Pinteraction €St inférieur a 15 % seront
retenues.
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Ce chapitre présente les résultats de ce travail de thése. Dans un premier temps, un descriptif détaillé des
enfants de la cohorte PARIS sera réalisé (partie 1), puis les profils de trajectoires de symptomes
respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans identifiés par une classification non-supervisée seront décrits
(partie II). Enfin, I’association de 1’exposition pré- et postnatale a la PAA avec ces profils, mais également
avec la survenue de symptomes respiratoires/allergiques au cours du suivi, avec 1’incidence des diagnostics
d’asthme, de dermatite atopique et de rhume des foins, et avec la fonction respiratoire a 8-9 ans, sera
présentée dans les parties Il et IV.

Le diagramme de flux représenté dans la Figure 28 permet d’illustrer les échantillons d’enfants de la
cohorte PARIS sur lesquels ont porté ces différentes analyses. Les effectifs dépendaient des données
disponibles au moment de 1’exploitation statistique de celles-Ci.

I. Descriptif des enfants de la cohorte PARIS au cours des 8-9 premieres années
de vie

Le but de ce chapitre est d’offrir un descriptif complet de la population d’étude de la cohorte PARIS. Le
profil des participants, les principales caractéristiques de leur mode et cadre de vie, I’état de leur santé
respiratoire/allergique et leur exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile seront
successivement présentés en détail.

I.1. Population d’étude

La Figure 29 représente 1’évolution de la participation dans la cohorte PARIS depuis I’inclusion des
enfants, a la naissance, jusqu’a 8-9 ans. A 1 an, 3093 questionnaires complétés ont pu étre récupérés, contre
2122 a 4 ans et 1455 a 8-9 ans. Le bilan clinico-biologique de 18 mois a été réalisé pour 2012 participants,
celui de 8-9 ans pour 1080.

A 8-9 ans, 2453 sont encore dans la file active de la cohorte PARIS, soit 63,9 % des enfants initialement
inclus. Parmi les 1387 enfants perdus de vue au cours de 1’étude, la principale raison de I’abandon était le
déménagement des familles en dehors de 1’Ile-de-France (51,0 %). Les autres causes étaient la non-réponse
des parents (40,8 %), le retrait actif des familles de 1’étude (7,1 %) et I’apparition d’un probléme de santé
autre chez I’enfant ou le déces de celui-ci (1,1%).
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Figure 28. Diagramme de flux des enfants de la cohorte PARIS participant aux différentes parties de 1’exploitation
statistique réalisée dans le cadre de ce travail de thése.
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Figure 29. Nombre d’enfants dans la file active et nombre de questionnaires complétés a chaque
date de point du suivi de la cohorte PARIS jusqu’a 8-9 ans.

Comparés aux perdus de vue, les enfants toujours dans la file active de la cohorte PARIS a 8-9 ans étaient
issus de familles possédant un niveau de PCS plus élevé (Tableau Xllla). Les meres des enfants toujours
suivis dans 1’étude avaient plus souvent fait des études supérieures, avaient moins fumé durant leur grossesse
et étaient plus agées lors de la naissance de I’enfant. Les enfants toujours suivis tendaient a avoir plus
souvent au moins 1’un de leurs deux parents d’origine frangaise. Concernant les antécédents parentaux de
pathologies allergiques (asthme, eczéma, rhume des foins), les enfants toujours dans la file active et ceux
qui ont abandonné ne différaient pas. Les prévalences de sifflements, de toux nocturne, d’éruptions cutanées
et de symptdmes évocateurs de rhinite durant la premiére année de vie étaient comparables entre ces deux
groupes. Enfin, la proportion d’enfants vivant en banlieue parisienne a leur naissance n’était pas
statistiquement différente entre les perdus de vue et les enfants toujours suivis dans la cohorte PARIS a 8-9
ans.

La comparaison des 1080 participants au bilan clinico-biologique de 8-9 ans avec les enfants qui n’y ont
pas participé alors qu’ils étaient toujours dans la file active de 1’étude (et donc éligibles a ce bilan) conduit
a des résultats analogues (Tableau XIlIb). Toutefois, la proportion d’enfants allaités au sein a la naissance
était plus haute chez les enfants venus au bilan. Concernant 1’exposition pré- et postnatale au tabac, les
participants ne différaient pas des non-participants.
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Tableau Xllla. Comparaison des caractéristiques des enfants toujours suivis a 8-9 ans et des
enfants ayant quitté la cohorte PARIS.

Enfants toujours suivis

a8-9ans
ngilss n21103%7 p-value?
Sexe de I'enfant, n (%) 0,916
Fille 1193 (48,6 %) 677 (48,8 %)
Gargon 1260 (51,4 %) 710 (51,2 %)
Niveau d'étude de la mére, n (%) <0,001
Primaire/secondaire 328 (13,4 %) 252 (18,2 %)
Supérieur 2121 (86,6 %) 1134 (81,8 %)
Professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) du foyer, n (%) <0,001
Bas 181 (7,4%) 178 (12,9 %)
Moyen 672 (27,5%) 391 (28,3 %)
Elevé 1590 (65,1 %) 812 (58,8 %)
Origine géographique des parents, n (%) 0,097
Au moins un parent d'origine frangaise 2246 (91,6 %) 1248 (90,0 %)
Les deux parents d'origine étrangére 205 (8,4 %) 138 (10,0 %)
Zone de résidence a la naissance, n (%) 0,122
Paris 1532 (62,4 %) 901 (65,0 %)
Banlieue 921 (37,6 %) 486 (35,0 %)
Age de la mére a la naissance, n (%) <0,001
Moins de 30 ans 880 (32,3%) 613 (54,7 %)
30 ans ou plus 1840 (67,7 %) 507 (45,3 %)
Au moins une sceur ou un frére a la naissance, n (%) 1128 (46,0 %) 532 (38,4 %) <0,001
Allaitement a la naissance, n (%) 1757 (73,1 %) 916 (70,7 %) 0,124
Antécédents parentaux d'allergies, n (%) 1303 (53,2%) 725 (52,3 %) 0,613
Tabagisme de la mere durant la grossesse, n (%) 243 (9,9 %) 191 (13,8 %) <0,001
Présence de fumeurs au domicile a la naissance, n (%) 510 (20,9 %) 330 (25,2 %) 0,003
Sifflements durant la premiére année de vie, n (%) 527 (23,6 %) 218 (25,4 %) 0,298
Toux nocturne durant la premiere année de vie, n (%) 336 (15,0 %) 129 (15,0 %) 0,987
Eruptions cutanées durant la premiére année de vie, n (%) 372 (16,7 %) 136 (15,8 %) 0,582
Symptomes évocateurs de rhinite durant la premiére année de vie, n (%) 551 (24,7 %) 230 (26,8 %) 0,229

@ Comparaison par le test du Chi-2.
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Tableau XI11b. Comparaison des caractéristiques des participants et des non-participants au bilan
clinico-biologique de 8-9 ans dans la cohorte PARIS.

Enfants toujours suivis a 8-9 ans
Participants au bilan ~ Non-participants au

Gesomt  biologiquedesaans P VAI’
n=1080 n=1373
Sexe de I'enfant, n (%) 0,502
Fille 517 (47,7 %) 676 (49,2%)
Gargon 563 (52,1 %) 697 (50,8%)
Niveau d'étude de la mére, n (%) 0,005
Primaire/secondaire 121 (11,2 %) 207 (15,1%)
Supérieur 959 (88,8 %) 1162 (84,9%)
Professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) du foyer, n (%) 0,036
Bas 66 (6,1 %) 115 (8,4%)
Moyen 284 (26,4 %) 388 (28,4%)
Elevé 725 (67,4 %) 865 (63,2%)
Origine géographique des parents, n (%) 0,011
Au moins un parent d'origine frangaise 1006 (93,2 %) 1240 (90,4%)
Les deux parents d'origine étrangére 73 (6,8 %) 132 (9,6%)
Zone de résidence a la naissance, n (%) 0,768
Paris 671 (62,1 %) 861 (62,7%)
Banlieue 409 (37,9 %) 512 (37,3%)
Age de la mére a la naissance, n (%) 0,032
Moins de 30 ans 1007 (54,7 %) 366 (59,7%)
30 ans ou plus 833 (45,3 %) 247 (40,3%)
Au moins une sceur ou un frére a la naissance, n (%) 494 (45,7 %) 634 (46,2%) 0,830
Allaitement a la naissance, n (%) 839 (78,3 %) 918 (68,8%) <0,001
Antécédents parentaux d'allergies, n (%) 581 (53,8 %) 722 (52,6%) 0,551
Tabagisme de la mere durant la grossesse, n (%) 103 (9,5 %) 140 (10,2%) 0,587
Présence de fumeurs au domicile a la naissance, n (%) 238 (22,1 %) 272 (20,0%) 0,206
Sifflements durant la premiére année de vie, n (%) 244 (23,9 %) 283 (23,3%) 0,735
Toux nocturne durant la premiere année de vie, n (%) 154 (15,1 %) 182 (15,0%) 0,944
Eruptions cutanées durant la premiere année de vie, n (%) 156 (15,3 %) 216 (17,8%) 0,114
Symptdmes évocateurs de rhinite durant la premiére année de vie, n (%) 246 (24,1 %) 305 (25,1%) 0,575

@ Comparaison par le test du Chi-2.
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1.2. Mode et cadre de vie des enfants

La répartition des principales caractéristiques du mode et du cadre de vie des enfants de la cohorte
PARIS, qui sont susceptibles d’étre des facteurs associés aux pathologies respiratoires/allergiques, est
résumée dans les paragraphes suivants.

Dans ’ensemble de notre échantillon, un peu plus de la moitié des enfants (52,8 %) avaient des
antécédents parentaux d’allergie (asthme, dermatite atopique, rhume des foins). Dans le détail, 20,0 %
avaient des antécédents parentaux d’asthme, 18,3 % des antécédents parentaux de dermatite atopique et
35,8 % des antécédents parentaux de rhume des foins. Parmi les méres, 32,7 % déclaraient avoir déja eu une
pathologie allergique (10,0 % de I’asthme, 11,6 % de la dermatite atopique et 20,3 % le rhume des foins).

Durant la grossesse, 11,3 % des méres ont déclaré avoir fumé des cigarettes : 10,8 % pendant le premier
trimestre, 8,2 % pendant le deuxieme trimestre et 7,6 % pendant le troisiéme trimestre. Parmi les méres
fumeuses, quatre sur dix consommaient au moins cing cigarettes par jour. Un peu plus d’un tiers des méres
(34,7 %) ont consommé des médicaments durant la grossesse, principalement des antibiotiques (dans
41,8 % des cas) et des antispasmodiques (dans 29,0 % des cas).

Environ un tiers (33,8 %) des enfants étaient nés au printemps, contre 17,0 % 1’été, 22,3 % I’automne et
26,9 % I’hiver. Il y avait 72,2 % des nouveau-nés qui étaient allaités au sein a la naissance (52,0 %
exclusivement au sein, 20,2 % au sein et au biberon). La proportion d’enfants allaités au sein était de 53,2 %
a 3 mois, 26,9 % a 6 mois, 11,7 % a 9 mois et 7,2 % a 12 mois. S’agissant de la garde de I’enfant, 20,1 %
étaient gardé en collectivité (creche collective, créche parentale, halte-garderie) a 6 mois, 37,4 % a 12 mois,
47,2 % a 18 mois et 54,3 % a 24 mois. Durant la premiéere année de vie, 43,7 % des enfants ont eu au moins
une infection des voies respiratoires basses (bronchite ou bronchiolite) et 17,6 % en ont eu au moins deux.
Un peu plus d’un tiers des enfants (36,7 %) ont eu au moins une infection des voies respiratoires basses
durant la deuxieme année de vie, 22,7 % durant la troisieme année de vie et 12,6 % des enfants ont eu une
bronchite a 8-9 ans.

Durant la premiére année de vie, 28,6 % des enfants ont connu un évenement familial stressant : 16,6 %
ont été confrontés au décés d’un proche, 9,8 % a des probléemes majeurs de santé dans leur entourage, 5,1 %
a la perte de I’emploi d’un de leur parent, et 1,5 % au divorce de leurs parents. Au total, 21,0 % des parents
ont divorcé au cours des 8-9 premiéres années de vie des enfants de la cohorte.

Concernant les animaux domestiques, 4,7 % des familles possédaient un chien et 12,3 % possédaient un
chat a la naissance de I’enfant. Dans la moitié¢ des foyers avec un chien ou un chat, celui-Ci était autorisé a
rentrer dans la chambre de I’enfant. Au cours du suivi, environ 10 % des familles ont fait I’acquisition d’un
chien, et 27,8 % d’un chat. A la naissance des enfants, il y avait des traces d’humidité/moisissures dans
30,4 % des logements : des taches d’humidité dans 22,7 %, des odeurs de moisi dans 5,1 %, des taches de
moisissures dans 15,9 % et des infiltrations d’eau dans 10,8 % des domiciles. Au moins deux de ces signes
d’humidité/moisissures étaient présents dans 16,1 % des logements a la naissance et dans 12,8 % des
logements a 8-9 ans.

Durant la premiére année de vie, la présence d’un fumeur au domicile (parent ou autre) était rapportée
pour 28,7 % des nouveau-nés. Il était consommé au moins 10 cigarettes par jour dans 4,6 % des domiciles.
La proportion d’enfants vivant dans un logement ou étaient fumées des cigarettes diminuait au cours du
suivi (18,3% a2 ans, 186 % a3 ans, 174% a4 ans, 17,5% a 5 ans, 16,3% a 6 ans et 12,5 % a 8-9 ans.
Enfin, le gaz était utilisé comme énergie de chauffage ou de cuisson dans 48,0 % des logements & la
naissance et dans 43,8 % des logements a 8-9 ans.
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1.3. Santé respiratoire et allergies des enfants

L’objectif de cette partie est de décrire, dans un premier temps, la symptomatologie
respiratoire/allergique ainsi que les diagnostics de maladies allergiques qui ont été posés chez les enfants de
la cohorte PARIS tout au long de leur suivi. Les résultats des explorations fonctionnelles respiratoires et des
tests allergologiques lors des bilans clinico-biologiques seront ensuite détaillés.

1.3.1. Symptomatologie respiratoire/allergique

La Figure 30 représente 1’évolution des prévalences des symptomes respiratoires/allergiques durant les
8-9 premiéres années de vie des enfants de la cohorte de naissances PARIS. A 1 an, environ un quart des
enfants (24,1 %) souffraient de sifflements. La prévalence des sifflements décroissait ensuite rapidement
pour se stabiliser autour de 6 % apres 4 ans. La prévalence de la toux seche nocturne atteignait son maximum
a 4 ans (18,7 %) avant de diminuer jusqu’a 8-9 ans (8,0 %). La prévalence des symptdmes évocateurs de
dermatite atopique était plut6t stable durant le suivi : un peu au-dessus de 15 % a 1 et 2 ans, légérement en-
dessous ensuite. Un quart des enfants ont eu des symptémes évocateurs de rhinite durant leur premiere année
de vie (25,3 %). La prévalence de ces symptomes baissait jusqu’a 4 ans (15,5 %) avant de remonter pour
atteindre 19,9 % a 8-9 ans. Enfin, la prévalence des symptdmes évocateurs de rhinoconjonctivite se situait
aux alentours de 5 % durant le suivi, avec une hausse a 8-9 ans.

30%
25%

0,
20% —f@— Sifflements

15% Toux séche nocturne

—@— Symptomes évocateurs de dermatite atopique

Prévalence

10% R . .
—d— SymptOmes évocateurs de rhinite

5% \, 1 == SymptOmes évocateurs de rhinoconjonctivite

= T

0%

lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 8-9ans

Figure 30. Evolution des prévalences de symptdmes respiratoires/allergiques durant les 8-9 premiéres
années de vie des enfants de la cohorte de naissances PARIS.

Dans la cohorte PARIS, 18,6 % des enfants ont eu des sifflements transitoires, c¢’est-a-dire des
sifflements a 1 ou 2 ans qui ne se sont pas prolongés apres 4 ans, 4,8 % ont eu des sifflements tardifs, ¢’est-
a-dire uniquement apres 4 ans, et 12,1 % ont eu des sifflements persistants, c’est-a-dire durant les 2
premiéres années de vie et apres 4 ans (Figure 31). 1l y avait 23,8 % des enfants de la cohorte PARIS qui
ont souffert de toux seche nocturne tardive, contre 10,4 %, de toux seche nocturne transitoire et 16,4 %, de
toux seche nocturne persistante. Un quart (25,5 %) des enfants ont été atteints de symptémes transitoires
évocateurs de dermatite atopique, 9,2 %, de symptomes tardifs évocateurs de dermatite atopique et
seulement 6,3 %, de symptdmes évocateurs de dermatite atopique qui ont persisté durant I’enfance. Quant
aux symptdmes évocateurs de rhinite, ils ont été transitoires, tardifs et persistants pour respectivement
30,0 %, 9,4 % et 11,9 % des enfants de 1’étude.
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Figure 31. Prévalences des symptdmes transitoires, persistants et tardifs évocateurs de maladies
respiratoires/allergiques durant les 8-9 premiéres années de vie des enfants de la cohorte de naissances PARIS.

Les sifflements présentaient au moins un signe de sévérité dans environ 6 cas sur 10 durant les quatre
premiéres années de vie, puis dans environ 7 cas sur 10 entre 5 et 8-9 ans (Figure 32). Quasiment la moitié
(46,4 %) des sifflements étaient accompagnés de crises d’essoufflements a 8-9 ans, contre seulement 9,5 %
a 1 an. Durant la premiére année de vie, environ un tiers (35,4 %) des sifflements perturbaient le quotidien
des enfants, selon leurs parents. A 8-9 ans, cette proportion s’élevait a 52,3 %, soit un peu plus de la moitié.
Tout au long du suivi, entre 30 % et 40 % des sifflements avaient un impact sur le sommeil des enfants.
Environ un quart (25,9 %) des sifflements a 8-9 ans se manifestaient sous la forme de crises fréquentes.

Selon les parents, les symptdmes évocateurs de rhinite étaient accompagnés de conjonctivite ou
déclenchés par des pneumallergenes dans un peu plus d’un tiers des cas durant la petite enfance. Cette
proportion augmentait tout au long de 1’enfance pour atteindre environ 60 % a 1’age de fréquentation de
I’école primaire (Figure 33). A 1 an, environ 10 % des symptdmes évocateurs de rhinite étaient déclenchés
par des pollens d’aprés les parents, contre 30 % apres 4 ans.
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Figure 32. Proportions des sifflements associés a des criteres de sévérité (crises fréquentes, accompagnées
d’essoufflements, perturbant le sommeil ou les activités quotidiennes de 1’enfant) a chaque age du suivi chez
les enfants siffleurs de la cohorte PARIS.

109



Symptdmes déclenchés par les pollens Symptdmes déclenchés par
selon les parents acariens/poussiéres/animaux
domestiques selon les parents

100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 89ans lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 89ans
Symptémes accompagnés de Symptémes accompagnés de
conjonctivite conjonctivite ou déclenchés par des
pneumallergénes selon les parents
100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 8-9ans lan 2ans 3ans 4ans 5ans 6ans 8-9ans
Eoul Onon

Figure 33. Proportions des symptomes de rhinite potentiellement d’origine allergique, car accompagnés de
conjonctivite ou déclenchés par des pneumallergenes selon les parents, a chaque age du suivi chez les enfants
ayant des symptdmes de rhinite dans la cohorte PARIS.

1.3.2. Diagnostics de maladies respiratoires/allergiques et traitements

Dans la cohorte PARIS, au cours des 8-9 premiéres années de vie, 13,1 % des enfants ont eu un diagnostic
d’asthme, 37,6 %, un diagnostic d’eczéma et 6,3 %, un diagnostic de rhume des foins. La Figure 34 présente
la tranche d’age a laquelle ont été portés ces diagnostics. Les diagnostics d’asthme et d’eczéma ont plutot
été posés au début de I’enfance. A I’inverse, pour le rhume des foins, la plupart des diagnostics ont été portés
entre 6 et 8-9 ans. Les ages moyens de diagnostic pour 1’asthme, I’eczéma et le thume des foins étaient
respectivement de 3,0 ans, 2,1 ans et 5,3 ans.
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Figure 34. Répartition des diagnostics d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins selon les tranches d’ages
auxquelles ils ont été portés, au cours des 8-9 premieres années de vie des enfants de la cohorte PARIS.

Comme [’illustre le diagramme de Venn dans la Figure 35, un peu moins de la moitié (45,9 %) des
enfants de la cohorte PARIS ont regu un diagnostic d’asthme, d’eczéma et/ou de rhume des foins au cours
de leurs 8-9 premiéres années de vie. La présence concomitante de plusieurs diagnostics différents a été
rapportée chez 9,9 % des enfants de 1’étude (essentiellement asthme et eczéma).

Asthme
5,50%

0,62%
Eczéma 1,27% 4

2,12%

28,30% 3,33% Rhume des foins

Figure 35. Morbidité et comorbidités allergiques (diagnostic
d’asthme, d’eczéma et de rhume des foins) chez les enfants de la
cohorte PARIS au cours des 8-9 premiéres années de vie.

Concernant les traitements, un tiers des enfants de la cohorte PARIS (33,4 %) ont déja pris un
bronchodilatateur entre 0 et 8-9 ans (dans 36,5 % des cas uniquement en cas de besoin, dans 50,4 % des cas
par cures courtes et dans 13,1 % des cas par cures longues). Un enfant sur cing s’est déja vu prescrire des
corticoides inhalés (dans 16,0 % des cas uniquement en cas de besoin, dans 45,0 % des cas par cures courtes
et dans 39,0 % des cas par cures longues). A 8-9 ans, respectivement 8,7 % et 4,7 % des participants a
I’étude prenaient toujours des bronchodilatateurs et des corticoides inhalés. L’utilisation de
dermocorticoides a quant a elle été rapportée pour 14,0 % des enfants de la cohorte. Enfin, a ’age de
8-9 ans, un quart des enfants (25,2 %) prenaient des corticoides nasaux, et 14,5 % étaient traités par des
antihistaminiques contre la rhinite allergique.
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1.3.3. Fonction respiratoire

Lors du bilan clinico-biologique de 8-9 ans, les tests spirométriques ont été réussis par 1019 enfants de
la cohorte PARIS, et 15,6 % de ces enfants ont dii s’y reprendre a plus de trois fois avant de réaliser une
manceuvre spirométrique jugée satisfaisante. Le Tableau X1V présente les distributions des valeurs brutes
et des valeurs exprimées en pourcentage de la valeur théorique (calculée a partir des équations de référence
de ’ERS (221)) des paramétres mesurés lors de I’EFR.

Cinquante enfants (4,9 %) avaient un VEMS inférieur & 85 % de la valeur théorique, 19 enfants (1,9 %)
un VEMS inférieur a 80 % de la valeur théorique et pour 77 enfants (7,6 %), le rapport VEMS/CVF était
inférieur & 80 %. Apres la prise d’un bronchodilatateur, les participants ont enregistré en moyenne un gain
de 3,9 % de leur VEMS, et ce gain était supérieur a 12 % pour 6,1 % des enfants.

Concernant les mesures de la FeNO, obtenues pour 907 enfants, la valeur moyenne (£ écart-type) était
de 16,3 £ 12,0 pbb. Par rapport aux seuils proposés par I’ATS (222), 168 participants (18,5 %) avaient une
FeNO supérieure a 20 ppb, et 65 participants (7,2 %), une FeNO supérieure a 35 ppb.

Tableau XIV. Distributions des différents paramétres mesurés lors de I'EFR du bilan clinico-
biologique de 8-9 ans dans la cohorte PARIS.

moyenne + écart-type p25 médiane p75
Avant la prise du bronchodilatateur
VEMS (L) 1,71+0,26 1,53 1,70 1,88
VEMS (%th) 1035+11,1 96,1 102,8 111,2
CVF (L) 1,96 £ 0,33 1,73 1,93 2,17
CVF (%th) 1045+ 12,1 96,7 103,6 112,1
VEMS/CVF (%) 87,755 84,4 87,8 91,3
DEM3s.75 (L/s) 2,21+0,50 1,86 2,17 2,54
DEMys.75 (%th) 106,5 £ 22,7 91,2 106,5 120,8
DEP (L/s) 3,83+0,70 3,36 3,79 4,27
FeNO (ppb) 16,3+12,0 10 13 18
Aprés la prise du bronchodilatateur
VEMS (L) 1,79+0,28 1,60 1,77 1,96
Changement par rapport au VEMS initial (%) 39+57 0,6 35 6,8

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, DEMas.75 : débit expiratoire maximal médian,
DEP : débit expiratoire de pointe, FeNO : fraction exhalée du monoxyde d'azote, L : litres, L/s: litres par seconde, %th :
pourcentage de la valeur théorique, ppb : partie par milliard, p25 : 25 percentile, p75 : 75°™ percentile.

Apres ajustement sur le sexe, la taille, I’age et I’origine géographique des enfants, les siffleurs persistants
avaient un VEMS significativement plus bas que les non-siffleurs (3=-90,0 mL ; 1Cgs% [-166,6 ; -47,4])
(Tableau XV). Le VEMS tendait a étre significativement plus bas chez les siffleurs transitoires
(B=-33,0 mL ; 1Cg5%[-67,6 ; 0,9]). Par rapport aux non-siffleurs, le rapport VEMS/CVF étaient plus bas chez
les siffleurs persistants (B=-2,6 % ; 1Cos%[-3,8; 1,3]) et chez les siffleurs tardifs (f=-2,2 % ;
1Cos0%[-3,9 ; -0,5]), mais pas chez les siffleurs transitoires. Les siffleurs persistants et les siffleurs tardifs
avaient également un gain du VEMS apres la prise du bronchodilatateur significativement plus élevé que
les non siffleurs, méme si seulement 18,2 % et 9,5 % de ces enfants avaient un gain supérieur a 12 %. Enfin,
les enfants avec un diagnostic d’asthme avaient un VEMS plus bas (f=-54,8 mL ; 1Cgss [-87,2 ; -22,5]), un
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VEMS/CVF plus bas (B=-2,4 % ; 1Cos%[-3,4 ; -1,5]) et un meilleur gain du VEMS apreés la prise du
bronchodilatateur (3=+2,7 % ; 1Ces% [+1.7 ; +3,8]) que les enfants sans diagnostic.

Tableau XV. Associations de certains paramétres de la fonction respiratoire avec les symptémes
évocateurs d’asthme et le diagnostic d’asthme entre 0 et 8-9 ans chez les enfants de la cohorte

PARIS.
VEMS (mL) VEMSICVF (%) Changemspgniﬁ;iﬁx;:&ré&? FITEE £
B p p
Sifflements
Non référence référence référence
Transitoires -33,0(-67,0;0,9) -0,4(-1,4;0,6) -0,1(-1,1;1,0)
Persistants -90,0 (-166,6 ; -47,4) -2,6 (-3,8;-1,3) +2,2(0,8; 3,6)
Tardifs 27,4 (-33,0; 87,8) -2,2(-3,9;-0,5) +2,1(0,2;3,9)
Toux nocturne
Non référence référence référence
Transitoire -28,1 (-70,8 ; 14,6) -1,4(-2,6 ;-0,2) +0,4 (-1,0; 1,7)
Persistante -35,8(-75,8;4,3) -0,3(-14;0,9) +0,7 (-0,5; 2,0)
Tardive 20,2 (-14,8 ; 55,3) 0,6 (-0,4;1,6) -0,5(-1,6;0,7)
Diagnostic d'asthme
Non référence référence référence
Oui -54,8 (-87,2 ; -22,5) -2,4(-34;-1,5) +2,7(1,7;38)

Modeles de régression linéaires ajusté sur le sexe, la taille, I'age et I'origine géographique.
VEMS : volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, mL : millilitres.

Comme le montre la Figure 36, les siffleurs persistants (23,5 ppb) et les siffleurs tardifs (27,4 ppb)
avaient une FeNO plus élevée que les non-siffleurs (14,7 ppb) et les siffleurs transitoires (15,1 ppb). Plus
de la moitié des siffleurs tardifs (52,6 %) avaient une FeNO supérieure a 20 ppb et plus d’un quart (26,3 %)
avaient une FeNO supérieure a 35 ppb. Les proportions correspondantes chez les siffleurs étaient
respectivement de 37,1 % et 21,0 %.

Les enfants diagnostiqués comme étant asthmatiques avaient une FeNO significativement plus grande
que les enfants non-diagnostiqués (20,9 ppb versus 15,5 ppb) (Figure 36). Un peu plus d’un tiers (33,6 %)
des enfants avec un diagnostic d’asthme avait une FeNO supérieure a 20 ppb (contre 15,6% pour les enfants
sans diagnostic d’asthme), et 18,0% des enfants avec un diagnostic d’asthme avait une FeNO supérieure a
35 ppb (contre 5,4 % pour les enfants sans diagnostic d’asthme).

La FeNO était également significativement plus élevée chez les enfants avec un diagnostic de rhume
des foins par rapport aux enfants sans ce diagnostic (23,5 ppb versus 15,8 ppb) (Figure 36). Il y avait 41,8 %
des enfants avec un diagnostic de rhume des foins qui avaient une FeNO supérieure a 20 ppb (contre 16,4 %
pour les enfants sans diagnostic de rhume des foins), et 18,2 % des enfants avec un diagnostic de rhume des
foins avaient une FeNO supérieure & 35 ppb (contre 6,5 % pour les enfants sans diagnostic de rhume des
foins).
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Figure 36. Distribution des niveaux de la FeNO suivant les symptémes et les diagnostics d’asthme et de
rhume des foins entre 0 et 8-9 ans chez les enfants de la cohorte PARIS.

@ Comparaison par le test de Kruskal-Wallis.

FeNO : fraction exhalée du monoxyde d'azote, ppb : partie par milliard.

1.3.4. Sensibilisation allergénique

Le dosage des IgE spécifiques a 18 mois, realisé sur 1861 des 2012 participants au bilan clinico-
biologique de 18 mois, a montré que 13,6 % des enfants de la cohorte PARIS étaient sensibilisés a cet age-
la (7,6 % mono-sensibilisés et 6,0 % poly-sensibilisés) (Figure 37). Une tres large majorité de ces enfants
étaient sensibilisés a au moins un allergéne alimentaire (dans neuf cas sur dix).

Au bilan clinico-biologique de 8-9 ans, le dosage des IgE a été effectué pour 1007 des 1080 participants.
Il'y avait 34,4 % des enfants qui étaient sensibilisés a cet age-la (14,6 % mono-sensibilisés et 19,8 % poly-
sensibilisés) (Figure 37). Un quart (25,0 %) des enfants a 8-9 ans étaient sensibilisés a au moins un
pneumallergéne « perannuel » (chat, chien, acariens, blatte et/ou moisissures), 16,2 % aux pollens et 15,5 %
aau moins un allergéne alimentaire. Le détail des allergénes responsables de ces sensibilisations est présenté
dans la Figure 38.

Enfin, 1022 enfants ont fait les tests cutanés lors du bilan clinico-biologique de 8-9 ans. Ces tests se sont
révélés positifs dans 24,0% des cas: 18,8 % des enfants étaient positifs a au moins un allergéne
« perannuel » et 9,9 % aux pollens.
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Figure 37. Prévalences de la sensibilisation allergénique a 18 mois et a 8-9 ans dans la cohorte PARIS.
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Figure 38. Prévalences des sensibilisations aux différents allergenes testés lors du dosage des
IgE spécifiques a 8-9 ans dans la cohorte PARIS.

Le Tableau XVI décrit les associations entre les symptdémes/diagnostics de maladies
respiratoires/allergiques et la sensibilisation a 8-9 ans, évaluée par le dosage des IgE spécifiques, chez les
enfants de la cohorte PARIS. Plus de la moitié des enfants avec des sifflements persistants (51,5 %), des
sifflements tardifs (66,7 %), des symptémes persistants de rhinite (55,7 %) et des symptomes tardifs de
rhinite (57,4 %) étaient sensibilisés a 8-9 ans. Plus d’un tiers des enfants avec des symptémes transitoires,
persistants et tardifs de dermatite atopique étaient sensibilisés a 8-9 ans. Une sensibilisation allergénique
était retrouvée chez 52,6 % des enfants avec un diagnostic d’asthme, chez 42,3 % des enfants avec un
diagnostic d’eczéma et chez 70,2 % des enfants avec un diagnostic de rhume des foins. Le diagnostic
d’asthme ainsi que les sifflements persistants et tardifs étaient principalement associés a la sensibilisation
aux allergenes « perannuels » (chat, chien, acariens, blatte et/ou moisissures), tandis que les enfants avec un
diagnostic de rhume des foins, des symptémes persistants de rhinite ou des symptdmes tardifs de rhinite
avaient des prévalences élevées de sensibilisation aux allergenes « perannuels », aux pollens et aux aliments.
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Tableau XVI. Prévalences de la sensibilisation a 8-9 ans, évaluée par le dosage des IgE spécifiques,
selon les symptomes/diagnostics de maladies respiratoires/allergiques des enfants de la cohorte
PARIS.

Sensibilisation a 8 ans :

aux allergenes de chat,

5 . . . : : aux allergenes
a>1 allergéne a >2 allergénes aux pollens chien, acariens, Y

blatte et/ou moisissures ALl
% p-value? % p-value? % p-value? % p-value? % p-value?
Sifflements
Non 30,1 % 18,3 % 16,2 % 20,7 % 143 %
Transitoires 30,5 % 14,9 % 119% 21,6 % 10,3 %
. <0,001 <0,001 0,298 <0,001 0,021
Persistants 51,5% 24,2 % 18,2 % 42,4 % 19,7 %
Tardifs 66,7 % 43,6 % 22,5% 57,5 % 28,2 %
Toux nocturne
Non 32,2% 20,1 % 16,7 % 229 % 14,5 %
Transitoire 32,2% 16,7 % 15,6 % 26,7 % 11,1 %
. 0,711 0,804 0,994 0,813 0,366
Persistante 36,0 % 20,2 % 16,8 % 24,2 % 19,1 %
Tardive 372% 22,1 % 16,7 % 26,1 % 17,0 %
Diagnostic d'asthme
Non 31,7% 17,5% 15,3 % 21,7 % 13,9 %
) <0,001 <0,001 0,063 <0,001 0,001
Oui 52,6 % 33,6 % 21,6 % 432 % 248 %
Symptdmes évocateurs
de dermatite atopique
Non 29,7 % 16,6 % 129 % 20,8 % 11,6 %
Transitoires 452 % 26,6 % 244 % 31,7% 215%
. 0,003 0,025 0,004 0,012 0,007
Persistants 341% 22,7% 18,2 % 20,5% 22,7 %
Tardifs 38,4 % 24,7 % 19,2 % 31,5% 151 %
Diagnostic d'eczéma
Non 29,9 % 15,4 % 13,0 % 20,7 % 125%
. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Oui 42,3 % 272 % 21,6 % 3L,7% 20,2 %
Symptdmes évocateurs
de rhinite
Non 25,9 % 14,5 % 13,5 % 19,8 % 10,4 %
Transitoires 32,2% 15,6 % 12,0% 20,2 % 12,7 %
. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Persistants 55,7 % 26,2 % 31,2% 32,8% 21,3 %
Tardifs 57,4 % 44,4 % 339% 47,7 % 31,5%
Diagnostic de rhume
des foins
Non 322% 17,9 % 13,9 % 22,8 % 13,8 %
. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Oui 70,2 % 47,4 % 49,2 % 52,5 % 40,4 %

2 Comparaison par le test du Chi-2.
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1.4. Exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Cette partie s’intéresse aux expositions pré- et postnatales a la pollution atmosphérique d’origine
automobile, qui y seront détaillées. De plus, 1’exposition récente, ¢’est-a-dire la qualité de 1’air dans les
jours précedant le bilan clinico-biologique de 8-9 ans, sera également décrite.

1.4.1. Exposition prénatale

Le Tableau XVII présente les niveaux moyens de NOy mesurés durant la grossesse par la station du
réseau Airparif la plus proche du domicile de la mére. En moyenne, les méres étaient exposees a 72,1 + 10,5
ug/m® équivalents NO, de NOy durant la période prénatale. Les meres vivant en banlieue lors de leur
grossesse étaient significativement moins exposees que celles vivant dans Paris intra-muros.

Tableau XVII. Distribution des niveaux moyens d'oxydes d'azote mesurés par la station du réseau Airparif
la plus proche du domicile de la mére durant la grossesse.

moyenne + écart-type minimum p25 médiane p75 maximum p-value?

Exposition prénatale aux NO

Grossesse entiére (ug/m® équivalents NO,) 72,1+10,5 47,1 646 714 808 100,4
- Paris intra-muros 74,0+ 10,2 51,0 66,5 74,1 81,8 100,4

- Banlieue 69,0+ 10,1 47,1 62,0 68,9 77,5 91,5 <001
1% trimestre de grossesse (ug/m?® équivalents NO,) 68,7 £ 20,7 30,2 50,5 68,7 85,4 120,8
2¢me trimestre de grossesse (ng/m® équivalents NOy) 748+217 30,3 55,3 77,2 93,4 120,8
3™ trimestre de grossesse (ng/m® équivalents NOy) 73,1+£205 30,2 54,7 737 89,5 121,7

@ Comparaison par le test de Mann-Whitney. )
NOx : Oxydes d’azote, p25 : 25eeme percentile, p75 : 75°™ percentile.

De plus, les niveaux moyens de NOx mesurés durant la période prénatale étaient Iégérement plus élevés
chez les familles issues de catégories socio-professionnelles hautes que chez celles issues de catégories
socio-professionnelles basses/moyennes (72,7 + 10,5 pg/m® équivalents NO, versus 71,2 + 10,5 pg/m3
équivalents NO, test de comparaison de Mann-Whitney : p<0,001).

1.4.2. Exposition postnatale

Dans la cohorte PARIS, 1’exposition moyenne aux NOy, modélisée grace a I’indice ExTra, était de
80,8 + 24,9 ug/m? équivalents NO, durant la premiére année de vie des enfants, significativement supérieure
a celle durant la huitieme année de vie (58,8 + 12,1 pg/m?® équivalents NO- ; test de comparaison de Mann-
Whitney apparié : p<0,001). Cumulée sur les 8 premiéres années de vie, I’exposition moyenne aux NOx
était de 67,2 + 12,4 ug/m?® équivalents NO..

Ces concentrations étaient significativement plus élevées pour les enfants vivant dans Paris intra-muros
que pour ceux vivant en banlieue. Par exemple, sur ’ensemble de la durée du suivi, les niveaux de NOx
cumulés sur les 8 premieres années de vie chez les participants parisiens étaient supérieurs de
11,6 pg/m?® équivalents NO- a ceux des participants vivant en banlieue.
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Figure 39. Distributions des niveaux moyens d'oxydes d'azote modélisés par ’indice ExTra dans la cohorte
PARIS.

Les distributions sont représentées sous forme de boites & moustaches indiquant la médiane, les quartiles, le
minimum et le maximum. Les croix représentent les moyennes des niveaux de NOy.

@ Comparaison par le test de Mann-Whitney.

b Comparaison par le test de Mann-Whitney apparié.

Comparés aux autres, les enfants issus de catégories socio-professionnelles élevées étaient également un
peu plus exposés aux NOx durant leur premiére année de vie (81,2 + 24,5 pug/m® équivalents NO, versus
80,2 + 25,6 pg/m® équivalents NO,, test de comparaison de Mann-Whitney : p=0,001), durant les 8
premiéres années de vie (67,7 + 12,6 pug/m® équivalents NO- versus 66,0 + 12,0 ug/m? équivalents NO,, test
de comparaison de Mann-Whitney : p=0,023), mais pas durant leur huitiéme année de vie (59,1 + 12,0 ng/m3
équivalents NO, versus 58,3 + 12,3 ug/m® équivalents NO., test de comparaison de Mann-Whitney :
p=0,220).

1.4.3. Qualité de I’air les jours précédant le bilan clinico-biologique de 8-9 ans

Selon I’indice ATMO, la qualité de 1’air le jour du bilan clinico-biologique de 8-9 ans (et donc le jour
de ’EFR) était bonne voire trés bonne pour environ un tiers des participants (63,6 %) (Tableau XVIII). Au
total, dans 1’un des 5 jours précédant ce bilan, I’indice ATMO a été au moins une fois supérieur ou égal a 8
pour 13,7 % des participants, indiquant un état de 1’air mauvais voire trés mauvais.
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Tableau XVI1I. Valeurs de I’indice ATMO les jours précédant le bilan clinico-biologique a 8-9 ans des
enfants de la cohorte PARIS.

Indice ATMO le jour du Indice ATMO la veilledu  Indice ATMO maximum atteint

bilan clinico-biologique  bilan clinico-biologique a dans les 5 jours précédant le
a8-9 ans 8-9 ans bilan clinico-biologique a 8-9 ans
Tres bon - bon (entre 1 et 4), n (%) 687 (63,6 %) 755 (69,9 %) 341 (40,8 %)
Moyen - médiocre (entre 5 et 7), n (%) 331 (30,7 %) 257 (23,8 %) 491 (45,5 %)
Mauvais - trés mauvais (entre 8 et 10), n (%) 62 (5,7 %) 68 (6,3 %) 148 (13,7 %)

1.5. Discussion

1.5.1 Participation

La chute de la participation au cours du suivi est un phénoméne inhérent au suivi prospectif de cohortes.
En France, dans la cohorte de naissances EDEN (Etude des Déterminants pré- et postnatals du
développement et de la santé de I'Enfant) dont les nouveau-nés étaient recrutés a Nancy ou a Poitiers, 66 %
des enfants initialement inclus étaient toujours suivis a 5-6 ans (234). Dans la cohorte PELAGIE, une
réponse aux questionnaires a 6 ans avait été obtenue pour 27,7 % des enfants initialement inclus (235).

D’aprés les données du réseau européen d’excellence GA?LEN (236) concernant la participation dans
des cohortes de naissances ¢tudiant I’asthme et 1’allergie durant I’enfance, les taux d’attritions sont variables
selon les études. Par exemple, 95 % des participants de la cohorte anglaise MAAS étaient toujours suivis a
5 ans, 88 % des participants de la cohorte néerlandaise PIAMA étaient toujours suivis a 6 ans, 84 % des
participants de la cohorte suédoise BAMSE étaient toujours suivis a 9 ans, 80 % des participants de la
cohorte allemande LISA étaient toujours suivis a 4 ans, 64 % des participants de la cohorte allemande GINI
étaient toujours suivis a 4 ans, 58 % des participants de la cohorte allemande MAS étaient toujours suivis a
12 ans, et 43 % des participants de la cohorte espagnole AMICS-Barcelona étaient toujours suivis a 4 ans.
Dans la cohorte italienne GASPII, 69,4 % des enfants initialement inclus sont toujours suivis a 8 ans (237),
tandis que dans la cohorte crétoise RHEA, ce taux était de 41,6 % a 6 ans (238). A titre de comparaison, la
proportion d’enfants toujours suivis a 8-9 ans dans la cohorte PARIS (63,9 %) s’inscrit dans la moyenne
légerement basse de ces études, malgré de nombreuses relances par courrier, téléphone ou mail effectuées
par notre équipe. Il convient cependant de noter que les cohortes citées ne sont pas implantées dans des
capitales, caractérisées par une forte mobilité des populations, a I’exception de la cohorte BAMSE a
Stockholm, mais dont la taille de ’aire urbaine est treés éloignée de celle de Paris (1,6 millions d’habitants,
contre 12,6 pour 1’agglomération parisienne). De fait, la principale explication & ces abandons est le
déménagement des familles en dehors de notre zone d’étude, 1°fle-de-France. Quatre fois sur cing, ces
familles partent vivre en province, en particulier dans les agglomérations nantaise, bordelaise, toulousaine
ou lyonnaise. Dans un cas sur cing, les déménagements ont lieu vers I’outre-mer ou a I’étranger.

Cette mobilité est cohérente avec les récentes données de 1’Insee qui montrent des mouvements
migratoires élevés a Paris et dans la petit couronne (Hauts-de-Seine, Seine-Saint-Denis, Val-de-Marne)
(239). Paris, les Hauts-de-Seine et le Val-de-Marne affichent des taux annuels de migration déficitaires
concernant la population des actifs (dans laquelle s’inscrivent les parents des enfants de la cohorte PARIS),
a I’inverse de la cote atlantique, de 1’Occitanie et du Sud de la France (Figure 40). Ces mouvements sont la
conséquence d’un changement professionnel, d’une envie d’accéder a la propriété ou de vivre dans une
maison, ou de la volonté de retourner dans sa région aprés avoir fait ses études et débuté sa vie
professionnelle sur Paris.
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Figure 40. Taux annuels de migration résidentielle interdépartementale chez les actifs sur I’ensemble
du territoire frangais en 2014 (d’apres les statistiques de I’Insee (239)).

Concernant la participation aux bilans clinico-biologiques, 60,9 % des enfants toujours suivis a 18 mois
ont participé au bilan proposé a cet age, contre seulement 44,0 % pour le bilan de 8-9 ans. Cette baisse peut
étre en partie imputable a la réforme des rythmes scolaires a partir de la rentrée 2013. En effet, les bilans
clinico-biologiques étaient réalisés le mercredi, qui est devenu un jour d’école a partir de cette date. Il était
dés lors bien plus difficile pour les familles de se libérer pour consacrer une demi-journée au bilan en dehors
des vacances scolaires. D’autres contraintes pouvaient empécher les parents d’étre disponibles en semaine,
comme les obligations professionnelles ou la garde du petit frére/de la petite sceur.

Comme I’indique le profil des familles ayant été incluses dans la cohorte PARIS, les professions et
catégories socioprofessionnelles (PCS) basses sont sous-représentées dans notre étude (213). Cette tendance
se confirme tout au long du suivi ou un niveau de PCS élevé et une origine frangaise des parents étaient
associés a une meilleure participation et a un plus faible taux d’attrition. Une meilleure adhésion des familles
appartenant a des catégories socioprofessionnelles élevées est généralement observée dans les autres études
prospectives de cohorte en population générale (28,204). Cela peut s’expliquer par une plus forte sensibilité
de ces familles pour une telle démarche scientifique, un plus grand intérét pour les problématiques
environnementales, et ainsi une volonté plus grande d’y consacrer du temps. D’autres facteurs, d’ailleurs
liés au niveau de PCS, se retrouvent aussi associés a la participation a notre étude : les enfants toujours
suivis a 8-9 ans ont été plus souvent allaités au sein et ont moins souvent été exposés au tabagisme maternel
que ceux qui ont été perdus de vue. S’agissant de ’exposition a la pollution atmosphérique d’origine
automobile, les niveaux moyens de NOy sur I’ensemble du suivi étaient plus élevés chez les enfants de
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catégories socioprofessionnelles élevées (67,7 ng/m® équivalents NO2) que chez ceux des familles les moins
favorisées (66,0 pg/m® équivalents NO.). Néanmoins, cette différence, bien que statistiquement
significative, était modérée. Ce résultat peut étre expliqué par le fait que les familles appartenant aux niveaux
de PCS les plus élevés vivent le plus souvent au centre de Paris, ou les niveaux de pollution sont plus forts.

En revanche, il n’y avait pas de différences entre les participants et les non-participants concernant la
symptomatologie respiratoire/allergique durant la 1% année de vie. En outre, les enfants toujours dans le
file active de 1’étude étaient semblables aux enfants perdus de vue au regard des antécédents parentaux
d’asthme et d’allergies, contrairement a ce qu’on aurait pu craindre. En effet, certains auteurs montrent que
les parents sans antécédents d’asthme ou d’allergies sont moins enclins a poursuivre le suivi car moins
concernés par la thématique et moins conscients des bénéfices que leur enfant pourra en tirer. Au contraire,
d’autres décrivent une participation moins forte chez les enfants allergiques car I’étude est percue comme
un poids supplémentaire par les familles, en plus du suivi « traditionnel » de leur enfant malade (236).

Le fait que les participants soient issus de catégories socioprofessionnelles plus élevées que les non-
participants constitue un biais de sélection qui pourrait affecter la généralisation de nos résultats.
Néanmoins, cela ne devrait pas compromettre la validité des associations trouvées dans 1’analyse
étiologique. En effet, il a été montré que lorsque la participation au suivi d’une cohorte était associée a des
facteurs d’exposition, c’est-a-dire a des variables « explicatives », mais n’était pas influencée par 1’état de
santé, c’est-a-dire par des variables « a expliquer », seule une attrition substantielle (>60 %) avait un effet
sur le sens des associations rapportées, via une perte significative de puissance dans 1’échantillon (240). En
revanche, lorsque la perte des sujets durant le suivi était également liée a 1’état de santé de ces derniers, un
taux d’attrition bien plus faible (<20 %) pouvait s’avérer problématique pour la validité des résultats. Dans
notre cas, la non-participation au suivi étant indépendante de la santé respiratoire/allergique des enfants et
des antécédents allergiques de leurs parents, les résultats de I’analyse étiologique ne devraient pas étre remis
en cause, malgré la surreprésentation des PCS élevées parmi les enfants toujours suivis a 8-9 ans.

1.5.2. Symptdmes et diagnostics de maladies respiratoires/allergiques

Dans la cohorte PARIS, le recueil des données relatives aux symptémes évocateurs de pathologies
respiratoires/allergiques a été effectué grace a des questions standardisées issues de 1’étude ISAAC, ce qui
nous permet de comparer nos données a celles issues d’autres études épidémiologiques.

Dans notre étude, 13,1 % des enfants avaient regu un diagnostic d’asthme durant les 8-9 premiéres années
de vie, ce qui était cohérent avec les données disponibles a 1’échelle nationale : les résultats du cycle triennal
d’enquétes de santé de la Drees indiquaient que 12,3 % des enfants de 9-10 ans avaient déja eu de I’asthme,
et cette proportion était de 12,7 % a 11-14 ans selon I’enquéte décennale de I’Insee (57). Néanmoins, dans
notre étude, la prévalence des sifflements dans les 12 derniers mois (6,0 %) était plus basse que celles
rapportées par la Drees (8,5 %) ou par I’Insee (8,3 %). Cette différence est possiblement due au fait que nos
enfants étaient un peu plus fréquemment traités : 12,2 % avait recu un traitement (bronchodilatateurs et/ou
corticoides) pour améliorer leur respiration dans les 12 derniers mois, contre 8,0 % dans ’enquéte menée
par la Drees (57). Dans la cohorte francaise de naissances ELFE (Etude longitudinale francaise depuis
l'enfance), un peu plus d’un quart des enfants ont eu des sifflements durant leur premiére année de vie
(27,5%), ce qui est cohérent avec nos résultats (241). La prévalence des symptomes évocateurs de dermatite
atopique dans les 12 derniers mois chez les enfants de la cohorte PARIS (12,1 %) était comparable a celle
retrouvée dans 1’étude des Six Villes (12,5 %) (169), contrairement a la prévalence des symptémes de
rhinoconjonctivite, plus grande dans 1’étude des Six Villes (11,0 % contre 7,2 %), ce qui pouvait étre
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expliqué par le fait que notre échantillon était composé d’enfants plus jeune (8-9 ans dans notre étude, 10-
11 ans dans 1’étude des Six Villes). Or, on sait que la prévalence de la rhinite allergique augmente avec
I’age.

Au niveau européen, au sein du réseau MeDALL, une étude poolée de sept cohortes européennes de
naissances (dont la cohorte PARIS, ainsi que les cohortes BAMSE [Suéde], DARC [Danemark], GINIplus
[Allemagne], LISAplus [Allemagne], MAS [Allemagne] et PIAMA [Pays-Bas]) présente les prévalences
de symptomes et de diagnostics de pathologies respiratoires/allergiques issues d’un échantillon d’environ
15 000 enfants de 8-10 ans (43). Un peu plus d’un tiers des enfants avaient déja eu un diagnostic de dermatite
atopique (34,6 %), comme dans notre étude (37,7 %). Le diagnostic de rhinite allergique avait été posé pour
15,9 %, tandis que seulement 6,4 % des enfants de la cohorte PARIS avait déja eu un diagnostic de rhume
des foins. 1l est possible que cette différence soit liée a I’énoncé de la question posée aux parents : dans le
réseau MeDALL, il était demandé si ’enfant avait déja recu un diagnostic de rhume des foins/rhinite
allergique (hay fever/allergic rhinitis), alors que dans la cohorte PARIS n’était mentionné que le rhume des
foins, qui peut implicitement ne faire référence qu’a de la rhinite allergique saisonniére. Il y avait un peu
plus d’enfants avec un diagnostic d’asthme au sein du réseau MeDALL (15,4 % contre 13,2 %). La
prévalence des sifflements durant les 12 derniers mois était aussi plus haute dans le réseau MeDALL
(10,1 % contre 6,0 %), mais les enfants y étaient moins fréquemment traités contre les problémes
respiratoires que dans la cohorte PARIS (9,4 % contre 12,2 %). 1l y avait également plus de symptémes de
dermatite atopique (14,6 % contre 12,1 %) et de rhinite (23,3 % contre 19,39 %) durant les 12 derniers mois
dans le réseau MeDALL, ce qui pourrait aussi s’expliquer, comme pour les sifflements, par une prise en
charge moins fréquente des enfants, méme si aucune donnée n’est disponible pour étayer cette hypothése.

En comparaison avec d’autres cohortes européennes, la proportion d’enfants ayant déja eu un diagnostic
d’asthme dans la cohorte PARIS s’inscrivait dans la fourchette des prévalences rapportées : 11,8 % au cours
des 9-10 premiéres années de vie dans la cohorte norvégienne OBC (150), 12,6 % au cours des 9-14
premiéres années de vie dans une cohorte italienne (158), 15,1 % au cours des 7 premiéres années de vie
dans la cohorte britannique MCS (242) ou encore 20,1 % au cours des 7,5 premiéres années de vie dans la
cohorte anglaise ALSPAC (126). Le fait que les cohortes britanniques affichent les plus hautes prévalences
d’asthme en Europe de I’Ouest est cohérent avec les données issues de la phase III de 1’étude multicentrique
ISAAC sur la prévalence des maladies allergiques durant I’enfance a travers le monde (49).

Le suivi longitudinal des participants dans les cohortes de naissances permet de suivre 1’évolution des
différents symptémes évocateurs de maladies respiratoires/allergiques depuis la naissance. Dans notre
étude, la prévalence des sifflements décroissait rapidement entre la premiére (24,1 %) et la troisiéme année
de vie (9,3 %), avant de se stabiliser aux alentours de 6 %. Une trajectoire semblable était observée dans la
cohorte néerlandaise PIAMA (de 26,1 % a 1 an a 5,6 % a 8 ans) (127), dans la cohorte italienne GASPII (de
28,9 % a 15 moisa 9,3 % a 7 ans) (152), dans la cohorte anglaise ALSPAC (de 24 % a6 moisall%a7,5
ans) (127), et dans la cohorte britannique MCS (de 18,5 % a 3 ans a 11,4 % a 7 ans) (242). La encore, les
sifflements étaient plus fréquents vers 8 ans dans les études britanniques, conformément aux tendances
observées a 1’échelle mondiale dans 1’é¢tude multicentrique ISAAC (49). Dans la cohorte PIAMA, la
prévalence des symptémes de dermatite atopique passait de 18 % a 1 an a 14 % a 11 ans (138), ce qui était
la encore assez proche de ce qui était rapporté dans notre étude (de 16,4 % a 1 an a 12,1 % a 8 ans). Dans
les cohortes anglaises MAAS et ALSPAC, les prévalences de symptdmes évocateurs de dermatite atopique
étaient bien plus élevées (de 35,6 % a 1 an a 27,8 % a 8 ans pour MAAS, de 27,2 % alana 19,5 % a 8 ans
pour ALSPAC) (47). Néanmoins, dans ces études, il n’était pas nécessaire que les éruptions cutanées aient
lieu dans des zones caractéristiques (plis des genoux et des coudes, avant-bras, visage, etc.) pour étre
considérées comme des symptobmes de dermatite atopique, contrairement aux définitions plus restrictives
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utilisées dans les cohortes PARIS et PIAMA. Concernant les symptdmes de rhinite, leur évolution est
rarement étudiée depuis la naissance du fait qu’il est difficile de distinguer I’origine infectieuse (rhume) ou
non de ces symptomes durant la petite enfance. L’évolution des symptomes évocateurs de rhinite dans la
cohorte PARIS (de 15,5 % a 4 ans a 19,9 % a 8-9 ans) était du méme ordre de grandeur que dans 1’étude du
réseau MeDALL (de 14,4 % a 4 ans a 23,3 % a 8 ans) (43), mais se situait bien en-dessous des prévalences
rapportées dans la cohorte MAAS (de 28,1 % a 5 ans a 28,9 % a 8 ans) (47), ce qui était Ia encore cohérent
avec les résultats de I’étude multicentrique ISAAC sur la répartition des prévalences de symptomes de
rhinite a travers le monde (52).

1.5.3. Fonction respiratoire

Les distributions des volumes et débits respiratoires mesurés a 8-9 ans dans la cohorte PARIS et rapportés
aux valeurs théoriques issues des équations de référence de I’ERS (221) étaient centrées autour de 100 %,
ce qui signifiait que notre échantillon avait des parametres de la fonction respiratoire semblables a ceux
attendus en population générale.

Il est assez délicat de comparer les volumes et les débits respiratoires entre différentes études, ces
parameétres dépendant fortement de 1’4ge et des caractéristiques anthropométriques de 1’échantillon dans
lequel ils ont été mesurés. Parmi les quelques travaux épidémiologiques dans lesquels 1’age des enfants
¢tudiés n’était pas trés éloigné de 8-9 ans (Tableau XIX), le VEMS et la CVF étaient plus bas dans la cohorte
américaine Project Viva (243) et dans la cohorte anglaise MAAS (27), mais ceci pouvait s’expliquer par des
¢chantillons composés d’enfants moins grands que les notres. Au contraire, le VEMS et la CVF étaient un
peu plus grands dans les cohortes PIAMA et BAMSE (27), au sein desquelles les enfants étaient légérement
plus grands que les nétres, bien qu’un peu plus jeunes.

Toujours dans la cohorte BAMSE, le rapport VEMS/CVF valait en moyenne 86,2 % (28), contre 87,7 %
dans notre étude. Concernant 1’étude des seuils cliniquement pertinents durant 1’enfance, pres de 5 % des
enfants de notre étude avaient un VEMS inférieur a 85 % de la valeur théorique, ce qui était un peu moins
fréquent que dans les cohortes PIAMA (6,7 %), BAMSE (6,8 %) et MAAS (7,7 %) (27), ainsi que dans une
étude internationale de Moshammer et al. (244) conduite sur plus de 20 000 enfants de 6-12 ans en 2006
(6,3 %). Ce résultat semble cohérent avec la faible prévalence de sifflements a cet age retrouvé dans la
cohorte PARIS, potentiellement liée a une meilleure prise en charge thérapeutique.

Tableau XIX. Valeurs moyennes du VEMS et de la CVF a 8 ans dans différentes cohortes.
Cohorte PARIS  Cohorte Project Viva (243) Cohorte MAAS (27) Cohorte PIAMA (27) Cohorte BAMSE (27)

(France) (Etats-Unis) (Angleterre) (Pays-Bas) (Suede)
Age (années) 8,5 7.9 8,0 8,1 83
Taille (cm) 131,6 128,2 128,3 132,9 132,2
VEMS (L) 1,7 15 16 18 18
CVF (L) 2,0 18 1,8 2,0 2,1

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée

Comparés aux non-siffleurs, les enfants atteints de sifflements persistant dans notre étude avaient un
VEMS et un rapport VEMS/CVF fortement abaissés a 8-9 ans, ce qui était en adéquation avec les résultats
décrits par d’autres cohortes européennes (126,127,130,245,246). Le rapport VEMS/CVF était aussi
diminué chez les siffleurs tardifs, comme montré dans la cohorte anglaise MAAS (130) et dans la cohorte
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allemande MAS (245). Les siffleurs transitoires semblaient quant a eux avoir une fonction respiratoire moins
perturbée, ce qui la encore rejoignait les résultats de la littérature (126,127,130,245,246).

La valeur moyenne de la FeNO parmi les enfants de la cohorte s’étant rendu au bilan clinico-biologique
de 8-9 ans était de 16,3 ppb, soit supérieure a la moyenne observée dans la cohorte PIAMA (10,0 ppb a 8
ans) (247) ou dans la cohorte américaine CHS (13,3 ppb a 7-11 ans) (189). Dans notre étude, les siffleurs
tardifs étaient les enfants qui avaient la FeNO a 8-9 ans la plus élevée, devant les siffleurs persistants, tandis
que les siffleurs transitoires avaient une FeNO similaire aux non-siffleurs ; ces résultats étaient également
rapportés dans la cohorte anglaise SWS (246) et dans la cohorte néerlandaise PIAMA (247). Dans la cohorte
PARIS, comme on pouvait s’y attendre, la FeNO a 8-9 ans était en moyenne significativement plus grande
chez les enfants avec un diagnostic d’asthme (23,5 ppb contre 15,8 ppb), tout comme dans 1’étude
américaine CHS (16,2 ppb contre 13,1 ppb) (189).

1.5.4. Sensibilisation allergénique

Dans notre étude, le dosage des IgE spécifiques montrait que 34,4 % des enfants étaient sensibilisés a 8-
9 ans, ce qui se situait au niveau de la borne inférieure des proportions rapportées dans d’autres cohortes
européennes a 8-10 ans, qui oscillaient entre 34,8% (cohorte suédoise BAMSE) et 47,9 % (cohorte
allemande GINI/LISA South) (248). Ce résultat était cohérent avec ’enquéte du réseau européen GA?LEN
qui rapportait les plus hautes prévalences de sensibilisation en Allemagne (249).

La sensibilisation a au moins un allergéne alimentaire a 8-9 ans concernait 15,5 % de nos enfants, ce
qui, une fois encore, se situait au niveau de la borne inférieure des proportions trouvées dans les autres
cohortes européennes, de I’ordre de 15-20 % (127,248). Les proportions d’enfants sensibilisés a au moins
un pneumallergéne a 8-9 ans dans les cohortes PARIS, PIAMA, BAMSE et GINI/LISA sont présentées
dans le Tableau XX. Il est intéressant de noter que les enfants de notre cohorte sont plus souvent sensibilisés
aux pneumallergenes « perannuels » qu’aux pollens, tout comme dans la cohorte PIAMA (250), tandis que
dans les cohortes BAMSE et GINI/LISA, la sensibilisation aux pollens est plus fréguente (202,250). La
encore, ces données reflétaient des disparités décrites a 1’échelle européenne par différentes études, qui
montraient des fortes prévalences de sensibilisation au bouleau et a la fléole des prés en Suéde et en
Allemagne par rapport aux autres pays, et, a I’inverse, des prévalences plus faibles de sensibilisation aux
acariens (249,251).

Tableau XX. Proportions d'enfants sensibilisés aux pneumallergenes, d'apres les dosages des IgE
spécifiques, dans différentes cohortes de naissances européennes.
Cohorte PIAMA Cohorte BAMSE Cohorte GINI/LISA

Cohorte PARIS

(e (Pagss-OB)as) (éﬁigl) (Allgzn(‘)n%ne)

8-9 ans 8 ans 8 ans 10 ans
Sensibilisation a au moins un pneumallergene 29,9 % 32,5% 28,5 % 40,2 %
Sensibilisation a au moins un pneumallergene « perannuel » 25,0 % 22,8 % 20,9 % 27,4 %
Sensibilisation aux pollens 16,2 % 18,3 % 243 % 29,6 %

Dans notre étude, les symptomes respiratoires persistants ou tardifs étaient associés a la sensibilisation
allergénique a 8-9 ans, contrairement aux symptomes transitoires, ce qui était en accord avec les résultats
d’autres travaux épidémiologiques (104,126,127,130,245,246). Les sifflements persistants/tardifs étaient
plutdt associés a la sensibilisation aux pneumallergénes « perannuels », comme dans la cohorte PIAMA
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(127), tandis que les symptdmes persistants/tardifs de rhinite étaient associés aussi bien aux
pneumallergénes « perannuels » qu’aux pollens.

1.5.5. Exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile

Il est assez délicat de comparer nos niveaux d’exposition a la PAA avec ceux rapportés dans les autres
travaux épidémiologiques, les modalités d’évaluation de cette exposition étant souvent différentes, et les
NOy, qui sont les meilleurs polluants traceurs de la PAA en région parisienne, n’étant pas souvent
considérés. Néanmoins, les niveaux de NOy estimés par des modéles LUR dans plusieurs études
européennes dans le cadre du projet ESCAPE montraient clairement 1’existence d’un gradient Nord-Sud en
Europe, les niveaux les plus faibles étant retrouvés en Suéde (9,1 pg/m® a Umea) et les plus forts, en Italie
(96,1 pg/m2a Turin), comme illustré dans la Figure 41 (252). Bien qu’estimés par un modéle de dispersion
physico-chimique des polluants, les niveaux d’exposition aux NOy décrits dans la cohorte PARIS (80,8
pg/m? durant la premiére année de vie, 58,8 pug/m? durant la huitiéme année de vie) correspondaient aux
niveaux élevés observés dans le Sud de I’Europe. La France fait d’ailleurs partie des pays mis en demeure
pour des dépassements récurrents des valeurs limites annuelles de NO; fixées par I’'Union Européenne. Un
modéle de dispersion physico-chimique des NOy a aussi été utilisé dans une cohorte suédoise par Lindgren
etal. (157) : les niveaux estimés, trés faibles (17 pg/md), souscrivaient également a ces disparités Nord-Sud.
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Figure 41. Niveaux d’exposition aux NOx (en pg/m®) modélisés par des modéles LUR dans
plusieurs cohortes européennes participant aux projet ESCAPE (d’aprés Andersen et al., 2017
(252)).
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De plus, les niveaux d’exposition décrits dans notre étude étaient proches de ceux rapportés dans d’autres
travaux épidémiologiques menés en dehors de I’Europe. Dans 1’étude japonaise de Yamazaki et al. (153),
I’utilisation d’un modé¢le de dispersion montrait une exposition moyenne aux NOy de 40,24 ppb (soit environ
75 ug/m) I’année de I’inclusion. En Californie, dans la cohorte CHS, les niveaux de NOy, estimés par un
modele LUR au domicile actuel, valaient en moyenne 37,4 ppb, soit environ 70 pg/m? (189).

Il est intéressant de noter que les niveaux d’exposition des enfants aux NOy au cours du suivi de la
cohorte PARIS, entre 2003 et 2015, ont nettement diminué, comme les niveaux de fonds de NOyx dans
I’agglomération parisienne. Les données publiées par le réseau Airparif (253) font état d’une diminution
moyenne de 44 % des émissions de NOy en Tle-de-France entre 2000 et 2012, qu’il s’agisse des émissions
de I’industrie manufacturiére, des secteurs de la production d’énergie, du traitement des déchets ou du trafic
routier. Cette diminution est en partie due a la modernisation du parc automobile sur cette période,
notamment grace a la norme Euro IV de 2005 limitant les émissions de NOy pour les véhicules neufs. Elle
est aussi sans doute a relier aux mesures qui ont été prises a Paris depuis le début des années 2000 pour
diminuer le trafic routier. L’Observatoire des déplacements a Paris rapporte que la circulation dans Paris
intra-muros a diminué de 23 % entre 2004 et 2014, et que la fréquentation annuelle des transports en
commun a augmenté sur cette méme période : + 190 000 voyages/an en métros, + 130 000 voyages/an en
Transilien SNCF (RER A, B, C, D et E + trains de banlieue). De plus, la longueur des aménagements
cyclables parisiens est passée de 292,8 km en 2004 a 737,5 km en 2014, et le nombre de vélos dans Paris a
augmenté de plus de 70 % sur cette période, en particulier grace a la mise en place du systéme de vélos en
libre-service Velib’ en juillet 2007 (39 millions de déplacements en Vélib’ ont été comptabilisés en 2014)
(254). De plus, au cours du suivi, 421 familles avaient quitté Paris pour s’installer en banlieue, ou les niveaux
d’exposition sont moins forts, quand seulement 28 avaient fait le chemin inverse.
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Il. Identification de profils respiratoires/allergiques chez les enfants de la
cohorte PARIS par une méthode statistique de classification non-supervisée

Ce travail a fait ’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique Pediatric
Allergy and Immunology, qui est résumée dans I’encadré suivant, et qui est proposée dans sa totalité dans
les pages suivantes. Le supplément de cet article est disponible en Annexe 9.

La prévalence des maladies respiratoires/allergiques, qui ont tendance a coexister durant 1’enfance, a
augmenté au cours des derniéres décennies. De ce fait, I’histoire naturelle de ces maladies a été documentée
par un nombre croissant d’études utilisant une approche phénotypique, afin d’identifier des groupes
d’enfants qui partagent les mémes caractéristiques cliniques et biologiques au regard de leur asthme, de leur
eczéma ou de leur rhinite allergique. Plus récemment, ces groupes ont été identifiés par le biais de méthodes
statistiques non-supervisées de classifications dans des travaux épidémiologiques. Cependant, il n’existe a
ce jour que trés peu d’études basant ces classifications sur la présence et 1’évolution concomitante d’asthme,
d’eczéma et de rhinite allergique au cours de 1’enfance. Dans ce contexte, I’objectif de ce travail a été
d’identifier et de caractériser des profils basés sur des trajectoires de symptomes évocateurs de maladies
respiratoires/allergiques de la naissance jusqu’a 8-9 ans chez les enfants de la cohorte PARIS.

Les profils basés sur les trajectoires de sifflements, de toux nocturne, de symptdmes évocateurs de
dermatite atopique et de symptomes évocateurs de rhinite de 1820 enfants de la cohorte PARIS ont été
identifiés grace a une méthode de partitionnement de type k-moyennes spécialement adaptée aux données
longitudinales. Afin de caractériser ces profils de trajectoires de symptémes, leurs associations avec les
diagnostics, les traitements, la sensibilisation allergénique (dosage d’IgE spécifiques, tests cutanés
allergologiques), la fonction respiratoire et la FeNO ont été étudiées par des modeles de régressions linéaires
et logistiques.

Six profils respiratoires/allergiques ont été identifiés, en plus d’un profil « asymptomatique » (54,2 %
des enfants) considéré par la suite dans 1’analyse comme le groupe de référence. Un des profils (7,6 % des
enfants) était caractérisé par des symptdmes de dermatite atopique tout au long de I’enfance et une faible
prévalence de symptdmes respiratoires. Trois-quarts des enfants de ce groupe (77,6 %) avaient regu un
diagnostic d’eczéma par un médecin, 59,8 % avaient déja eu un traitement aux dermocorticoides et la moitié
(50,0 %) étaient sensibilises a 8-9 ans (aussi bien aux pneumallergeénes qu’aux trophallergenes).

Deux profils d’enfants siffleurs ont également été mis en évidence : 1’un (10,4 % des enfants) caractérisé
par des sifflements précoces et transitoires jusqu’a 2 ans, I’autre (4,7 % des enfants) par des sifflements
persistants apres 4 ans. Seulement 10,1 % des siffleurs précoces transitoires ont été diagnostiqués comme
étant asthmatiques, contre 57,7% des siffleurs persistants. Ce dernier groupe était principalement associé a
la sensibilisation aux pneumallergenes « perannuels ». La prise d’un bronchodilatateur a déja été prescrite
a quasiment tous les enfants du groupe des siffleurs persistants (87,1 %) et prés de la moitié d’entre eux en
prennaient toujours a 8-9 ans. De plus, comparés au groupe de référence, le groupe des siffleurs persistants
était associé aux marqueurs de 1’obstruction et de I’inflammation bronchique : ils présentaient un rapport
VEMS/CVF diminué (B=-2,8 % ; 1Cose[-4,4 ; -1,1]), un gain du VEMS apres la prise du bronchodilatateur
plus grand (B=+2,6 % ; 1Cgs%[0,9 ; 4,4]) et une FeNO plus élevée (B=+6,7 ppb ; 1Cos%[3,2 ; 10,1]). Les
siffleurs précoces transitoires différaient quant a eux du groupe de référence par un VEMS plus bas
(P=-56,2 mL ; ICos0[-98,8 ; -13,7]).
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Enfin, trois profils étaient caractérisés par des symptémes de rhinite. Le premier de ces profils
apparaissait non-allergique (12,1 % des enfants), tandis que les deux autres étaient caractérisés par des
symptémes qui étaient majoritairement déclenchés par des pneumallergenes. Parmi ces deux derniers
profils, I’'un (3,5 % des enfants) était caractérisé par des symptémes de rhinite persistants et par une
sensibilisation plut6t dirigée contre les pneumallergénes « perannuels », I’autre (7,5 % des enfants) par des
symptémes tardifs de rhinite et par une sensibilisation aussi bien aux pneumallergenes « perannuels »
qu’aux pollens. Les enfants du groupe des symptomes persistants de rhinite allergique avaient une FeNO
tres élevée en comparaison avec le groupe de référence (B=+17,5 ppb ; 1Cgs0 [13,1 ; 21,8]), et 35,3 % d’entre
eux avaient plusieurs maladies respiratoires/allergiques diagnostiquées. Malgré la multimorbidité allergique
présente dans ce groupe, les trajectoires de symptémes ne suivaient pas le concept de la marche atopique
(eczéma suivi d’asthme et de rhinite allergique).

Les enfants du groupe des symptdémes tardifs de rhinite allergique avaient un VEMS abaissé
(B=-47,8 mL ; 1Co5%[-94,6 ; -1,0]) et une FENO élevée (B=+7,0 ppb ; ICos%[3,9 ; 10,1]) par rapport au
groupe de référence, et 19,7 % de ces enfants avaient de 1’asthme a 8-9 ans. Ce profil semblait s’inscrire
dans le concept d’unité des voies aériennes (« united airways disease » en anglais) qui correspond a une
progression de la rhinite allergique vers 1’asthme plus tard dans 1’enfance.

En conclusion, ce travail a permis 1’identification de profils respiratoires/allergiques qui différaient
clairement au regard de la morbidité associée, de la sensibilisation allergénique et de la fonction respiratoire.
Ces profils apparaissent comme cliniquement plausibles et le suivi de la cohorte PARIS a 1’adolescence
permettra d’apprécier leur pouvoir prédictif sur la santé respiratoire et sur les allergies des participants. Une
attention particuliére devrait étre accordée aux enfants souffrant de rhinite allergique, ces derniers semblant
étre les plus susceptibles d’étre concernés par la multimorbidité allergique.

e Article
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Abstract

Background: Natural course and co-occurrence of asthma, eczema, and allergic rhini-
tis through childhood are still not fully documented. We aim to identify and charac-
terize profiles based on the time course, severity, and apparent triggers of respiratory/
allergy symptoms in school-aged children.

Methods: Data on occurrence, severity, and triggers of asthma, rhinitis, and dermati-
tis symptoms were collected annually during the follow-up of the PARIS birth cohort.
Children with similar symptom trajectories until 8-9 years were grouped into profiles
using multidimensional (all symptoms considered simultaneously) cluster analysis.
Associations between profiles and different health outcomes were analyzed using
logistic or linear regression models.

Results: Six distinct symptomatic profiles were identified. A profile was defined by
persistent dermatitis symptoms, associated with sensitization to food and aeroaller-
gens. Two profiles were characterized by wheezing: one with early transient wheez-
ing and the other with persistent wheezing related to doctor-diagnosed asthma,
airway obstruction, and perennial aeroallergen sensitization. Three profiles were
characterized by rhinitis symptoms: one non-allergic and two allergic, either with per-
sistent rhinitis symptoms related to allergic multimorbidity and sensitization to per-
ennial aeroallergens, or with late-onset symptoms, related to both pollen and
perennial aeroallergens sensitization as well as low lung function.

Conclusion: This study brings further insights into the developmental profiles of res-

piratory/allergic outcomes from birth to school age. The identified profiles clearly
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timorbidity patterns.

KEYWORDS

1 | INTRODUCTION

Respiratory and allergic diseases have become more common in
childhood and may coexist in many children (multimorbidity) more
often than expected by chance.! Natural history of these disorders
has been documented by an increasing number of studies using phe-
notyping approaches to define groups of individuals that are homog-
enous in their clinical and biologic patterns. Recently, data-driven
techniques dealing with longitudinal data were used to identify
profiles based on trajectories of symptoms in an objective manner,?
which might better reflect underlying biologic entities.’

However, few studies have investigated the co-occurrence of
asthma, eczema, and allergic rhinitis over time using unsupervised
approaches. In the PARIS (Pollution and Asthma Risk: an Infant
Study) birth cohort, a previous work reported four profiles in pre-
schoolers using K-means clustering: two transient profiles (“tran-
sient rhinitis” and “transient wheeze”) potentially linked to irritation
and infections, and two persistent profiles (“dermatitis” and “cough/
rhinitis”) associated with IgE sensitization at 18 months.* In two pop-
ulation-based British birth cohorts (ALSPAC and MAAS), Belgrave
et al® used Bayesian learning machine methods and reported het-
erogeneous developmental profiles of eczema, wheeze, and rhinitis
from birth to 11 years of age. Eight latent classes were identified,
including four with multimorbidity that were the most associated
with sensitization. Panico et al® identified four latent trajectories
using longitudinal latent class analysis based on allergy symptoms at
3, 5, and 7 years of age, including one with co-existence of wheeze,
eczema, and hay fever.

In this context, we aimed to identify profiles based upon time
course, severity, and trigger of respiratory/allergy symptoms in
school-aged children from the PARIS birth cohort and to evaluate
their relevance by studying associations with doctor-diagnosed
diseases, sensitization, lung function, and fractional exhaled nitric
oxide (FeNO).

2 | METHODS

2.1 | Study design

The present study is part of the ongoing follow-up of the popula-
tion-based PARIS birth cohort. Between February 2003 and June
2006, 3,840 healthy term singletons were enrolled from five public

differed regarding objective features such as diagnosed morbidity, sensitization, or lung
function measurements, thus highlighting their biologic and clinical relevance. Allergic

rhinitis profiles deserve particular attention, since they were likely to be involved in mul-

allergy, birth cohort, cluster analysis, school-aged children, symptom trajectory

Key Message

Using an unsupervised and multidimensional technique, six
distinct phenotypes of respiratory/allergic symptoms tra-
jectories were identified based on the time course, severity
and apparent triggers of respiratory/allergy symptoms in
school-aged children from the PARIS birth cohort. These
phenotypes clearly differed regarding objective features
such as morbidity, sensitization and lung function meas-
urements, thus highlighting their biological and clinical
relevance. Special attention should be given to children
with allergic rhinitis, as they were likely to be involved in

multimorbidity patterns.

Paris maternity hospitals. Eligibility criteria have been previously
described.” Children were followed up by repeated self-adminis-
tered questionnaires and two medical examinations took place at
18 months and 8-9 years of age, in two tertiary referral hospitals in
Paris. The French Ethics Committees approved the PARIS study, and
written informed consent was obtained from all parents.

2.2 | Respiratory/allergic outcomes

Data on doctor-diagnosed diseases, medication, and respiratory/
allergic outcomes (occurrence and severity), including wheez-
ing (wheezing or whistling in the chest), dry night cough, rhinitis
symptoms (sneezing or runny/blocked nose apart from a cold), and
dermatitis symptoms (itchy rash coming and going), were yearly
collected by standardized self-administered questionnaires de-
rived from ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood).® Asthma-related hospitalizations or emergency depart-
ment visits were reported at 18 months and at 8-9 years. Current
allergic diseases at 8-9 years were defined according to the MeDALL
(Mechanisms of the Development of Allergy) consortium (see
Supporting Information).? Briefly, current asthma was defined as the
presence of any two of the following three items: doctor-diagnosed
asthma, asthma medication in the last 12 months, and wheezing in
the last 12 months. Current atopic eczema was defined as itchy rash

in the last 12 months affecting specific places with sensitization at



BOUGAS ET AL.

8-9 years. Current allergic rhinitis was defined as rhinitis symptoms
with itchy/watery eyes in the last 12 months and sensitization at

8-9 years.

2.3 | Sensitization

Skin prick tests to nine aeroallergens (Dermatophagoides pteronyssi-
nus, Dermatophagoides farinea, cat, dog, Blatella germanica, Alternaria
alternata, birch, grass, and mugwort) were performed at 8-9 years
of age. A wheal of 23 mm was considered as a positive response.
Blood tests were performed at both 18 months and 8-9 years of age.
Total IgE levels were measured by ImmunoCAP® Total IgE (Phadia,
Uppsala, Sweden). At 8-9 years, twelve food allergens (egg white,
cow's milk, peanut, mustard, fish, wheat, soy, hazelnut, sesame,
shrimp, beef, and kiwi) and seven aeroallergens (Dermatophagoides
pteronyssinus, cat, dog, Blatella germanica, Alternaria alternata, timo-
thy-grass, and birch) were tested using ImmunoCAP® Phadiatop®
and Trophatop® x26, fx27, and fx28 (Phadia). IgE sensitization was
determined by at least one allergen-specific IgE 20.35 kUA/L, and IgE
polysensitization by at least two allergen-specific IgE 20.35 kUA/L.

WILEY--

2.4 | Lung function

Lung function tests were carried out at 8-9 years, as previously de-
scribed.*® Spirometry was performed at baseline and 20 minutes
after the administration of 200 pg of salbutamol. Forced expiratory
volume in one second (FEV,), forced vital capacity (FVC), and forced
expiratory flow at 25%-75% of the FVC (FEF,, o) were recorded.
Before spirometry, FeENO was measured and expressed in parts per
billion using NIOX MINO® (Circassia, Uppsala, Sweden). Predicted
values of lung function were obtained from the Global Lung Function

Initiative equations based on sex, age, height, and ethnicity.!*

2.5 | Statistical methods

KmL3D, a version of K-means adapted to the analysis of joint tra-
jectories,12 was used to identify profiles according to the course
of wheezing, severe wheezing (sleep disturbance, disturbance of
daily activities, frequent attacks [>4/y], or shortness of breath), dry
night cough, rhinitis symptoms, rhinitis symptoms with itchy/watery

eyes, rhinitis symptoms apparently triggered by dust mites, pets, or

TABLE 1 Baseline characteristics of the PARIS birth cohort children included in the cluster analysis and children not included in the

cluster analysis but still followed up at 8-9 y of age

Children included in the cluster
analysis

n =1820
Boys [n (%)] 939 (51.6)
Family socioeconomic status
Low [n (%)] 109 (6.1)
Medium [n (%)] 474 (26.1)
High [n (%)] 1,230 (67.8)
Caucasian [n (%)] 1,483 (81.8)
Parental history of allergy [n (%)] 972 (53.6)
Parental history of asthma [n 348 (19.2)
(%)l
Parental history of eczema [n 344 (19.0)
(%)]
Parental history of hay fever [n 671 (37.0)
(%)]
Older sibling(s)
None [n (%)] 999 (54.9)
One [n (%)] 618 (34.0)
Two or more [n (%)] 203 (11.2)
Birthweight, kg (mean + SD) 3.41+0.39
Breastfeeding at birth [n (%)] 1,328 (73.3)
Maternal smoking during 167 (9.2)
pregnancy [n (%)]
Smokers at home at birth [n (%)] 357 (19.7)

SD, standard deviation.
Student's t test.
*Chi-squared test.

Children not included in the cluster analysis

All Still followed up at 8-9 y

n=2020 P-value n=633 P-value

1031 (51.0) 0.732% 321 (50.7) 0.702*
250 (12.4) <0.001% 72 (11.5) <0.001%
589 (29.3) 198 (31.4)

1,172 (58.3) 360 (57.1)

1,527 (76.1) <0.001% 450 (71.8) <0.001%

1,056 (52.4) 0.488% 331 (52.5) 0.634%
416 (20.7) 0.239% 131 (20.8) 0.377%
357 (17.8) 0.337% 125 (19.9) 0.642%
700 (34.8) 0.160* 217 (34.4) 0.256%

1,180 (58.4) 0.027* 326 (51.5) 0.074%
658 (32.6) 246 (38.9)
181 (9.0) 61 (9.6)

3.39 +0.40 0.188" 3.41+0.39 0.8241

1,345 (71.2) 0.172% 429 (72.5) 0.709+
267 (13.2) <0.001% 76 (12.0) 0.040%
456 (28.6) 0.004* 134 (21.6) 0.300%
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pollen according to parents, and dermatitis symptoms by consider-
ing 7 time periods (at age 1, 2, 3, 4, 5, 6, and 8-9 years). Children
were partitioned into different clusters so that the Euclidean dis-
tance between children and the mean trajectory of their respective
clusters was minimized. To choose the optimal number of clusters,
the model was repeatedly fitted with 2-8 clusters. The optimal clas-
sification was determined using Bayesian information criterion (BIC)
and considering the clinical relevance of clusters. The analysis was
performed on children with data available for more than half of the
time periods (24) for each symptom (n = 1820). Missing values were
imputed by linear interpolation. Sensitivity analyses were conducted
in the subgroups of children with complete data for all symptoms
and with data available at 26 and 25 time periods.

Associations of profiles with ever doctor-diagnosed diseases
at 8-9 years, current allergic diseases at 8-9 years, medication, and
sensitization were studied using multinomial logistic regression.
Associations of lung function and FeNO with profiles were tested
using linear regression. Results were expressed as odds ratios (OR)
or B coefficients with their 95% confidence intervals (95% Cl).

Cluster analyses were conducted with R software (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria). Regression analyses
were performed using Stata/SE 11.2 (StataCorp, College Station,
TX, USA).

3 | RESULTS

3.1 | Participants

Among the 2453 children still followed up at 8-9 years, 1820 children
(74.2%) were included in the cluster analysis (Figure S1). Participants
had a higher familial socioeconomic status (SES) and were more likely
to be exposed to maternal smoking during pregnancy, compared to
non-participants (Table 1). Prevalence and trajectories of symptoms

among the participants are shown in Table S1 and Figure 1.

3.2 | Identification of respiratory/allergic profiles

Although the 8-cluster model had a slightly better BIC than the 7-
cluster model (Table S2), the latter was selected regarding its clinical

40%
30%

20%

Prevalence

10%

0% L L L L L

relevance. Indeed, the 8-cluster classification included two redun-
dant groups with early transient wheezing (Figure S2). Thus, seven

profiles were identified (Figure 2):

e The reference group [54.2% of children, 95% Cl 51.9% to 56.5%]
had low prevalence of symptoms throughout the study period.

e Children from the early transient wheeze (ETW) group [10.4%,
95% Cl 9.0% to 11.8%] had severe wheezing during the first year
of life, after which the great majority rapidly recovered.

e The persistent wheeze (PW) group [4.7%, 95% Cl 3.7% to 5.6%]
showed high prevalence of wheezing throughout childhood (most
often severe) which gradually decreased between ages 3 and 8-9.

e Children from the persistent dermatitis symptoms (PD) group
[7.6%, 95% Cl 6.4% to 8.9%] had dermatitis symptoms with low
probability of respiratory symptoms.

e Children from the cough/non-allergic rhinitis symptoms (CNAR)
group [12.1%, 95% Cl 10.6% to 13.6%] experienced both dry night
cough and rhinitis symptoms not triggered by aeroallergens.

e The persistent allergic rhinitis symptoms (PAR) group [3.5%, 95%
Cl 2.6% to 4.3%] showed high prevalence of rhinitis symptoms
(frequently triggered by allergens, with itchy/watery eyes and/or
with dry night cough) with a peak at age 5. At each time point,
about 40% of the children had dermatitis symptoms.

o All the children from the late-onset allergic rhinitis symptoms
(LOAR) group [7.5%, 95% Cl 6.3% to 8.7%)] had rhinitis symptoms
at 8-9 years, most often with itchy/watery eyes and/or apparently

triggered by pollen.

The sensitivity analyses performed in children without any miss-
ing data (Figure S3) and with data available at 26 time periods and 25

time periods showed similar profiles.

3.3 | Profiles and diagnosed/current
allergic diseases

In the CNAR and ETW groups, as well as in the reference group,
about three-quarters of children did not have doctor-diagnosed al-
lergic diseases (Figure S4). In the PD group, 77.6% of children had
doctor-diagnosed eczema, whereas PW had the highest probability
of current asthma at 8-9 years (49.2%) and doctor-diagnosed asthma

—a—Wheezing
--k--Severe wheezing
Dry night cough
—&— Dermatitis symptoms
—=&— Rhinitis symptoms
- -8 --Rhino-conjunctivitis symptoms

-@-- Rhinitis symptoms apparently triggered by

Age (years)

dust mites or pets
— @ —Rhinitis symptoms apparently triggered by
pollen

FIGURE 1 Symptom trajectories over the first 8-9 y of life in all the children from the PARIS birth cohort included in the cluster analysis
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FIGURE 2 Symptom trajectories over the first 8-9 y of life for each respiratory/allergic profile identified in the cluster analysis in the
PARIS birth cohort children. CNAR, cough/non-allergic rhinitis symptoms; ETW, early transient wheeze; PD, persistent dermatitis symptoms;
LOAR, late-onset allergic rhinitis symptoms; PW, persistent wheeze; PAR, persistent allergic rhinitis symptoms
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TABLE 2 Associations of respiratory/allergic profiles identified in the cluster analysis with IgE sensitization, in the PARIS birth cohort children

IgE sensitization at 8-9 y

To any pollen

To any perennial
aeroallergen

IgE polysensitization at

89y

IgE sensitization at

8-9y

IgE polysensitization at

18 mo

IgE sensitization at

18 mo

To any food allergen

aeroallergen
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OR (95% Cl)

%

OR (95% Cl) % OR (95% Cl) % OR (95% Cl) % OR (95% ClI)

%

OR (95% Cl)

%

OR (95% ClI)

%

1 (reference) 17.9 1 (reference) 11.6 1 (reference) 10.6 1 (reference)

14.0
13.7
14.9

1 (reference) 25.6 1 (reference)
27.5
29

1.8(0.7-4.2

1 (reference) 3.0

8.1

Reference
CNAR
ETW

0.9-2.9
0.5-2.1

1.9-6.2
2.3-7.2
0.7-3.7

1.6
1.0
3.5
4.0

15.7
1

29.2

1.5-4.9
3.2-9.6

324

1.6

16.3

0.9-4.1

0.9

15.7
10.2

0.5-1.6)
0.7-2.2)
1.2-3.6)
2.6-7.5)
2.0-6.8)

2.7
5.6
2.0
3.3

26.0

42.0

20.4

30.0

2.8-12.8)

1.3

0.9
21

16.7
21.6

0.5-1.8)
0.6-2.1)
1.5-4.7)
3.8-11.2)
0.9-4.0)
2.0-9.5)

315

4.4

49.3

3.7

44.9

6.0

56.7

1.0
11
2.7

0.7-1.8)
0.8-2.0)
1.8-4.8)
3.1-9.1)
1.8-6.0)

30.6

6.5

51.5

2.0
4.3

24.5

41.4
19.6

2.5-12.2)

1.1
1.2

1.5(0.6-4.2

5.2
4.6

1.1
0.7-2.3

2.9

50.0

3.6(1.6-8.2

10.0

1.6-5.1

5.3
3.3
5.5

64.7

4.3(2.0-9.3

11.7

1.7-5.4
1.3-5.1

53.1

3.9 (1.6-9.6

10.8

65.5
33.8

4.1(1.4-11.4)

111

1.8-7.7

11
2.8

3.1

1
9.1

20.0

PD

21.3
18

LOAR
PW

PAR

2.6
3.7

.5

24.4
11.9

14.9

16.4

24.3

Total

Cl, confidence interval; CNAR, cough/non-allergic rhinitis symptoms group; ETW, early transient wheeze group; LOAR, late-onset allergic rhinitis symptoms group; OR, odds ratio; PAR, persistent allergic

rhinitis symptoms group; PD, persistent dermatitis symptoms group; PW, persistent wheeze group.

(57.7%). More than half of the children from the LOAR group (56.3%)
had current allergic rhinitis at 8-9 years, and about one fifth (19.7%)
had current asthma at 8-9 years. LOAR was mainly associated with
doctor-diagnosed hay fever (OR 49.5, 95% Cl 17.8 to 137.8; Table
S3). PAR had intermediate-to-high probabilities of doctor-diag-
nosed eczema (50.0%), asthma (38.3%), and hay fever (29.4%).
Furthermore, 27.0% had at least two current allergic diseases at
8-9 years. Associations of profiles with medication and asthma-re-
lated hospitalizations or emergency department visits are presented

in the supplemental material.

3.4 | Profiles and sensitization

Compared to the reference group, all profiles, except ETW, were as-
sociated with IgE sensitization at 18 months (Table 2). At 8-9 years of
age, CNAR and ETW were not significantly associated with IgE sensi-
tization. PW and PAR were mainly associated with IgE sensitization to
perennial aeroallergens. LOAR was strongly associated with IgE sen-
sitization to pollen, to perennial aeroallergens, and to food allergens.
PD was also significantly associated with food and aeroallergens, even
if associations were a bit weaker. PAR and LOAR were the most likely
groups to have IgE polysensitization at 8-9 years. Similar associations
were reported for positive skin prick test responses (Table S4).

3.5 | Profiles, lung function, and FeNO

Compared to the reference group, PW was significantly associated
with lower FEV,, lower FEF 5, 5, lower FEV,/FVCratio, and higher
FEV, increase after bronchodilator (Table 3). ETW and LOAR were
also associated with lower FEV, and lower FEF,, /5, but not with
lower FEV,/FVC ratio. The mean FeNO in children from the PAR
group was twice as great as in children from the reference group.
The mean FeNO was also significantly higher in children from LOAR
and PW groups. Similar results were reported representing FEV, and
FVC as percent predicted values (Table S5).

4 | DISCUSSION

Applying an unsupervised approach, we identified six sympto-
matic clusters of children with comparable temporal patterns
(eg, early- or late-onset, transient, or persistent) and symptom
picture (severity and triggers). These profiles clearly differed
regarding morbidity, sensitization, and lung function measure-
ments (as summarized in Figure 3), suggesting the existence of
different disease entities. Two profiles were characterized by
wheezing: one with early transient wheeze and the other one
with early persistent wheeze, related to asthma and sensitiza-
tion to perennial aeroallergens. Another profile was defined by
persistent dermatitis symptoms and was associated with sensi-
tization. Concerning rhinitis, we provide further insights since
classifications have been historically built a priori without con-
sidering symptom trajectories throughout childhood.*® We dis-
tinguished a non-allergic cluster, CNAR, probably triggered by
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Ever doctor-diagnosed asthma

Ever doctor-diagnosed eczema

Ever doctor-diagnosed hay fever

22 doctor-diagnosed allergic diseases

Current asthma at 8-9 years

Current atopic eczema at 8-9 years

Current allergic rhinitis at 8-9 years

Multimorbidity (=2 current allergic diseases at 8-9 years)

Bronchodilators ever

Bronchodilators at 8-9 years of age

Corticosteroids ever

Corticosteroids at 8-9 years of age

Topical steroids ever

Nasal corticosteroids at 8-9 years of age

Oral antihistamines at 8-9 years of age

Asthma-related hospitalizations or ED visits during the first 18 months of life
Asthma-related hospitalizations or ED visits during the first 8-9 years of life

R CNAR ETW PD LOAR PW PAR

i

IgE sensitization at 18 months

IgE polysensitization at 18 months

IgE sensitization to perennial aeroallergens at 8-9 years
IgE sensitization to pollen allergens at 8-9 years

IgE sensitization to food allergens at 8-9 years

IgE polysensitization at 8-9 years

FEF25.75%

FEV4/FVC

FEV1 reversibility after bronchodilator
FeNO

FEV14
FVC

¢
>« el

< <«
>s¢g ©
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FIGURE 3 Summary of prevalence of clinical outcomes in each respiratory/allergic profile identified in the cluster analysis, and strength
and direction of association of respiratory/allergic profiles with lung function and FeNO measurements, in the PARIS birth cohort children.
Prevalence ranges: from 0% (white) to 100% (red). Strength and direction of associations of respiratory/allergic profiles with lung function
and FeNO measurements are represented by the arrow signs (| and 7). CNAR, cough/non-allergic rhinitis symptoms group; ED, Emergency
department; ETW, early transient wheeze group; FEF 5o, 5, forced expiratory flow at 25%-75% of the FVC; FeNO, fractional exhaled nitric
oxide; FEV,, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; LOAR, late-onset allergic rhinitis symptoms group; PAR,
persistent allergic rhinitis symptoms group; PD, persistent dermatitis symptoms group; PW, persistent wheeze group; R, reference group

irritants, viruses, or bacteria, from two allergic clusters, PAR
(mainly associated with perennial aeroallergens sensitization)
and LOAR (related to both pollen and perennial aeroallergens
sensitization). Among the allergy-like profiles, PAR and LOAR
seemed the most allergic, with the highest probabilities of IgE
polysensitization and allergic comorbidities.

This study refines our previous work* leading to four profiles during
the first 4 years of life: two persistent (“cough/rhinitis” [11.3%] and
“dermatitis” [12.2%)]) and two transient (“transient rhinitis” [11.7%)] and
“transient wheeze” [15.8%)). In the present study, transient wheeze and
dermatitis groups were also identified, while children with transient
rhinitis were mainly considered as asymptomatic or were eventually
assigned to the CNAR group. Children with persistent respiratory symp-
toms during the first 4 years of life, all of whom were assigned to the

“cough/rhinitis” group, are now split into three distinct profiles (CNAR,

PW, and PAR), which suggests that the predictive value of the “cough/
rhinitis” group at 4 years may be limited, due to its heterogeneity.

Our findings reinforce the evidence for distinguishing early tran-
sient wheezing, that recovers spontaneously, from atopic persistent

I** and confirmed

wheezing, as previously shown by Martinez et a
by more recent studies®® that also reported several persistent pro-
files.1*2% We observed one profile of persistent wheezers that might
gather all non-transient wheezers, as separation between these
profiles is not so clear-cut, and overlay between related clinical
features—including atopic status and lung function—has been re-
ported.21 PW was related to perennial aeroallergens and could rep-
resent the typical asthma phenotype, as PW was associated with
lower FEV,/FVCratio, higher FEV/ reversibility after bronchodilator,
and higher FeNO, consistent with obstructive pattern and bronchial

tree inflammation. Early transient wheezing commonly resolved by
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age 3 years, as airway diameters have grown enough to no longer
cause wheezing (especially in viral infections),?? even if subnormal
lung function can persist at school age,'® which is consistent with our
findings. Interestingly, we found that ETW was characterized by se-
vere wheezing, challenging the paradigm that non-atopic wheezers
experience mild-to-moderate symptoms.

The PAR group had an intermediate-to-high probability of each
doctor-diagnosed allergic disease, with a substantial prevalence of
multiple doctor-diagnosed allergic diseases, but did not show symp-
tom trajectories resembling the widely used atopic march, an arche-
type of development of allergy, in which early eczema is followed
by asthma and rhinitis.?* Belgrave et al® showed that a very small
proportion of children with allergy symptoms followed a trajectory
profile similar to atopic march. Another hypothesis involving dis-
ease-to-disease mechanisms is the united airways disease concept,25
as allergic rhinitis has been shown to be followed by asthma in later
childhood,?*?” which suggests a close interaction between upper and
lower airways. Interestingly, about one fifth of the children from the
LOAR group had current asthma at 8-9 years. Moreover, we found
that LOAR was associated with lower lung function and higher FeNO,
which might potentially indicate future progression to asthma.

Our study has several strengths. We used a multidimensional and
unsupervised technique which have the advantage of not being based
on a priori assumptions even if choices about variables and number
of clusters are subjective.® Few studies have used multidimensional
approaches to characterize the co-evolution over childhood of a large
set of respiratory/allergy symptoms*¢; most studies have been lim-
ited to one dimension, either longitudinal latent class analysis dealing

with a single symptom?¢-20:28

or cross-sectional cluster analysis deal-
ing with several outcomes.?”° As new insights on multimorbidity are
needed,®! studying co-occurrence of allergic diseases is crucial.

Our study is the first to consider severity/triggers of multiple
respiratory/allergy symptoms to build trajectories. We have distin-
guished whether rhinitis symptoms were triggered by aeroallergen
(pollen, dust mites, or pets), with itchy/watery eyes or not, since rhi-
nitis can be the result of diverse etiologies, including allergic or non-
allergic causes such as infections or irritants.’®> We also have looked
at the severity of wheezing, since mild and severe wheeze have been
distinguished in previous studies.>%’

One limitation of our study was the substantial attrition rate
during the follow-up, largely due to families who had moved out of
the study area, consistent with high residential mobility rates ob-
served in the Paris area. In common with numerous cohort studies,
low SES and related features (maternal smoking during pregnancy,
non-Caucasian) were more represented among non-participants. As
low SES and maternal smoking are commonly linked to early wheeze,
it is possible that proportion of children with early transient wheeze
reported in this study was underestimated.'® However, this should not
affect etiologic analysis. Another limitation of our study, in common
with most epidemiologic studies, was the lack of reliability of paren-
tal reporting of symptoms, especially wheezing,*? even if symptoms
were reported using ISAAC standardized questionnaires.2 However,

we reported clear associations of respiratory/allergic profiles with

WILEY-

doctor-diagnosed allergic diseases, medication, and objective features
such as allergy markers, lung function, and FeNO. In our opinion, such
associations are essential for confirming the clinical relevance of pro-
files, as it is still unsure whether they are representations of discrete
biologic entities or simply useful but artificial constructs.®

To conclude, this study brings further insights into the develop-
mental profiles of respiratory/allergic outcomes from birth to school
age, identifying profiles that clearly differed in terms of morbidity,
sensitization, and lung function. Such distinctions are clinically rele-
vant, and the follow-up of the PARIS cohort children through adoles-
cence will be useful to determine their prognosis. Special attention
should be given to children with allergic rhinitis symptoms, as they

were likely to be involved in multimorbidity patterns.
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I11. Impact de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile
sur les maladies respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans chez les enfants de
la cohorte PARIS

Cette partie porte sur les résultats de 1’étude des associations entre 1’exposition pré- et postnatale a la
PAA et les maladies respiratoires/allergiques au cours de I’enfance dans la cohorte PARIS. Les résultats
relatifs a la survenue des symptdmes d’asthme et a I’incidence du diagnostic d’asthme font 1’objet d’un
article en cours de finalisation et seront présentés au congrés international de I’'ISEE (International Society
for Environmental Epidemiology) en Septembre 2019 a Utrecht (Pays-Bas).

I11.1. Associations entre I’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique
d’origine automobile et la prévalence de la symptomatologie respiratoire/allergique

Les associations trouvees entre les niveaux de NOy aux différentes fenétres d’exposition et les
prévalences de symptomes évocateurs d’asthme, de dermatite atopique et de rhinite sont présentées dans le
Tableau XXI.

L’exposition prénatale a la PAA (grossesse entiére ou par trimestre) n’était associée a la prévalence
d’aucun symptdme évocateur de maladie respiratoire/allergique.

L’augmentation d’un intervalle interquartile (22,0 pg/m? équivalent NO,) des niveaux de NOy durant la
premiére année de vie était significativement associée a la présence de sifflements au cours des
8-9 premiéres années de vie (ORa=1,20 ; 1Cgs0[1,05-1,36]). La prévalence annuelle des sifflements durant
le suivi était également associée a I’augmentation d’un intervalle interquartile (14,3 pg/m?® équivalent NO,)
des niveaux annuels de NOx correspondants (ORa=1,15 ; 1Cgss [1,04-1,27]).

Les infections respiratoires jouaient un rdle de facteur modificateur : ainsi, I’association entre les niveaux
de NOy durant la premiére année de vie et la prévalence des sifflements au cours du suivi était retrouvée
chez les enfants ayant eu plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére année de vie
(ORa=1,25; 1Cgs5%[1,19-1,36]), mais pas chez les autres (ORa=1,01 ; ICgs0 [0,85-1,21], Pinteraction=0,15). La
méme chose était observée en considérant les niveaux annuels de NOx (ORa=1,25 ; 1Cgs¢ [1,06-1,48]) chez
les enfants avec ces infections précoces a répétition, ORa=1,05; ICgsy[0,92-1,19] chez les autres,
pinteractionzo,lo)-

Les niveaux annuels de NOy étaient significativement associés a la présence de symptémes de rhinite au
cours des 8-9 premiéres années de vie (ORa=1,09 ; 1Cgs0[1,01-1,18]), des symptdmes de rhinite déclarés
par les parents comme étant déclenchés par des pneumallergénes (moisissures, poussiéres, animaux,
pollens)  (ORa=1,13; ICo500[1,00-1,28]) et des symptdbmes de  rhino-conjonctivite
(ORa=1,16 ; I1Cgs50%[1,01-1,32]). L’exposition précoce a la PAA, durant la premiére année de vie, n’était pas
associée aux symptémes de rhinite au cours du suivi.

Un contexte familial stressant (séparation ou divorce des parents, licenciement ou chémage, probléme
de santé séveére d’un membre de la famille, décés d’un proche) durant I’enfance avait un effet modificateur
sur 1’association entre 1’exposition a la PAA et la survenue de symptomes de rhinite. En effet, les niveaux
annuels de NOx n’étaient associés a la survenue de symptdémes évocateurs de rhinite que chez les enfants
ayant vécu des événements familiaux stressants au cours du suivi (ORa=1,26; ICosy [1,10-1,44],
Pinteraction=0,01), mais pas chez les autres (ORa=1,15; ICgsy [0,96-1,15]). On observait une interaction
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similaire avec les symptémes évocateurs de rhinite déclenchés, selon les parents, par des pneumallergénes
(ORa=1,48 ; ICgs0 [1,22-1,80] chez les enfants ayant vécu des événements familiaux stressants, ORa=1,01 ;
ICos0 [0,85-1,19] chez les autres, Pinteraction<0,01).

Enfin, il n’y avait aucune association entre 1’exposition postnatale a la PAA et la présence de symptdomes
évocateurs de dermatite atopique entre O et 8-9 ans.

Le sexe de Dl’enfant, son terrain allergique (antécédents parentaux de pathologies allergiques,
sensibilisation allergénique a 8-9 ans) et I’exposition pré- et postnatale a la fumeée de tabac environnementale
n’étaient pas des facteurs modificateurs des associations testées (pinteraction>0,15).

Tableau XXI. Associations entre 1’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine
automobile et la symptomatologie respiratoire/allergique entre 0 et 8-9 ans chez les enfants de la cohorte
PARIS (modeles GEE).

Exposition prénatale a la PAA? Exposition postnatale a la PAA®

« Annuelle »,
1°¢ année de vie entre chaque date
de point

Grossesse entiére

ORa® (IC 95%)

ORa® (IC 95%)

ORa® (IC 95%)

Sifflements

Toux séche nocturne

0,86 (0,66-1,11)
1,06 (0,86-1,30)

1,20 (1,05-1,36)
1,02 (0,89-1,17)

1,15 (1,04-1,27)
0,99 (0,89-1,11)

Symptomes évocateurs de dermatite atopique

1,00 (0,79-1,27)

0,99 (0,90-1,11)

0,92 (0,84-1,02)

Symptomes évocateurs de rhinite

Symptomes évocateurs de rhinite non déclenchés par
des pneumallergénes selon les parents

Symptomes évocateurs de rhinite déclenchés par des
pneumallergenes selon les parents

Symptoémes évocateurs de rhino-conjonctivite

1,14 (0,93-1,41)
1,21 (0,97-1,50)
1,08 (0,82-1,43)

1,00 (0,67-1,50)

1,04 (0,94-1,15)
0,97 (0,87-1,10)
1,12 (0,98-1,28)

0,95 (0,81-1,12)

1,09 (1,01-1,18)
1,05 (0,96-1,15)
1,13 (1,00-1,28)

1,16 (1,01-1,32)

PAA : pollution atmosphérique d'origine automobile, ORa : odds ratio ajusté, IC : intervalle de confiance.

Odds ratios exprimés pour une augmentation d'un interquartile de la distribution des niveaux de NOy (grossesse entiére : 16,1 pug/m? équivalent
NO,, 1%¢ année de vie : 22,0 pg/m? équivalent NO,, entre chaque date de point : 14,3 ug/m?® équivalent NO,, correspondant a ’interquartile de la
distribution des niveaux de NO entre 0 et 8 ans).

Les odds ratios significatifs au seuil de 5 % sont écrits en gras.

Les modéles sont ajustés sur le sexe de I'enfant, le niveau socio-économique du foyer (faible, moyen, élevé), la saison de naissance, la taille de la
fratrie a la naissance, le poids a la naissance, l'allaitement au sein a 3 mois, les antécédents parentaux d'allergies, le tabagisme maternel durant la
grossesse, la présence de fumeurs au domicile, la présence de taches d'humidité ou de moisissures dans le logement a la naissance, la garde en
créche durant la petite enfance, la présence d’une ou plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére année de vie et I’'IMC
(indice de masse corporelle) a 8-9 ans.

2 Niveaux de NOx mesurés par le réseau de surveillance de la qualité de I'air Airparif.

® Niveaux de NO, modélisés par un modele physico-chimique de dispersion des polluants.

¢ Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la premiére année de vie.

4 Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la grossesse entiére.

IT1.2. Associations entre I’exposition pré- et postnatale précoce a la pollution
atmosphérique d’origine automobile et les profils de trajectoires de symptomes
respiratoires/allergiques

Les associations entre les profils de trajectoires de symptomes respiratoires/allergiques précédemment
identifiés par une méthode non-supervisée de classification sont présentés dans le Tableau XXII.

Il n’y avait pas d’association significative entre I’exposition prénatale a la PAA et les différents profils
de trajectoires de symptémes respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans.
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Le groupe des sifflements persistants était associé a une augmentation d’un intervalle interquartile
(22,0 pg/md équivalent NO;) des niveaux de NOx durant la premiere année de vie (ORa=1,41;
ICos0 [1,04-1,92]). Cette association était retrouvee chez les enfants ayant eu plusieurs infections des voies
respiratoires basses durant la premiére année de vie (ORa=1,54 ; ICgs0 [1,08-2,19], Pinteraction=0,02), mais pas
chez les autres (ORa=0,49 ; 1Ces% [0,21-1,16]). Elle était aussi montrée chez les enfants avec des antécédents
maternels d’asthme (ORa=2,09 ; [Cgso [1,23-3,57], Pinteraction=0,13) mais pas chez ceux qui n’avaient pas ces
antécédents (ORa=1,26 ; 1Cgs%[0,87-1,83]).

Par ailleurs, il n’y avait aucune interaction avec le sexe de I’enfant, la sensibilisation allergénique a 8-9
ans, I’exposition pré- et postnatale a la fumée de tabac environnementale et la survenue d’événements
familiaux stressants dans la petite enfance (Pinteraction>0,15).

Aucune association significative entre I’exposition a la PAA durant la premiere année de vie et les profils
de dermatite ou de rhinite n’a été trouvée.

Tableau XXII. Associations entre 1’exposition pré- et postnatale précoce a la pollution
atmosphérique  d’origine automobile et les profils de trajectoires de symptdémes
respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9 ans chez les enfants de la cohorte PARIS.

Exposition prénatale a la

Exposition postnatale précoce

PAA?

alaPAAP

Grossesse entiére

ORa® (IC 95%)

1% année de vie

ORa® (IC 95%)

Profils de trajectoires de symptomes respiratoires/allergiques :
Symptoémes absents/rares

Sifflements précoces transitoires

Sifflements persistants

Dermatite persistante

Toux/rhinite non-allergique

Rhinite allergique persistante

Rhinite allergique tardive

1
0,91 (0,56-1,46)
0,94 (0,51-1,75)
1,31 (0,80-2,13)
1,08 (0,71-1,64)
0,78 (0,28-2,16)
0,86 (0,51-1,46)

1
1,06 (0,86-1,32)
1,41 (1,04-1,92)
0,98 (0,74-1,30)
1,00 (0,81-1,23)
1,02 (0,77-1,34)
0,88 (0,63-1,23)

PAA : pollution atmosphérique d'origine automobile, ORa : odds ratio ajusté, IC : intervalle de confiance.

Odds ratios exprimés pour une augmentation d'un intervalle interquartile de la distribution des niveaux de NOy (grossesse entiére : 16,1
ug/m? équivalent NO,, 1% année de vie : 22,0 pg/m® équivalent NO,).

Les odds ratios significatifs au seuil de 5 % sont écrits en gras.

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

premiére année de vie et I'IMC (indice de masse corporelle) a 8-9 ans.

2 Niveaux de NOy mesurés par le réseau de surveillance de la qualité de l'air Airparif.

® Niveaux de NO, modélisés par un modeéle physico-chimique de dispersion des polluants.
¢ Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la premiére année de vie.

4 Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la grossesse entiére.
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I11.3. Associations entre I’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique
d’origine automobile et DPincidence des diagnostics de maladies
respiratoires/allergiques

Les associations entre 1’exposition a la PAA aux différentes fenétres d’exposition et 1’incidence des
diagnostics d’asthme, de dermatite atopique et de thume des foins ont été analysées par des modeles de
régressions de Cox et sont présentées dans le Tableau XXIII.

L’exposition prénatale a la PAA n’était pas associée a I’incidence des diagnostics d’asthme, de dermatite
atopique ou de rhinite allergique entre 0 et 8-9 ans.

Concernant I’exposition postnatale & la PAA, I’incidence du diagnostic d’asthme au cours du suivi était
associée a une augmentation d’un intervalle interquartile (22,0 pug/m? équivalent NO2) des niveaux de NOy
durant la premiére année de vie (ORa=1,21 ; 1Cgs¢[1,02-1,43]) ainsi qu’a une augmentation d’un intervalle
interquartile (14,3 pg/m® équivalent NO2) des niveaux de NOx cumulés depuis la naissance (ORa=1,19 ;
ICos% [1,06-1,34]).

Les associations entre I’incidence du diagnostic d’asthme et les niveaux postnatals d’exposition aux NOx
(durant la premiére année de vie et cumulés depuis la naissance) étaient retrouvées chez les garcons
(ORa=1,37; ICos% [1,17-1,61], Pinteraction=0,01, et ORa=1,29; ICgs0 [1,19-1,64], Pinteraction<0,01,
respectivement), mais pas chez les filles (ORa=0,88 ; ICgs¢ [0,65-1,20] et ORa=0,87 ; 1Cgs0 [0,68-1,11],
respectivement). Elles étaient aussi montrées chez les enfants ayant eu plusieurs infections des voies
respiratoires basses durant la premiére année de vie (ORa=1,38; ICgs% [1,16-1,64], Pinteraction=0,01 et
ORa=1,31; ICgse [1,21-1,49], Pinteraction<0,01, respectivement), mais pas chez les autres (ORa=0,95;
I1Cos59% [0,77-1,18] et ORa=0,92 ; ICgs0 [0,77-1,10], respectivement).

Tableau XXIII. Associations entre 1’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique
d’origine automobile et I’incidence des diagnostics de maladies respiratoires/allergiques entre 0 et 8-9
ans chez les enfants de la cohorte PARIS.

Exposition prénatale a la PAA? Exposition postnatale a la PAAP
Grossesse entiere 1% année de vie thn;(;iéa dg?éséaen;oei ﬁ:
HRac (IC 95%) HRa® (IC 95%) HRa® (IC 95%)
Incidence du diagnostic d'asthme 0,86 (0,64-1,16) 1,21 (1,02-1,43) 1,19 (1,06-1,34)
Incidence du diagnostic de dermatite atopique 1,05 (0,89-1,23) 1,01 (0,92-1,10) 1,01 (0,94-1,08)
Incidence du diagnostic de rhume des foins 0,74 (0,47-1,18) 0,77 (0,57-1,03) 0,85 (0,67-1,08)

PAA : pollution atmosphérique d'origine automobile, HRa : hazard ratio ajusté, IC : intervalle de confiance.
Hazard ratios exprimés pour une augmentation d'un intervalle interquartile de la distribution des niveaux de NOy (grossesse entiere : 16,1

ug/m?® équivalent NO,, 1¢® année de vie : 22,0 pg/m? équivalent NO,, cumul depuis la naissance : 14,3 pg/mé équivalent NO,,
correspondant a I’interquartile de la distribution des niveaux de NOy entre O et 8 ans).

Les odds ratios significatifs au seuil de 5 % sont écrits en gras.

Les modéles sont ajustés sur le sexe de I'enfant, le niveau socio-économique du foyer (faible, moyen, élevé), la saison de naissance, la taille
de la fratrie a la naissance, le poids a la naissance, I'allaitement au sein a 3 mois, les antécédents parentaux d‘allergies, le tabagisme maternel
durant la grossesse, la présence de fumeurs au domicile, la présence de taches d’humidité ou de moisissures dans le logement a la naissance,
la garde en créche durant la petite enfance, la présence d’une ou plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiere année
de vie et I'IMC (indice de masse corporelle) a 8-9 ans.

@ Niveaux de NOx mesurés par le réseau de surveillance de la qualité de l'air Airparif.

® Niveaux de NO, modélisés par un modele physico-chimique de dispersion des polluants.

¢ Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la premiére année de vie.

d Ajustement supplémentaire sur les niveaux de NOy durant la grossesse entiére.
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De plus, I’association entre les niveaux de NOyx durant la premiere année de vie et 1’incidence du
diagnostic d’asthme entre 0 et 8-9 ans était significative chez les enfants avec des antécédents maternels
d’asthme (ORa=1,39; ICgs [1,07-1,80]) mais pas chez ceux sans ces antécédents (ORa=1,16;
ICos% [0,96-1,41]), méme si le terme d’interaction était un peu éloigné du seuil de significativité
(pinteraction=0,28).

Aucune association avec I’incidence du diagnostic de dermatite atopique ou avec I’incidence du rhume
des foins durant I’enfance n’a été trouvée. La sensibilisation allergénique a 8-9 ans, les événements
familiaux stressants dans la petite enfance et I’exposition pré- et postnatale a la fumée de tabac
environnementale n’étaient pas des facteurs modificateurs des associations testées par les modéles de
régression de CoX (Pinteraction>0,15).

I11.4. Discussion

Le recours a différents modeles statistiques complémentaires (GEE, régression logistique multinomiale,
régression de Cox) pour explorer la relation entre I’exposition a la PAA a différentes fenétres et la morbidité
respiratoire/allergique apporte un éclairage nouveau sur les relations entre, d’un c6té, 1’exposition pré- et
postnatale a la PAA, et, de I’autre, la prévalence des symptomes respiratoires/allergiques et I’incidence des
diagnostics d’asthme, de dermatite atopique et de rhume des foins au cours des 8-9 premieres années de vie.

Ainsi, cette analyse met en évidence des associations distinctes selon la fenétre d’exposition et la
maladie respiratoire/allergique considérée, et pointe des sous-groupes de population plus vulnérables.
L’incidence de 1’asthme diagnostiqué, ainsi que la présence et la persistance de symptdmes évocateurs
d’asthme (les sifflements) tout au long du suivi, étaient associées a 1’exposition postnatale a la PAA, en
particulier a une fenétre précoce, durant la premiere année de vie ou durant la période qui a précédé le
diagnostic de ’asthme. En outre, il est intéressant de noter que, en dépit de sa diminution au fil du suivi,
I’exposition annuelle a la PAA est aussi reliée a la prévalence annuelle des sifflements. En fait, ces
associations n’étaient retrouvées que chez les enfants atteints de plusieurs infections des voies respiratoires
basses durant la premiéere année de vie. Les garcons et les enfants avec un terrain allergique (caractérisés
par la présence d’antécédents maternels d’asthme) semblaient aussi, dans une moindre mesure, constituer
des sous-populations plus vulnérables aux effets de la PAA. Au cours des 8-9 premieres années de vie, les
prévalences annuelles de symptémes évocateurs de rhinite, accompagnés de conjonctivite ou déclenchés par
des pneumallergenes d’aprés les parents, étaient associées aux niveaux annuels concomitants de NOy, alors
que I’exposition précoce a la PAA n’était pas reliée a la survenue de ces symptdmes durant I’enfance, ni a
I’incidence du diagnostic de rhume des foins. Enfin, ni les symptomes évocateurs de dermatite atopique, ni
I’incidence du diagnostic de dermatite atopique n’étaient associés a I’exposition a la PAA, qu’elle soit
prénatale ou postnatale.

Ces résultats s’inscrivent dans la continuité d’un travail précédent mené dans la cohorte PARIS, dans
lequel les niveaux de NOy durant la premicre année de vie étaient associés au diagnostic d’asthme et aux
sifflements persistants durant les 4 premiéres années de vie, mais pas aux sifflements transitoires (60). Ils
confirment la petite enfance comme une fenétre d’exposition a la PAA particulierement cruciale dans le
développement d’un asthme et la survenue de sifflements persistants dans I’enfance, ce qui rejoint les
conclusions faites par d’autres auteurs (164,199,201,203,211). Les toutes premiéres années de vie
correspondent a un moment critique du développement pulmonaire (141), et une exposition chronique a de
hauts niveaux de polluants liés au trafic routier sur cette période pourrait entrainer une atteinte suffisamment
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sévére des voies aériennes pour induire un remodelage de celles-ci, conduisant au développement d’un
asthme (198,255).

A travers le monde, d’autres études ont également examiné I’impact de ’exposition & la PAA sur
I’asthme, avec des conclusions cependant contrastées. Les résultats rapportés dans la cohorte néerlandaise
PIAMA étaient assez similaires aux notres, puisqu’il était montré que 1’exposition a la naissance était
associée a I’incidence du diagnostic d’asthme au cours des 8 premiéres années de vie (211), et que les
niveaux de PAA estimés au domicile a la naissance et tout au long de suivi étaient associés aux symptémes
d’asthme au cours des 12 premiéres années de vie (203). En Chine, dans I’étude CCHH, les niveaux de NO-
issus de mesurages €taient associés au diagnostic d’asthme a 3-6 ans (164). L’exposition postnatale a la
PAA (a la naissance et cumulée jusqu’au diagnostic) était associ¢e a 1’incidence du diagnostic d’asthme
depuis la naissance jusqu’a 6 ans (199) et jusqu’a 12 ans (201) dans deux études canadiennes, mais pas a
I’incidence de ce diagnostic durant les six premiéres années de vie dans 1’étude suédoise de Lindgren et al.
(157), ni durant les 9-10 premiéres années de vie dans la cohorte norvégienne OBC (150). Il convient de
noter que, dans les pays nordiques, les niveaux de PAA observés étaient relativement faibles : par exemple,
les niveaux moyens d’exposition aux NOx durant la premiére année de vie des enfants étaient de 80,8 pug/m?®
dans la cohorte PARIS, contre 17 pg/m?® dans 1’étude de Lindgren et al. (157). Ces derniers suggéraient que,
dans leur étude, ces niveaux étaient peut-étre trop bas pour étre facteurs de risque de 1’asthme, ou alors que
leur effet était trop faible par rapport a celui d’autres facteurs de risque pour étre clairement distingué. Ceci
pourrait alors expliquer que, dans la cohorte suédoise BAMSE, aucune association n’ait été trouvée entre
les niveaux de NOx liés au trafic routier (durant la premiére année de vie et entre chaque date de point) et la
survenue de sifflements au cours des 12 premiéres années de vie (188). Ce point est également étayé par le
fait que, au sein des cohortes allemandes GINI/LISA, I’exposition a la PAA durant les 6 premiéres années
de vie était associée au diagnostic d’asthme dans la région urbaine de Munich (146), mais pas dans la région
plus rurale de Wesel en Rhénanie-du-Nord-Westphalie, ou les niveaux moyens de polluants liés au trafic
routier étaient plus bas (151). La méta-analyse réalisée dans le cadre du programme ESCAPE et notamment
basée sur les données de cohortes européennes précédemment citées (BAMSE, PIAMA, GINI/LISA,
MAAS) ne montrait pas d’associations entre I’exposition postnatale a la PAA et la présence d’asthme durant
I’enfance (159).

Une autre explication possible a cette disparité de résultats est que tous les enfants ne présentent pas le
méme risque de développer 1’asthme en lien avec I’exposition a la PAA. Nos résultats suggérent clairement
que I’exposition a la PAA n’est associée a la survenue de 1’asthme et a la présence de sifflements durant
I’enfance que chez les enfants ayant eu plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére
année de vie. Or, cette interaction n’a jamais été étudiée dans la littérature, bien qu’elle soit biologiquement
plausible. En effet, il est plut6t bien établi que les infections respiratoires peuvent conduire a des dommages
tissulaires, altérant la structure des poumons et réduisant la fonction de barriére de 1’épithélium des bronches
(256,257), en particulier durant la petite enfance, période de grande immaturité du systéme immunitaire et
des poumons. Le virus respiratoire syncytial peut notamment, via I’induction de la sécrétion par I’épithélium
bronchique de la protéine VGEF (facteur de croissance de I’endothélium vasculaire), conduire a la formation
d’interstices intracellulaires au niveau cet épithélium, ce qui a pour conséquence d’accroitre la perméabilité
tissulaire au niveau des voies respiratoires basses (258). Ainsi, les infections précoces de ces voies
respiratoires basses, en plus d’exercer un effet inflammatoire propre, peuvent conduire a une
hyperperméabilité rendant les poumons plus vulnérables aux polluants atmosphériques durant 1’enfance. La
PAA pourrait alors entretenir une inflammation persistante au niveau des voies respiratoires (255,259), en
induisant la formation de médiateurs de I’inflammation comme les dérivés réactifs de 1I’oxygéne (190), mais
également en orientant la différenciation des cellules ThO en Th2, ce qui déséquilibrerait la balance Th1/Th2
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et stimulerait la réponse immunitaire (160,167,190). Ce mécanisme pourrait expliquer le fait que, dans notre
étude, I’augmentation des niveaux annuels de NOy, tout au long du suivi, soit associée a la survenue
concomitante de sifflements. 11 convient de noter que, dans notre étude, I’exposition précoce a la PAA n’était
pas associée a la survenue de ces infections des voies respiratoires basses durant la premiere année de vie.

Quelques travaux epidémiologiques ont suggéré que I'exposition a la PAA était différemment associée a
I’incidence de 1’asthme et a la présence de sifflements selon le sexe de I’enfant, mais leurs résultats sont
discordants : certains ne montrent des associations significatives que chez les garcons (167,209), d’autres
uniquement chez les filles (145,147,187). Dans notre étude, les associations entre I’incidence du diagnostic
d’asthme et les niveaux de NOy postnatals (durant la premiere année de vie et cumulés depuis la naissance)
n’étaient retrouvées que chez les gargons. Les mécanismes biologiques derriere 1’effet modificateur du sexe
ne sont pas élucidés. Partant du fait que, de base, le calibre des voies respiratoires des gargons est en
moyenne plus petit que celui des voies respiratoires des filles durant la petite enfance (167), I’hypothése
pourrait étre émise que le remodelage de ces voies respiratoires, engendré par les dommages causés par les
polluants atmosphériques, aboutisse plus « facilement » a une hyperréactivité bronchique, et donc a un
asthme.

L’association entre I’exposition postnatale a la PAA et ’asthme différe selon la présence ou non
d’antécédents maternels d’asthme dans la cohorte PARIS. En effet, les niveaux de NOx durant la premiére
année de vie n’étaient associés a 1’incidence du diagnostic d’asthme et a la présence de sifflements
persistants que chez les enfants avec des antécédents maternels d’asthme. Dans la littérature, d’autres études
ont également montré des associations plus fortes chez les enfants avec des antécédents familiaux de
maladies allergiques, ou plus largement avec un terrain atopique (149,160,198,200,206,208), en faisant
I’hypothese que le déséquilibre de la balance Th1/Th2, induit par les polluants atmosphériques et stimulant
la réponse immunitaire et I’inflammation au niveau des bronches, se produisait plus fréqguemment chez ces
enfants. Au contraire, d’autres études rapportaient des associations entre I’exposition a la PAA et I’asthme
uniquement chez les enfants sans prédisposition allergique particuliére (145,166), arguant que, chez les
enfants avec un terrain atopique, I’effet des polluants atmosphériques sur la survenue de symptdmes
d’asthme était négligeable en comparaison a d’autres facteurs de risques, notamment 1’exposition a des
allergénes.

L’effet de la PAA sur les symptomes évocateurs de rhinite et les diagnostics de rhume des foins/rhinite
allergique reste a ce jour relativement peu étudié. Nos résultats montrent une association entre les niveaux
annuels de NOy, tout au long du suivi, et les prévalences concomitantes de symptomes évocateurs de rhinite,
en particulier lorsque ceux-ci sont accompagnés de conjonctivite ou déclenchés par des pneumallergéenes
selon les parents, suggérant que les polluants atmosphériques ont aussi un effet sur les voies respiratoires
supérieures. L’absence d’association entre 1’exposition précoce a la PAA et I’incidence du diagnostic de
rhume des foins ou a la présence de symptémes persistants de rhinite durant I’enfance nous laisse penser
que, dans notre étude, la pollution liée au trafic routier ne joue pas, & une fenétre précoce, sur le
développement de rhinite allergique, mais peut, sur le plus long-terme, entretenir la présence de symptoémes
évocateurs de rhinite chez les enfants. Il est néanmoins délicat de trop s’avancer sur ces conclusions, compte
tenu de la discordance dans les résultats rapportés dans les autres travaux épidémiologiques
(146,151,154,156,158,161,162,169,203,211,212). Dans les cohortes allemandes GINI/LISA, les niveaux de
polluants atmosphériques, estimés a la naissance, n’étaient pas associés aux symptomes/diagnostics de
rhume des foins (151), mais les niveaux de carbone suie tout le long du suivi étaient liés au diagnostic de
rhume des foins entre 0 et 6 ans (146). Au contraire, dans la cohorte néerlandaise PIAMA, les symptomes
évocateurs de rhinite entre 0 et 8 ans (211) et le diagnostic de rhume des foins entre 0 et 12 ans (203) étaient
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associés aux niveaux de NO; estimés au domicile la naissance, mais pas a ces niveaux estimés au domicile
actuel (203). De nouvelles investigations semblent nécessaires pour éclaircir ce point précis.

L’association entre I’exposition postnatale a la PAA et la survenue de symptdmes de rhinite au cours du
suivi n’était retrouvée que chez les enfants ayant connu des événements familiaux stressants dans 1’enfance
(deuil, divorce des parents, probléme de santé d’un parent, licenciement d’un parent). Des études récentes
suggerent qu’un contexte stressant pourrait aggraver la réponse inflammatoire et promouvoir la
différenciation des cellules ThO en Th2 (190), ce qui augmenterait la susceptibilité des enfants face aux
effets de I’exposition a la PAA, comme déja retrouve dans la cohorte PARIS a 4 ans sur les symptdmes de
rhinite persistants (60).

Dans la littérature, 1’effet des polluants atmosphériques sur les symptomes/diagnostics de dermatite
atopique est peu renseigné. Les rares études concluaient généralement a 1’absence d’association entre
I’exposition a la PAA et la dermatite atopique (162,196,197,211), méme si quelques travaux reliaient des
niveaux actuels de pollution atmosphérique avec la présence de symptdémes évocateurs de dermatite
atopique (mais pas avec le diagnostic de dermatite atopique) chez des enfants en adge de fréquenter 1’école
primaire (161,169). Dans la cohorte PARIS, ni les symptdmes évocateurs de dermatite atopique, ni
I’incidence du diagnostic de dermatite atopique n’étaient associés a I’exposition a la PAA.

Dans la littérature, I’exposition prénatale a la PAA était nettement moins souvent prise en compte que
I’exposition postnatale. L’exposition durant la grossesse n’était associée a aucune des pathologies
respiratoires/allergiques au cours du suivi de nos enfants, tandis que quelques études rapportaient un effet
de cette exposition sur 1’asthme (147,167,199), la dermatite atopique (206) et la rhinite (164,212).
Contrairement a I’exposition postnatale, finement modélisée par un modeéle physico-chimique de dispersion
des polluants, I’exposition prénatale a été, dans notre étude, approchée par les mesures de NOy effectuées
par les stations fixes de surveillance de la qualité de I’air du réseau Airparif. Ainsi, outre le fait que
I’exposition prénatale n’a peut-étre pas d’effet sur la survenue de pathologies respiratoires/allergiques dans
notre population, il est probable que les niveaux de fond ne soient pas suffisamment fins pour prendre en
compte les fortes variations spatiales, a petite échelle, des niveaux de polluants associés au trafic routier qui
caractérisent Paris et sa proche banlieue (contrairement a un modéle physico-chimique de dispersion).
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V. Impact de I’exposition a la pollution atmosphérique pré- et postnatale
d’origine automobile sur la fonction respiratoire a 8-9 ans chez les enfants de la
cohorte PARIS

Ce travail a fait I’objet d’une publication sous forme d’article original dans la revue scientifique Annals
of the American Thoracic Society et d’une communication orale au congrés international de I’ISEE
(International Society for Environmental Epidemiology) en Septembre 2016 a Rome. L’article est résumé
dans 1’encadré ci-dessous, et est présenté dans son intégralité dans les pages suivantes. Le supplément de
cet article est disponible en Annexe 10.

L’effet de la pollution atmosphérique d’origine automobile sur la santé respiratoire durant I’enfance a
¢été de plus en plus étudié au cours des derniéres décennies. S’il est admis que des variations des niveaux de
polluants liés au trafic routier entrainent a court-terme des exacerbations des manifestations respiratoires,
I’impact a long-terme de cette pollution sur la santé respiratoire, en particulier sur la fonction respiratoire,
est a ce jour moins documenté. Dans ce contexte, I’objectif de ce travail a été d’étudier les associations entre
I’exposition pré- et postnatale a la pollution atmosphérique d’origine automobile et la fonction respiratoire
a 8-9 ans chez les enfants de la cohorte de naissances PARIS.

Cette étude a porté sur les 788 enfants de la cohorte PARIS pour lesquels les données relatives a la
fonction respiratoire a 8-9 ans et a I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile a toutes
les fenétres considérées (grossesse, premiere année de vie et vie entiére) était disponible. La fonction
respiratoire a été mesurée par spirométrie lors du bilan clinico-biologique a 8-9 ans. L’exposition prénatale
a la pollution atmosphérique d’origine automobile a été estimée par les niveaux de NOy mesurés durant la
grossesse par la station de fond du réseau de surveillance de la qualité de 1’air Airparif la plus proche du
domicile de la mére, tandis que I’exposition postnatale aux NOx a été calculée par un modéle physico-
chimique de dispersion des polluants prenant en compte les différents lieux de vie de I’enfant (domiciles,
lieux de garde, écoles). Les associations entre la fonction respiratoire a 8-9 ans et I’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile ont été analysées par des modeles de régression linéaire.

Une augmentation d‘un intervalle interquartile des niveaux de NOx durant la grossesse
(15,8 upg/m® équivalents NO,) était associée a une diminution du DEMgss (P=-77,1 mL;
1Cos50 [-146,5 ; -7,7]), marqueur précoce d’une atteinte des petites voies aériennes. Cette diminution était
plus grande en ne considérant que 1’exposition durant le second trimestre de la grossesse (p=-166,4 mL ;
1Cos50 [-269,8 ; -63,1]), qui correspond a une période cruciale de I’organogénese des poumons durant laquelle
se forme une partie des poumons, notamment les bronchioles. Il est possible que les polluants inhalés par la
mére traversent la barriére placentaire et induisent un stress oxydatif perturbant le développement de
’appareil pulmonaire.

L’exposition postnatale aux NOx n’était pas associée aux parametres de la fonction respiratoire dans
I’ensemble de la population d’étude. Néanmoins, la recherche d’interactions statistiques a permis de montrer
que certains sous-groupes d’enfants étaient vulnérables a la pollution atmosphérique d’origine automobile.
Chez les enfants ayant eu plusieurs infections des voies respiratoires basses durant leur premiére année de
vie, une hausse d’un intervalle interquartile des expositions postnatales  précoces
(16,0 pg/md équivalents NO,) et vie entiere (14,2 pg/m? équivalents NO) aux NOy était associée a une
diminution significative du VEMS (B=-44,0 mL ; ICgs0, [-77,4 ; -10,6] et f=-61,7 mL ; 1Cgs0 [-105,5 ; -17,9],
respectivement) et de la CVF (B=-42,1 mL ; ICgs%[-82,4 ; -1,8] et f=-54,9 mL ; ICos%[-108,0 ; -1,8],
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respectivement), mais pas du rapport VEMS/CVF. Cette diminution proportionnelle des volumes
pulmonaires suggere une potentielle altération de la croissance des poumons durant 1’enfance. Dans la
littérature, il a été montré que les infections des voies respiratoires peuvent endommager la barriere
épithéliale des bronches. Durant la petite enfance, ol les systémes respiratoires et immuns sont immatures,
cela pourrait conduire a une hyperperméabilité rendant les poumons plus vulnérables aux polluants inhalés.

Enfin, chez les enfants sensibilisés a 8-9 ans, une augmentation d’un intervalle interquartile des niveaux
de NOy durant la premiére année de vie était associée a une diminution du rapport VEMS/CVF ($=-0,65% ;
1Co5% [-1,25 ; -0,05]), ce qui allait dans le sens d’une potentielle obstruction de I’appareil pulmonaire. Bien
que les mécanismes derriere cette interaction soient méconnus, il est possible que les polluants inhalés
stimulent la réaction inflammatoire causée par des réactions allergiques a des pneumallergénes

En conclusion, ce travail a apporté des éléments nouveaux concernant la relation complexe entre
1I’exposition au trafic routier sur le long-terme et la fonction respiratoire des enfants, notamment en montrant
pour la premiére fois une interaction avec les infections précoces des voies respiratoires basses. Les
diminutions des parametres de la fonction respiratoire observées dans cette étude sont faibles, bien que
statistiquement significatives. Néanmoins, ces diminutions pourraient, a 1’échelle d’une population,
entrainer un « décalage » dans les distributions des volumes et débits respiratoires de cette population, a
I’origine d’une augmentation du nombre d’individus présentant des volumes et des débits respiratoires en
dessous des seuils cliniquement pertinents. En outre, la poursuite du suivi de ces enfants a 1’adolescence
permettra de mieux évaluer I’impact de ces diminutions.
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Abstract

Rationale: Although the effects of traffic-related air pollution on
respiratory exacerbations have been well documented, its impact on
lung function in childhood remains unclear.

Objectives: Our aim was to investigate the associations of prenatal,
early, and lifetime traffic-related air pollution exposure with lung
function at 8-9 years studying possible effect modification by sex,
sensitization at 8-9 years, and early lower respiratory tract infections.

Methods: We conducted this study among 788 children from the PARIS
(Pollution and Asthma Risk: an Infant Study) birth cohort. Lung function
tests were performed during the medical examination at 8-9 years. Traffic-
related air pollution exposure during each trimester of pregnancy was
estimated using nitrogen oxides background measurements. Postnatal
traffic-related air pollution exposure was assessed by a nitrogen oxides air
dispersion model at both residential and daycare/school addresses.
Associations between lung function and traffic-related air pollution
exposure were analyzed by multiple linear regression models.

Results: Higher prenatal nitrogen oxides levels, especially during the
second trimester of pregnancy, were associated with a lower forced
expiratory flow at 25-75% of the forced vital capacity, but there were no

significant associations between prenatal nitrogen oxide levels and
forced vital capacity, forced expiratory volume during 1 second, or the
forced expiratory volume during 1 second/forced vital capacity ratio
overall. Postnatal traffic-related air pollution exposure was associated
with lower lung function among children with early lower respiratory
tract infections or sensitization at 8-9 years, but not in the full cohort. In
children with early repeated lower respiratory tract infections, an
interquartile increase in lifetime nitrogen oxides exposure was
associated with both a lower forced expiratory volume during 1 second
(—62.6 ml; 95% confidence interval = —107.0 to —18.1) and forced
vital capacity (—55.7 ml; 95% confidence interval = —109.5 to —1.8),
but was not associated with the forced expiratory volume during 1
second/forced vital capacity ratio. There was an association between
greater early postnatal nitrogen oxide exposure and a lower forced
expiratory volume during 1 second/forced vital capacity ratio among
sensitized children (—0.65%; 95% confidence interval = —1.25 to —0.05).

Conclusions: This study sheds new light, suggesting associations
between postnatal traffic-related air pollution exposure and
reduced lung function may be enhanced by early, repeated lower
respiratory tract infections or allergic sensitization.

Keywords: child; respiratory tract infections; allergy; immunology
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ORIGINAL RESEARCH

As urban populations become more dense
(1) and traffic contributions to total air
pollution rise in urban areas (2), adverse
effects of traffic-related air pollution
(TRAP) on respiratory outcomes and
lung function have been increasingly
studied over the last decades, especially

in vulnerable populations, such as children.

Recent longitudinal studies have focused
on long-term effects of both pre- and
postnatal TRAP exposure on lung function.
Modeling techniques have been used to
obtain exposure data more specific and
individualized than measurements from air
quality-monitoring networks. However, the
association between long-term TRAP
exposure and lung function in children
remains unclear (3, 4). This lack of evidence
may be due to heterogeneity in study
methods. Exposure to air pollution has been
assessed by land-use regression (LUR) (5-7)
or air dispersion models (8, 9) applied to the
residential address (5-8, 10) or, more rarely,
to both residential and daycare/school
addresses (9). Different traffic-related air
pollutants have been considered, mainly
particles (particulate matter [PM] with an
aerodynamic diameter less than 2.5 pm
[PM, 5] or 10 pm [PM,,]) (5, 8-10) and
nitrogen oxides (nitric oxide [NO], nitrogen
dioxide [NO,], and nitrogen oxide [NOy])
(5, 6, 8, 9). The different exposure time
windows (prenatal, early, lifetime, current)
that have been considered in these studies
could also explain the variability in results, as
multiple critical periods of vulnerability for
the developing lung exist (11).

The existence of potentially susceptible
subgroups within the general population
may also contribute to differences in results
across studies (3, 4). Regarding sex, Schultz
and colleagues (9) reported stronger
associations between TRAP exposure and
lung function in boys, whereas Oftedal and
colleagues (8) found stronger associations
with lung airflows in girls. No differences
by sex were found in the ESCAPE
(European Study of Cohorts for Air
Pollution Effects) or INMA (INfancia y
Medio Ambiente [Environment and
Childhood]) studies (5, 6). Schultz and
colleagues (9) also reported stronger
associations among sensitized children or
children with asthma, suggesting that
atopy/allergy could modify the effects of air
pollution on childrens’ respiratory systems.
However, other studies did not report such
associations (5, 8). Lower respiratory
tract infections (LRIs) during infancy, a
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critical period of lung growth and
maturation, can stimulate airway injury
and remodeling, leading to epithelial
damages and increased mucosal layer
permeability, which could make the
lungs more vulnerable to air pollutants
throughout childhood (12-14). Therefore,
considering the occurrence of LRIs in
early childhood might help to disentangle
the complex associations between TRAP
exposure and lung function at school age.

In this context, our aim was to
investigate the association of TRAP
exposure with lung function at 8-9 years
of age in children from the PARIS
(Pollution and Asthma Risk: an Infant
Study) birth cohort, considering TRAP
exposure at different time windows
(prenatal, early, lifetime) and studying
possible effect modification by sex,
sensitization at 8-9 years of age, and
early LRIs.

Methods

Study Design

This study is based on the prospective
follow-up of the PARIS birth cohort until
8-9 years of age, and uses data collected
by repeated self-administered health and
environmental questionnaires, and during
a medical examination at 8-9 years, which
took place in two reference asthma medical
centers in Paris (Necker and Trousseau
hospitals). The PARIS study has been
approved by the French Ethics Committees
(permission nos. 031153, 051289, and
ID-RCB 2009-A00824-53). Written
informed consent was obtained from

the parents.

Participants

In the PARIS cohort, 3,840 healthy, term
newborns were recruited from five Paris
maternity hospitals between February
2003 and June 2006. Medical and
sociodemographic eligibility criteria and
methods of selection have been previously
described (15). The present study deals
with the 788 children who, among those
1,080 attending the 8- to 9-year medical
examination, successfully performed
spirometry tests and had complete prenatal,
early, and lifetime TRAP exposure
estimates, as well as complete data on all
covariates included in the multivariable
models (see flow chart, Figure E1 in the
online supplement).

Lung Function

Lung function tests were performed during
the medical examination at 8-9 years.

If applicable, parents were asked to stop
any medication inhaled by the child

24 hours before spirometry tests. After
checking that children did not have any
respiratory infections during the previous
4 weeks, spirometry tests were performed
by trained technicians. Forced expiratory
volume at 1 second (FEV,), forced vital
capacity (FVC), and forced expiratory flow
at 25-75% of the FVC (forced expiratory
flow at 25-75% of the FVC [FEF,5_75¢])
were measured. For each child, three
spirometry tests were performed, and up to
eight tests were performed if children were
unable to give at least two technically
satisfactory maneuvers. A physician
reviewed the flow-volume loops and
selected the lung measures from the most
acceptable curve. Predicted values and
z-scores of lung function measures were
obtained from the Global Lung Function
Initiative equations based on sex, height,
age, and ethnicity (16).

TRAP Exposure

Postnatal TRAP exposure was assessed using
the ExTra index developed by Sacre and
colleagues (17) to estimate concentrations
of traffic-related NO, in front of each
location attended by children (home,
daycare, and school). ExTra sums a regional
component corresponding to background
NOx levels and a local component modeled
using an air dispersion model adapted from
the Danish operational street pollution
model (18, 19) (see the online supplement).
Location addresses and time spent at

each location were obtained from specific
questionnaires throughout follow-up. The
ExTra index is composed of subindices
corresponding to the maximum time
periods during which no change in
locations (home, daycare, school) occurred.
In this study, the ExTra index was
calculated for each child during the first
year of life (early exposure) and lifetime

as the weighted average of the different
subindices. NOy levels were expressed

in micrograms per cubic meter NO,
equivalent.

Prenatal TRAP exposure could not be
modeled using the ExTra index due to
unavailable data, especially regarding the
mothers’ workplaces. Therefore, prenatal
TRAP exposure was estimated based on
daily NO, measurements (NO + NO,)
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from the air quality-monitoring network
of the Paris region (Airparif) by using the
background station closest to the mothers’
home addresses during pregnancy. Five
children whose mothers started their
pregnancy outside the Paris area were
excluded. Average NO, levels were
calculated for the entire pregnancy and
for each trimester.

Predictors, Potential Confounders,
and Effect Modifiers

At the maternity hospital, an interview
with the mother was conducted and
family characteristics were recorded:
socioeconomic status (SES; divided into
three categories according to the highest
occupation of the two parents: low—
unemployed/students/blue-collar workers/
low-level white-collar workers; medium—
craftsmen/shopkeepers/intermediate-level
white-collar workers; high—high-level
white-collar workers), ethnicity, presence
of older siblings, family history of allergy
(asthma, hay fever, and eczema), and
maternal smoking during pregnancy.

At age 1 month, a trained interviewer
administered a standardized phone
questionnaire to parents to determine
family living conditions, including
breastfeeding and presence of smokers

at home. Repeated self-administered
questionnaires were sent to parents
between 3 months and 8-9 years of age
to update previously collected data. The
occurrence of LRIs (bronchitis and
bronchiolitis) during the first year of life
was prospectively reported by parents in
five self-administered questionnaires at 1, 3,
6, 9, and 12 months. At 8-9 years of age,
anthropometric data (height, weight),
respiratory medications, current asthma
(defined as two positive answers out of
the three following questions at 8-9 years:
1) “Has your child ever been diagnosed
by a doctor as having asthma”?; 2) “Has
your child taken any medicines for asthma
(including inhalers, nebulizers, tablets, or
liquid medicines) or breathing difficulties
(chest tightness, shortness of breath) in the
last 12 months™?; and 3) “Has your child
had wheezing or whistling in the chest at
any time in the last 12 months”?), asthma
ever (defined as ever doctor-diagnosed
asthma), and sensitization were recorded
during the medical examination.
Participants were considered as sensitized if
they exhibited a positive InmunoCAP
Phadiatop test (Dermatophagoides

pteronyssinus, cat, dog, Blatella germanica,
Altenaria alternata, timothy grass, and
birch pollen) or a positive ImmunoCAP
Trophatop test (fx26: egg white, cow’s milk,
peanut, and mustard; fx27: fish, wheat,
soya, and hazelnut; fx28: sesame, shrimp,
beef, and kiwi; Phadia, Thermo Fisher
Scientific). Global air quality in the 5 days
before spirometry testing was assessed
using the average of the daily global Paris
air quality (ATMO) index. The ATMO
index, expressed on a scale from 1 (very
good) to 10 (very bad) (20), characterizes,
in a simple and comprehensive way, the
global air quality in the Paris region in
terms of four common regulated air
pollutants (sulfur dioxide, NO,, ozone,
and PM,).

Statistical Analyses

The main characteristics of children
participating in this study and
nonparticipants still followed-up at
8-9 years are described.

Associations between pre- and
postnatal NOy exposure and lung function
parameters at 8-9 years (measured values
and z-scores) were assessed using linear
regression models adjusted for the relevant
variables chosen from a directed acyclic
graph built using DAGitty version 2.3 (21).
Relationships between variables were
assigned according to the literature, and
a sufficient set of covariates for estimating
the direct effect of NOy exposure on
lung function was identified (Figure E2).
Variables selected for inclusion in the
multivariable models were sex (female,
male), age (continuous), height at 8-9 years
(continuous), weight at 8-9 years
(continuous), ethnicity (non-white, white),
birthweight (continuous), presence of
older siblings (no, yes), family SES (low,
medium, high), parental history of
asthma (no, yes), maternal smoking
during pregnancy (no, yes), exposure to
environmental tobacco smoke at home at
birth (no, yes), breastfeeding at 3 months of
age (no, yes), number of LRIs during the
first year of life (0, 1, =2), season of birth
(spring, summer, autumn, winter), season
of the 8- 9-year-medical check-up (spring,
summer, autumn, winter), respiratory
medication during the last year (no, yes),
ever doctor-diagnosed asthma at 8-9 years
(no, yes), and sensitization at 8-9 years (no,
yes). In addition, all models were adjusted
for mean ATMO index in the 5 days before
spirometry testing (continuous) due to the
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known short-term effects of current air
quality on lung function (22). Due to
overlap and high correlation (Pearson’s r =
0.85), associations of early and lifetime NOy
exposure with lung function at 8-9 years
were studied in separate multivariable
models. Similarly, associations of prenatal
NO, exposure during each trimester of
pregnancy with lung function at 8-9 years
were analyzed in separate multivariable
models.

Possible effect modification by sex,
sensitization at 8-9 years, and frequency of
early LRIs were tested using multiplicative
interaction terms (P < 0.05), and stratified
models were built. Both pre- and postnatal
NO, exposure levels were entered as
continuous variables, and results were
expressed as adjusted B coefficients with
their 95% confidence intervals (ClIs) for an
interquartile range increase in NOy levels.
Sensitivity analyses were conducted in
children whose mothers did not move
during pregnancy and without including
both pre- and postnatal NOy exposures
in the same model. All analyzes were
conducted with Stata/SE version 11.2
(StataCorp).

Results

Compared with nonparticipants still
followed-up at 8-9 years, PARIS children
participating in this study were more likely
to live in a family with high SES and to have
been breastfed at birth. However, they did
not seem to differ with regard to sex,
parental history of asthma, older siblings,
maternal smoking during pregnancy, and
postnatal exposure to environmental
tobacco smoke (Table 1).

Health data, including lung function
parameters, are described in Table 2.
During the first year of life, 42.2% of
participants had at least one LRI, and 19.2%
had repeated (=2) LRIs. About 10.8% of
children had asthma ever. Distributions of
prenatal, early, and lifetime NO, exposure
(including interquartile ranges) are
presented in Table 3.

In multiple linear regression models,
greater prenatal NO, exposure during
the entire pregnancy was significantly
associated with a lower FEF,5_-50, (—77.1 ml/s;
95% CI = —146.5 to —7.7), but there were
no significant associations with lower FEV,
FVC, or the FEV,/FVC ratio (Table 4).
These associations were similar for NO,
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Table 1. Baseline characteristics of the Pollution and Asthma Risk: an Infant Study
cohort children participating in this study and nonparticipants still followed-up at

8-9 years

Boys, n (%)
Family socioeconomic status

Low, n (%)

Medium, n (%)

High, n (%)
Parental history of allergy, n
Place of residence at birth

Paris city, n (%)

Paris suburbs, n (%)
Older sibling(s), n (%)

None

One

Two or more
Birthweight, kg (mean + SD)
Breastfeeding at birth, n (%)
Maternal smoking during pregnancy, n
Smokers at home at birth, n (%)

(%)

(%)

Participants Nonparticipants
(n=788) (n=1,694)
399 (50.6) 880 (52.0)
44 (5.6) 141 (8.3)
197 (25.0) 483 (28.7)
547 (69.4) 1,060 (63.0)
361 (45.8) 795 (47.1)
493 (62.6) 1,058 (62.5)
295 (37.4) 636 (37.5)
423 (53.7) 918 (54.2)
274 (34.8) 601 (35.5)

91 (11.5) 175 (10.3)
3.40 = 0.39 3.41 £ 0.40
654 (84.0) 1,326 (79.0)

73 (9.3) 176 (10.4)
170 (21.6) 349 (20.8)

Definition of abbreviation: SD = standard deviation.

exposure during the second trimester, with
an association between NO, exposure and
FEF,5_ 750 (—166.4 ml/s; 95% CI= —269.8
to —63.1) of larger magnitude than that of
total pregnancy NOy exposure and FEF,s_
»5. There were no significant associations
observed between NO, exposure and lung
function during the first or third trimesters.
Excluding children whose mothers moved
during pregnancy did not change these
findings (see Table E1).

Associations between early/lifetime
NO, exposure and lung function at
8-9 years were not significant in the whole
study population (Table 5), but they were
modified by early repeated LRIs and
sensitization at 8-9 years. Whereas there
was no significant association in children
without early repeated LRIs, lifetime NOy
exposure was significantly associated with
lower FEV, (—61.7 ml; 95% CI = —105.5 to
—17.9), FVC (—54.9 ml; 95% CI = —108.0
to —1.8), and FEF,5_75¢, (—157.2 ml/s; 95%
CI=—262.9 to —51.5) in children with
early repeated LRIs (all interaction P <
0.05). Similar findings were obtained
considering early NOy exposure (Figure 1).
Among children sensitized at 8-9 years,
early NO, exposure was significantly
associated with lower FEV,/FVC ratio
(—0.66%; 95% CI = —1.27 to —0.05),
whereas there was no significant association
in nonsensitized children (Figure 2). We
did not find any effect modification by sex.
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All these results were confirmed using
z-score values of lung function parameters
(Tables E2 and E3) after further adjusting
for sensitization at 8-9 years (Tables E4 and
E5) and without including both pre- and

postnatal NO, exposures in the same model
(Tables E6 and E7).

Discussion

The present study sheds new light on

the complex relations between TRAP
exposure and lung function in school-aged
children, showing different effects according
to exposure time windows and host
vulnerability. In the PARIS birth cohort,
we found that NO, exposure during

the second trimester of pregnancy was
associated with lower FEF,5_;59, at

8-9 years, whereas no associations were
reported considering the first or the

third trimester of pregnancy. Our study
contributes to the growing evidence
supporting association between prenatal
TRAP exposure during the second
trimester and lower lung function in
childhood using different indicators:
background NO, levels in California (23),
NO; levels modeled by LUR in Spain (6),
and PM, s personal measurements in
Poland (24). Results regarding FEF,s 750
deserve to be interpreted with caution, due
to the high variability in this parameter.
However, they are consistent with the fact

Table 2. Description of health data, including lung function, in the Pollution and
Asthma Risk: an Infant Study cohort children participating in this study (n=788)

Mean = SD or n (%)

Age, yr (mean = SD) 8.5+0.6
Height, cm (mean = SD) 131.6 £ 6.1
Weight, kg (mean = SD) 285x49
Asthma ever, n (%) 85 (10.8)
Current asthma, n (%) 72 9.2)
Respiratory medication during the last year, n (%) 99 (13.1)
LRIs during the first year of life, n (%)
None 456 (57.8)
One 181 (23.0)
Two or more 151 (19.2)
Sensitization at 8-9 yr (n =743):
to any common allergen, n (%) 272 (36.6)
to any inhalant allergen, n (%) 233 (31.3)
to pollen, n (%) 114 (15.5)
to any food allergen, n (%) 132 (17.8)
FEV4, L (mean = SD) 1.71£0.27
FEV, z-score (mean = SD) 0.29 + 0.94
FVC, L (mean = SD) 1.96 = 0.33
FVC z-score (mean * SD) 0.35+0.99
FEV4/FVC, % (mean = SD) 87.7+5.4
FEV+/FVC z-score (mean * SD) —-0.14 = 0.90
FEF25_75%, L/s (mean =+ SD) 2.22 = 0.51
FEF25_750, z-score (mean *+ SD) 0.27 =0.94

Definition of abbreviations: LRIs =

lower respiratory tract infections; FEF»5_750, = forced expiratory flow

at 25-75% of the FVC; FEV4 =forced expiratory volume at 1 second; FVC =forced vital capacity; SD =

standard deviation.
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Table 3. Distribution of pre- and postnatal traffic-related air pollution exposure in the
Pollution and Asthma Risk: an Infant Study cohort children participating in this study

(n=788)
Minimum 25th Median 75th Maximum IQR
Percentile Percentile
Prenatal NO,, ng/m® NO,
equivalent
Entire pregnancy 49.1 65.3 7.7 81.1 100.4 15.8
First trimester 31.5 51.5 69.6 86.4 1179 349
Second trimester 30.3 54.9 771 93.8 120.5 38.9
Third trimester 31.2 55.6 74.3 89.1 119.1 33.5
Early NO,, pg/m® NO, 41.3 66.4 721 82.6 177.0 16.2
equivalent
Lifetime NO,, ng/m® NO, 39.9 57.0 65.4 71.0 125.0 14.0
equivalent

Definition of abbreviations: IQR = interquartile range; NO, = nitrogen dioxide; NO, = nitrogen oxides.
“Early NO,” corresponds to NO, exposure during the first year of life.

that FEF,5 759, is regarded as an early
marker of small airways impairment (25).
Mechanisms of prenatal TRAP exposure
effects on lung function remain unclear.
The second trimester of pregnancy is a
crucial period during which the respiratory
airways, including the bronchioles, are
formed and lung morphology dramatically
changes (26, 27). Pollutants inhaled by
the mother during pregnancy could cross
the placental barrier, induce oxidative
stress, and directly impair the lung by
disturbing organogenesis (28). Air pollution
could also indirectly impair lung function
by affecting the fetal supply of nutrients
and oxygen, and consequently birthweight
(28), which is a known predictor of

altered lung function (29), but the fact
that our associations remain significant
after adjusting for birthweight is in favor
of a direct effect of TRAP on lung
organogenesis.

The second contribution of this article
is to highlight, for the first time, effect
modification by early repeated LRIs on
the association between postnatal TRAP
exposure and lung function. Among
children with repeated LRIs during the first
year of life, both early and lifetime TRAP
exposures were associated with lower FEV,
and FVC, without an association with the
FEV,/FVC ratio. These results suggest
that postnatal TRAP exposure could affect
overall lung growth, because FEV, and

FVC seemed to be reduced in proportion.
Previous studies have considered the
effects of both early and lifetime TRAP
exposure on lung function in school-
aged children, providing results quite
heterogeneous and inconsistent (8-10),
but no team studied LRIs as potential
modifiers, even though this hypothesis is
biologically plausible. It is well known
that early viral respiratory infections can
adversely affect lung development and
architecture throughout childhood (12).
Viral respiratory infections can also
lead to tissue injury and reduce barrier
functions in the airway epithelium (30),
especially during critical time periods in
lung and immune system development,
such as infancy. Kilani and colleagues
(31) demonstrated that respiratory
syncytial virus could enhance the
synthesis of growth factors, which
cause intercellular gap formation in

the airway epithelium and increase the
permeability of the bronchial airway
epithelial monolayer. Thus, early,
repeated LRIs may damage the
respiratory epithelium, leading to
hyperpermeability of the mucosal layer,
possibly making the lungs vulnerable to
environmental pollutants throughout
childhood. Although lifetime NOy
levels were lower than early NO, levels
in our study, they were associated with
a greater decrease in lung function,
suggesting that chronic TRAP exposure
might be more deleterious than early
TRAP exposure.

Table 4. Associations between prenatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years in the Pollution and
Asthma Risk: an Infant Study cohort children (n =788)

Prenatal NO, FEV, (ml)
B (95% CI)
Entire pregnancy* —25.8 (—53.2 t0 1.7)
First trimester’ —17.9 (—52.9 to 17.3)
Second trimester* —39.3 (—80.4 to 1.7)
Third trimester® —8.5 (—43.6 to 26.6)

FVC (ml) FEV,/FVC (%) FEF25_750, (ml/s)
B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI)
—15.5 (—48.3 to 17.3) —0.61 (—1.40 to 0.18) —77.1 (—146.5 to —7.7)
—19.8 (—61.6 to 22.1) 0.05 (—0.96 to 1.06) —11.6 (—100.6 to 77.4)
—~19.9 (—68.9 to 29.2) —1.10 (-2.28 to 0.07) —166.4 (—269.8 to —63.1)
2.3 (—39.6 to 44.2) —0.60 (—1.61 to 0.40) —28.1 (—117.1 to 60.9)

Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; FEF,5_754, = forced expiratory flow at 25-75% of the FVC; FEV, =forced expiratory volume at 1
second; FVC =forced vital capacity; IQR =interquartile range; NO, = nitrogen dioxide; NO, = nitrogen oxides.

Each row is a separate model. All models are adjusted for sex, age, height, weight, ethnicity, birthweight, presence of older siblings, family socioeconomic
status, maternal history of asthma, breastfeeding at 3 months of age, daycare attendance at 6 months of age, maternal smoking during pregnancy,
exposure to environmental tobacco smoke at home at birth, asthma ever, respiratory medication during the last year, season of birth, season of the 8- to
9-year medical check-up, the number of lower respiratory tract infections during the first year of life, lifetime NO, exposure and the average of the daily

global Paris air quality index.

B values are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NO, levels.

*IQR = 15.8 pug/m® NO, equivalent.
fIQR =34.9 wg/m® NO, equivalent.
HIQR = 38.9 wg/m® NO, equivalent.
SIQR =33.5 ng/m® NO, equivalent.
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Table 5. Associations between postnatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years in the Pollution and
Asthma Risk: an Infant Study cohort children (n =788)

FEV, (ml)
B (95% ClI)

FVC (ml)
B (95% ClI)

FEV,/FVC (%)
B (95% ClI)

FEF25 759, (ml/s)
B (95% CI)

Early NO*

—0.3 (—12.4 to 11.9)
Lifetime NO,

2.5 (—14.1 to 19.2)

0.2 (—14.3 to 14.7)
2.6 (—17.3 to 22.5)

—0.07 (—0.42 to 0.28)

0.8 (—30.2 to 31.8)
—0.04 (—0.52 to 0.44) 3.8

(—38.4 to 45.9)

Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; FEF,5_75¢, = forced expiratory flow at 25-75% of the FVC; FEV, = forced expiratory volume at

1 second; FVC = forced vital capacity; IQR = interquartile range; NO, = nitrogen dioxide; NO, = nitrogen oxides.

Each row is a separate model. “Early NO,” corresponds to NOy exposure during the first year of life. All models are adjusted for sex, age, height, weight,
ethnicity, birthweight, presence of older siblings, family socioeconomic status, maternal history of asthma, breastfeeding at 3 months of age, daycare
attendance at 6 months of age, maternal smoking during pregnancy, exposure to environmental tobacco smoke at home at birth, asthma ever, respiratory
medication during the last year, season of birth, season of the 8- to 9-year medical check-up, the number of lower respiratory tract infections during the
first year of life, prenatal NO, exposure during the entire pregnancy and the average of the daily global Paris air quality.

B values are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

*IQR = 16.2 pg/m® NO, equivalent.

TIQR = 14.0 ng/m? NO, equivalent.

We showed that sensitized children
might be more vulnerable to early postnatal
TRAP exposure, resulting in lower FEV,/
FVC ratio, a marker of airflow obstruction.

In the BAMSE (Barn[Child], Allergy,
Milieu, Stockholm, Epidemiology) cohort
study, Schultz and colleagues (9) also
described an association between traffic

exposure during the first year of life and
FEV; among children sensitized against any
common inhalant or food allergen at 8
years of age. In previous studies, traffic air
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Figure 1. Associations of postnatal traffic-related air pollution exposure with lung function parameters (JA] forced expiratory volume in 1 s [FEV4], [B]
forced vital capacity [FVC], [C] FEV/FVC, [D] forced expiratory flow at 25-75% of the FVC [FEF.5_759]) by early lower respiratory tract infections in the
PARIS (Pollution and Asthma Risk: an Infant Study) cohort children. Triangles and circles represent adjusted B; horizontal lines represent 95% confidence
interval; red triangles correspond to early nitrogen oxide (NOy) exposure; green circles correspond to lifetime NO, exposure. Early and lifetime NOy
exposures were analyzed in separate models. B values are calculated for an interquartile range increase (16.0 ;Lg/m3 nitrogen dioxide [NO,] equivalent for
early NO, exposure and 14.2 pg/m? NO, equivalent for lifetime NO, exposure) in average NO levels. All models were adjusted for the same variables as in
Table 5. LRIs = lower respiratory tract infections.
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Figure 2. Associations of postnatal traffic-related air pollution exposure with lung function parameters ([A] forced expiratory volume in 1 s [FEV,], [B]
forced vital capacity [FVC], [C] FEV+/FVC, [D] forced expiratory flow at 25-75% of the FVC [FEF,5_759]) by sensitization at 8-9 years in the PARIS (Pollution
and Asthma Risk: an Infant Study) cohort children. triangles and circles represent adjusted B; horizontal lines represent 95% confidence interval; red
triangles correspond to early early nitrogen oxide (NO,) exposure; green circles correspond to lifetime NOy exposure. Early and lifetime NO, exposures
were analyzed in separate models. B values are calculated for an interquartile range increase (16.0 pLg/m3 nitrogen dioxide [NO,] equivalent for early NO,
exposure and 14.2 pg/m® NO, equivalent for lifetime NO, exposure) in average NOy levels. All models were adjusted for the same variables as in Table 5.

pollutants, such as NO, or diesel particles,
and aeroallergens have been independently
or interactively linked to health respiratory
disorders in children with allergic
sensitization. The mechanisms, however,
remain unclear. It has been suggested that
TRAP, in particular diesel exhaust particles,
and sensitization might be independently
involved in the induction of T helper type 2
immune response allergen-specific IgE
production (32, 33). TRAP exposure in
sensitized children might thus exert a
synergistic effect on both the allergic
inflammation response to specific

allergens and the irritative effect on the
airways.

Our study has several strengths. It is one
of the few to consider prenatal, early, and
lifetime exposure time windows to investigate
the effects of TRAP on lung function during
critical life periods, especially periods of lung
immaturity. Indeed, alveolar multiplication

goes on after birth up to 2 or 3 years of age,
and then lung growth continues throughout
childhood (26).

Postnatal TRAP exposure was
considered as a whole without focusing
on one specific pollutant. It was expressed
with regard to NO,, which are the best
traffic indicators in the Paris area where
56% of total background NO, levels are
attributed to traffic (against 35% for PM, s)
(34). NOy levels were carefully assessed
using an air dispersion model, leading
to the ExTra index, previously validated by
our team in the Paris area, where a wide
range of NO, levels is observed (19).
Great care was taken to collect the data
necessary for implementing the ExTra
index. These data were prospectively
gathered for all home, school, and
daycare locations, whereas most previous
studies have only considered the home
location. Furthermore, NO, levels were
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assessed in front of the floor where
children lived, and not at street level, as in
the LUR models. The ExTra index also
takes into account yearly variations in air
pollutant concentrations, which could be
important. For example, background NOy
levels in Paris dropped substantially
during our follow-up period, from 84 pg/m’
NO, equivalent in 2003 to 59 pg/m’

in 2015 (35). Using the ExTra index is
thus likely to reduce TRAP exposure
misclassification.

All our results are adjusted for
current air quality, which is known to
result in short-term impairment of lung
function (22). Thus, we used the ATMO
index to control for any air quality
degradation, whatever the pollutant
responsible.

Our study also has limitations. It was
not possible to model prenatal TRAP
exposure, due to unavailable data, especially
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regarding the mothers” workplaces during
pregnancy, so the best surrogate (the
nearest background NO, concentration

to mother’s home address) was chosen.
Another limitation was the participation
rate. Only 1,080 children attended the
half-day medical examination, which
included blood sampling. Many families
could not make themselves available,
because the medical examination took place
on Wednesday, which became a school day
in France during the study period. As
previously reported in other cohorts,

high SES and related features (longer
breastfeeding and lower prevalence of
smoking) are more represented in
participants. Nevertheless, these families of
high SES are not less exposed to TRAP than
the others, contrary to what is usually
observed in the United States, because they
mostly live in the inner city of Paris, where
air pollution levels are generally higher.
Participants did not, however, differ from

nonparticipants with regard to the other
characteristics, especially maternal history
of allergy. Consequently, our findings are
not expected to be substantially biased.

Conclusions

This study sheds new light, suggesting that
postnatal TRAP exposure might reduce lung
function in vulnerable school-aged children
with early, repeated LRIs or allergic
sensitization. Small, but significant,
reductions in lung function parameters were
reported in this study and may have only
minor physiological effects from an
individual perspective. However, these
changes may generate a small shift in the
population distribution of lung function,
contributing to a substantial increase in the
number of children presenting clinically
low lung function (4, 36). The follow-up of
the PARIS cohort through adolescence
and early adulthood would allow
appreciation of the clinical applications

of these findings by establishing whether
there would be later compensation or
deterioration of lung function. M
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A ce jour, la littérature portant sur I’association entre I’exposition & la pollution atmosphérique d’origine
automobile et les pathologies respiratoires/allergiques se distingue par une grande hétérogénéite, aussi bien
dans les méthodes utilisées (modalités utilisées pour caractériser ’exposition a la PAA, fenétres
d’exposition considérées) que dans les résultats rapportés, a tel point qu’il est difficile d’en dégager de
réelles certitudes.

Ce travail a consisté, dans un premier temps, a I’identification de profils de trajectoires de symptdmes
respiratoires/allergiques par une classification non-supervisée, afin d’explorer 1’histoire naturelle des
pathologies respiratoires/allergiques au cours de 1’enfance, encore mal cernée. Dans un second temps,
I’association de I’exposition pré- et postnatale a la PAA avec la prévalence/incidence des différentes
manifestations respiratoires/allergiques durant 1’enfance a été étudiée, afin d’éclaircir les conclusions
discordantes actuellement retrouvées dans les travaux épidémiologiques sur le sujet.

Points forts et points faibles de la méthodologie

La méthodologie utilisée afin de répondre aux objectifs de la these comporte des points forts, mais aussi
guelques limites. Dans cette partie, seront discutées les forces et les faiblesses des différents aspects
méthodologiques de ce travail, concernant la population de la cohorte PARIS et la planification de son suivi,
I’identification des profils respiratoires/allergiques, et enfin 1’évaluation de 1’exposition a la pollution
atmosphérique d’origine automobile.

Planification du suivi de la cohorte PARIS et suivi des enfants

Ce travail de these s’inscrit dans le cadre du suivi prospectif de la cohorte francilienne PARIS, qui est
une cohorte de naissances en population générale. Cette approche épidémiologique est particuliérement
adaptée aux objectifs de cette thése, qui sont d’étudier le développement des manifestations
respiratoires/allergiques au cours de I’enfance et d’explorer les relations entre 1’exposition des enfants a la
pollution atmosphérique d’origine automobile et ces manifestations respiratoires/allergiques. En effet, les
maladies respiratoires/allergiques peuvent apparaitre t6t dans la petite enfance et persister jusqu’a
I’adolescence, ou disparaitre, ou se manifester plus tardivement ; un suivi longitudinal et prospectif dés le
plus jeune age convient donc parfaitement pour étudier I'nistoire naturelle de ces maladies chez des enfants
(260).

En dehors des bilans clinico-biologiques de 18 mois et de 8-9 ans, effectués de facon standardisée par
des pédiatres spécialement formés aux études épidémiologiques, le recueil des informations relatives a la
santé respiratoire/allergique des participants repose sur des auto-questionnaires régulierement remplis par
les parents, depuis la naissance jusqu’a 8-9 ans. Ces données déclaratives, sans validation de la part d’un
pédiatre, peuvent soulever des interrogations quant a leur fiabilité. Néanmoins, les parents sont les plus a
méme de rapporter la présence de manifestations respiratoires/allergiques chez leur enfant, compte tenu du
temps passé quotidiennement avec lui, en particulier durant la petite enfance. Bien sir, il existe toujours une
possibilité pour que les parents ne soient pas au courant de certains symptomes respiratoires/allergiques :
en comparant des questionnaires remplis par des parents et des entretiens directement menés avec leurs
enfants a 10-12 ans, Kim et al. ont ainsi montré que la présence de sifflements induits par une activité
physique, difficilement observable par les parents car se produisant généralement en journée a 1’école, était
sous-estimée par ces derniers, contrairement a la présence des symptémes nocturnes (261). Toutefois, dans
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notre étude, le questionnaire a 8-9 ans a été rempli par un pédiatre lors d’un entretien avec 1’enfant et au
moins I’un de ses parents durant le bilan clinico-biologique, afin d’éviter toute imprécision concernant 1’état
de santé de I’enfant a une période ou celui-ci passe ses journées a 1’école primaire.

Les auto-questionnaires sont envoyés a intervalles rapprochés (tous les trois mois la premiére année, tous
les six mois la seconde, puis annuellement), ce qui permet de suivre précisément 1’évolution de la santé
respiratoire/allergique des participants, ainsi que 1’évolution de leur cadre et de leur mode de vie, et de
limiter les biais de mémorisation et donc les erreurs de classement. De plus, les questions posées sont, pour
la grande majorité, issues des questionnaires internationaux standardisés et validés de 1’étude multicentrique
ISAAC (216), ce qui rend possible la conduite de comparaisons voire d’analyses combinées avec d’autres
études a travers le monde. Ces questionnaires sont d’ailleurs utilisés par les 14 cohortes de naissances du
réseau européen MeDALL.

Ces données relatives a la symptomatologie respiratoire/allergique au cours de I’enfance ont été
complétées par des mesures objectives de sensibilisation allergénique et de la fonction respiratoire. Lors du
bilan clinico-biologique de 8-9 ans, la réalisation de dosages d’IgE spécifiques et de tests cutanés
allergologiques, portant sur un large panel d’allergénes aériens et alimentaires, a permis d’explorer finement
la sensibilisation allergénique des enfants. En outre, un des atouts de la cohorte PARIS est la disponibilité,
dés I’age de 18 mois, de dosages d’IgE totales et spécifiques, ce qui est rare dans la littérature, seule la
cohorte allemande GINI/LISA disposant de telles données (262). Concernant la fonction respiratoire, des
EFR ont été réalisées au bilan de 8-9 ans, afin notamment de caractériser 1’obstruction bronchique chez les
participants asthmatiques. Les EFR se sont déroulées dans les services spécialisés de I'Hépital Armand-
Trousseau ou de 1’Hopital Necker-Enfants Malades sous la supervision de techniciens entrainés et sous le
contréle de pneumo-pédiatres, de maniére standardisée selon les recommandations conjointes de I’ATS et
de ’ERS (220), ce qui offre de nombreuses garanties quant a la qualité des données obtenues. En
comparaison, les mesures de la fonction respiratoire ont été effectuées a 1’école et sur des spirométres
portables dans certaines cohortes de naissances (189,205,210).

Identification des profils respiratoires/allergiques

Les maladies allergiques sont des pathologies dont I’expression clinique peut varier d’un enfant a I’autre.
L’identification de phénotypes permet de caractériser cette hétérogénéité et ainsi mieux comprendre
I’histoire naturelle de ces maladies. L’une des originalités de ce travail est la recherche de profils basés sur
des trajectoires de plusieurs symptomes respiratoires/allergiques au cours de 1’enfance, par des méthodes
statistiques non-supervisées de classification. Ces méthodes présentent I’avantage de classer les enfants dans
des groupes relativement homogenes a partir d’un ensemble de variables, sans émettre d”hypothése a priori,
contrairement aux classifications traditionnelles basées sur des critéres subjectifs. L’utilisation d’une
approche longitudinale, & travers la construction de trajectoires, semble particuliérement adaptée a 1’étude
des manifestations respiratoires/allergiques, ces derniéres pouvant apparaitre plus ou moins précocement
chez I’enfant, avant de persister ou de disparaitre. De plus, ce travail est I’un des rares a identifier des profils
basés sur la coévolution durant I’enfance de plusieurs symptomes d’asthme, de dermatite atopique et de
rhinite allergique, bien qu’il soit connu que ces pathologies allergiques ont tendance a coexister chez un
méme individu (43). Les groupes identifiés dans ce travail permettent de mieux refléter le développement
des comorbidités allergiques, qui reste a ce jour peu étudié (260).

Les profils respiratoires/allergiques dans la cohorte PARIS ont été identifiés par I’approche KmL3D, une
méthode statistique non-supervisée adaptée de la méthode des k-moyennes (110). Cette méthode non-
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paramétrique a ¢té utilisée dans ce travail car elle permettait d’établir la classification en considérant
simultanément les trajectoires conjointes de plusieurs variables répétées au cours du temps, ici les
symptdmes évocateurs d’asthme, de dermatite atopique et de rhinite allergique a 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 8-9 ans.
L’un des avantages du module KmL3D pour le logiciel R est qu’il gére automatiquement les données
manquantes par interpolation linéaire. Il faut noter que dans plus de 95% des cas, la donnée & imputer se
situait entre deux valeurs « 0 », et prenait donc aussi 0 pour valeur. L’analyse a été effectuée sur les enfants
ayant les données de symptomatologie disponibles pour plus de la moitié des sept dates de points, ¢’est-a-
dire au moins quatre, afin de limiter la perte de puissance dans I’échantillon, sans trop impacter la qualité
de la classification avec des trajectoires qui reposeraient majoritairement sur des données imputées. Dans
45 % des cas, il n’y avait aucune donnée manquante, et dans 35 % des cas, les informations a une seule date
de point étaient manquantes. Une analyse de sensibilité effectuée chez les enfants ayant des données
complétes a toutes les dates de point a permis de s’assurer de la stabilité du modele, et de confirmer que
I’imputation utilisée n’influengait pas la classification en modifiant la structure de notre jeu de données.

Contrairement a ce que leur nom indique, les méthodes statistiques non-supervisées de classification
intégrent une part de subjectivité, concernant notamment le choix des variables sur lesquelles se base la
classification. La sévérité des sifflements, définie par leur fréquence, leur impact sur le sommeil et sur les
activités quotidiennes de 1’enfant, a été prise en compte dans I’analyse, car ce critére a notamment été utilisé
par des consortiums d’experts cliniciens pour décrire des phénotypes d’asthme (18). De méme, 1’origine
allergique des symptdmes de rhinite (symptdmes déclenchés par les pollens, les poussiéres, les moisissures
ou les poils d’animaux, d’apres les parents) et la présence concomitante de conjonctivite ont été considérées
pour la construction des profils, afin d’isoler les rhinites allergiques des non-allergiques. Le choix du nombre
final de clusters est également sujet a I’interprétation du chercheur. Il existe plusieurs indices statistiques
qui permettent d’aiguiller la sélection du nombre optimal de groupes, comme le critére BIC (229) ;
néanmaoins, le choix du modele final passe également par une analyse critique des clusters obtenus, au regard
de leur pertinence d’un point de vue clinique et biologique.

Les méthodes statistiques non-supervisées de classification sont exploratoires : il est difficile de savoir
si les clusters identifiés représentent de réels phénotypes cliniques, ou s’ils ne sont que des constructions
utiles pour I’analyse des données mais complétement artificielles. Une stratégie pour vérifier leur pertinence
consiste a tester leur association avec des paramétres non-utilisés dans la construction des groupes, dans
I’idéal des parametres objectifs comme des mesures physiologiques (263). Dans ce travail, des associations
claires ont été rapportées entre les profils identifiés et la sensibilisation allergénique, la fonction respiratoire,
la FeNO, les diagnostics portés par un médecin ou encore les traitements médicamenteux des enfants. Une
autre facon de valider une classification est d’étudier la reproductibilité des résultats dans une autre
population, avec une méthodologie analogue. C’est ce qui a par exemple été réalis¢ dans la cohorte de
naissances britannique ALSPAC, ou des profils de trajectoires de sifflements durant 1’enfance, construits
par une analyse longitudinale en classes latentes, ont dans un second temps été répliqués dans la cohorte
néerlandaise de naissances PIAMA (127). Cette validation externe pour nos profils, non effectuée a ce jour,
pourra étre envisagée au sein des cohortes du réseau européen MeDALL grace a 1’effort d’harmonisation
des questionnaires (264). De plus, dans le futur de la cohorte PARIS, d’autres éléments de validation
pourront venir s’ajouter. Il sera nécessaire d’étudier le pouvoir prédictif de ces profils sur la morbidité
respiratoire/allergique des participants a 1’adolescence.
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Evaluation de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile

L’évaluation de I’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile est un défi important
pour les travaux de recherches en épidémiologie, compte tenu de la forte variabilité spatiale et temporelle
des polluants liés au trafic routier qui peut exister (170). Les méthodes utilisées par ces études incluent la
distance du lieu de vie a un axe routier, les mesures des polluants par des stations a proximité du lieu de vie,
et la modélisation, par des modéles LUR ou de dispersion, des concentrations de polluants au lieu de vie.
Chacune de ces méthodes posséde des avantages et inconvénients, et toutes se caractérisent par leur degré
de spécificité au trafic et leur niveau de résolution temporelle et spatiale, comme le montre le Tableau XXIV.
L’utilisation de la modélisation pour estimer les niveaux d’exposition a la pollution automobile est justifié
par le fait qu’elle offre un compromis intéressant entre une spécificité au trafic routier satisfaisante (les
concentrations prédites peuvent Iégitiment &tre imputées au trafic routier) et une bonne résolution spatiale
(les concentrations sont précisément prédites au niveau du lieu de vie pour chaque participant). Ce dernier
point rend la modélisation particuliérement adaptée & certaines zones d’études comme 1’fle-de-France qui
se caractérisent par de fortes variations spatiales des niveaux de polluants liés au trafic routier, et ou un
niveau d’exposition par exemple évalué a I’échelle du quartier par une station fixe de surveillance de la
qualité de 1’air serait trop grossier.

Il n’y a pas de choix évident qui s’impose entre les modéeles LUR et les modeles de dispersion pour
évaluer 1’exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile. Dans la littérature, la plupart des
études utilise un modele LUR (146,147,149,151,152,158,159,174,196-203,208,211), en partie car leur mise
en place et leur utilisation est relativement simple et peu onéreuse. Le recours a des modeles de dispersion
des polluants est moins fréquent (145,150,153,157,163,187,188,188,190,207). Cela s’explique
probablement par le fait que leur implémentation est plus complexe ; en effet, ils nécessitent de nombreuses
informations détaillées sur la topographie des sites, notamment la configuration précise des rues canyons.
Néanmoins, les modéles de dispersion possédent I’avantage de pouvoir estimer des expositions cumulées
au fil du temps et donc de bénéficier d’une excellente résolution temporelle, tandis que les modeles LUR
doivent par exemple passer par un jeu d’extrapolations a partir de 1’évolution des niveaux de pollution
atmosphérique mesurés par des réseaux de surveillance pour y parvenir. Finalement, le choix du modele
dépend surtout des ressources et des données disponibles dans la zone de I’étude (170).

Dans la cohorte PARIS, I'exposition postnatale des enfants a la pollution atmosphérique d’origine
automobile a été évaluée grace a ’indice ExTra. Cet indice fait la somme les niveaux de fond de NOx,
calculés d’aprés les mesures continues du réseau de surveillance de la qualité de I'air Airparif, avec une
composante locale estimée par un modé¢le de dispersion des polluants a 1’aide de données relatives a la
topographie des sites, a l'intensité du trafic et a la météorologie. Un soin particulier a été apporté a la collecte
de ces données et a nécessité la présence, depuis 2011, d’un technicien dédié a cette tache a plein temps.
L’indice ExTra tient compte des variations d’une année a 1’autre des concentrations de fond de NOy, ce qui
est primordial pour la qualité de nos données d’exposition : en effet, ces concertations ont significativement
diminué a Paris durant la période du suivi, de 84 pg/m? équivalents NO, en 2003 a 59 pg/m? en 2015 (265).
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Un des atouts de notre évaluation de I'exposition a la pollution atmosphérique d’origine automobile
réside dans la prise en compte du budget espace-temps, I’indice ExTra étant calculé devant les différents
lieux de vie de I’enfant (domicile, lieu de garde et école), en intégrant le temps passé sur ces différents sites.
La majorité des cohortes étudiant les effets de la pollution liée au trafic routier ne considérent que
I’exposition au domicile ; si cela n’est pas trop génant pour évaluer une exposition précoce, a une période
ou le nourrisson passe la quasi-totalité du temps au domicile, le fait de ne pas prendre en compte les lieux
de garde et de scolarité devient bien plus problématique pour I’évaluation d’une exposition plus tard dans
I’enfance, compte tenu notamment de la part non-négligeable de temps passé a 1’école. De plus, McConnell
et al. (163) ont montré que les expositions a la PAA au domicile et a 1’école, considérées séparément,
contribuaient toutes les deux au développement de 1’asthme dans I’enfance.

Les NOx ont été choisis pour estimer I’exposition des enfants de la cohorte PARIS a la pollution
atmosphérique d’origine automobile car ce sont les meilleurs traceurs du trafic routier en {le-de-France. En
effet, le trafic routier contribue a 56 % du total des émissions de NOy dans la région parisienne, alors qu’il
n’est a I’origine que de 27 % des émissions de PM,5 (143). L’objectif était ici de considérer le polluant
capable de classer au mieux les enfants les uns par rapport aux autres au regard de leur niveau global
d’exposition a la pollution automobile, et non de directement imputer a ce polluant les effets sur la santé
respiratoire/allergique des enfants.

La modélisation des concentrations de NOy par I’indice ExTra a été au préalable validée par notre équipe
(225). Des campagnes de mesures de six semaines sur 41 sites franciliens (27 dans Paris intra-muros, 14 en
petite couronne), sélectionnés suivant l’intensité du trafic afin de représenter un éventail de niveaux
contrastés de NOy, ont permis de montrer une forte corrélation et une bonne concordance entre les valeurs
calculées et celles issues des mesures (coefficient de corrélation de Pearson r = 0,89 et coefficient de
corrélation intraclasses R = 0,89).

La prise en considération de plusieurs fenétres d’exposition est un des points forts de ce travail.
L’exposition postnatale a été estimée a I’aide de I’indice ExTra. Comme dans la plupart des études,
I’exposition a la naissance, durant la premiére année de vie, a été évaluée, car cette fenétre correspond a une
période de plus grande vulnérabilité des enfants vis-a-vis de la pollution atmosphérique, en particulier due
a l'immaturité de leur appareil pulmonaire, la formation des alvéoles se poursuivant aprés la naissance
jusqu’a 2-3 ans (17). Le calcul de I’exposition cumulée durant la totalité du suivi a non seulement permis
de caractériser I’exposition totale des participants entre 0 et 8-9 ans, mais il a aussi permis d’obtenir les
niveaux d’exposition jusqu’a I’apparition des pathologies respiratoires/allergiques, afin de finement étudier
I’effet de la pollution atmosphérique d’origine automobile sur I’incidence de ces maladies par des modeles
de Cox.

Enrevanche, I’exposition prénatale n’a pu étre modélisée par I’indice ExTra en raison de I’indisponibilité
de données nécessaires a son calcul, en particulier concernant le lieu de travail de la mére (et éventuellement
le domicile si elle avait déménagé pendant la grossesse). Néanmoins, les niveaux journaliers de NOy mesurés
par la station Airparif la plus proche du domicile de la mére durant la grossesse ont été utilisés pour estimer
I’exposition des enfants durant la grossesse entiere et durant chaque trimestre. Bien que plus grossier qu’un
modele de dispersion, cette alternative nous a semblé étre le meilleur proxy pour étudier I’influence de la
pollution liée au trafic routier durant la période prénatale, d’autant plus qu’une association a été retrouvée
entre ’exposition prénatale a la PAA et un DEMs.75 abaissé, ce qui plaide pour un biais de classement pas
trop élevé. L’ indice ATMO, développé par la fédération ATMO France (226), a quant a lui été utilisé dans
le but de renseigner d’éventuelles dégradations de la qualité de 1’air dans les jours précédant le bilan clinico-
biologique de 8-9 ans. Cette exposition « a court terme », quel que soit le polluant en cause, peut en effet
avoir un impact sur les mesures de la fonction respiratoire effectuée lors de ce bilan (266).
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Enfin, dans 1’analyse statistique mise en place pour étudier 1’association entre I’exposition a la PAA et
les pathologies respiratoires/allergiques, les données collectées dans les questionnaires « environnement »
tout au long du suivi des enfants nous ont également permis de prendre en compte ’effet de la pollution
intérieure : I’exposition a la fumée de tabac environnementale (pré- et postnatale), la présence de traces
d’humidité/de moisissures dans le logement, mais aussi les modalités de chauffage/cuisine (gaz ou
électricité), les travaux de rénovations et les activités de bricolage dans le logement, la présence de meubles
en panneaux de particules et de revétements susceptibles de relarguer des aldéhydes dans I’air (parquet
vitrifié, peinture), ou encore la présence d’animaux au domicile. L’effet cumulé de la PAA et de la fumée
de tabac environnementale a également été pris en compte en étudiant I’interaction statistique entre ces deux
expositions.
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Conclusion et perspectives

Apports principaux de cette these
Apport d’un point de vue clinique

L’apport de ce travail au sein de la cohorte de naissances PARIS est d’abord clinique. 1l contribue a une
meilleure compréhension de Dhistoire naturelle des maladies respiratoires/allergiques durant
I’enfance. Ces pathologies, dont I’expression est hétérogéne (apparition précoce ou tardive, symptomes
transitoires ou persistants, sévérité variable), sont suspectées d’interagir entre elles et de partager des
mécanismes communs. Mais les travaux épidémiologiques s’intéressant a la multimorbidité allergique, en
identifiant des profils basés sur la coexistence d’asthme, de dermatite atopique et de rhinite allergique chez
I’enfant, sont encore rares et les connaissances en la matiére demeurent lacunaires.

e En considérant simultanément les trajectoires de symptomes évocateurs d’asthme, de dermatite
atopique et de rhinite allergique au cours des 8-9 premiéres années de vie par une classification non-
supervisée, notre approche novatrice met en évidence des profils clairement distincts au regard de la
morbidité diagnostiquée associée, de la sensibilisation allergénique et de la fonction respiratoire.

Si la moitié des enfants de notre étude restent asymptomatiques au cours des 8-9 premiéres années de
vie, [’autre moitié présente des trajectoires respiratoires/allergiques tres variées :

- deux profils ne sont pas associés a la sensibilisation allergénique : celui des siffleurs précoces et
transitoires, et celui se distinguant par de la toux et des symptémes de rhinite non-allergique jusqu’a
8-9 ans;

- les quatre autres sont associés a la sensibilisation allergénique :

o deuxde ces profils se caractérisent par une apparition précoce des symptémes des voies
respiratoires basses ou des symptomes cutanés, persistants durant ’enfance et ne
semblent pas concernés par la multimorbidité allergique : ’un est dominé par des
sifflements persistants, une sensibilisation aux pneumallergénes « perannuels », une
fonction respiratoire abaissée et un diagnostic d’asthme, 1’autre par un diagnostic et des
symptdmes persistants de dermatite atopique, une faible prévalence de symptomes
respiratoires, et se démarque de tous les autres groupes allergiques par une proportion aussi
importante de sensibilisation aux allergénes alimentaires que de sensibilisation aux
pneumallergénes ;

o les deux autres profils présentent des symptomes de rhinite allergique et des
comorbidités allergiques : 1’un dont les deux-tiers des enfants ont un diagnostic d’asthme
et/ou de dermatite atopique, et 1’autre avec des symptomes de rhinite allergique apparaissant
tardivement, la plus grande proportion de sensibilisation aux pollens et une fonction
respiratoire abaissée.

Au vu de cette classification, plusieurs points se dégagent.

e L’existence de sifflements précoces ne permet pas, a elle seule, de prédire un asthme futur. Par
ailleurs, les sifflements précoces transitoires peuvent étre séveres, contrairement au paradigme selon lequel
les siffleurs non-atopiques présentent des symptémes légers a modérés.
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e Les symptdmes de rhinite allergique méritent une attention particuliére en raison de leur
fréquente association avec des comorbidités allergiques, en particulier 1’asthme, ce qui est cohérent avec
le concept d’unité des voies aériennes (« united airways disease » en anglais).

e La majorité des symptdmes de dermatite atopique ne sont pas associés a des symptomes
respiratoires.

e Les profils de multimorbidité allergique mis en évidence ne s’apparentent pas au concept de
marche allergique traditionnellement évoqué (dermatite atopique suivie d’asthme et de rhinite allergique).

La poursuite du suivi des enfants de la cohorte PARIS permettra d’examiner a 1’adolescence le devenir
des différents profils identifiés dans 1’enfance et d’étudier le pouvoir pronostic de cette classification en
termes de (multi)morbidité allergique diagnostiquée.

Apport d’un point de vue environnemental

Ce travail apporte aussi un éclairage nouveau sur la question de I’'impact de 1a PAA sur les maladies
respiratoires/allergiques. La littérature dans ce domaine fait état de conclusions discordantes, sans clarifier
les fenétres d’exposition pertinentes ni les éventuelles sous-populations plus vulnérables aux effets de la
PAA. Nos résultats montrent que 1’exposition postnatale a la PAA, finement modélisée tout au long du suivi
sur un large éventail de fenétres d’exposition, est associée aux maladies respiratoires/allergiques durant
I’enfance, alors que I’exposition prénatale ne 1’est pas.

e L’apport majeur de ce travail a la littérature existante, d’ou peinent & émerger des résultats cohérents,
est la mise en lumiére pour la toute premiére fois d’une interaction entre I’exposition postnatale
précoce et cumulée a la PAA et les infections précoces des voies respiratoires basses vis-a-vis du
développement de I’asthme et de ses symptomes. En effet, |’augmentation de I’exposition postnatale a la
PAA n’est associée (i) a I’incidence du diagnostic d’asthme, (ii) au profil des sifflements persistants et (iii)
a une fonction respiratoire abaissée a 8-9 ans que chez les enfants ayant eu des bronchites ou des
bronchiolites dans la petite enfance. La cohérence de ces associations issues d’analyses statistiques
complémentaires, ainsi que leur plausibilité biologique suggerent que 1’effet de la pollution chimique liée
au trafic routier se rajouterait aux lésions précoces engendrées par des agents biologiques sur les poumons
encore immatures pour favoriser I’apparition d’un asthme chez 1’enfant.

e Chez les enfants avec des infections précoces des voies respiratoires basses, I’exposition postnatale
ala PAA tout au long de I’enfance, qu’elle soit précoce, annuelle, ou cumulée, est associée a I’incidence
de I’asthme, a la persistance de ses symptomes et aux performances respiratoires a 8-9 ans, sans qu’il soit
cependant possible de quantifier la contribution de chaque fenétre d’exposition.

e Le terrain allergique (antécédents familiaux, sensibilisation allergénique) apparait comme un
autre facteur de vulnérabilité aux effets de la PAA postnatale précoce par rapport a I’incidence de
I’asthme et a la persistance de ses symptomes. Ces résultats méritent encore d’étre approfondis au regard de
I’exposition cumulée a la PAA.

e L’exposition annuelle a2 la PAA est associée a la prévalence concomitante des symptémes
évocateurs de rhinite allergique, et ce d’autant plus que les enfants ont subi un événement familial
stressant a la méme période. En revanche, ni I’exposition précoce, ni I’exposition cumulée a la PAA ne sont
reliées au développement de ces symptomes ou du rhume des foins. Autant d’éléments qui plaident en faveur
d’une exacerbation des symptomes de rhinite allergique par I’exposition a la PAA combinée a un stress.
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e L’exposition a la PAA n’est associée ni au diagnostic ni aux symptémes de dermatite atopique,
en cohérence avec les quelques travaux publiés.

Au total, ces travaux suggérent que I’exposition a la PAA est associée a la morbidité
respiratoire/allergique, mais en combinaison avec d’autres facteurs, qu’ils soient liés a I’environnement
physique et a ses contaminants biologiques (virus, bactéries, ...), a I’environnement psychosocial (stress)
ou qu’ils soient génétiques (notion de terrain atopique).

Ces résultats observés malgré la diminution réguliére tout au long de 1’étude des niveaux de PAA dans
Paris et sa banlieue confirment I’intérét pour les Pouvoirs publics de poursuivre les efforts de réduction des
niveaux de PAA dans 1’agglomération.

Perspectives

Les résultats riches de cette these offrent de nombreuses perspectives de recherche. Dans un premier
temps, il sera intéressant d’observer le devenir des profils de trajectoires de symptomes
respiratoires/allergiques identifiés entre 0 et 8-9 ans. Dans ce sens, une campagne de bilans clinico-
biologiques est actuellement en cours de réalisation dans la cohorte PARIS a ’age de 15 ans afin de
renseigner, a 1’adolescence, la santé respiratoire et les allergies des participants. Les données issues de ces
bilans permettront de jauger la valeur pronostic des profils respiratoires/allergiques identifiés dans ce travail
et de lever le voile sur certaines interrogations entourant le futur de ces derniers, notamment des profils de
rhinite qui apparaissent associés a des comorbidités respiratoires/allergiques et qui pourraient déboucher sur
de I’asthme chez I’adolescent.

Dans la littérature, les classifications non-supervisées incluant simultanément les trajectoires de plusieurs
manifestations respiratoires/allergiques sont a ce jour extrémement rares. La conduite de recherches futures
dans d’autres études sera utile pour observer la réplication de nos profils, ce qui apporterait un argument
fort quant a la validité de ces derniers. L application d’une méthodologie identique a celle utilisée dans notre
étude pourrait étre envisagée au sein d’autres cohortes du réseau européen MeDALL, dont les données
relatives a la survenue de symptomes respiratoires/allergiques au cours de I’enfance sont issues de
questionnaires harmonisés avec les notres.

Concernant ’exposition a la PAA, seuls les niveaux postnatals de NOy ont été estimés par un modéle
physico-chimique de dispersion des polluants. Il sera intéressant, a ’avenir, d’appliquer cette modélisation
a la fenétre prénatale, afin d’obtenir des niveaux d’exposition in utero plus fins. Cela passera par le recueil
d’informations relatives au domicile et au lieu de travail des méres durant leur grossesse. Il sera également
envisageable d’estimer les niveaux pré- et postnatals de polluants associes au trafic routier avec le modéle
LUR mis au point par Santé Publique France (InVS) pour I’fle-de-France dans le cadre du programme
européen ESCAPE, afin de les comparer aux niveaux estimés par notre modéle de dispersion. 1l conviendrait
ensuite d’étudier si les associations rapportées dans ce travail le sont également lorsqu’un modéle LUR est
utilisé pour estimer I’exposition a la PAA.

L’un des résultats principaux de cette thése est la mise en évidence, pour la premicre fois, d’une
interaction entre les infections précoces des voies respiratoires basses et 1’exposition postnatale a la PAA
sur le développement de I’asthme durant I’enfance. Cette interaction n’ayant pas été considérée dans la
littérature, il sera intéressant de voir si ce résultat peut étre reproduit dans d’autres études. De plus, il est
tout a fait possible que cette interaction existe avec d’autres pollutions chimiques, comme la fumée de tabac
environnementale par exemple, ce qui nécessitera des explorations ultérieures dans la cohorte PARIS.
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ug;23; ear les s(tations Diagnostic d'asthme PM10 : OR=1,09 (1,05-1,13) Sexe (filles)
He/m>) paries 8 NO2 : OR=1,10 (1,05-1,15)
fixes de surveillance de
la qualité de I'air durant
la grossesse
Distance de |'adresse de
naissance ala route
principale
(0-150 / >150 m) ou a Diagnostic d'asthme NS
I'autoroute (0-50 /
A >50m) durant la
Clark et al., 3-4.ans grossesse
Canada, 2010 h= 20 892 Modéle LUR : PM2,5 (A
1 pug/m3), carbone suie Carbone suie : OR=1,14
(7 1x10-5m-1) et NO2 Diagnostic d'asthme (1,01-1,29) Sexe (filles)
(7 10 pg/m3) 1ére NO2 : OR=1,13 (1,04-1,23)
année de vie
Mesures de PM2,5 (7 1
ug/m3), PM10 (7 1
ug/m3) et NO2 (7 1,9
PM10 : OR=1,07 (1,03-1,12
ug/m3) par les stations  Diagnostic d'asthme 0713, 12) Sexe (filles)

fixes de surveillance de
la qualité de l'air 1ére
année de vie

NO2 : OR=1,12 (1,07-1,17)

Distance de I'adresse de
naissance a la route
principale

(0-150 / >150 m) ou a
I'autoroute (0-50 /
>50m) 1ére année de
vie

Diagnostic d'asthme

NS
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Modele LUR : PM2,5 (A

Sifflements entre 0 et 4
ans

PM2,5 : OR=1,22 (1,06-
1,41)
Carbone suie : OR=1,18
(1,04-1,34)
NO2 : OR=1,19 (1,05-1,34)

E;?/:?E:aest al.’ 4 ans 3,3 yg/m3), carbone . o PM2,5 : OR=1,16 (1,00-
5007 , suie (7 0,58 x 10-5 m-1) Sifflements transitoires oa. OR—il,i;‘.)(l 00-.28)
(Cohorte n=2588 etNo2 (7l 19'6 ug/m3) . ' ' '
PIAMA) au.domlcﬂe ala Sifflements persistants NS
naissance
PM2,5 : OR=1,32 (1,04-
1,69)
Diagnostic d'asthme Carbone suie : OR=1,26
(1,02-1,56)
NO2 : OR=1,26 (1,04-1,56)
Nordling et al., 4 ans Modele de dis?erssion . Sifflements transitoires NS
Suede, 2008 PM10 (7 6 pg/m?3) et . .
(Cohorte NOX (71 44 pg/m3) 1ére Sifflements tardifs NS
BAMSE) n=3515 année de vie Sifflements persistants ~ NOx : OR=1,60 (1,09-2,36) Sexe (filles)
Sifflements transitoires NS
Sifflements tardifs NS
Sexe (gargons),
antécédents parentaux
Sifflements persistants OR=1,27 (1,09-1,47) d'allergie (oui),
événements familiaux
stressants (oui)
Toux séche nocturne
Ranciere et Modele de dispersion :  transitoire NS
al., France, 4 ans NOx (7I 26 ug/m3).au Toux seche nocturne
2017 domicile et sur le lieu tardive NS
(Cohorte n=2 015 de garde durant la 1ére
PARIS) année de vie Sexe (gargons),
. antécédents parentaux
Toux séche nocturne \ . )
persistante NS ) 'd allergie (om.)t
événements familiaux
stressants (oui)
Sexe (gargons),
antécédents parentaux
Diagnostic d'asthme OR=1,15 (1,01-1,31) d'allergie (oui),
événements familiaux
stressants (oui)
Mesures des PM10 (A
20 pg/m3) et du NO2
(A1 15 pg/m3) par les
stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,74 (1,15-2,62) Sexe (gargons)
surveillance de la
qualité de I'air durant la
Deng et al., 3-6 ans grossesse
Chine, 2015
(étude CCHH)  n=2490 Mesures des PM10 (A
20 pg/m3) et du NO2
(A1 15 pg/m3) par les
stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,90 (1,20-3,00) Sexe (gargons)
surveillance de la
qualité de I'air durant la
1ére année de vie
Mesures des PM10 (A
22 pg/m3) et du NO2
Deng et al., 3-6 ans (71 16 ug/m3) par les
Chine, 2016a stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,87 (1,24-2,83)
(étude CCHH) n=2598 surveillance de la

qualité de I'air durant la
grossesse
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Mesures des PM10 (A
12 pg/m3) et du NO2

NO2 : OR=1,64 (1,22-2,21)
(grossesse entiere)

Antécédents parentaux
d'allergies (oui), Age de la

Deng et al., 3-6 ans (A1 12 pg/m3) par les e meére a la naissance (<30
Chine, 2016b stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 (cl):r_:rllsn?e(slt,rles) 1,96) ans), tabagisme au
(étude CCHH) n=2598 surveillance de la NO2 : OR=1,70 (1,26-2,30) domicile (non), meubles
qualité de l'air durant la T ’ neufs (non), moisissures
(2éme trimestre) .
grossesse au domicile (non)
Mesures des PM10 (A
10 pug/m3) et du NO2
(A 20 ug/m3) par les
stations fixes de Diagnostic d'asthme NS
surveillance de la
. qualité de I'air durant la
Liuetal., 3-6 ans grossesse
Chine, 2016
(étude CCHH)  n=3358 Mesures des PM10 (A
10 pg/m3) et du NO2
(71 20 ug/m3) par les
stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,55 (1,26-1,92)
surveillance de la
qualité de l'air durant la
1lére année de vie
Incidence depuis la
naissance des
R symptémes NS
Mgdele LUR : carbone d'asthme/bronchite
suie (A 0,5 x 10-5 m-1) asthmatique
et NO2 (A 9 pg/m3) au . )
domicile a la naissance Inc.ldence depl{ls la i
naissance du diagnostic NS
Kramer et al., d'asthme/bronchite
Allemagne, 6 ans asthmatique
2009 B :
(Cohorte n=2 399 Inc.|dence depuis la
GINI/LISA) naissance des
symptémes NS
Distance de 'adresse de d'asthme/bronchite
naissance a la route asthmatique
principale
(0-50 / >50 m) Incidence dept{is la )
naissance du diagnostic NS
d'asthme/bronchite
asthmatique
Modele de dispersion :
15-2 3 : HR=( 7-
NOx au domicile a la Incidence depuis la >25 ug/mo 9) 0.8(0,
naissance naissance du diagnostic 3 o
(<15 / 15-25 / <25 d'asthme <25 ug/m? : HR=0,7 (0,5
Lindgren et 6 ans 5 0,9)
N pg/m?)
al., Suede, -
2013 n=7 898 Trafic sur la route

principale proche du
domicile a la naissance
(0-8640 / 28640
véhicules/jour)

Incidence depuis la
naissance du diagnostic
d'asthme

HR=0,7 (0,6-0,9)

196



Modéle LUR : NO2 (~

Incidence depuis la
naissance du diagnostic

HR=1,09 (1,07-1,12)
(grossesse entiere)
HR=1,12 (1,10-1,15) (1ler

Tabagisme de la méere
durant la grossesse (oui),

16,2 ug/m3) grossesse , trimestre) age gestationnel (<37
d'asthme N )
HR=1,19 (1,17-1,21) (2éme semaines)
trimestre)
HR=1,01 (1,00-1,03) (1er Tabagisme de la mere
Estimations satellitaires  Incidence depuis la trimestre) durant la grossesse (oui),
6 ans . . . HR=1,09 (1,08-1,10) (2eme age gestationnel (<37
Lavigne et al., des PM2.5 (A 3,7 naissance du diagnostic trimestre) semaines), sexe ( )
, § gargons),
Canada, 2018 n=761172 ug/m3) grossesse d'asthme HR=1,02 (1,00-1,04) (3éme poids a la naissance
trimestre) (>2500g)
Modele LUR : NO2 (A Incidence depuis la
16,7 ug/m3) 1ére année naissance du diagnostic HR=1,08 (1,06-1,09)
de vie d'asthme
Estimations satellitaires Incidence depuis la
des PM2.5 (A 3,6 R . .
ug/m3) 1re année de naissance du diagnostic NS
A d'asthme
vie
Mesures des PM10 (A
20 pg/m3), du NO2 (A
15 pg/m3), du CO (A 20
Kim et al., 6-7 ans ug/m3) et de l'ozone (A
Corée du Sud, 20 pg/m3) par les Diagnostic d'asthme NS
2016 n=1828 stations fixes de
surveillance de la
qualité de I'air durant la
premiére année de vie
7 ans
Modele LUR : PM2,5 (A
Carlsten etal., n=186 4,1 pg/m3), carbone
Canada, 2011 enfantsavec suie (/1 1,2 UA) et NO2 Asthme PM2,5: OR=3,1(1,3-7,4)
(étude CAPPS) antécédents (A 7,2 ug/m3) au
familiaux domicile a la naissance
d'allergies
7 ans Sifflements transitoires OR=1,64 (1,04-2,57)
E{unst Et. al _ Modele LUR : carbone  Sifflements tardifs NS
ats-Unis, n=617 X
suie (0-0,45 / >0,45
2015 enfants avec L
(étude au moins un ug./m3) au domicile 2 la . .
CCAAPS) parent naissance Sifflements persistants OR=2,31(1,28-4,15)
atopique

197



Sifflements entre 0 et 8
ans

PM2,5 : OR=1,20 (1,08-
1,33)
Carbone suie : OR=1,16
(1,06-1,27)
NO2 : OR=1,14 (1,04-1,24)

PM2,5 : OR=1,29 (1,04-

Sifflements transitoires 1,62)
Carbone suie : OR=1,22
(1,00-1,48)
i Sifflements tardifs PM2,5: OlR;;l),18 (1,01-
Gehring et al. Modele LUR : PM2,5 (A ’
! 3,2 ug/m3), carbone Sifflements persistants NS
Pays-Bas, 8 ans .
2010 suie (710,57 x 10-5 m-1) PM2,5 : OR=1,15 (1,02-
(Cohorte n=3863 etNo2 (7| l(\)’A ug/m3) Symptoémes d'asthme 1,28)
PIAMA) au'domlmle ala entreOet 8 ans Carbone suie : OR=1,12
naissance (1,01-1,24)
PM2,5 : OR=1,26 (1,04-
Prévalence du 1,51)
diagnostic d'asthme de Carbone suie : OR=1,20
Oet8ans (1,02-1,42)
NO2 : OR=1,17 (1,01-1,36)
PM2,5 : OR=1,28 (1,10-
Incidence depuis la 1,49)
naissance du diagnostic Carbone suie : OR=1,21
d'asthme (1,06-1,36)
NO2 : OR=1,19 (1,05-1,34)
Modele LUR : PM2,5 (7
5 ug/m3), PM2,5-10 (A
Molteretal, o 5 pg/m3), PM10 (A 10
Europe, 2015 pg/m3), carbone suie  Asthme a4 anseta8 NS
(Projet (7 1x10-5m-1), NO2 ans
n=11973
ESCAPE) (7 10 pg/m3) et NOx

(A 20 pg/m3) au
domicile a la naissance
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Modele LUR : NO2 (A
9,4 ug/m3) au
domicile a la naissance

Sifflements

Sifflements dans les 12
derniers mois

Diagnostic d'asthme

Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers
mois

NS

NS

NS

NS

Mesures de NO2 (7 1,9

Sifflements

Sifflements dans les 12

OR=1,18 (1,02-1,32)

Diagnostic d'autres
maladies allergiques (oui)

Diagnostic d'autres

. . NS . . .
pg/m3) par les stations derniers mois maladies allergiques (oui)
fixes de surveillance de Diagnostic d'autres

P i A Di tic d'asth NS
la qualité de I'aira la iagnostic d'asthme maladies allergiques (oui)
naissance . L
Diagnostic d'asthme Diagnostic d'autres
Dell et al 5-9 ans dans les 12 derniers NS & ; )
elletal., . maladies allergiques (oui)
Canada, 2014 mois
n=1493 )
Sifflements NS
. . Sifflements dans les 12 NS
Distance de I'adresse de derniers mois
naissance a la route
principale Diagnostic d'asthme NS
(0-50 />50 m) Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers NS
mois
Sifflements NS
Sifflements dans les 12 NS
Distance de |'adresse de derniers mois
naissance a |'autoroute Diagnostic d'asthme NS
(0-100 / >100 m) . .
Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers NS
mois
Modele de dispersion :  Incidence depuis la
NO; (A 27,3 pg/m3) naissance du diagnostic NS
Oftedal etal., 9-10 ans 1ére année de vie d'asthme
Norvege, 2009 Distance de I'adresse de Incidence depuis I
(Cohorte OBC) n=2329 naissance a la route . Pu .
. naissance du diagnostic NS
principale d'asthme
(N 540,6m)
Modele LUR : PM2,5 (7
Fuertes et al.,
Allemagne 10 ans 4,0 pg/m3), carbone
gne, suie (A 0,5x10-5m-1), Diagnostic d'asthme
2013 NS
NO2 (A 6,1 pg/m3)et  entre O et 10 ans
(Cohorte n=4 649 ozone (7 5,2 ug/m3) au
GINI/LISA) 1< UE

domicile a la naissance
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Prévalence/incidence
des sifflements entre 0
et12 ans

Prévalence/incidence
de I'asthme entre 0 et

NS

NS

Gruzieva et N . . 12 ans
al. Sudde 12 ans Modéele de dispersion :
2013 ;'\é' 107(|7'4 67'5 ug/ m;) et ';Zt:rn": non-allergique oy . OR=2,4 (1,0-5,6)
(Cohorte n=3 633 Ox (7 46,8 1ig/m3)
BAMSE) 1ére année de vie Asthme allergique a 4 NS
ans
Asthme non-allergique
R NS
a8ans
Asthme allergique a 8 NS
ans
Modele LUR : PM2,5 (7 Symptoémes d'asthme
NO2:0R=1,13(1,01-1,2
. 1,2 ug/m3), PM2,5-10 entre 0 et 12 ans 02:0R=1,13 (1,01-1,25)
Gehring et al.,
(7 0,8 pg/m3), PM10
Pays-Bas, 12 ans
(7 1,2 pg/m3), carbone . )
2015 . Incidence depuis la
suie (/1 0,29x10-5m-1) " X X
(Cohorte n=3 682 naissance du diagnostic ~ NO2 : OR=1,09 (1,01-1,18)
PIAMA) et NO2 (/1 8,4 ug/m3) :
au domicile a la d'asthme
naissance
Modele LUR : NO2 (A Incidence depuis la
10,2 pg/m3) au naissance du diagnostic HR=1,04 (1,02-1,05)
domicile a la naissance  d'asthme
Mesures de 'ozone (A
Tétreault et 12 ans E{jt!fr{gisx)esp;; les Incidence depuis la
al., Canada, <urveillance de la naissance du diagnostic HR=1,11 (1,10-1,12)
2016 n=1133938 o, VR d'asthme
qualité de 'airala
naissance
Estimations satellitaires  Incidence depuis la
des PM2.5 (A 6,50 naissance du diagnostic HR=1,31 (1,28-1,33)
pg/m3) ala naissance  d'asthme
Indice intensité du
. 4-14 ans trafic/distance au lieu
Zmirou et al., . . . . .
France, 2003 devieentre0et3ans  Diagnostic d'asthme OR=2,28 (1,14-4,56) Atopie (oui)
! n=434 (tercile 1/ tercile 2 /

tercile 3)
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Annexe 2. Descriptions et résultats des études épidémiologiques portant sur I'impact de I'exposition
postnatale/vie entiere a la pollution atmosphérique d'origine automobile sur les symptémes/diagnostics
d'asthme durant I'enfance.

Référence 3?:;; Variables d'exposition Variables sanitaires Associations Interactions
Sonnenschein- R . .
Modele de dispersion : .
van der Voort Fumée de tabac
3 ans PM10 (A 10 pg/m3) et . .
et al., Pays- Sifflements entre O et 3 environnementale durant
NO; (7 10 pg/m3) NS
Bas, 2012 ans la grossesse et durant
n=4 634 entre chaque date de , .
(Cohorte oint I'enfance (oui)
Generation R) P
Sifflements entre O et 5
Distance de 'adresse du ¢ NS
domicile a l'autoroutea .
chaque date de point Diagnostic d'asthme NS
entre 0O et 5 ans
Intensité du trafic Sifflements entre 0 et 5 NS
routier autour du ans
Patel et a.l., domicile a chaque date pjagnostic d'asthme NS
Etats-Unis, 5ans de point entre 0 et 5 ans
2011 -
(Cohorte n=593 Nombre de carrefours  Sifflements entre 0 et 5 OR=1,26 (1,01-1,57)
CCCEH) routiers autour du ans
domicile a chaque date Diagnostic d'asthme NS
de point entre 0 et 5 ans
Sifflements entre O et 5
Nombre d'arréts de bus ans NS
autour du domicile a i .
chaque date de point Diagnostic d'asthme NS
entre O et5ans
Mesures des PM10 (7 8
ug/m3) et du NO2 (A
Dengetal., 3-6 ans 12 pg/m3) par les
Chine, 2016a stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,54 (1,02-2,34)
(étude CCHH) n=2 598 surveillance de la
qualité de I'air durant la
vie entiére
Mesures des PM10 (A
10 pg/m3) et du NO2
L|u.et al., 3-6 ans (7 ?0 ug/m3) par les ) o PM10 : OR=1,38 (1,02-1,88)
Chine, 2016 stations fixes de Diagnostic d'asthme NO2 : OR=1,38 (1,02-1,85)
(étude CCHH) n=3 358 surveillance de la TR ’ ’
qualité de l'air durant la
vie entiére
Symptomes
Modele LUR : PM2,5 (# d'asthme/bronchite NS
1,0 pg/m3), carbone asthmatique entre O et
suie (71 0,2x10-5m-1) 6ans
et NO2 (71 6,4 ug/m3)  Diagnostic
Morgenstern au domicile a chaque d'asthme/bronchite Carbone suie : OR=1,56
etal,, . date de point asthmatique entre 0 et (1,03-2,37)
Allemagne, ans 6 ans
2008 n=2 496 Symptomes
(Cohorte d'asthme/bronchite
. OR=1,24 (1,01-1,52
GINI/LISA) Distance de I'adresse du asthmatique entre 0 et ( )

domicile a la route
principale
(0-50 / >50 m)

6 ans

Diagnostic
d'asthme/bronchite
asthmatique entre 0 et
6 ans

OR=1,66 (1,01-2,59)
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Modele LUR : carbone

Symptomes

suie (A1 0,5x 10-5m-1) d'asthme/bronchite NS
et NO2 (7 9 pg/m3) vie asthmatique 3 6 ans
entiére (adresses de Diagnostic
Kramer et al,, naissance et actuelle d'asthme/bronchite NS
Allemagne, 6ans combinées) asthmatique 3 6 ans
2009 -
(Cohorte n=1831 Symptomes .
GINI/LISA) Distance de I'adresse de d'asthme/bronchite NS
naissance/actuelle 3 la  asthmatique a 6 ans
route principale Diagnostic
(0-50/>50m) d'asthme/bronchite NS
asthmatique a 6 ans
Lindgren et 6 ans Mode!e de "jjspersmn " Incidence depuis la
N NOx vie entiere R . .
al., Suéede, (€15 /15-25 / <25 naissance du diagnostic NS
2013 n=7 898 e d'asthme
pg/m?)
Modéle LUR : NO2 (A ) )
16,2 pg/m3) cumulé Incidence depuis la
o . . naissance du diagnostic NS
jusqu'au diagnostic ,
. d'asthme
. 6 ans d'asthme
Lavigne et al., — —
Canada, 2018 Estimations satellitaires
n=761172 des PM2.5 (7 3,3 Incidence depuis la
ug/m3) cumulées naissance du diagnostic HR=1,00 (1,00-1,01)
jusqu'au diagnostic d'asthme
d'asthme
Mesures des PM2,5 (A
29,07 pug/m3), des
PM10 (A 48,32 ug/m3),
duNO2 (7 43,3
Wang et al., pg/m3), du CO (A 0,53 PM2,5 : OR=1,45 (1,07-
. 4-7 ans ,
Taiwan, 2016 ppm) et de I'ozone (A Asthme 1,97)
(cohorte =2 661 53,0 pg/m3) par les PM10 : OR=1,39 (1,03-1,87)
CEAS) - stations fixes de CO : OR=1,36 (1,01-1,83)
surveillance de la
qualité de I'air a
proximité de I'école
durant la vie entiére
Diagnostic d'asthme Antécédents parentaux
NS .
entre 0 et 5-7 ans d'asthme (non)
Antécédents parentaux
. ) . X ‘asth ,
Modele de dispersion:  Asthme a 5-7 ans OR=1,64 (1,14-2,36) S ?nst tgnrs;xﬂlraiut;zz
NOx (A 16,2 ug/m3) au yme &4
.. (non)
domicile actuel
Antécédents parentaux
sifflements 3 5-7 ans OR=1,67 (1,18-2,34) d'asthme {non), autres
symptémes allergiques
McConnell et (non), sexe (Filles)
. . 5-7ans -
al., Etats-Unis, Antécédents parentaux
2006 ned 762 Diagnostic d'asthme d'asthme (non), autres

(Cohorte CHS)

Distance de I'adresse du
domicile a chaque date
de point a la route
principale

(<75 / 75-150 / 150-300
/>300 m)

entre 0 et 5-7 ans

Asthme a 5-7 ans

Sifflements a 5-7 ans

<75m : OR=1,29 (1,01-1,66)

75-150m : OR=1,33 (1,02-
1,72)
<75m : OR=1,50 (1,16-1,95)

75-150m : OR=1,30 (1,02-
1,66)
<75m : OR=1,40 (1,09-1,78)

symptémes allergiques
(non), sexe (Filles)

Antécédents parentaux

d'asthme (non), autres

symptémes allergiques
(non), sexe (Filles)

Antécédents parentaux

d'asthme (non), autres

symptémes allergiques
(non), sexe (Filles)
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Mesures des PM10 (A
20 pg/m3), du NO2 (A
15 pg/m3), du CO (A

Kim et al., 6-7 ans 20 pg/m3) et de 'ozone
Corée du Sud, (A 20 pg/m3) par les Asthme a 6-7 ans NS
2016 n= 1828 stations fixes de
surveillance de la
qualité de I'air durant
I'année actuelle
Sifflements entre 0 et 7 NS
ans
Modéle LUR:NO2 (#  Frévalence du
.. diagnostic d'asthme de NS
10 pg/m3) au domicile
. . Oet7ans
a chaque date de point
Incidence depuis la
Ranzi et al., ; naissance du diagnostic NS
Italie, 2014 ans d'asthme
(Cohorte Sifflements entre 0 et 7
=672
GASPII) n=6 ons NS
Distance de |'adresse du ,
domicile a chaque date Prévalence du
N q diagnostic d'asthme de NS
de point a la route
L Oet7ans
principale
(0-100 / >100 m) Incidence depuis la
naissance du diagnostic NS
d'asthme
Modéle LUR : carbone  Sifflements transitoires NS
ie (0-0,39/>0,39 . .
suie ( / Sifflements tardifs NS
ug/m3) au(x)
7 ans domicile(s), école(s) et
Brunst et al., lieu(x) de garde entre 0 Sifflements persistants NS
Etats-Unis, n=617 et7ans
2015 enfants avec  \odele LUR : carbone
(étude aumoinsun  syje (0-0,39 />0,39
CCAAPS) parent ug/m3) au(x) Incidence depuis la
atopique domicile(s), école(s) et  naissance du diagnostic NS
lieu(x) de garde d'asthme
jusqu'au diagnostic
d'asthme
7 N
LeMasters et ans Modele LUR : carbone
, X suie (0-0,42 / >0,42
al., Etats-Unis, n=617 /m3) au(x)
2015 enfants avec K8 .. . Asthme a 7 ans OR=1,8 (1,0-3,4) IMC (normal)
., R domicile(s), école(s) et
(étude aumoins un lieu(x) de garde entre 0
CCAAPS) parent &
. et7ans
atopique
Modele LUR : PM2,5 (A
5 pg/m3), PM2,5-10 (A
Molter et al., 8 ans igignfgg)claﬁb'woioe(siiio
:E;r:};:, 2015 (7 1x10-5m-1), NO2 ;—\:;hme adanseta8 NS
ESCAPE) n=11973 (71 10 pg/m3) et NOx

(A 20 pg/m3) au
domicilead4anseta8
ans
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Sifflements NS
Sifflements dans les 12 NS
Modéle LUR: NO2 (2  derniers mois
6,2 ug/m3) cumulé Diagnostic d'asthme NS
jusqu'a 5-9 ans
Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers NS
mois
Sifflements NS Dla.gHOStIC d autres .
maladies allergiques (oui)
Mesures de NO2 (7|'2'4 Sifflements dans les 12
Hg/m3) par les stations yorniars mois NS
fixes de surveillance de oi o
la qualité de I'air Diagnostic d'asthme NS | jgnoslltlc fautres
cumulées jusqu'a 5-9 maladies allergiques (oui)
DI ic d'asth
ans iagnostic d ast. me Diagnostic d'autres
dans les 12 derniers NS N . .
. maladies allergiques (oui)
mois
Sifflements NS
Sifflements dans les 12
- . NS
derniers mois
Modéle LUR : NO2 (7
10,0 pg/m3) actuel Diagnostic d'asthme NS
Diagnostic d'asthme
5o dans les 12 derniers NS
Dell et al., 7 ans mois
Canada, 2014 . .
n=1493 Sifflements NS Diagnostic dautres
maladies allergiques (oui)
Mesures de NO2 (2,3 Sifflements dans les 12 NS Diagnostic d'autres
pg/m3) par les stations derniers mois maladies allergiques (oui)
fixes de surveillance de . . Diagnostic d'autres
la qualité de I'air Diagnostic d'asthme NS maladies allergiques (oui)
actuelles . s
Diagnostic d'asthme . .
. Diagnostic d'autres
dans les 12 derniers NS . ; .
R maladies allergiques (oui)
mois
Sifflements NS
) , Sifflements dans les 12 NS
Distance de I'adresse derniers mois
actuelle a la route
principale Diagnostic d'asthme NS
(0-50 / >50 m) Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers NS
mois
Sifflements NS
Sifflements dans les 12 NS
Distance de I'adresse derniers mois
actuelle a I'autoroute Diagnostic d'asthme NS
(0-100 / >100 m)
Diagnostic d'asthme
dans les 12 derniers NS
mois
Modele de dispersion :
NO: jusqu'au diagnostic . .
Oftedal etal., 9-10ans \ Incidence depuis la
N de I'asthme (/1 entre i . .
Norvege, 2009 19,6 et 27,3 pg/m3 naissance du diagnostic NS
(Cohorte OBC) n=2329 ! +> He/mS3, d'asthme

suivant I'année du
diagnostic)
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Mesures du NO2
(<médiane / >médiane)

Sifflements actuels

Sifflements atopiques
actuels

NS

NO2: OR=1,61 (1,18-2,18)
PM2,5 : OR=1,43 (1,07-

et des PM2,5 (<médiane 1,91)
) />médiane) dans la Sifflements non- NS
Annesi- cour de I'école atopiques actuels
Maesano et
al., France, 10ans Sifflements vie entiére NS
2007 PM2,5 : OR=1,31 (1,04-
) . n=5338 Mesures du NO2 Sifflements actuels T e
(étude des Six (<médiane / >médiane) 1,66)
Vill 4di
lles) etdes PM2,5 (<mediane  sifflements atopiques  PM2,5 : OR=1,58 (1,17-
/ >médiane) par les actuels 2,14)
stations fixes de .
. Sifflements non-
surveillance de la i | NS
qualité de l'air a atopiques actuels
I'échelle de la ville Sifflements vie entiéere NS
Mesures des NO2 (A 10 Sifflements actuels NS
ug/m3), de CO (A 0,2 NO2 : OR=1,22 (1,04-1,44)
pg/m3), d'ozone (A 10 . CO:0R=1,12 (1,01-1,23) .
pg/m3) et de benzéne Touxmatinale actuelle benzeéne : OR=1,15 (1,04- Atopie (non)
(7 1ug/m3)a 1,27)
Hirsch et al., 5-11ans proximité du domicile Diagnostic d'asthme NS Atopie (non)
Allemagne,
1999 n=s 421 M(;SU;)?S;'GSCS?; (07'210 Sifflements actuels NS
ug/m3), de 2 dne - OR= .
ug/m3), d'ozone (A 10  Toux matinale actuelle benzéne : OR=1,21 (1,04
R 1,40)
pg/m3) et de benzene
(7 1pg/m3)a ) . benzéne : OR=1,21 (1,01-
proximité du domicile ~ Diagnostic d'asthme 1,45)
et de I'école ’
Diagnostic d'asthme NS
Intensité du trafic entre 0 et 9-11 ans
Wijst et al., 9-11 ans routier dans le quartier _. s N
V. Diagnostic d'asthme a
Allemagne, de I'école 9-11 ans NS
1993 n=4 678 (0-25 000 / >25 000
véhicules /jour) Sifflements récurrents OR=1,08 (1,01-1,16)
entre 0 et 9-11 ans ! ! !
Intensité du trafic Diagnostic d'asthme NS
9-11 ans .
Cakmak et al., routier dans un rayon
Canada, 2012 n=1570 de 200m autour du sifflements NS

domicile
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Intensité du trafic de

Sifflements dans les 12

NS
poids lourds a derniers mois
proximité de I'école (7 i
17 136 poids Diagnostic d'asthme NS
lourds/semaine) entre 0 et 7-12 ans
Intensité du trafic de Sifflements dans les 12 NS
voiture 3 proximité de  derniers mois
I'école (71 125 257 Diagnostic d'asthme NS
véhicules/semaine) entre 0 et 7-12 ans
| Sifflements dans les 12 NS
Janssenetal.,  7-12ans Distance de I'école a derniers mois
Pays-Bas, ,
2003 =2 509 I'autoroute (N 332 m)  piagnostic d'asthme NS
entre O et 7-12 ans
) . Sifflements dans les 12 NS
Distance du domicile derniers mois
actuel a I'autoroute (\
998 m) Diagnostic d'asthme NS
entre 0 et 7-12 ans
Mesures des PM2,5 (/1 Sifflements dans les 12
. . NS
7,1 pug/m3), carbone derniers mois
suie (A1 9,3 ug/m3), et . .
NO2 (A 17,6 pg/m3) Diagnostic d'asthme NS
devant les écoles entre 0 et 7-12 ans
hank Modeéle de di ion : ) A . .
Shan :{rdass 8-12 ans odele de dispersion Incidence depuis I'age Niveau d'étude des parents
et al., Etats- NOx (A 40,1 pg/m3) au .
. .. de 5-9 ans du HR=1,31 (1,07-1,61) (faible), stress parental
Unis, 2009 n=2 497 domicile durant les 3 diagnostic d'asthme (élevé)
(Cohorte CHS) derniéres années &
Modele de dispersion :
NOx (7 39,9 pg/m3) au Incidence depuis I'age
domicile et a I'école de 5-9 ans du HR=1,34 (1,07-1,68)
durant les 3 dernieres  diagnostic d'asthme
années
Mesures des PM2,5 (A
17,4 pg/m3), des PM10
(7 43,9 pg/m3), du
McConnell et 8-12 ans NO2 (A 44,4 yg/m3) et Incidence depuis I'dge
al., Etats-Unis, de I'ozone (7 46,3 de 5-9 ans du NO2 : HR=1,34 (1,07-1,68)
2010 n=2 497 ug/m3) par les stations  diagnostic d'asthme
(Cohorte CHS) fixes de surveillance de
la qualité de I'air durant
les 3 derniéres années
Distance de I'adresse du
domicile et de I'école a . A
la route rincinale Incidence depuis I'age
) © principate, de5-9ansdu NS
intensité du trafic . s
L o, diagnostic d'asthme
routier a proximité du
domicile et de I'école
Modele de dispersion :
carbone suie (2 0,1
pg/m3) et NOx (A 1,9 Incidence depuis I'age Carbone suie : OR=1,07
. pg/m3) au domicile et a de 6-9 ans de |'asthme (1,01-1,14)
Yamazaki et 10-12 ans I'école durant les 4
al., Japon, derniéres années
2014 n=10 069
Distance de I'adresse du
domicile a une route Incidence depuis I'age NS

fortement fréquentée
(<50 / =250 m / aucune)

de 6-9 ans de I'asthme
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Prévalence/incidence

Gruzieva et Modele de dispersion : des sifflements entre 0 NS
al.,, Suéde, 12 ans PM10 (A 7,2 pg/m3) et et 12 ans
2013 NOXx (A 46,8 pg/m3) ) o
(Cohorte n=3 633 entre chaque date de PreYalence/lnC|dence
BAMSE) point de I'asthme entre 0 et NS
12 ans
Shima et al., Mesures du NO2 (A2 Asthme 3 6 ans NS
Japon, 2002 12 ans 45,3 ug/m3) et des
(Cohorte de la PM10 (A 25,9 ug/m3)  |ncidence de I'asthme
préfecture de n=4072 devant I'école durant depuis I'age de 6 ans NO2 : OR=3,62 (1,11-11,87)
Chiba) les 6 derniéres années
Modele LUR : PM2,5 (A Symptdémes d'asthme PM2,5-10 : OR=1.05 (1.00,
Gehring et al., 1,2 ug/m3), PM2,5-10 entre O et 12 ans 1.11)
Pays-Bas, 12 ans (20,8 ug/m3), PM10
2015 (71,2 ug/m3), carbone  |ncidence depuis la
(Cohorte n=3 682 suie (71 0,29 x 10-5m-1) naissance du diagnostic NS
PIAMA) et NO2 (/1 8,4 ug/m3)  d'asthme
au domicile actuel
Modéle LUR : NO2 (A _ . .
9,9 yg/m3) au domicile Incidence du diagnostic
- ug‘ . . d'asthme depuis la HR=1,07 (1,05-1,09)
jusqu'au diagnostic naissance
d'asthme
Mesures de I'ozone (A
6,4 3 |
Tétreault et 12 ans st,atit)gn/sn}iﬁezadrees Incidence du diagnostic
al., Canada, surveillance de la d'asthme depuis la HR=1,13 (1,11-1,14)
2016 n=1133938 s s . naissance
qualité de I'air jusqu'au
diagnostic d'asthme
Estimations satellitaires Incidence du diagnostic
des PM2.5 (/1 6,53
es PM2.5 (71 6, d'asthme depuis la HR=1,32 (1,31-1,33)
ug/m3) jusqu'au naissance
diagnostic d'asthme
) . Incidence des
Shima et al., EE:i:iCIZ :itllja(acli;elsase du sifflements depuis I'age NS
Japon, 2003 10-13 ans - de 6-9 ans
(Cohorte de la route principale Chez| )
. (0-49 / 250 m / aucune ) €z 1es garcons :
préfecture de  n=2506 N A Incidence de I'asthme , , 0-49 m : OR=3,77 (1,00-
Chib route principale a Y non présenté
iba) proximite) depuis I'age de 6-9 ans 14,%6)
Chez les filles : NS
Shima et al., Incidence des
Japon, 2000 12-13ans 1""89;“%;”‘:';)'\;253('2 sifflements depuis I'dge OR=1,76 (1,04-3,23)
(Cohorte de la o He de9-10ans
, I'école durant les 3
préfecture de  n=1029 Incidence de I'asthme

Chiba)

derniéres années

depuis I'age de 9-10 ans

OR=2,10 (1,10-4,75)
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Asthme NS
Modele LUR : NO2 (7 Sifflements transitoires NS
10 pg/m3) au domicile
actuel Sifflements tardifs NS
Sifflements persistants NS
Asthme NS
9-14 ans Intensité forte du trafic . o
Rosenlund et routier a I'adresse du sifflements transitoires NS
al., Italie, 2009 domicile actuel Sifflements tardifs NS
n=1760
(rarement/souvent)
Sifflements persistants OR=1.84 (1.01, 3.36)
Asthme NS
Distance de I'adresse du
domicile actuel 3 |a Sifflements transitoires NS
route principale Sifflements tardifs NS
(0-100 / >100 m)
Sifflements persistants NS
Indice intensité du
. 4-14 ans trafic/distance au lieu
Zmirou et al., . P . -
France, 2003 de vie, pondéré vie Diagnostic d'asthme NS
! n=434 entiére (tercile 1 /

tercile 2 / tercile 3)
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Annexe 3. Descriptions et résultats des études épidémiologiques portant sur I'impact de I'exposition
prénatale et précoce a la pollution atmosphérique d'origine automobile sur les symptémes/diagnostics de
dermatite atopique durant I'enfance.

Référence é\é:ci; Variables d'exposition Variables sanitaires Associations Interactions
Modele LUR : NO; (/1 10 s . .
. ug/m?3) et benzéne (7 1 ymptome's evoca'teurs NS
Aguileraetal., 12-18 ug/m3) grossesse de dermatite atopique
Espagne, 2013 mois
(Cohorte Modele LUR : NO; (/1 10
INMA) n=2 199 pg/m?d) et benzéne (711  Symptémes évocateurs NS
pg/m3) 1ére année de de dermatite atopique
vie
Brauer et al., Modele LUR : PM2,5 (/1  Symptdémes évocateurs NS
Pays-Bas, 4 ans 3,3 ug/m3), carbone suie de dermatite atopique
2007 (710,58 x 10-5 m-1) et . .
(Cohorte n=2588 NO2 (7 10,6 yg/m3)au Diagnosticde NS
PIAMA) domicile a la naissance dermatite atopique
Mesures des PM10 (A
22 pug/m3) et du NO2 (A
Deng et al., 3-6 ans 16 pg/ma3) par les . .
Chine, 2016a stations fixes de :;iﬁ:‘;?:;c;Zpique NS
(étude CCHH) n=2598 surveillance de la qualité
de l'air durant la
grossesse
Antécédents parentaux
Mesures des PM10 (A NO2 : OR=1,20 (1,02-1,41) d'allergies (oui), age de la
12 pug/m3) et du NO2 (A ) 4 o meére a la naissance (<30
(grossesse entiére) .
Deng et al., 3-6 ans 12 pg/m3) par les Diagnostic de NO2 : OR=1,29 (1,11-1,49) ans), niveau PCS des parents
Chine, 2016b stations fixes de dermatite atopique '(1er tt:imest‘re) ! (élevé), tabagisme au
(étude CCHH) n=2598  surveillance de la qualité NO2 : OR=1,24 (1,05-1,46) domicile (oui), meubles neufs
de I'air durant la L e ! (oui), moisissures au domicile
(2eéme trimestre) e
grossesse (non), traces d'humidité au
domicile (non)
Incidence depuis la
. naissance des
MQdeIe LUR : carbone symptomes évocateurs NS
suie (710,5x10-5m-1) de dermatite atopique
et NO2 (719 pg/m3) au Incidence depuis la
Kramer et al., domicile 3 a naissance nnacilssance dupdiagnostic NS
Allemagne, 6ans de dermatite atopique
2009 - -
(Cohorte n=2 399 Inc.ldence depuis la
GINI/LISA) Distance de I'adresse de ::r;ii)atgcr:edsezvocateurs NS
naissance a la route de dermatite atopique
principale . .
(0-50 / >50 m) Incidence depuis la
naissance du diagnostic NS
de dermatite atopique
Mesures des PM10 (A
20 pg/m3), du NO2 (A
15 pg/m3), du CO (A 20
Klmlet al., 6-7 ans ug/m3) et de I'ozone (A Diagnostic de
Corée du Sud, 20 pg/m3) par les dermatite atopique NS
2016 n= 1828 stations fixes de
surveillance de la qualité
de l'air durant la
premiére année de vie
Gehring et al., Modeéle LUR : PM2,5 (A
Pays-Bas, 8 ans 3,2 ug/m3), carbone suie Diagnostic de
2010 (/0,57 x 10-5 m-1) et dermatite atopique NS
(Cohorte n=3863 NO2 (A 10,4 ug/m3)au entre 0 et 8ans
PIAMA) domicile a la naissance
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Annexe 4. Descriptions et résultats des études épidémiologiques portant sur lI'impact de I'exposition
postnatale/vie entiere a la pollution atmosphérique d'origine automobile sur les symptémes/diagnostics

de dermatite atopique durant I'enfance.

Référence é\é:ci; Variables d'exposition Variables sanitaires Associations Interactions
Mesures des PM10 (A 8
Deng et al., 3-6 ans Hg/m3) et du NO2 (7| 12 . .
. pg/m3) par les stations  Diagnostic de
Chine, 20162 fixes de surveillance de  dermatite atopique NS
(étude CCHH)  n=2 598  survellk pla
la qualité de I'air durant
la vie entiére
Modéle LUR : PM2,5 (2  Symptomes de
1,0 pg/m3), carbone suie dermatite atopique NS
(70,2 x10-5m-1) et entre 0 et 6 ans
Morgenstern NOZ_(?' 6:4 Hg/m3) au Diagnostic de
etal, domicile a chaque date  dermatite atopique NO2 : OR=1,18 (1,00-1,39)
Allemagne, bans de point entre 0 et 6 ans
2((30: h=2 495 Sympté.mes de.
(Cohorte Distance de I'adresse de  dermatite atopique NS
GINI/LISA) naissance a la route entre 0 et 6 ans
principale Diagnostic de
(0-50/>50m) dermatite atopique NS
entre O et 6 ans
Modéle LUR : carbone Zz:ﬂ.n’::\:irt:ze:tiei e 36 NS Antécédents parentaux
suie (A 0,5 x 10-5 m-1) piq d'allergies (oui)
et NO2 (/1 9 ug/m3) vie ans
entiére (adresses de i i
Kramer et al., naissance et actuelle ::i:‘::;::}z . N Carbone suie : OR=1,69  Antécédents parentaux
pique a 6 \ . R
Allemagne, 6 ans combinées) ans (1,04-2,75) d'allergies (oui)
2009 S - r
t
(Cohorte n=1831 ) . dymp o.mes e. R N Antécédents parentaux
GINI/LISA) Distance de I'adresse de  dermatite atopique a 6 S d'allergies (oui)
naissance/actuelle a la ans
route principale Diagnostic de ccéd
(0-50/>50m) dermatite atopique 3 6 NS Antécédents parentaux
d'allergies (oui)
ans
Mesures des PM2,5 (A
29,07 pg/m3), des PM10
(7 48,32 pg/m3), du
NO2 (A 43,3 pg/m3), du
W I
?ng etal, 4-7 ans CO (/1 0,53 ppm) et de
Taiwan, 2016 , . .
I'ozone (71 53,0 ug/m3)  Dermatite atopique NS
(cohorte . .
n=2 661 par les stations fixes de
CEAS) ; o
surveillance de la qualité
de I'air a proximité de
I'école durant la vie
entiere
Mesures des PM10 (A Dermatite atopique a
CO : OR=8,11 (1,06-62,12
20 pg/m3), duNO2 (A 6-7 ans AL (L, 12)
15 pg/m3), du CO (A 20
Kim et al., 6-7 ans pg/m3) et de I'ozone (A
Corée du Sud, 20 pg/m3) par les Diagnostic de
2016 n=1828  stations fixes de NS

surveillance de la qualité
de l'air durant I'année
actuelle

dermatite atopique a 6-
7 ans
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Symptomes évocateurs
de dermatite atopique

NO2 : OR=2,40 (1,95-2,96)
PM2,5 : OR=2,51 (2,06-

le jour de I'examen 3,06)
Mesures du NO2 . .,
. s Symptomes évocateurs
(<médiane / >médiane) de dermatite atopique
et des PM2,5 (<médiane p_q NS
- durant les 12 derniers
/ >médiane) dans la cour .
' mois
de I'école
Annesi- Symptémes évocateurs
Maesano et de dermatite atopique NS
10 ans : i
al., France, vie entiere
2007 n=5 338 Symptdmes évocateurs NO2 : OR=1,51 (1,26-1,81)
(é{tude des Six Mesures du NO2 de dermatite atopique PM?2,5 : OR=2,06 (1,69-
Villes) (<médiane / >médiane) e jour de I'examen 2,51)
et des PM2,5 (<médiane Symptdmes évocateurs
/ >médiane) par les de dermatite atopique NS
stations fixes de durant les 12 derniers
surveillance de la qualité  mois
d.e I'air a I'échelle de la Symptémes évocateurs
ville de dermatite atopique NS
vie entiére
Symptdémes évocateurs
de dermatite atopique Sensibilisation allergénique
ité i ) OR=2,65 (1,20-5,85 .
|nt§n5|te du t‘raf'c d_e .. dansles 12 derniers ( ) (oui)
poids lourds a proximité mois
de I'école (71 17 136 . .
poids lourds/semaine) Dlagnos.tlc de X
dermatite atopique NS
entre 0 et 7-12 ans
Symptémes évocateurs
de dermatite atopique
o ) N
Int.ensm‘e du tr'afl.c (Ele dans les 12 derniers S
voiture a proximité de mois
I'école (A1 125 257 . .
véhicules/semaine) Dlagnos.tlc de i
dermatite atopique NS
entre 0 et 7-12 ans
Symptémes évocateurs
de dermatite atopique NS
Janssenetal., 7-12ans ) . R dans les 12 derniers
’ Distance de I'école a ’
Pays-Bas, I’autoroute (N 332 m) mois
2003 n=2 509 Diagnostic de
dermatite atopique NS
entre 0 et 7-12 ans
Symptémes évocateurs
de dermatite atopique
. - NS
Distance du domicile dans les 12 derniers
actuel 3 'autoroute (N1 MOis
998 m) Diagnostic de
dermatite atopique NS
entre O et 7-12 ans
Symptoémes évocateurs
Mesures des PM2,5 (A  de dermatite atopique NS Sensibilisation allergénique
7,1 ug/m3), carbone suie dans les 12 derniers (oui)
(79,3 ug/m3), et NO2  mois
(7117,6 ug/m3) devant  Diagnostic de
les écoles dermatite atopique NS

entre 0 et 7-12 ans
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Annexe 5. Descriptions et résultats des études épidémiologiques portant sur I'impact de I'exposition
prénatale et précoce a la pollution atmosphérique d'origine automobile sur les symptémes/diagnostics de
rhinite allergique durant I'enfance.

Référence é\é:ci; Variables d'exposition Variables sanitaires Associations Interactions
PM2,5 : OR=1,16 (1,01-
Modéle LUR : PM2,5 (A  Symptdmes évocateurs 1,34)
1,04 pg/m3), carbone de rhinite 3 1 an Carbone suie : OR=1,30
Morgenstern suie (710,22 x 10-5 m-1) (1,03-1,65)
etal, et NO2 (71 5,7 ug/m3) PM2,5 : OR=1,19 (1,04-
Allemagne, 2ans au domicile a la Symptomes évocateurs 1,36)
2007 3129 haissance de rhinite a 2 ans Carbone suie : OR=1,27
(Cohorte n= (1,04-1,56)
GINI/LISA) Symptémes évocateurs
Distance de I'adresse de  ya rhinite 3 1 an NS
naissance a la route s R )
principale (0-50 / 50 m)  SYMPIOMES WOCALEUTS  op_y 24 (1,01-1,51)
de rhinite a 2 ans
Symptoémes transitoires NS
de rhinite
Ranciere et Modele de dispersion : Symotémes tardifs de
al., France, 4 ans NOx (7 26 pg/m3) au rl\:inirt’e NS
2017 domicile et sur le lieu de
(Cohorte n=2015 garde durant la 1ére Sexe (garcons), antécédents
PARIS) année de vie Symptomes persistants NS parentaux d'allergie (oui),
de rhinite événements familiaux
stressants (oui)
Mesures des PM10 (A
22 pg/m3) et du NO2 (A
Deng et al., 3-6 ans 16 pg/m3) par les . . -~
D h
Chine, 2016a stations fixes de al'lzgr"i“::: derhinite  \02: OR=1,59 (1,07-2,37)
(étude CCHH) n=2 598 surveillance de la qualité gl
de l'air durant la
grossesse
Mesures des PM10 (A Antécédents parentaux
12 pg/m3) et du NO2 (A NO2 : OR=1,38 (1,03-1,84) d'allergies (oui), niveau PCS
Deng et al., 3-6 ans 12 pg/m3) par les . . - T N des parents (élevé), travaux
. . . Diagnostic de rhinite (grossesse entiere) , . L
Chine, 2016b stations fixes de allergique NO2 : OR=1,36 (1,06-1,75) de rénovation au domicile
(étude CCHH) n=2598  surveillance de la qualité glq A ! (oui), moisissures au domicile
. (3&me trimestre) . , s
de I'air durant la (oui), traces d'humidité au
grossesse domicile (oui)
Mesures des PM10 (A
12 t du NO2 (7
he/m3) et du NOZ NO2 : OR=1,41 (1,05-1,88) ,
12 pg/m3) par les . . .. N Sexe de I'enfant (gargons),
stations fixes de Diagnostic de rhinite (grossesse entiere) traces d'humidité au domicile
survei .., allergique NO2 : OR=1,40 (1,08-1,82) )
eillance de la qualité K . (oui)
de I'air durant la (3eme trimestre)
Deng et al., 3-6 ans grossesse
Chine, 2016c¢
(étude CCHH)  n=2 598 Mesures des PM10 (A

12 pg/m3) et du NO2 (A
11 pg/m3) par les
stations fixes de
surveillance de la qualité
de l'air durant la 1ére
année de vie

Diagnostic de rhinite
allergique

PM10 : OR=1,54 (1,07-2,21)
NO2 : OR=1,36 (1,03-1,78)

Sexe de I'enfant (gargons),

antécédents parentaux
d'allergies (oui), traces

d'humidité au domicile (oui)
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Mesures des PM10 (A
10 pg/m3) et du NO2 (A
20 pg/m3) par les
stations fixes de
surveillance de la qualité
de l'air durant la

Diagnostic de rhinite
allergique

NO2 : OR=1,73 (1,26-2,38)

Liuetal., 3-6 ans grossesse
Chine, 2016
(étude CCHH) n=3358  Mesures des PM10 (A
10 pg/m3) et du NO2 (A
5&55{1 r::lg:(rj':s Diagnostic de rhinite  PM10 : OR=1,31 (1,09-1,57)
. .., allergique NO2 : OR=1,73 (1,32-2,27)
surveillance de la qualité
de l'air durant la 1ére
année de vie
Incidence depuis la
naissance des
Modele LUR : carbone symptémes évocateurs NS
suie (71 0,5 x10-5m-1) de rhinite allergique
et NO2 (A 9 pg/m3) au . ]
e, domidedammeme TS
Allemagne, 6ans de rhume des foins
2009 R .
(Cohorte n=2 399 Inc.|dence depuis la
GINI/LISA) Distance de I'adresse de gj::;atrf‘)cn‘:ie;ocateurs NS
ngissancle alaroute de rhinite allergique
E)Or_lggr/)i:o m) Incidence depuis la
naissance du diagnostic NS
de rhume des foins
Mesures des PM10 (A
20 pg/m3), du NO2 (A
15 pg/m3), du CO (A 20
Kim et al., 6-7 ans pg/m3) et de I'ozone (A . . _
Corée du Sud, 20 pg/m3) par les DI'Iag"." stic de rhinite €O : OR=1,10 (1,03-1,19)
2016 n=1828 stations fixes de allergique
surveillance de la qualité
de l'air durant la
premiére année de vie
PM2,5: OR=1,12 (1,01-
. Symptémes évocateurs 1,24)
Gehring et al., Modéle LUR : PM2,5 (7 de rhinite entre 0O et 8 Carbone suie : OR=1,11
Pays-Bas, 8 ans 3,2 ug/m3), carbone suie ans (1,01-1,21)
2010 (70,57 x10-5m-1) et NO2 : OR=1,11 (1,01-1,21)
(Cohorte n=3 863 NO2 (A 10,4 pg/m3) au
PIAMA) domicile & la naissance  Diagnostic de rhume
des foins entre 0 et 8 NS
ans
I Modele LUR : PM2,5 (A Svmp_tﬁmes.évoc?tfeurs
Allemagne, ’ 10 ans 4,0 pg/m3), carbone suie de rhinoconjonctivite NS
2013 (7 0,5x10-5m-1), NO2 entre 0et10ans
(Cohorte n=4 649 E; 2; ﬁgﬂi; :Eozone Diagnostic de rhinite PM2,5 : OR=0,75 (0,58-
GINI/LISA) 1< HE/ ! allergique entre 0 et 10 0,96)
domicile a la naissance  3pg ’
Modele LUR : PM2,5 (/1  Symptdémes évocateurs
Gehring et al., 1,2 ug/m3), PM2,5-10 de rhinite entre 0 et 12 NO2: OR=1,15 (1,02-1,30)
Pays-Bas, 12 ans (20,8 ug/m3), PM10 (A ans
2015 1,2 pg/m3), carbone suie .
(Cohorte n=3682 (70,29x10-5m-1)et  Diagnosticderhume
PIAMA) NO2 (A 8,4 ug/m3) au des foins entre 0 et 12 NO2 : OR=1,15 (1,00-1,32)

domicile a la naissance

ans
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Annexe 6. Descriptions et résultats des études épidémiologiques portant sur lI'impact de I'exposition
postnatale/vie entiere a la pollution atmosphérique d'origine automobile sur les symptémes/diagnostics
de rhinite allergique durant I'enfance.

Référence é\é:ci; Variables d'exposition Variables sanitaires Associations Interactions
Mesures des PM10 (A 8
pg/m3) et du NO2 (A 12
E:;gee;gllqsa 3-6ans pg/m3) par les stations  Diagnostic de rhinite PM10 : OR=1,78 (1,00-3,19)
(étudé CCHH) n=2598 fixes de surveillance de  allergique NO2 : OR=1,51 (1,01-2,27)
la qualité de I'air durant
la vie entiére
Mesures des PM10 (A 6
ug/m3) et du NO2 (A 12 ,
Dengetal, — 3-6ans 5/ o) lecstations  Diagnostic de rhinite  PM10:OR=1,58 (1,07-2,33) _ o€ de I'enfant (garcons),
Chine, 2016c¢ . . . traces d'humidité au domicile
(étude CCHH)  n= 2508 fixes de surveillance de  allergique NO2 : OR=1,41 (1,01-1,97) (oui)
la qualité de I'air durant
la vie entiére
Mesures des PM10 (A
10 pg/m3) et du NO2 (A
Liu etal, 3-6ans 20 ug/ms3) par les Diagnostic de rhinite ~ PM10 : OR=1,69 (1,29-2,23)
Chine, 2016 stations fixes de allergique NO2 : OR=1,76 (1,35-2,30)
(étude CCHH) n=3358  surveillance de la qualité glq B o
de l'air durant la vie
entiere
Modele LUR : PM2,5 (A  Symptdmes évocateurs
1,0 pg/m3), carbone suie de rhume des foins NS
(70,2 x10-5m-1) et entre 0 et 6 ans
NO2 (A 6,4 ug/m3) au Di tic de rh
Morgenstern iagnostic de rhume N
etal. domicile a chaque date  des foins entre 0 et 6 Carbone suie : OR=1,59
Allemagne 6 ans de point ans (1,11-2,27)
2008 n=2 508 Symptdémes évocateurs
(Cohorte Distance de |'adresse de de rhume des foins NS
GINI/LISA) naissance a la route entre 0 et 6 ans
principale Diagnostic de rhume
(0-50 />50 m) des foins entre 0 et 6 NS
ans
Modele LUR : carbone Symptémes de rhume NS
suie (A1 0,5x10-5m-1)  des foins a 6 ans
et NO2 (7 9 pug/m3) vie
Kramer et al., entiére (adresses de Diagnostic de rhume
Allemagne, 6 ans naissance et actuelle des foins 3 6 ans NS
2009 combinées)
(Cohorte n=1831 -
GINI/LISA) Distance de I'adresse de  Symptomes de rhume NS
naissance/actuelle a la des foins a 6 ans
route principale Diagnostic de rhume NS
(0-50 / >50 m) des foins 3 6 ans
Mesures des PM2,5 (A
29,07 pug/m3), des PM10
(A 48,32 pug/m3), du
NO2 (1 4
Wangetal, ;o0 cg(7(l 0 533'3 “fn/)erqu
Taiwan, 2016 ; »03 PP - . PM2,5 : OR=1,54 (1,03-
(cohorte I'ozone (A 53,0 ug/m3)  Rhinite allergique 2,32)
CEAS) n=2 661 par les stations fixes de

surveillance de la qualité
de l'air a proximité de
I'école durant la vie
entiere
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Mesures des PM10 (A
20 pg/m3), du NO2 (A
15 pg/m3), du CO (A 20

Kim et al., 6-7 ans ug/m3) et de I'ozone (A .. . N
Corée du Sud, 20 pg/m3) par les Rhinite allergique a 6-7 NS
2016 n=1828 stations fixes de ans
surveillance de la qualité
de l'air durant I'année
actuelle
Mesures du NO2 Rhinoconjonctivite
(<médiane / >médiane) ~ dans les 12 derniers NS
et des PM2,5 (<médiane  Mois
) />médiane) dans la cour  Rhinite allergique vie
Annesi- de I'école entiére gid NS
Maesano et 10 ans - - —
al., France, Mesures du NO2 Rhinoconjonctivite
2007 (<médiane / >médiane)  dans les 12 derniers NS
(étude des Six n=5338 ot des PM2,5 (<médiane mois
Villes) / >médiane) par les
stations fixes de
surveillance de la qualité Rhi.n‘ite allergique vie NS
de l'air a I'échelle de la ~ €Ntiere
ville
Intensité du trafic routier
Wijst et al., 9-11ans  dans le quartier de Diagnostic de rhinite
Allemagne, I'école allergique entre 0 et 9- NS
1993 n=4 678 (0-25 000 / >25 000 11 ans
véhicules /jour)
Symptoémes de
Intensité du trafic de rhinoconjonctivite dans OR=2,57 (1,00-6,58)
poids lourds a proximité les 12 derniers mois
de I'école (71 17 136 Diagnostic de rhume
poids lourds/semaine)  des foins entre 0 et 7- NS
12 ans
Symptémes de
Intensité du trafic de rhinoconjonctivite dans NS
voiture a proximité de les 12 derniers mois
I'école (A1 125 257 Diagnostic de rhume
véhicules/semaine) des foins entre 0 et 7- NS
12 ans
Symptémes de
rhinoconjonctivite dans NS
Distance de I'école a les 12 derniers mois
Janssenetal.,, 7-12ans !
Pays-Bas, l'autoroute (N 332m)  Djagnostic de rhume
2003 n=2 509 des foins entre 0 et 7- NS
12 ans
Symptémes de
rhinoconjonctivite dans NS
Distance du domicile les 12 derniers mois
actuel a l'autoroute (N
998 m) Diagnostic de rhume
des foins entre 0 et 7- NS

12 ans

Mesures des PM2,5 (A
7,1 ug/m3), carbone suie
(79,3 ug/m3), et NO2
(A 17,6 ug/m3) devant
les écoles

Symptomes de
rhinoconjonctivite dans
les 12 derniers mois

Diagnostic de rhume
des foins entre 0 et 7-
12 ans

PM2,5: OR=2,08 (1,17-
3,71)
Carbone suie : OR=2,54
(1,15-5,60)
NO2 : OR=2,60 (1,38-4,90)

PM2,5 : OR=2,28 (1,13-
4,57)
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Modele LUR : PM2,5 (A

Symptomes évocateurs

Gehring et al., 1,2 ug/m3), PM2,5-10 de rhinite entre 0 et 12 NS
Pays-Bas, 12 ans (20,8 ug/m3), PM10 (A ans
2015 1,2 pg/m3), carbone suie i
(Cohorte n=3682 (70,29x10-5m-1)et  Diagnosticde rhume
PIAMA) NO2 (A 8,4 ug/m3) au des foins entre 0 et 12 NS
domicile actuel ans
Modele LUR : NO2 (# 10 Symptémes évocateurs
ug/m3) au domicile de rhinite dans les 12 NS
actuel derniers mois
Intensité forte du trafic Symptémes évocateurs
Rosenlund et 9-14ans rOUtI'ET a ladresse du de rhinite dans les 12 NS
al., Italie, 2009 domicile actuel derniers mois
v ! n=1760 (rarement/souvent)
Distance de I'adresse du . .
domicile actuel 3 Ia Symptémes évocateurs
de rhinite dans les 12 NS

route principale
(0-100 / >100 m)

derniers mois
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Annexe 7. Cahier d’observation du bilan clinico-biologique de 8-9 ans



vendredi 10 mai 2019

B (NIVERSITE
PARIS DESCARTES

DEPARTEMENT DE PARIS ]

LD

Armand T‘lOuﬁSeQu
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« Relations entre mode, cadre de vie,
santé respiratoire et allergies
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Bilan de santé a 7 ans
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Laboratoire
santé Publigye

ot Environnement

EA 4064

Datedubilan _ / /20

Sexe: OM OF

Identification de I’enfant

EJIQUETI ERGCOHORTE

(Réservé a la cellule « cohorte »)

Lieu du bilan :

O Hopital Trousseau O Hopital Necker
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FICHE INFIRMIERE
Réservé au codage
Identification de I'enfant
N° cohorte Access Collerélinueiie lehoretoine ;_I_I_I_I
A remplir par la cellule cohorte -
N° Mater
A remplir par la cellule cohorte
Date de naissance : ... .....120... L
Date dubilan: ... /......120.. L]
Lieu du bilan : O Hopital Trousseau O Hopital Necker ||
Sexe : aMm OF ||
ANTHROPOMETRIE
Personne ayant effectué les mesures
O MA.C OM.G. A P.V. O INF Trousseau (J autre ||
Poids ||_|_|,|__[kg
Taille|| | _| _|em
Tour de taille {[|__|_|_|em
Tour de hanches |[|__|__|_|em
Tour de bras ||_|__Jem
Pli tricipital | |_|__lem
Pli bicipital | [__|__|cm
Pli subscapulaire | |__|__[cm
Pli suprailiaque | [__|__lcm
TEMPERATURE (en cas de signes d’appel, sinon ne pasremplir) |__| | || |
URINE
Heure du prélévement urinaire | | |h|[ | _|min
Heure de fin du dernier repas | | _[h] | |min
pH urinaire (avant le déjeuner ou le gouter) I
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PRISE DE SANG
Personne ayant réalisé la prise de sang (initiales)
O MA.C OM.G. T P.V. O INF Trousseau (J autre

Conditions de prélévement
Anesthésiant O3 oui O non
Heure du prélévement |__|__[hl__|I__I'min

Tubes de prélévement recueillis (dans I'ordre)
3 tube sec 1 O tube EDTA 3 tube héparinate de lithium 3 tube sec 2

Probleme(s) lors du prélévement
3 aucun

3 prélevement difficile

O refus du (des) parent(s)

3 tube(s) pas rempli(s)

(3 tube(s) cassé(s)
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EXAMEN CLINIQUE

Nom du médecin (initiales): O S.K. O AM.L. OR.T. O R.E. O B.B. O M.P.

SCORAD
European Task Force
Dermatite atopique

SCORAD renseigné ? O oui O non

Téte face
Téte dos
Bras face
Bras dos
Troncface |__|__|, |_|
Tronedos |||, ||

Jamb. dos |_|,|_|

Pubis

Jamb. face |_| ’ |_|

CRITERE | INTENSITE | | METHODE DE CALCUL | |
Erytheme | | |cntnes owrensme ||
epandiidoniecs | ,,j 0 = absent 3 l |_|
Lésions suintantes ou crodteuses | 1 = benin

-3 —— 2 = modéré |_|
e I |~ |
Lichenification ‘ | I Eae |_|
m‘mm ,’Pmm‘oa1m - L}IH!’IH‘IIIII'II_I i ' ll;l 1 | ITlI\IIIIIIIII: |_|_|
oot | Perte do sommell ©410) [ D, b [

AUSCULTATION 13 normale

Q1. Signe de détresse respiratoire non O ou

si oui, fréquence respiratoire: |__|__|/min

Q2 OTirage intercostal ou susternal
O3 Diminution du murmure vésiculaire

3 Teinte lilas des ongles ou des lévres

Q3. Bruits respiratoires modifiés non O oui O
Préciser :

Si oui

Commentaires (non codés)

id

O3 sifflements

O réles crépitants
3 réles bronchiques
3 autre
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QUESTIONNAIRE AVANT LES EXAMENS
INFECTION

Q1. Votre enfant a-t-il eu un épisode infectieux datant de moins de 4 semaines
Ooui O non

Q1.1. Depuis combien de jours cela s'est-il terminé ? |__|__| jours
Q1.2. S'agissait-il (plusieurs réponses possibles) :

3 d’une rhinopharyngite

3 d’une angine

3 d'une ofite

3 d'une trachéite / laryngite

3 d'une grippe

3 d’une gastro-entérite

3 d’une cystite

Sioui:

Q1.2. Regoit-il actuellement un traitement pour cet épisode ? Ooui O non

Q1.2.1. Si oui, le(s)quel(s) ?

3 corticoides oraux O antibiotique O3 anti-inflammatoire / antalgique

SYMPTOMES RESPIRATOIRES

Q2. Votre enfant a-t-il eu des problémes respiratoires datant de moins de 4 semaines ?

Ooui O non
Sioui:
Q2.1. Votre enfant a-t-il été réveillé la nuit par une crise d'essoufflement, dans les deux derniéres semaines ?
Ooui O non

Q2.1.1. Combien de fois s'est-il réveillé la nuit pour une crise d’essoufflement ?
Q2.2. Pendant les deux derniéres semaines, sa respiration a-t-elle été (cochez une seule case)
3 pire que d'habitude 3 la méme que d'habitude [ meilleure que d'habitude

Q2.3. Votre enfant a-t-il eu des sifflements dans la poitrine dans les 3 derniers jours ? Ooui O non
Q2.4.Votre enfant s'est-il réveillé avec une sensation de géne respiratoire, dans les 3 derniers jours ?

Ooui O non
Q2.5.Votre enfant a-t-il été réveillé par une crise d'essoufflement dans les 3 derniers jours?

O oui O non
Q2.6. Votre enfant a-t-il été réveillé par une crise de toux, dans les 3 derniers jours ? Ooui O non
Q2.7 Votre enfant a-t-il eu une crise d'asthme dans les 3 derniers jours ? Ooui O non
Q2.8. Votre enfant a-t-il eu des symptdmes de rhume des foins ou de rhinite allergique dans les
3 derniers jours (nez bouché, nez qui coule clair, éternuements en salve)? Ooui O non
Q2.9.Votre enfant a-t-il pris des médicaments pour améliorer sa respiration dans les 3 derniers jours ?

Ooui O non
Q2.10 Votre enfant a-t-il utilisé un inhalateur dans les 24 dernieres heures Ooui O non

(listes des médicaments inhalés)?

Sioui :
Q2.10.1 Quel(s) inhalateur(s) et depuis combien d'heures ?
Nom des médicaments  Heure de la derniere prise nb de bouffées ou inhalation
.................................... I_I_Ihl_l__Imin
.................................... I_I_Ihl_l__Imin

Réservé au codage

Si 'enfant a pris un [52- mimétique inhalé a courte durée d’action depuis moins de 4h ou
un f32- mimétique inhalé a longue durée d’action, faire 'examen et éventuellement
reprogrammer un RDV pour un deuxiéme test.

Q2.11. Votre enfant a-t-il utilisé d'autres médicaments (pilule, comprimé, gélule, sirop, Ooui O non
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suppositoire) pour améliorer sa respiration dans les 24 derniéres heures ?

Sioui: Q2.11.1. Quel(s) médicament(s) et depuis combien d'heures ?
I__I_lhl_|_Imn
I_I_Ihl_I_Imn

Si I'enfant a pris, par voie orale un [2- mimétique ou de la théophylline faire 'examen et
éventuellement reprogrammer un RDV pour un deuxiéme test.

Q3. Votre enfant a-t-il pris des antihistaminiques ou des médicaments contre la toux
dans le dernier mois comme de la Clarytine, du Zyrtec, ... ? Ooui O non
(Liste des antihistaminiques)?

Sioui: Q3.1. Quel(s) médicament(s) et depuis combien de jours ?
Nom des médicaments Jour de la derniére prise

21001

21001

Si I'enfant a pris un antihistaminique, faire le témoin positif des tests cutanés. S'il est positif,
faire les tests, méme si I'enfant a pris un anti-histaminique. S’il est négatif, ne pas continuer les

tests et éventuellement reprogrammer un RDV.

Q4. Une personne a-t-elle fumé aujourd’hui en présence de votre enfant ? (J oui (0 non

Q5. Votre enfant a-t-il mangé et bu depuis moins d’une heure ? Ooui O non

Sioui: Q5.1. Préciser:
O3 prise alimentaire  si oui, quel(s) aliment(s) 2........cccvverrrerirrenreeeees
O3 prise de boisson si oui, quelle(s) bOISSON(S)........veeeriivieiiiiieiiiieiiiee e,
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NO DE |,A|R EXP'RE (agrafer la feuille de rendu des résultats) Réservé au codage

1. Médecin ayant réalisé la mesure du NO : OAML. OSK ORT.OB.B.OMP.3Autre |_I
2. Heure de 'examen:1__|_Ihl_ | _Imn N
3NO: .o ppb R

4. Probléme lors de I'examen : Ooui O non ||
Lequel (enclair) i .........cuvvvvviiiiiiiiiiieee e

EXPLORATION FONCTIONNELLE RESPIRATOIRE

(agrafer les 2 feuilles imprimées par I'appareil sur les 2 pages suivantes)

1. Médecin ayant réalisé les EFR : OAML. OSK ORT.OBB.OMP.OAutre ||
2. Heure de 'examen |__|_[hl__|_Imn |__I_Ihl_|_Imin

Demander a I’enfant de réaliser au moins 3 manceuvres d’expiration forcée et 8 au maximum.
Si au cours des manceuvres, moins de 2 d’entre elles sont techniquement satisfaisantes, demander
au sujet de continuer les manceuvres d’expiration forcée jusqu’a obtenir 2 manceuvres techniquement
satisfaisantes. Au-dela de 8 manceuvres, arréter les mesures.

Manceuvres satisfaisantes
Entourer la manceuvre retenue sur la feuille imprimée par I'appareil

4. Nombre d’essais rejetés || |_|
5. Probléme lors de la réalisation du test Ooui O non ||
Si oui, préciser :
(3 Probléme de qualité du tracé ||
O Probléeme de constriction lors de la manceuvre forcée ||

Administrer 2 bouffées de salbutamol (2x100 ug) et refaire les manceuvres au bout de 20 min.
Manceuvres satisfaisantes
Entourer la manceuvre retenue sur la feuille imprimée par I'appareil

4. Nombre d’essais rejetés || ||
5. Probléme lors de la réalisation du test Ooui O non I_I
Si oui, préciser :
O Probleme de qualité du tracé
O Probléme de constriction lors de la manceuvre forcée ||
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QUESTIONNAIRE DE SANTE

N° Cohorte Access N° Mater Réservé au codage

Nom du médecin (initiales) : O R.E. 0 B.B. O M.P. O Autre ||

Le texte qui suit doit étre lu tel quel pour ne pas influencer la réponse.
« Je vais vous poser des questions concernant la santé de votre enfant. Les réponses sont
confidentielles. Certaines questions sont issues des questionnaires que vous recevez
réguliérement depuis la naissance de votre enfant. D’autres ne vous ont encore jamais été

posées. Je vous demanderai d’y répondre de fagon nette, par oui ou par non. Si une question ne
vous parait pas claire, dites-le moi. »

POUMON

Q1. Votre enfant a-t-il déja eu, a un moment quelconque, une toux séche la nuit alors qu’il

n’avait ni rhume, ni grippe ? O oui O non ||
Sioui: N
Q1.2. Quel age avait votre enfant quand cette toux est apparue pour la premiére fois ? |__|an(s) |A|
Q1.3. Votre enfant a-t-il consulté un médecin pour cette toux séche? O oui O non —
Q1.4. Votre enfant a-t-il eu cette toux séche la nuit durant les 12 derniers mois ? O oui O non -

Q1.4.1. Au cours des 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu des épisodes de toux seche?
31 a3 fois 034 4 11 fois 03 12 fois ou plus ||
Q1.4.1.1. Si 12 fois ou plus, était-ce :
3 1 fois /mois
3 plus d'1 fois/mois mais moins d'1 fois /semaine
[ 1 ou 2 fois /semaine
3 plus de 2 fois /semaine mais moins d'1 fois /jour
3 quotidiennement |
O plusieurs fois par jour —
Q1.4.2. Durant les 12 derniers mois, & quel mois cette toux séche est-elle apparue pour la 1é fois ?

janvier
L] février
décembre [ []
novembre [ [ mars
octobre [ LI avril
septembre [ D mai ||
aoit U ] O juin
juillet
Q1.4.3. Durant les 12 derniers mois, cette toux séche a-t-elle disparu? O oui O non ||
Q1.4.3.1. Durant les 12 derniers mois, & quel mois cette toux séche a-t-elle disparu?
janvier
L] février
décembre [ []
novembre [ [ mars
octobre [ LI avril
septembre [ L mai
aoat U ] O juin
juillet
Q2. Votre enfant a-t-il déja eu, a un moment quelconque, une bronchite sans sifflement ?

Ooui O non ||
Sioui:
Q2.1. Quel age avait votre enfant quand cette bronchite sans sifflement est apparue pour la 1¢r fois ? :

[_lan(s)|_| |mois I
Q2.2. Votre enfant a-t-il consulté un médecin pour cette bronchite sans sifflement? O oui O non ||
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Q2.3. Votre enfant a-t-il eu une bronchite sans sifflement dans les 12 derniers mois? O oui O non
Q2.3.1. Durant les 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu une bronchite sans sifflement ?
O 1a3fois O4a12fois O plus de 12 fois
Q2.3.2. Durant les 12 derniers mois, a quel mois la bronchite sans sifflement est-elle apparue pour la 1¢r fois?

janvier
décembre [ = L] fevrier
novembre  [J [] mars
octobre [ O avril
septembre O mai
aott U5 U juin
juilet

Q3. Votre enfant a-t-il déja eu, a un moment quelconque, des sifflements dans la poitrine?
O oui O non

Sioui :
Q3.1. Ces sifflements sont-ils survenus au cours d’une bronchite?
O oui lors de chaque épisode de bronchite 3 oui parfois O non
Q3.2. Quel &ge avait votre enfant quand ces sifflements sont apparus pour la 14 fois? | [an(s) | _ |mois

Q3.3. Votre enfant a-t-il consulté un médecin pour ces sifflements dans la poitrine? O oui O non
Q3.4. Votre enfant a-t-il eu des sifflements dans la poitrine dans les 12 derniers mois? 3 oui O non
Sioui :

Q3.4.1. Durant les 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu des crises de sifflements?
O 1a3fois O 4a12fois O plus de 12 fois
Q3.4.1.1. Si plus de 12 fois, était-ce :
3 1 fois /mois
3 plus d'1 fois/mois mais moins d'1 fois /semaine
3 1 ou 2 fois /semaine
3 plus de 2 fois /semaine mais moins d'1 fois /jour
3 quotidiennement
Q3.4.2. Durant les 12 derniers mois, & quel mois les crises de sifflements sont-elles apparues pour la 1ée fois? :

janvier

D I3 .
décembre LI L1 fevrier
novembre [ ] mars
octobre [ L1 avril
septembre [ L mai
aolt O] [ juin
juillet

Q3.4.3. Durant les 12 derniers mois, combien de fois, en moyenne, ces crises de sifflements I'ont-elles réveillé?

3 jamais réveillé(e) avec des sifflements

O moins d’une nuit par semaine

3 une ou plusieurs nuit(s) par semaine
Q3.4.3’.Durant les 12 derniers mois, est-il arrivé qu’une crise de sifflements ait été¢ suffisamment grave pour
I'empécher de dire plus de 1 ou 2 mots a la suite ? O oui O non
Q3.4.4. Durant les 12 derniers mois, est-il arrivé qu’'une crise de sifflements ait géné ses activités quotidiennes ?
(Préciser l'activité ................... ) pasdutout  OJunpeu O modérément OIbeaucoup
Q3.4.5. Durant les 12 derniers mois, les sifflements dans la poitrine ont-ils ét¢ accompagnés d’une crise
d’essoufflement ? O oui O non
Q3.4.5.1. Durant les 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu des crises d’essoufflement?

3 aucune O 1a 3 fois 4 a 12 fois O plus de 12 fois
Q3.4.5.2. Si plus de 12 fois, était-ce :
3 1 fois /mois
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3 plus d'1 fois/mois mais moins d'1 fois/semaine
3 1 ou 2 fois /semaine

O3 plus de 2 fois /semaine mais moins d'1 fois /jour
3 quotidiennement

Q3.4.6. Durant les 12 derniers mois, savez-vous ce qui a déclenché les sifflements de votre enfant? 0 oui 0 non
Q3.4.6.1. Qu'est-ce qui a déclenché les sifflements? (plusieurs réponses possibles)

Ochangement de temps (Jémanation de gaz
Opoussiére Oanimaux domestiques
3 fumée de cigarette 3 émotion, stress

O vétement de laine 3 nourriture ou boisson

(3 savon, spray, détergent (3 odeurs fortes

Q3.4.7. Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il déja eu des sifflements dans la poitrine pendant ou aprés un
effort ? Ooui T non
Q3.4.7.1. Durant les 12 derniers mois, combien de fois votre enfant a-t-il eu des sifflements dans la
poitrine pendant ou aprés un effort?
31a 3 fois[34 a 12 fois Oplus de 12 fois
Q3.4.7.1.1. Si plus de 12 fois, était-ce :
3 1 fois /mois
3 plus d’1 fois/mois mais moins d'1 fois/semaine
3 1 ou 2 fois /semaine
3 plus de 2 fois /semaine mais moins d'1 fois /jour
O quotidiennement

Q4. Votre enfant a-t-il déja eu des crises d’asthme? Ooui O non
Sioui:
Q4.1. Combien de fois votre enfant a-t-il eu des crises d’asthme dans les 12 derniers mois :
1a 3 fois[4 a 12 fois Oplus de 12 fois
Q4.2. Date de la premiére crise : ....... [, 1.20....

Q4.3. Date de la derniére crise : ....... [ 1.20....
Q4.4. Entre les crises, la respiration de votre enfant est-elle normale?

Q5. Dans les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il été géné a cause de problémes
respiratoires dans ses activités quotidiennes?

(3 aucune géne

3 activités diminuées (géne modérée)

3 activités limitées (géne importante)

Q6. Dans les 12 derniers mois, votre enfant s’est-il réveillé la nuit a cause de probléemes

respiratoires ? Ooui O non
Sioui :

Q6.1. S'est-il réveillé a cause d’une toux séche la nuit alors qu'il n’avait ni rhume ni grippe ? Ooui T non

Q6.2 S'est-il réveillé a cause d’'une sensation de géne respiratoire? O oui O non

Q6.3 Combien de fois s'est-il réveillé la nuit a cause de ces problémes respiratoires dans les 12 derniers mois ?
3 < 2 fois /mois
3 > 2 fois/mois
3 > 1 fois/semaine
O presque toutes les nuits

Q7. Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il consulté en urgence un médecin pour :

(3 Une crise d’asthme si oui, combien de fois............ L
(3 Une bronchite asthmatiforme si oui, combien de fois............ L
3 Une bronchite si oui, combien de fois............ L
(3 Une pneumonie si oui, combien de fois............ L
Q7’. Votre médecin vous a-t-il déja dit que votre enfant a de 'asthme ? Ooui O non
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TRAITEMENT - Médicaments Inhalés

Q8. Avez-vous utilisé pour votre enfant des médicaments inhalés a un moment
quelconque depuis sa naissance ? (voir listes de médicaments)

Sioui:

Q8. 1. Comment les avez-vous donnés a votre enfant ?

Ooui Onon

3 en cas de besoin 3 par cures courtes (jusqu’a 2 semaines) OJ par cures longues (en continu)

Q8.2 Avez-vous utilisé des médicaments inhalés pour améliorer la respiration de votre enfant, a un moment

quelconque, dans les 12 derniers mois ?

Sioui: Q8.2 .1. Avez-vous utilisé pour votre enfant des médicaments inhalés des listes suivantes dans

les 12 derniers mois ? Cocher lales) case(s).

Ooui Onon

B-2-mimétiques inhalés a

B-2-mimétiques inhalés a longue

courte durée d’action durée d’action

[ Aucun I Aucun

O Ventoline 100 ug [0 Asmelor Novolizer
[ Ventoline solution 1,25 [ Foradil

[ Ventoline solution 2,5 ] Formoair

[ Ventoline solution 5 [ Serevent

[0 Asmasal Clickhaler
[ Bricanyl Turbuhaler [ Autre (préciser..
O Bricanyl sol. 5mg/2 ml [ ne sait pas

O Autre (préciser............c........ )
[ ne sait pas

Q8.2 .2. Dans les 3 derniers mois, comment ont-ils été utilisés ?

B-2-mimétiques B-2-mimétiques

[ Serevent Diskus

inhalés a courte durée d’action (inhalés a longue durée d’action

[0 en cas de besoin [ en cas de besoin
O par cures courtes
O par cures longues

[ pas du tout [ pas du tout

Si cure longue :

O par cures courtes
O par cures longues

Anticholinergiques inhalés

1 Aucun

1 Atrovent enf. sol. 250ug/1 ml
1 Atrovent enf. sol. 250ug/2 ml
1 Autre

1 ne sait pas

Anticholinergiques
inhalés

[ en cas de besoin

[ par cures courtes

O par cures longues
O pas du tout

Q8.2.2.1. Nombre de mois et nombre de jours/mois d'utilisation dans les 3 derniers mois:

-2-mimétiques B-2-mimétiques

inhalés a courte durée d’action | inhalés a longue durée

d’action

Q8.2.2.2. Nombre de bouffées / jour dans les
B-2-mimétiques B-mimétiques

3 derniers mois:

inhalés a courte durée d’action | inhalés a longue durée d’action

Q8.2.3. Ont-ils été utilisés dans les 15 derniers jours ?

Si oui :

(JBéta-2-mimétiques

(J Béta-2-mimétiques

inhalés a courte durée d’action | inhalés & longue durée d’action

Nb bouffées/jour............... || Nb bouffées/jour
et/ou etlou
Nb nébulisations / jour... | |

Nb nébulisations/ jour...| |

Anticholinergiques inhalés

Anticholinergiques inhalés

OouiOnon

(3 Anticholinergiques
inhalés

Nb bouffées/jour......| |
etlou

Nb nébulisations/ jour|__|




TRAITEMENT - Médicaments Inhalés (suite)

Q9. Avez-vous utilisé pour votre enfant des corticoides inhalés a un moment quelconque
depuis sa naissance ? (voir les 2 listes de corticoides) OouiOnon |_|

Sioui :
Q9. 1. Comment les avez-vous donnés a votre enfant ?
0 en cas de besoin O par cures courtes (jusqu'a 2 semaines) O par cures longues (en continu) ||

Si cure longue : Q9.1.1.Age de la premiére cure : |__|an(s) || | mois L
Q9.1.2. Nombre de curesau total: | | | | |_| _|_|
Q9.1.3. Nombre de mois de cure pour la 2¢m année : | | | |_|_|_
Q9.1.4. Nombre de mois de cure pour la 3¢m année : | | | |_|_|
Q9.1.5. Nombre de mois de cure pour la 4¢me année : | | | |_|_|
Q9.1.6. Nombre de mois de cure pour la 5¢™ année : | | | |_|_|
Q9.1.7. Nombre de mois de cure pour la 6¢™ année : | | | |_|_|

Q9.2 Avez-vous utilisé des corticoides inhalés pour améliorer la respiration de votre enfant, a un moment

quelconque, dans les 12 derniers mois ? OouiOnon ||
Sioui : Q9.2 .1. Nom et dosage Nb de jours/mois Nb de mois Nb bouffées/jour
............................................... L L L |
............................................... L L L L
Q9.3. Avez-vous donné des corticoides inhalés a votre enfant depuis moins de 3 mois? OouiTnon |
Sl oul : Q9.3 .1. Nom et dosage Nb de jours/mois Nb de mois Nb bouffées/jour
............................................... L L L |
............................................... L L L T
Q9.4. Avez-vous donné des corticoides inhalés a votre enfant depuis moins de 15 jours? OouiOnon ||
Nb bouffées/jour............... || et/ou Nbnébulisations/jour...| | L

TRAITEMENT -Médicaments par voie orale

Q10. Avez-vous utilisé pour votre enfant des corticoides oraux pour améliorer sa
respiration a un moment quelconque depuis sa naissance ? OouiOnon |_ |

(voir la liste de corticoides)
. . Q10.1. Comment les avez-vous donnés a votre enfant ?
Sioui: O3 en cas de besoin O par cures courtes (< 6 jours) O par cures longues (= 6 jours) ||

Q10.2. Nombres de traitements par corticoides oraux depuis la naissance? L L

Q10.3. Avez-vous utilisé pour votre enfant des corticoides oraux pour améliorer sa respiration (asthme,
bronchite sifflante) au cours des 12 derniers mois? (voir la liste de corticoides) OouiCnon ||

Sioui : Q10.3.1. Nom et dosage Nb de jours/mois Nb de mois Nb d’unités/jour
............................................... L] | I

Q10.3.2. Nombres de traitements par corticoides oraux au cours des 12 derniers mois? |_| | | | |

TRAITEMENT -Médicaments par voie orale (suite)
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Q11. Avez-vous utilisé pour votre enfant les médicaments par voie orale suivants pour

améliorer sa respiration dans les 12 derniers mois? (voir liste des médicaments) Joui  Onon

Sioui:
Q11.1. Date du début du traitement : ...... [......1200....
Nom ou DCI Posologie Durée

O montelukast (Singulair®) |__I__I__|_lunités/j ||_I__I mois
3 terbutaline I I_ 11 _lunités/j |__I__Imois
O théophylline I 1_I_I_lunités/j [_I__Imois
O Santaherba® I I_ 11 lunités/j |__I__Imois

Q11. 2. Dans les 12 derniers mois, comment les avez-vous donnés a votre enfant ?
3 en cas de besoin (O par cures courtes (J par cures longues

Si cure longue :

Q11.2.1. Nombre de jours /mois : ........cocvvevrireennnn,
Q11.2.2.Nombre de comprimés ou gouttes /jour .........

Q11.3. En avez-vous donné dans les 3 derniers mois ? O oui O non

Q11.4. En avez-vous donné dans les 15 derniers jours ? Ooui Onon

Pour les enfants asthmatiques avec traitement de fond
poser les questions Q12.1 a Q12.5 et faire effectuer le test de contble de
I'Asthme par le parent et I'enfant

SYMPTOMES ACTUELS

Q12. 1. Actuellement, votre enfant présente-t-il des problémes respiratoires diurnes (crises d’asthme,
sifflements, génes respiratoires, toux séche)?

3 oui, > 2 fois par semaine

O3 oui, < 2 fois par semaine

3 non
Q12.2. Actuellement, votre enfant présente-t-il des problémes respiratoires nocturnes (crises d’asthme,
sifflements, génes respiratoires, toux séche)?

3 oui, > 2 fois par semaine

3 oui, < 2 fois par semaine

3 non
Q12.3. Actuellement, votre enfant est-t-il géné a cause de problémes respiratoires (crise d’asthme, sifflement,
géne respiratoire, toux séche répétitive) dans ses activités quotidiennes?

(3 aucune géne (J activités diminuées (géne modérée)

3 activités limitées (géne importante)

Q12.4. Actuellement, a quelle fréquence votre enfant a-t-il besoin d'utiliser son inhalateur de
bronchodilatateur pour soulager une crise ?

3 oui, > 2 fois par semaine

3 oui, < 2 fois par semaine

3 non
Q12.5. Votre enfant a-t-il manqué I’école a cause de son asthme au cours des 12 derniers mois ?CJ oui (3 non
Q12.5.1. A-t-il manqué I'école au cours du dernier mois (4 derniéres semaines) ? O oui O non
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Test de Controle de PAsthme-

Test réservé aux enfants asthmatiques de 4 a 11 ans.

FAITES CE TEST AVEC VOTRE ENFANT PUIS
DISCUTEZ DES RESULTATS AVEC VOTRE MEDECIN

Date : Nom du patient :

Demandez a votre enfant de répondre aux 4 questions suivantes (en 'aidant si besoin mais sans
Iinfluencer). Inscrivez le chiffre correspondant a chaque réponse dans la case prévue a cet effet. Score

Comment va
ton asthme
aujourd’hui ?

Est-ce que ton asthme

est un probléme

quand tu cours, -

quand tu fgls de Clest un'gros probleme,  Clest un probleme  Cest un petit probléme, Canest pas

la gymnastique ou Je ne peux pas faire et je n'aime pas ca. mais ¢a va. un probleme.
. ce que je veux.

quand tu fais du sport ?

Est-ce que
tu tousses
a cause de
ton asthme ?

o8

Oui, tout le temps. Oui, la plupart du temps. Oi, paois.

Est-ce que M p -

tu te réveilles N \fe 5 (2.2
pendant la nuit @ < @ A= @ =5
a cause de Qui, tout Ie temps.  Oui, la pIuart du temps. Oui, parfois. No, jamais.

ton asthme ?

Veuillez répondre seul(e) aux 3 questions suivantes (sans vous laisser influencer par les réponses
de votre enfant aux questions précédentes).

Au cours des 4 derniéres semaines, combien de jours votre enfant
a-t-il eu des symptémes d’asthme dans la journée ?

@ Auun @ Entrelet3jours @ Entredet0jours @ Entrelleti8jours @ Entre19et 24 jours @ Tous les jours

Au cours des 4 derniéeres semaines, combien de jours votre enfant
a-t-il eu une respiration sifflante dans la journée a cause de son asthme ?

@ Auan @ Entrelet3jours @ Entredeti0jours @ Entrelleti8jours @ Entre19et 24jours @ Tous lesjours

Au cours des 4 dernieres semaines, combien de jours votre enfant
s’est-il réveillé pendant la nuit a cause de son asthme ?

@ Aucin @ Entrelet3jours @ Entredeti0jours @ Entrelleti8jours @ Entre19et4jours @ Tous les jours

Additionnez les points pour obtenir le score total. Score total

Si le score de votre enfant est inférieur a 20, son asthme n’est peut-étre
pas aussi bien contrélé qu’il pourrait I’étre. Prenez rendez-vous avec votre
médecin pour discuter des résultats du Test de Contrdle de ’Asthme de votre enfant.

OOO0 OOO0O

* Childhood Asthma Control Test.
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TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES

Q13. Votre enfant a-t-il pris des antibiotiques dans les 12 derniers mois ?

O oui O non
Sioui: Q13.1. Nombre de cures sur les 12 derniers mois : I__|__|
Q13.2. Date du traitement ~ Nom de I'antibiotique Posologie Durée
[ O O T I oo |__I_I__I_lunités/] |_|_1]
T OO |I_L1_lunités ] L]
T O O O T S |__I_I__I_lunités/] |_|_1]
WV |I_L1_lunités ] L]
A T I N A |__I_I_I_lunités/] |_I_1j
L L1 |_I_Tunités -
A T I N A |_I__I__I_lunités/] |_I_1j
L L1_|_|_Tunités L]
Q13.3. Votre enfant a-t-il pris des antibiotiques dans les 4 derniéres semaines ? O oui O non
Sioui: Q13.3.1. Nombre de cures sur les 4 derniéres semaines : |__|__|
Date du traitement Nom de I'antibiotique Posologie Durée
I 2 I T oo oo I I_1_lunités/j 1]
A A B oo Il 1__1__lunités/ 1 1j
T T T oo I__|_1_1_lunités/j 11
A A B oo I__I_1_1__lunités/ L I_1j

Commentaires (non codés)
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VACCINATIONS

Q14. Votre enfant a-t-il été vacciné dans les 12 derniers mois ? Ooui Onon |_|

Sioui : Q14.1. Nombre de vaccin sur les 12 derniers mois : |__|__| |
Q14.2. Date du vaccin Nom du vaccin Spécialité
[ T I I SO IO OPUPPPT T
LD VL L L | e | i RN
[ T I I SO IO OPUPPPT T
Ll VL L L | e | i RN

VITAMINE D
(Zymafluor®, Zymaduo®, Dédrogyl®)

Q15. Votre enfant a-t-il pris de la vitamine D depuis sa naissance ? ||

O oui O non
Sioui : Q15.1. Lui en avez-vous donnée au cours de :
3 sa 1é année ? O gouttes en continu 3 dose unique |
0 sa 2¢me année ? 3 gouttes en continu (3 dose unique -
(3 sa 3¢me année ? 3 gouttes en continu 3 dose unique L
0 sa 4éme année ? 03 gouttes en continu (J dose unique LT
3 sa 5¢me année ? O gouttes en continu [ dose unique I
3 sa 6¢me année ? O gouttes en continu [ dose unique TN

Q16. Votre enfant a-t-il pris de la vitamine D dans les 12 derniers mois ?0 oui 0 non ||

Sioui: o151 sous quelle forme ? : 03 gouttes en continu (3 dose unique O3 |__|

Q17. La maman a-t-elle pris de la vitamine D lors de sa grossesse?
O oui
O non
O ne sait pas

Commentaires (non codés)
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PEAU

Q18. Votre enfant a-t-il tendance a avoir de fagon durable une peau

seche et qui démange ? Ooui O non | |
Q19. Votre enfant a-t-il déja eu sur la peau une éruption de plaques
rouges, des boutons qui démangent et qui apparaissent et
disparaissent par intermittence sur une période d’au moins 6
mois ? Ooui O non | |
Sioui : Q19.1. Cette éruption qui démange a-t-elle, a un _moment gquelconque,
ioui: o ) . =
touché l'une de ces zones : les plis des coudes, derriere les genoux, en
avant des chevilles, les fesses, autour du cou, autour des yeux ou des
oreilles ? Ooui O non
Q19.2. A quel age cette éruption est-elle apparue pour la premiere
fois 2...cvvene. ans
Q19.2’. Votre enfant a-t-il eu cette éruption qui démange a un moment
quelconque durant les 12 derniers mois ? Ooui O non
Q19.2”. Durant les 12 derniers mois, cette éruption qui démange a-t-elle, a
un moment quelconque, touché ['une de ces zones : les plis des coudes,
derriére les genoux, en avant des chevilles, les fesses, autour du cou,
autour des yeux ou des oreilles ? Ooui O non
Q19.2””. Pendant lequel ou lesquels de ces 12 derniers mois cette
éruption qui démange est-elle apparue ? (plusieurs réponses possibles)
Jan
janvier II\:/IeV
L] février ars
décembre [ [] K\AVFI
O [] mars al
novembre i
octobre [ LI avril i\U”
ot
septembre [ L mai Sept
aoit U 00 juin Oct
L : Nov
juillet Dec
Q19.3. Durant les 12 derniers mois, cette éruption qui démange a-t-elle
complétement disparu & un moment quelconque ?
Ooui O non

Q19.4 Durant les 12 derniers mois, combien de fois cette éruption qui démange I'a-t-elle empéché

de dormir ?
O jamais durant les 12 derniers mois
3 moins d’une nuit par semaine
3 plusieurs nuits par semaine

Q19.5. Votre enfant a-t-il été traité pour ces problemes de peau ?

Ooui O non
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Q19.5.1. Avez-vous utilisé pour votre enfant des médicaments pour la peau (tube de
creme, pommade) dans la liste ci-dessous?

O Betneval®/ Celestoderme-Relais®/ Diprosone®

(3 Locapred®/ Locatop® / Tridesonit®

(3 Nerisone®/ Nerisalic®

O Epitopic®

3 Ultralan®

O3 Alkocortanbioform®

O Flixovate®

3 Efficort®/Hydracort®/Locoid®

Sioui :

3 ne sait pas

Q19.5.2. Combien de tube par mois ?
Q19.5.3. Nombre de poussées/mois

Q20. Votre enfant a-t-il déja eu de I'eczéma ? Ooui O non
Q20°. Votre médecin vous a-t-il déja dit que votre enfant a de
'eczéma ? Ooui O non

Commentaires (non codés)
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NEZ

Q21. Durant les 12 derniers mois, alors qu’il n’avait ni rhume, ni
rhinopharyngite, ni grippe, votre enfant a-t-il déja eu des problémes
denez: Ooui O non

Q21.1. Durant les 12 derniers mois, quels types de problémes de nez a eu votre enfant :
3 des éternuements en salve
3 le nez qui coule « clair » comme de I'eau pendant de longues périodes
3 le nez bouché

Q21.2. Durant les 12 derniers mois, ces problemes de nez étaient-ils accompagnés de larmoiement
c.a.d de pleurs et de démangeaisons, autrement dit d’'envie de se gratter les yeux ? J oui 1 non

Q21.3. Pendant lequel ou lesquels de ces 12 derniers mois votre enfant a-t-il eu ces problémes de

nez ? (plusieurs réponses possibles)
janvier
février
décembre [ []
novembre [ [] mars
octobre [ L1 avril
septembre [ L mai
aoit OJ [ juin
juillet

Q21.4. Durant les 12 derniers mois, ces problémes de nez ont-ils géné les activités quotidiennes de
votre enfant ?

3 pas du tout Ounpeu O modérément [ beaucoup
(Préciser I'actiVité ...........cccceiviviiieeiiiiiiieeiei )

Q21.5. Quels facteurs déclenchent ou augmentent habituellement ces problémes de nez ?
(3 acariens ou poussiére de maison
3 pollens
3 animaux
O autre  (PréciSer.........cccvvveeeiiiunneens )
(3 ne sait pas

Jan
Fev
Mars
Avr
Mai
Juin
Juil
Aolt
Sept
Oct
Nov
Dec

Q22. Votre enfant a-t-il déja eu une rhinite allergique ? Ooui O non
Q22’. Votre médecin vous a-t-il déja dit que votre enfant a un rhume des foins ?
Ooui O non

Commentaires (non codés)
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ATOPIE

Q23. Pensez-vous que votre enfant est allergique ? Ooui O non

Q24. Un bilan médical a-t-il déja été fait pour savoir si votre enfant

était allergique (tests cutanés, dosage des IgE,...)? Ooui O non
Si oui : Q24.1. Quels tests ont été faits : . .
- Tests cutanés 3 faits 3 non faits
- IgE spécifiques (RAST) 3 faits 3 non faits
- Autre (PréCiSer i .....covviiee i )

Q24.1.1. Quel(s) allergéne(s) étaient positifs :

3 acariens
3 pollens
3 chats
3 moisissures
O3 autres (PréCiser.........coovvvveeernnenn. )
(3 ne sait pas
- Phadiatop 3 positif O négatif 3 non faits
- Trophatop 3 positif 3 négatif 3 non faits
Q25. Est-ce qu’'un médecin vous a déja dit que votre enfant est ou était allergique
(méme en I'absence de tests cutanés, dosage d’IgE,... ?) O oui O non
Si oui : Q25.1. Votre enfant a-t-il déja été désensibilisé? Boui O non

Q25.1.1. Préciser I'allergéne ainsi que la durée de la désensibilisation :

Allergéne(s) Durée de désensibilisation (en années)

Q26. Est-ce qu’un ou plusieurs membres de la famille de votre enfant souffrent

d’asthme, d’eczéma ou de rhinite allergique? Ooui O non
Q26.1. Remplir le tableau suivant (mettre des croix)
Asthme Eczéma Rhinite allergique
Pere d d d
Meére a a a
Fréres a a a
Soeurs d d d

Rem : ne pas tenir compte des demi-fréres, demi-sceurs, grands-parents, oncles et tantes
Commentaires (non codés)
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TRAITEMENT - Médicaments pour la rhinite

Q27. Avez-vous donné a votre enfant des médicaments de la liste suivante pour soigner
des troubles du nez dans les 12 derniers mois ?

3 aucun ||
0 Avamys, Flixonase (fluticasone) ||
3 Beclo rhino, Rhinomaxil, beconase (béclométasone) ||
O Nasacort (triamcinolone) ||
O Nasalide (flunisolide) ||
O Nasonex (mométasone) ||
3 Pivalone (tixocortol) ||
0 Rhinaaxia (Acide N-acétylaspartylglutamique) ||
O Rhinocort (budésonide) ||
O Lomusol (cromoglycate de sodium) ||

Q28. Avez-vous utilisé des pilules, gélules ou comprimés, médicaments (autres que par | |_|

voie nasale) pour soigner des troubles du nez dans les 12 derniers mois parmi les

médicaments suivants ? Ooui O non
Sioui: Q28.1. Préciser le nom du médicament (Cocher la(les) case(s)):

DCI nom commercial

OJalimémazine Théraléne® ||
(Jazélastine Allergodil® ||
Obromphéniramine Dimégan® ||
Obuclizine® Aphilan® ||
Ocarbinoxamine Allergefon® ||
Océtirizine Virlix® Zyrtec® buvable Actifed®allergie | |_|
Ocyproheptadine Périactine® ||
(Odesloratadine Aerius® sirop ||
OJdexchlorphéniramine Polaramine® ||
Ohydroxyzine Atarax® ||
JIévocétirizine Xyzall® ||
Olloratadine Clarytine® ||
Oméquitazine Primalan® Quitadrill® ||
Ooxatomide Tinset® ||
OIphéniramine Fervex® Enfant ||
Opimétixene Calmixéne® ||
Oprométhazine Fluisédal® Phénergan® ||

Rhinathiol prométhazine®
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TRAITEMENT - Médecine complémentaire & alternative

Q29. Avez-vous eu recours a une médecine ou une technique complémentaire ou
alternative (telle qu’homéopathie, aromathérapie, phytothérapie, acupuncture...)

pour améliorer la respiration de votre enfant dans les 12 derniers mois ?

Ooui O non
Sioui:
Q29.1. Comment les | Dans les 12 derniers | Nb de cures /| Dans les 3 derniers | Nb de cures / 3
avez-vous donné : | mois 12 mois mois ? mois

[0 homéopathie

[J acupuncture

O phytothérapie

[ ostéopathie

[0 aromathérapie

[ autres
(Précisez : ............. )

TRAITEMENT - Hospitalisation

Clpar cures courtes
Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
Clpar cures longues
[Cpar cures courtes
Cpar cures longues
Clpar cures courtes
Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
Clpar cures longues
[Cpar cures courtes
Clpar cures longues

Clpar cures courtes
Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
[Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
[Cpar cures longues
Cpar cures courtes
Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
[Cpar cures longues
[Cpar cures courtes
Cpar cures longues

Q30. Votre enfant a-t-il vu un médecin pour une bronchiolite, bronchite sifflante ou

crise d'asthme? Ooui O non
Sioui:

Q30.1. A-t-il vu un médecin pour une bronchiolite, bronchite sifflante ou crise d'asthme dans les 12 derniers

mois ? Ooui O non
Q30.1.1. A-t-il vu un médecin généraliste ou un pédiatre? Ooui O non
Q30.1.2. A-til vu un médecin spécialiste pneumo-pédiatre ou
allergologue? Ooui O non
Q30.1.3.A-t-il des rendez-vous réguliers avec un médecin pour de I'asthme Ooui O non

Q31. Votre enfant est-il allé, a un moment quelconque dans sa vie, aux urgences,
dans un hépital ou une clinique, pour une bronchiolite, bronchite sifflante ou crise
Ooui O non

d'asthme?

Sioui :

Q31.1. A quel age la premiere fois?...........ccccererrirernnnn. I

|__lansI__l__Imois

Q31.2. Est-il allé aux urgences, dans un hdpital, pour une bronchiolite, bronchite sifflante ou crise d'asthme
dans les 12 derniers mois ?

Q31.3. Combien de fois dans les 12 derniers MOIS?........oecvveeveeeseeeeeees et e eese s

Ooui O non
I

Q32. Votre enfant a-t-il été hospitalisé pour une bronchiolite, bronchite sifflante ou

crise d'asthme dans sa vie? Ooui O non
Sioui :

Q32.1. A quel age la premiere fois 2........cccoevevrrerirennes |1 _lansl_ 1 _Imois

Q32.2. COMDIEN dE OIS 2.....eneeecececicereereereereere ettt ettt I__I__Ifois

Q32.3. Combien de nuits a-t-il passé au total a I'hdpital dans les 12 derniers mois ? 1|

Q32.4. Votre enfant est-il allé en hdpital de jour pour faire des explorations pour

asthme et/ou allergie ?

Ooui O non

|__Inuits
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SANTE DIGESTIVE

Q33. Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il déja eu des troubles digestifs

Ooui O non

Sioui:
Q33.1. Durant les 12 derniers mois, quels types de problémes digestifs a eu votre enfant : Nombre d’épisodes
[ douleurs abdOmMINAIES ........cccceuririririiiceciee et I__I__Ifois
EIAIAITNEE ... bbbttt bbb I__I__Ifois
Oselles défaites (SElles NON MOUIEES) .......c.cvcuiviirireiicesees e I__I__Ifois
(35elles MAIOAOTANTES ........c.cviviieieieieic et b bbb bbb I__I__Ifois
Oalternances de diarrhée et de constipation I__I__Ifois
CIDAIONNEMENES ...ttt et bbb bbbttt bbb s s s bbbttt I__I__Ifois
TIGAZ et bbb bR bbb bbb bRt bbb a et I__I__lfois
Ospasmes et crampes I__I__lfois
CIMAUVAISE NAIBINE ...t b e I__I__lfois
CIIANGUE CRATGEE ......ceeeeeeece bbb bbb I__I__Ifois
OJautre(s) (PréCiSez........cuvvvvvvrerirrieainre, ettt I__I__Ifois
INFECTION
Q34. Durant les 12 derniers mois, votre enfant a-t-il déja eu des infections:

Ooui O non

Sioui:
Q34.1. Durant les 12 derniers mois, quels types d'infections a eu votre enfant : Nombre d'épisodes
[ )T E TR 1
[ T TSR |
O rhinites infectieuses 1
CI PRANYNGIES. .. et 1
ET LAIYNGIIES ...ttt _
EI rACNAIES .....vvvt ettt b bbbt es 1
EI DIONCIILES ...ttt bbb bbb s 1
0 (TSRS |

3 infection ou abcés dentaire
3 autres (Préciser . .......ccvvveevrnnnee,

SANTE BUCCO-DENTAIRE

Q35. Le nombre de dents de votre enfant est-il normal pour son dge? O3 oui O non
Q36. Votre enfant est-il déja allé chez le dentiste pour des problémes dentaires ?
Ooui O non

Sioui: Q36.1. Votre enfant est-il allé chez le dentiste pour des problémes dentaires dans les 12
dErniers MOIS 7 ...cvvveevreeerrieerse s senes Ooui O non
Q36.1.1 Etait-ce pour :
(3 faire un bilan régulier? [ un accident ? O des soins?

Q36.2. Votre enfant a-t-il déja eu des caries dentaires?................. Ooui O non
Q36.2.1. Votre enfant a-t-il regu des soins pour des caries dentaires? 3 oui O non
Q36.2.1.1. Nombre de dents arrachés pour cause de carie ?............cc....... L
Q36.2.1.2. Nombre d'obturations (plombages ou résines)?

(7 obturation €N réSiNe...........oviiiiiiie e (.
O obturation en plombage (amalgames gris sur les dents)..........c.cooeeenen |
Q36.2.1.3.Votre enfant a-t-il eu des soins concernant ces plombages (soins, pose,
dépose) au cours des 7 derniers jours ? Ooui O non
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TESTS CUTANES ALLERGOLOGIQUES

1. Infirmiére ayant réalisé les tests : O MA.C. O M.G. O P.V. O Autre

2. HEUME A POXAMEBN. ...t ettt e e et e e et e e e e e e e eneeeneeans

Coller les rubans adhésifs transparents.

3. Médecin ayantlules tests :  AM.L. O SK. ORT.ORE. OB.B.. OMP.

BRAS DOMINANT

T+
1¢" diam

L ah
2¢ diam

L ah
T=

1¢" diam

L ah
2¢ diam

L h

1¢ diam

Acarien D ptrer

Moisissure
(Alternaria)
1° diam

L ah

2¢ diam

Armoise
1¢ diam

2¢ diam

L

Bouleau
1¢" diam

2¢ diam

L ah
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BRAS NON DOMINANT
Chat
1¢" diam
L h
28 diam 5 Graminées
L h_ 1% diam
L ah
Chien 2¢ diam
1¢" diam
L ah
L ah
2¢ diam
L h
Acarien D far CEuf
1¢" diam 1¢" diam
L h L h
2¢ diam 2¢ diam
L h L h
Poisson (Morue) Arachide
1¢" diam 1¢" diam
L h L h
2¢ diam 2¢ diam
L h L h
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FICHE LABORATOIRE

directement les cases

Réservé au codage
Identification de I’'enfant
N° cohorte Access Coller-cliGueiie lzhe NN
A remplir par la cellule cohorte 111
N° Mater SRR
A remplir par la cellule cohorte
Technicien ayant traité les prélevements Initiales.......... L
(Cocher la case lorsque le probleme est survenu)
SANG
Tube Centrifugation Recueil (volume)
Sérum 1 3 Casse 0<35mL ]
O Hémolyse -
EDTA 0J Casse O <5mL ]
(3 Hémolyse |
Héparine O Casse O<5mlL ]
(3 Hémolyse |
Sérum 2 O Casse 0<35mL |
0 Hémolyse ||
1¢re Centrifugation a +4°C Ooui O non || |
2¢re Centrifugation a +4°C Ooui O non || |
ALIQUOTS Rangement des échantillons
(cocher les cryotubes réalisés) O/N n°boite places
3 Sérum IgE (2 mL)
7 Sérum (0,5 mL) Merci de remplir |—“§7E|| || ||sze| | | | | |é|| L
O3 Plasma héparine (0,5 mL) directement les cases q — E7 d X
03 Plasma EDTA (0,5 mL) dans la zone grisée |_IE7|_| |de] | | Jal | | |
(3 Tube sang total (0,4 mL) |_IE7|_| |de| | | Jal_| | |
|_|E7|_|__|place|__|__|_|
Changement par rapport au protocole Ooui O non ||
Si OUI, PreCISEN &uvvvvieiiie e,
URINE
ALIQUOTS Rangement des échantillons
(cocher les tubes réalisés) . . O/N  n°boite places
3 tubes urines Tirostement e es | .y |1 U1 el | | Jal_I | |

dans la zone grisée

Commentaires (non codés):
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RESULTATS Numération Formule Sanguine

Agrafer la feuille des résultats de la NFS

GollEgolEgrafediay

r

1Y N Al Grat G e NGy MISEE

Numeération globulaire

Leucocytes x 103/ mm3

Hématies x 106/ mm3

Hématocrite %

Hémoglobine g/dL

VMC fL

TCMH pg

CCMH g/dL

Plaquettes x 103/ mm3

Polynucléaires neutrophiles %

Polynucléaires éosinophiles %

Polynucléaires basophiles %

Lymphocytes %

Monocytes %

Neutrophiles x 103/ mm3#

Eosinophiles x 103/ mm3#

Basophiles x 103/ mm3#

Lymphocytes x 103/ mm3#

Monocytes x 103/ mm3#
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Annexe 8. Graphe orienté acyclique (DAG) basé sur les relations entre les différents facteurs de risque des
maladies respiratoires/allergiques, afin d’identifier les variables d’ajustement a inclure dans les modéles
statistiques.
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Annexe 9. Supplément de 1’article portant sur 1’identification de profils respiratoires/allergiques chez les
enfants de la cohorte PARIS par une méthode statistique de classification non-supervisée.



Unsupervised trajectories of respiratory/allergic symptoms throughout childhood in the

PARIS cohort

Nicolas Bougas, PhD candidate; Jocelyne Just, MD, PhD; Nicole Beydon, MD; Jacques De Blic, MD, PhD; Stephan Gabet,
PharmD, PhD; Guillaume Lezmi, MD, PhD; Flore Amat, MD, PhD; Fanny Ranciére, PharmD, PhD; Isabelle Momas, PharmD,
PhD.

SUPPLEMENTAL MATERIAL

Methods. Definitions of current allergic diseases at 8-9 years.
Results. Respiratory/allergic profiles, medication and asthma-related hospitalizations or emergency department visits.
Figure S1. Flow chart of the PARIS cohort children participating in the cluster analysis.

Figure S2. Symptom trajectories over the first 8-9 years of life for each respiratory/allergic profile identified in the 8-cluster
model in children from the PARIS cohort.

Figure S3. Symptom trajectories over the first 8-9 years of life for each respiratory/allergic profile identified in the
subgroup of children from the PARIS cohort with complete data for all symptoms.

Figure S4. Distribution of (A) doctor-diagnosed allergic diseases ever and (B) current allergic diseases at 8-9 years, for each
respiratory/allergic profile identified in the cluster analysis in children from the PARIS cohort.

Table S1. Prevalence of respiratory/allergy symptoms during the first 8-9 years of life among the children included in the
cluster analysis (n=1820) in the PARIS birth cohort.

Table S2. BIC values for each number of clusters

Table S3. Associations between doctor-diagnosed allergic diseases and respiratory/allergic profiles identified in cluster
analysis in children from the PARIS birth cohort.

Table S4. Associations of respiratory/allergic profiles identified in the cluster analysis with positive skin prick test to food,
perennial and pollen allergens at 8-9 years, in children from the PARIS birth cohort.

Table S5. Associations of respiratory/allergic profiles identified in the cluster analysis with FEV; and FVC expressed as
percent predicted values at 8-9 years of age, in the PARIS cohort children.



Methods. Definitions of current allergic diseases at 8-9 years.

Current asthma was defined as the presence of any two of the following three items: (a) ever doctor-diagnosed asthma,
(b) asthma medication during the past 12 months, and (c) wheezing in the last 12 months.

Current atopic eczema was defined as itchy rash in the last 12 months affecting specific places (the folds of the elbows,
behind the knees, in front of the ankles, under the buttocks, or around the neck, ears or eyes) and sensitization at 8-9
years (positivity to skin prick test or to at least one allergen-specific IgE).

Current allergic rhinitis was defined as rhinitis symptoms with itchy/watery eyes in the last 12 months and sensitization at
8-9 years.



Results. Respiratory/allergic profiles, medication and asthma-related hospitalizations or emergency department visits.

The PW group had the greatest associations with bronchodilators and inhaled corticosteroids (Table S3). At 8-9 years, PAR
and LOAR were also strongly associated with bronchodilators and corticosteroids. The highest probabilities of topical
steroid use at any time were reported among children from PD (59.8%) and PAR (41.5%) groups. PAR and LOAR were
strongly associated with oral antihistamine at 8-9 years.

Similar probability of asthma-related hospitalizations or emergency department visits during the first 18 months were
reported in the ETW group (15.7%) and in the PW group (17.7%), whereas 3.4% children among the reference group had
an asthma hospitalization or an emergency department visit during the first 18 months.

Associations of respiratory/allergic profiles identified in cluster analysis with medication use in the last 12 months at 8-9 years, in children from the PARIS birth cohort.

Inhaled . Inhaled . . _ .
. N . Bronchodilators X . . . Nasal corticosteroids  Oral antihistamines
Bronchodilators ever corticosteroids corticosteroids Topical steroids ever
at 8-9 years of age at 8-9 years of age at 8-9 years of age
ever at 8-9 years of age

% OR(95%Cl) % OR(95%Cl) % OR(95%Cl) % OR(95%CI) % OR(95%Cl) % OR(95%Cl) %  OR(95%Cl)
Reference 20.6 1 (reference) 10.7 1 (reference) 3.0 1 (reference) 1.5 1(reference) 6.5 1 (reference) 19.8 1 (reference) 6.5 1 (reference)

CNAR 339 20(1.4-29) 194 20(1.3-3.1) 90 3.2(1.663) 42 29(11-75 107 1.7(0.9-3.0) 30.7 1.8(1.2-2.6) 157 2.7(1.6-4.4)

ETW 576 52(3.6-7.7) 353 46(3.0-70) 58 19(0.8-45) 1.4 09(0.2-43) 152 2.6(1.5-46) 239 13(0.820) 73 1.1(0.6-2.3)

PD 327 1.9(1.2-29) 158 16(0.9-2.8) 119 43(2.1-90) 69 4.8(1.8-12.8) 59.8 21.6(13.0-35.8) 27.0 1.5(0.9-2.4) 23.0 4.3(2.5-7.4)

LOAR 39.8 25(1.6-41) 329 4.1(2569) 193 7.6(3.8-152) 150 11.1(4.7-26.1) 16,5 2.9(1.5-5.6) 39.0 2.6(1.6-4.2) 52.4 15.8(9.3-26.7)

PW 87.1 26.0(12.1-55.9) 74.2 24.1(13.0-44.7) 43.6 24.6(12.8-47.5) 22.6 18.9(8.1-43.8) 17.0 3.0(1.4-6.2) 242 13(0.7-2.4) 27.0 5.3(2.8-9.9)

PAR 60.0 5.8(3.1-10.8) 35.6 4.6(2.4-89) 267 11.6(5.3-25.4) 11.1 8.1(2.7-24.4) 415 10.3(5.2-20.5) 46.7 3.6(1.9-6.6) 53.3 16.4(8.5-31.5)
Total 32.8 - 20.0 - 8.5 - 4.4 - 14.2 - 24.5 - 14.5 -

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; CNAR, cough/allergic rhinitis symptoms group; ETW, early transient wheeze group; PD, persistent dermatitis symptoms group; LOAR, late-
onset allergic rhinitis symptoms group; PW, persistent wheeze group; PAR, persistent allergic rhinitis symptoms group.

Associations of respiratory/allergic profiles identified in cluster analysis with asthma-related
hospitalizations or emergency department visits, in children from the PARIS birth cohort.

Asthma-related hospitalizations or ED  Asthma-related hospitalizations or ED
visits during the first 18 months of life  visits during the first 8-9 years of life

% OR (95% Cl) % OR (95% CI)
Reference 3.4 1 (reference) 6.3 1 (reference)
CNAR 6.1 1.9 (0.8-4.3) 11.0 1.9 (1.0-3.3)
ETW 15.7 5.4 (2.7-10.5) 23.0 4.5 (2.7-7.4)
PD 34 1.0 (0.3-3.4) 5.1 0.8 (0.3-2.1)
LOAR 2.2 0.6 (0.1-2.8) 16.1 2.9 (1.5-5.6)
PW 17.7 6.2 (2.8-13.5) 48.4 14.0 (7.8-25.1)
PAR 11.6 3.8(1.4-10.5) 28.9 6.1(3.0-12.4)

Total 5.8 - 11.9 -

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; ED, Emergency department; CNAR, cough/allergic rhinitis
symptoms group; ETW, early transient wheeze group; PD, persistent dermatitis symptoms group; LOAR,
late-onset allergic rhinitis symptoms group; PW, persistent wheeze group; PAR, persistent allergic
rhinitis symptoms group.



PARIS birth cohort
n = 3,840

Moving outside Paris area (n=708)
Refusal to continue (n=98)

Health problem or death (n=15)
Other: no response (n=566)

A\ 4
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Children still followed-up
at 8-9 years
n=2,453

v

Availability of the data

|
' v ' v |

Less than 4 time points 4 time points 5 time points 6 time points 7 time points
n =633 n=133 n=235 n =640 n=23812

K ) \ )

Not included in the cluster
analysis

v . v v v

1820 children included in
the cluster analysis

IgE measurement IgE measurement Skin prick test Spirometry FeNO
at 18 months at 8-9 years at 8-9 years at 8-9 years at 8-9 years
n=1208 n =908 n =946 n =848 n=821

Figure S1. Flow chart of the PARIS cohort children participating in the cluster analysis.



Reference Cough/non-allergic rhinitis symptoms

100% - n=976 (53.6%) 100% - n=185 (10.2%)
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g 8 ]
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= S ]
3 40% S 40%
& 209 & 20%
0% M 0% -
1 2 3 4 5 6 8-9 1 3 4 5 8-9
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Late-onset allergic rhinitis symptoms Early transient wheeze 1
100% - n=155 (8.5%) 100% 1 n=151 (8.3%)
o 80% o 80%
2 ] 8 -
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Figure S2. Symptom trajectories over the first 8-9 years of life for each respiratory/allergic profile identified in the 8-cluster model in

children f

rom the PARIS cohort.



Reference Cough/non-allergic rhinitis symptoms
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Figure S3. Symptom trajectories over the first 8-9 years of life for each respiratory/allergic profile identified in the subgroup of
children from the PARIS cohort with complete data for all symptoms.
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Figure S4. Distribution of (A) doctor-diagnosed allergic diseases ever and (B) current allergic diseases at 8-9 years, for each
respiratory/allergic profile identified in the cluster analysis in children from the PARIS cohort.

CNAR, cough/allergic rhinitis symptoms group; ETW, early transient wheeze group; PD, persistent dermatitis symptoms group; LOAR,
late-onset allergic rhinitis symptoms group; PW, persistent wheeze group; PAR, persistent allergic rhinitis symptoms group.



Table S1. Prevalence of respiratory/allergy symptoms during the first 8-9 years of life among the
children included in the cluster analysis (n=1820) in the PARIS birth cohort.

Symptoms Prevalence
Wheeze ever 34.0%
Severe wheeze ever 22.4%
Frequent wheeze (24/year) ever 7.4%
Sleep disturbance due to wheeze ever 15.5%
Disturbance of daily activities due to wheeze ever 8.4%
Shortness of breath ever 15.5%
Dry night cough ever 44.9%
Dermatitis symptoms ever 40.3%
Rhinitis symptoms ever 50.5%
Rhinitis symptoms with itchy/watery eyes ever 18.4%
Rhinitis symptoms apparently triggered by dust mites or pets ever 13.2%
Rhinitis symptoms apparently triggered by pollen ever 14.3%

Table S2. BIC values for each number of clusters

Number of BIC BIC change from previous
clusters number of clusters

2 255216

3 250551 -4665
4 247960 -2591
5 245636 -2324
6 243593 -2043
7 242086 -1507
8 240789 -1297

BIC, Bayesian information criterion.



Table S3. Associations between ever doctor-diagnosed allergic diseases and respiratory/allergic
profiles identified in cluster analysis in children from the PARIS birth cohort.

Asthma ever

Eczema ever

Hay fever ever

%

aOR (95% Cl)

%

aOR (95% Cl)

%

aOR (95% Cl)

Reference 24
CNAR 9.3
ETW 7.2
PD 10.6
LOAR 18.2
PW 57.7
PAR 38.3

Total 9.1

1 (reference)
3.9 (1.8-8.5)
2.9(1.2-7.1)
2.8(1.1-7.1)
5.7 (2.4-13.7)
48.9 (22.9-104.6)
15.6 (6.2-39.2)

14.6
17.6
22.4
77.6
323
26.9
50.0
24.4

1 (reference)
1.2 (0.7-2.0)
1.6 (0.9-2.7)
18.6 (10.6-32.6)
2.1(1.1-3.8)
1.4 (0.7-3.0)
4.0 (1.9-8.6)

0.9
3.1
0.0
12.9
33.7
9.5
29.4
5.3

1 (reference)
3.5(0.9-13.2)
11.6 (3.6-37.2)
49.5(17.8-137.8)
7.1(1.8-28.3)
30.1(8.9-101.7)

Cl, confidence interval; aOR, adjusted odds ratio; CNAR, cough/allergic rhinitis symptoms
group; ETW, early transient wheeze group; PD, persistent dermatitis symptoms group; LOAR,
late-onset allergic rhinitis symptoms group; PW, persistent wheeze group; PAR, persistent
allergic rhinitis symptoms group.



Table S4. Associations of respiratory/allergic profiles identified in the cluster analysis with positive skin prick test to food,
perennial and pollen allergens at 8-9 years, in children from the PARIS birth cohort.

Positive SPT to any Positive SPT to at least Positive SPT at 8-9 years

common allergen two common allergens at to any perennial to any pollen

at 8-9 years 8-9 years aeroallergen aeroallergen
% OR (95% Cl) % OR (95% Cl) % OR (95% CI) % OR (95% Cl)
Reference 20.1 1 (reference) 10.6 1 (reference) 15.8 1 (reference) 7.7 1 (reference)
CNAR 21.8 1.1(0.7-1.8) 11.8 1.1(0.6-2.1) 13.6 0.8 (0.5-1.5) 12.7 1.8 (0.9-3.4)
ETW 20.4 1.0(0.6-1.8) 7.5 0.7 (0.3-1.6) 16.1 1.0(0.3-1.9) 4.3 0.5 (0.2-1.6)
PD 32.1 1.9(1.1-3.2) 21.8 2.3 (1.3-4.3) 23.1 2.6 (0.9-2.9) 20.5 3.1(1.6-5.9)
LOAR 57.1 5.3 (3.2-8.9) 38.6 5.3(3.0-9.2) 42.9 4.0 (2.4-6.8) 24.3 3.9(2.0-7.3)
PW 420  2.9(1.6-5.3) 220  2.4(1.1-4.9) 40.0  3.6(1.9-6.6) 12.0 1.6 (0.7-4.1)
PAR 46.0 3.4 (1.7-6.7) 37.8  5.1(2.5-10.5) 40.5 3.6 (1.8-7.3) 24.3 3.9 (1.7-8.8)

Total 26.2 - 15.1 - 20.1 - 11.0 -

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; SPT, skin prick test; CNAR, cough/allergic rhinitis symptoms group; ETW, early
transient wheeze group; PD, persistent dermatitis symptoms group; LOAR, late-onset allergic rhinitis symptoms group; PW,
persistent wheeze group; PAR, persistent allergic rhinitis symptoms group.



Table S5. Associations of respiratory/allergic profiles identified in the cluster analysis with
FEV; and FVC expressed as percent predicted values at 8-9 years of age, in the PARIS
cohort children.

FEV; (% predicted value) FVC (% predicted value)
B B

Reference Reference reference

CNAR 1.2 (-1.1; 3.5) 0.8 (-1.6; 3.3)
ETW -2.9(-5.4; -0.3) -2.5(-5.3;0.2)
PD 0.7 (-3.3; 2.0) -0.7 (-3.6; 2.1)
LOAR -2.8(-5.6; 0.0) -2.0(-5.1;1.0)
PW -4.7 (-8.0; -1.3) -1.3(-4.8; 2.3)
PAR 5.0(0.8;9.2) 3.2(-1.3;7.7)

FEV;, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; FEF;s.75%, forced
expiratory flow at 25%-75% of the FVC; FeNO, fraction of nitric oxide in exhaled air; CNAR,
cough/allergic rhinitis symptoms group; ETW, early transient wheeze group; PD, persistent
dermatitis symptoms group; LOAR, late-onset allergic rhinitis symptoms group; PW,
persistent wheeze group; PAR, persistent allergic rhinitis symptoms group.



Annexe 10. Supplément de ’article portant sur I’impact de 1’exposition a la pollution atmosphérique
pré- et postnatale d’origine automobile sur la fonction respiratoire a 8-9 ans chez les enfants de la
cohorte PARIS.
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Figure E1. Flow chart of the PARIS cohort children patrticipating in the traffic-related air

pollution and lung function study.



Figure E2. Directed acyclic graph for estimating the direct effect of pre- and postnatal traffic-

related air pollution exposure on lung function at 8-9 years.



Methods. TRAP exposure: ExTra index

For the regional component, we considered the yearly average background NOy levels
between 2003 and 2015. In Paris city, these levels were measured by fixed monitors of the
Airparif network, whereas in Paris suburbs, they were estimated by applying an exponentially
decreasing function to Paris city NOx levels. The local component was modeled using
topographical, meteorological and traffic data. Topographical features (height of buildings of
the living places, height of buildings in front of the living places, width of road and pavements)
were obtained using geographic information systems (GIS). Weather characteristics (wind
speed and direction) were provided by the Paris local meteorological station. The average daily
traffic density in the nearest street to each location was assessed by counting or estimating

and supplied by the municipal or departmental Highway Services.



Table E1. Associations between prenatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years
in the PARIS cohort children whose mothers did not move during pregnhancy (n=655).

FEV; (mL) FVC (mL) FEV4/FVC (%) FEF25.750 (ML/S)
B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl)

Prenatal NOy
Entire pregnancy* -31.0 (-60.4,-1.7) -29.7 (-64.4,5.0) -0.25(-1.10, 0.60) -56.5 (-131.1, 18.3)

First trimester” -21.1(-59.1,16.9) -37.0(-81.9,7.8) 0.66 (-0.44, 1.76) -25.7 (-71.3, 122.7)
Second trimester*  -50.4 (-94.3, -6.5) -40.8 (-92.8,11.2) -0.75(-2.03,0.52) -155.7 (-267.2, -44.1)
Third trimester® -7.0 (-44.6,30.7) 6.5(-38.0,50.9) -0.73(-1.81,0.36) -27.4(-123.3, 68.5)

Each row is a separate model. All models are adjusted for the same variables as in Table 4.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOx, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF2s5.75%,
forced expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=15.8 ug/m® NO; equivalent; TIQR=34.9 ug/m® NO. equivalent; ¥IQR=38.9 pg/m? NO. equivalent;
5|QR=33.5 pug/m* NO; equivalent.



Table E2. Associations between prenatal traffic-related air pollution exposure and z-score values of lung function at 8-9
years in the PARIS cohort children (n=788).

FEV:1 (z-score) FVC (z-score) FEV1/FVC (z-score) FEF2s5.750 (z-score)
B (95% ClI) B (95% ClI) B (95% ClI) B (95% ClI)
Prenatal NOy
Entire pregnancy*  -0.14 (-0.28, -0.00) -0.08 (-0.22, 0.07) -0.12 (-0.25, 0.02) -0.16 (-0.30, -0.02)
First trimester”’ -0.10 (-0.28, 0.08) -0.09 (-0.28, 0.10) -0.01 (-0.18, 0.16) -0.04 (-0.22, 0.14)
Second trimester? -0.20 (-0.41, 0.01) -0.09 (-0.31, 0.12) -0.20 (-0.39, 0.00) -0.33 (-0.53, -0.12)
Third trimester® -0.06 (-0.23, 0.12) 0.00 (-0.19, 0.18) -0.10 (-0.27, 0.07) -0.06 (-0.24, 0.12)

Each row is a separate model. All models are adjusted for the same variables as in Table 4.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOy, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF2s.7s%, forced
expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=15.8 yg/m3 NO; equivalent; TIQR=34.9 pug/m? NO; equivalent; ¥IQR=38.9 ug/m*® NO- equivalent; 3IQR=33.5 ug/m?
NO- equivalent.



Table E3. Associations between postnatal traffic-related air pollution exposure and z-score values of lung
function at 8-9 years in the PARIS cohort children (n=788).

FEV:1 (z-score) FVC (z-score) FEV1/FVC (z-score) FEF2s5.750 (z-score)

B (95% ClI) B (95% ClI) B (95% CI) B (95% ClI)
Early NO* 0.00 (-0.06, 0.06) 0.01 (-0.06, 0.07) -0.01 (-0.07, 0.05) 0.00 (-0.06, 0.06)
Lifetime NO,' 0.01 (-0.07, 0.10) 0.01 (-0.08, 0.10) 0.01 (-0.09, 0.07) 0.01 (-0.08, 0.09)

Each row is a separate model. "Early NOy" corresponds to NOx exposure during the first year of life. All models
are adjusted for the same variables as in Table 5.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOy, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF 25750,
forced expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=16.2 pyg/m® NO- equivalent; TIQR=14.0 yg/m® NO_ equivalent.



Table E4. Associations between prenatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years in the

PARIS cohort children with data on sensitization at 8-9 years (n=743).

FEV:1 (mL) FEV1/FVC (%) FEF25.750 (ML/S)
B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI)
Prenatal NOx
Entire pregnancy* -20.4 (-48.6, 7.8) -13.3 (-47.4, 20.7) -0.45 (-1.26, 0.36) -73.3 (-144.6, -2.0)
First trimester’ -12.4 (-48.2,23.4)  -13.0(-56.1, 30.1) 0.04 (-0.98, 1.07) -19.3 (-110.0, 71.4)
Second trimester*  -27.5(-69.5, 14.6)  -16.2 (-66.9, 34.5) -0.70 (-1.90, 0.51) -147.3 (-253.3, -41.3)
Third trimester® -11.8 (-47.7, 24.0) -2.5 (-45.7, 40.7) -0.60 (-1.62, 0.43) -27.2 (-118.1, 63.6)

Each row is a separate model. All models are adjusted for the same variables as in Table 4 and sensitization at 8-9

years.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.
NOx, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF2s.754, forced

expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=15.8 ug/m® NO: equivalent; TIQR=34.9 yg/m® NO; equivalent; ¥IQR=38.9 ug/m* NO; equivalent; $IQR=33.5

ug/m3 NO:; equivalent.



Table E5. Associations between postnatal traffic-related air pollution exposure and lung function at
8-9 years in the PARIS cohort children with data on sensitization at 8-9 years (n=743).

FEV, (mL) FVC (mL) FEV./FVC (%) FEFa25.75% (ML/S)
B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl)

Early NO,* 1.7 (-10.6, 14.0)  1.1(-13.7,16.0)  -0.02(-0.37,0.34) 8.0 (-23.3, 39.4)
Lifetime NOx' 6.0 (-10.9,23.0)  4.0(-16.4,24.5)  0.07 (-0.42,0.56)  15.2 (-27.6, 57.9)

Each row is a separate model. "Early NOy" corresponds to NOx exposure during the first year of life.
All models are adjusted for the same variables as in Table 5 and sensitization at 8-9 years.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOx, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity;
FEF2s.75%, forced expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=16.2 pyg/m® NO- equivalent; TIQR=14.0 yg/m® NO_ equivalent.



Table E6. Associations between prenatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years in the
PARIS cohort children without adjusting for postnatal traffic-related air pollution exposure (n=788).

FEV: (mL) FVC (mL) FEV1/FVC (%) FEF25.750 (ML/S)
B (95% ClI) B (95% ClI) B (95% ClI) B (95% ClI)
Prenatal NOy
Entire pregnancy* -25.1 (-52.2, 2.0) -14.8 (-47.2, 17.5) -0.62 (-1.40, 0.16) -76.1 (-144.6, -7.6)
First trimester’ -17.6 (-52.5,17.3)  -19.3(-61.0, 22.3) -0.03 (-0.97, 1.03) -12.3 (-100.8, 76.1)
Second trimester? -38.7 (-79.4, 2.0) -19.3 (-67.9, 29.4) -1.12 (-2.29, 0.05) -165.1 (-267.7, -62.6)
Third trimester® -8.5 (-43.5, 26.5) 2.4 (-39.3, 44.2) -0.62 (-1.62, 0.39) -28.6 (-117.2, 60.1)
Each row is a separate model. All models are adjusted for the same variables as in Table 4, except for lifetime NOy

exposure.
B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOx, nitrogen oxides; FEV1, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF2s.754, forced
expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=15.8 ug/m® NO: equivalent; TIQR=34.9 yg/m® NO; equivalent; ¥IQR=38.9 ug/m* NO; equivalent; $IQR=33.5
ug/m3 NO:; equivalent.



Table E7. Associations between postnatal traffic-related air pollution exposure and lung function at 8-9 years
in the PARIS cohort children without adjusting for prenatal traffic-related air pollution exposure (n=788).

FEV; (mL) FVC (mL) FEV1/FVC (%) FEF25.75% (ML/S)

B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl) B (95% Cl)
Early NO,* -1.9 (-13.9, 10.1) 0.8 (-15.2, 13.6) -0.11 (-0.45, 0.24) -4.3 (-35.0, 26.5)
Lifetime NO,' 0.0 (-16.5, 16.5) 1.1 (-18.6, 20.7) -0.10 (-0.57, 0.37) -3.8 (-45.5, 37.9)

Each row is a separate model. "Early NOy" corresponds to NOy exposure during the first year of life. All models
are adjusted for the same variables as in Table 5, except for prenatal NOx exposure during the entire
pregnancy.

B are calculated for an interquartile range increase (IQR) in average NOy levels.

NOx, nitrogen oxides; FEV, forced expiratory volume during 1 second; FVC, forced vital capacity; FEF2s5.75%,
forced expiratory flow at 25%-75% of the FVC.

*IQR=16.2 pyg/m® NO- equivalent; TIQR=14.0 yg/m® NO_ equivalent.
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years available
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Figure E1. Flow chart of the PARIS cohort children participating in the traffic-related air pollution and

lung function study.

Legend: PARIS, Pollution and Asthma Risk: an Infant Study; TRAP, traffic-related air pollution.
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Contexte : L'impact de I'exposition a la pollution atmosphérique d'origine automobile (PAA) sur la survenue et le développement des
maladies respiratoires/allergiques chez 1’enfant n’est pas clairement élucidé.

Objectifs : Ce travail a pour but de caractériser 1’évolution des pathologies respiratoires/allergiques au cours de I’enfance et d’étudier I’impact
de I’exposition a la PAA a différentes périodes sur ces pathologies.

Meéthodes : Le suivi durant les 8-9 premiéres années de vie des enfants de la cohorte de naissances PARIS (Pollution and asthma risk: an
infant study) a permis d’identifier des profils respiratoires/allergiques a partir d’une classification non-supervisée basée sur 1’évolution des
symptdmes respiratoires/allergiques, recueillis tout au long de I’enfance par des questionnaires standardisés. Ces profils ont été caractérisés
grace aux données obtenues lors d’un bilan clinico-biologique & 8-9 ans (dosages d’IgE spécifiques, mesures des volumes et débits
respiratoires). L’association entre ces profils et 1’exposition des participants a la PAA durant la grossesse (approchée grace aux mesures
issues de stations de surveillance de la qualité de 1’air) et durant le suivi (estimée par un modéle de dispersion des polluants) a ensuite été
étudiée par des modeles de régression logistique multinomiale. De plus, 1’association entre I’incidence des diagnostics de maladies allergiques
et ’exposition a la PAA a été testée par des modéles de régressions de type Cox, tandis que la relation entre la survenue de manifestations
respiratoires/allergiques tout au long du suivi et I’exposition a la PAA a été explorée par des modeles de régressions de type GEE.
Résultats : En plus d’un groupe « asymptomatique » qui comprenait la moitié de enfants de notre échantillon, six profils de trajectoires de
symptdmes respiratoires/allergiques ont été identifiés. Deux de ces profils n’étaient pas associés a la sensibilisation allergénique
(« sifflements transitoires » et « toux/rhinite non-allergique »), alors que les quatre autres 1’étaient : deux se distinguaient par une apparition
précoce de symptomes évocateurs d’asthme (« sifflements persistants ») et de dermatite atopique (« dermatite persistante »), et deux par des
symptdmes de rhinite allergique et des comorbidités allergiques (« rhinite allergique persistante » et « rhinite allergique tardive »).
L’exposition a la PAA durant la premicre année de vie était associée aux sifflements persistants et a I’incidence du diagnostic d’asthme (tout
comme I’exposition cumulée entre la naissance et 1’age au diagnostic). Ces associations n’étaient retrouvées que chez les enfants atteints de
plusieurs infections des voies respiratoires basses durant la premiére année de vie et chez ceux possédant un terrain allergique (sensibilisation,
antécédents parentaux), tout comme 1’association entre 1’exposition postnatale a la PAA et la fonction respiratoire. Une association entre les
niveaux annuels de NOx, tout au long du suivi, et les prévalences concomitantes de symptdmes évocateurs de rhinite, en particulier lorsque
ceux-ci sont accompagnés de conjonctivite ou déclenchés par des pneumallergénes, était également montrée.

Conclusion : Ce travail contribue & une meilleure compréhension de I’histoire naturelle des manifestations respiratoires/allergiques durant
I’enfance. Il apporte aussi un éclairage nouveau sur la question de I’impact de la PAA sur ces pathologies respiratoires/allergiques, en mettant
en lumiére, pour la toute premiére fois, une interaction entre 1’exposition postnatale a la PAA et les infections précoces des voies respiratoires
basses, vis-a-vis du développement de I’asthme et de ses symptomes.

Background: The effect of exposure to traffic-related air pollution (TRAP) on the development of respiratory/allergic diseases in children
is not clearly understood.

Aim: The aim of this work was to characterize the natural course of respiratory/allergic diseases during childhood and to investigate the
effects of prenatal, early and lifetime TRAP exposure on these diseases.

Methods: This work is part of the follow-up until 8-9 years of the children participating in the PARIS (Pollution and asthma risk: an infant
study) birth cohort. Respiratory/allergic profiles were identified using longitudinal cluster analyses based on the occurrence of asthma,
rhinitis, and dermatitis symptoms throughout the follow-up. These profiles were characterized by studying their associations with doctor-
diagnosed diseases, sensitization and lung function at 8-9 years of age. Associations of these profiles with prenatal TRAP exposure (estimated
using background measurements) and postnatal TRAP exposure (assessed by an air dispersion model) were then analyzed by multinomial
logistic regression models. Moreover, associations between the incidence of doctor-diagnosed diseases and TRAP exposure were studied
using Cox proportional hazard regressions, and associations between the occurrence of respiratory/allergic symptoms throughout childhood
and TRAP exposure were analyzed using logistic regression models applying generalized estimating equations.

Results: In addition to an "asymptomatic" group that included half of the children, six respiratory/allergic profiles were identified. Two of
these profiles were not associated with allergic sensitization (“early transient wheeze” and “cough/non-allergic rhinitis””) while the other four
were associated with allergic sensitization: two were characterized by early onset of symptoms of asthma (“persistent wheeze””) and dermatitis
(“persistent dermatitis”) and two by allergic rhinitis symptoms associated with allergic comorbidities (“persistent allergic rhinitis” and “late-
onset rhinitis”). TRAP exposure during the first year of life was associated with persistent wheeze and asthma incidence (cumulative TRAP
exposure between birth and age at diagnosis was also associated with asthma incidence). These associations were only found in children with
early repeated lower respiratory tract infections and in those with sensitization/parental history of allergy, as well as the association between
postnatal TRAP exposure and lung function. We also found that annual TRAP exposure throughout the follow-up was associated with the
concomitant occurrence of allergic rhinitis symptoms.

Conclusion: This work contributes to a better understanding of the natural history of respiratory/allergic manifestations in childhood. It also
sheds new light on the effect of TRAP exposure on these respiratory/allergic diseases. Indeed, we showed, for the first time ever, an interaction
between postnatal TRAP exposure and early lower respiratory tract infections, regarding the development of asthma and its symptoms.




