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B2CA B2 agoniste a courte durée d’action

B2LA B2 agoniste a longue durée d’action

CSl Corticoides Stéroidiens Inhalés
CVF Capacité Vitale Forcée
EFR Exploration Fonctionnelle Respiratoire

EGEA Etude Epidémiologique des facteurs Génétiques et Environnementaux de

'Asthme
ERO Espéces Réactives de 'Oxygéne
ERS European Respiratory Society

ESCAPE European Study of Cohorts for Air Pollution Effects

GINA Global Initiative for Asthma

HRB HypeRréactivité Bronchique

IC Intervalle de Confiance

IFEN Institut Francais de I'Environnement
LD Limite de Détection

NO, Dioxyde d’azote

NOXx Oxydes d’azote

(OF} Ozone

OMS Organisation Mondiale de la Santé
OR « Odds Ratio » ou rapport de cotes
PM « Particulate Matter » ou particules de l'air extérieur en suspension

VEMS Volume Expiratoire Maximale en une Seconde
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ETAT DE LA QUESTION

. L’asthme

I.1. Quelques chiffres

Les maladies respiratoires chronigues constituent une cause majeure de morbidité et
de mortalité [1], avec un décés sur six dans le monde [2] et un déces sur huit en
Europe. Elles sont principalement représentées par la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et par 'asthme. Les DALYS (Disability-Adjusted Life
Year) mesurent la charge de morbidité globale, et sont exprimées par le nombre
cumulé d’années de vie perdues a cause d’'un mauvais état de santé, d’'un handicap
ou d’'une mort précoce. En 2016, la BPCO et 'asthme se classaient parmi les trente
principales causes de DALYS dans le monde [3], et 420 000 déces étaient
attribuables a I'asthme [3]. L’asthme est la maladie respiratoire chronique la plus
répandue dans le monde dont la prévalence a augmenté de 17,2 % entre 2006 et
2016 et qui touche actuellement 339 millions de personnes [4]. Cette pathologie
concerne plus de 30 millions de personnes en Europe [5] parmi lesquels un tiers ont
moins de 45 ans [2], et environ 4 millions de personnes en France, soit une
prévalence de 5 a 10 % chez les adultes et de 10 a 15 % chez les enfants [6].

Dans les études médico-économiques, le colt total se décompose en codlts directs
et en colts indirects. Les codts directs correspondent principalement & la prise en
charge de la maladie c’est-a-dire aux hospitalisations, aux consultations en ville et en
ambulatoire, au diagnostic, aux traitements, aux ressources humaines impliquées
telles que le paramédical et les transports. Les codts indirects sont essentiellement
liés a la perte de productivité due aux arréts de travail, aux handicaps et a la
mortalité précoce. Selon the European Respiratory society (ERS), les colts directs
de l'asthme en Europe représentent 19,5 milliards d’euros, les couts indirects 14,4
milliards et les colts en termes de DALYS 38,3 milliards, soit un total de plus de 72
milliards par an [2]. Les codts liés a I'asthme sont variables d’'un pays a l'autre, et en
Europe le colt moyen a été évalué a environ 1500 euros par patient et par an,
incluant tous les niveaux de sévérité d’asthme [5]. Le codt annuel moyen pour un
patient avec un asthme contrélé est de I'ordre de 500 euros contre 2 200 euros pour

un patient avec un asthme non contrdlé [7].
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I.2. Clinique et mécanismes physiopathologiques

Les symptémes de I'asthme sont un essoufflement, des sifflements dans la poitrine,
une toux et une sensation d’oppression thoracique [8]. lls peuvent étre exacerbés
apres un effort physique, une exposition au froid, aux virus et aux allergenes [9].
L’asthme peut étre occasionnel, lorsque les crises surviennent ponctuellement en
présence d’un ou plusieurs facteurs déclenchant : 'asthme est alors dit intermittent. Il
est parfois persistant s’il subsiste tout au long de I'année, et peut-étre plus ou moins
sévere selon lintensité et la fréquence des crises [10]. L’asthme dans sa forme la
plus grave se caractérise par un bronchospasme majeur, une impossibilité de parler,
des troubles de la vigilance, une cyanose, une tachycardie et une polypnée. Le
pronostic vital peut étre engagé nécessitant une hospitalisation. Le spectre des
symptémes cliniques peut étre tres différent d’'un patient a l'autre et trés varié chez
un méme patient dans le temps.

L'asthme est une maladie qui est reconnue depuis l'antiquité et signifie en grec « un
souffle court » ou « une respiration difficile » [11], et a cette époque I'asthme se
définissait uniqguement par un ensemble de symptomes. |l faut attendre le 19° siécle
pour que I'asthme soit également associé a une obstruction des voies respiratoires
ainsi qu’a un remodelage aérien [11]. En effet, au niveau physiopathologique, la crise
d’asthme se traduit par une obstruction bronchique réversible spontanément ou a
'aide d’'un médicament. Cette obstruction s’accompagne d’'un épaississement de la
paroi bronchique, d’'une hypersécrétion du mucus, et d’'un processus inflammatoire
caractérisé par un infiltrat cellulaire. Cet infiltrat est principalement composé de
polynucléaires éosinophiles et de lymphocytes. L’obstruction s’accompagne aussi
d’'une hyperréactivité bronchique (HRB) correspondant a une réaction exagérée des
bronches lors de I'exposition a un stimulus.

Une succession d’étapes peut étre distinguée dans I'apparition de I'asthme :

-une réaction immédiate aprés I'inhalation de I'antigéne, caractérisée principalement
par une broncho constriction

-une réaction tardive caractérisée par un processus inflammatoire important

-un passage a la chronicité avec une succession de crises accompagnées d’une

HRB, d’une inflammation chronique et d’une fibrose bronchique [12].
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L’asthme peut avoir une composante allergique [13]. Le processus allergique se
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met alors en place (Figure 1). Figure 1. Physiopathologie de I'asthme allergique.

La voie Th2 active la production de lymphocytes B induisant la formation
d’immunoglobuline (Ig)E spécifiqgues dont une partie se déverse dans le sang et une
autre se fixe sur les mastocytes et les basophiles ([13], Figure 1). Les IgE créent
ensuite des complexes immuns spécifiques avec l'allergéne. Ces complexes immuns
sont également associés a un processus inflammatoire bronchique impliquant
diverses cytokines telles que les interleukines (IL)-3 et IL-5. Lors d’'un deuxiéme
contact avec I'antigéne, les complexes antigéne-IgE spécifiques se mettent en place
directement, provoquant la dégranulation des mastocytes et des basophiles puis la
libération dans les bronches de médiateurs allergiques tels que I'histamine, les

prostaglandines et les leucotrienes.

|.3. Diagnostic et traitement

Le diagnostic repose sur la présence de symptbmes et sur une exploration
fonctionnelle respiratoire (EFR) qui comprend une spirométrie. La spirométrie
mesure les volumes gazeux et les débits ventilatoires tels que le volume expiratoire
maximal en une seconde (VEMS), la capacité vitale forcée (CVF) et le rapport de
Tiffeneau (VEMS/CVF) [14]. Elle comprend aussi une mesure du taux d’oxygéne et
du gaz carbonique dans les arteres. En cas d’'EFR normale, un test de provocation
bronchique a la méthacholine peut étre réalisé a I'hépital, permettant le diagnostic
d’HRB. La méthacholine est un agoniste non spécifique des récepteurs
muscariniques provoquant une bronchoconstriction. Si le VEMS reste stable, une
nouvelle dose de méthacholine est administrée. Le test s’arréte lorsque le VEMS
chute d’au moins 20%.

Selon le Global INitiative for Asthma (GINA), le maintien du contréle de I'asthme est

I'objectif principal de la prise en charge de la maladie [14]. Les objectifs sont : peu ou
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pas de symptomes le jour et la nuit, absence de visites aux urgences, absence de
limitation dans les activités physiques, pas d’absentéisme professionnel, un VEMS

normal et peu d’effets indésirables dus aux traitements.

La prise en charge de l'asthme repose d’une part sur I'éviction des facteurs
déclenchant et sur un traitement spécifique constitué de trois classes
thérapeutiques : les bronchodilatateurs, les anti-inflammatoires et les biothérapies.

» Les bronchodilatateurs
o Les B2-agonistes

Les B2-agonistes font partis de la classe thérapeutique des bronchodilatateurs et
s’administrent par voie inhalée [12]. Les B2-agonistes sont les médicaments de
référence en raison de leur rapidité d’action et de leur efficacité. Leur principal effet
est la relaxation des muscles lisses bronchiques qui se met en place trés rapidement
(moins d’'une minute pour les B2 a action rapide et courte durée d’action). Plus
précisément, leur liaison sur le récepteur 2 bronchique provoque la stimulation de

'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) (Figure 2).
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Figure 2. Mécanisme d’action des 32-agonistes.

L’AMPc active les protéines kinases (PK) qui participent a la phosphorylation de
protéines régulatrices du tonus musculaire et permettent ainsi la relaxation des
muscles bronchiques [12].

Deux types de B2-agonistes sont disponibles. Les B;-agonistes a courte durée
d’action tels que le salbutamol (Ventoline®) et la terbutaline (Bricanyl®) avec une
durée d’action de 3 a 6 heures. Ces molécules sont indiquées dans le traitement
symptomatique de la crise d’asthme et dans la prévention de I'asthme d’effort. Les

hY

B.-agonistes a longue durée d’action tels que le salmétérol (Serevent®) et le
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formotérol (Foradil®) dont la durée d’action peut atteindre 12 heures, sont indiqués
dans le traitement symptomatique continu de I'asthme. Les effets indésirables sont

des tremblements des extrémités, des céphalées et de la tachycardie.

o Les anticholinergiques
Les anticholinergiqgues font également partis de la classe thérapeutique des
bronchodilatateurs [12]. IIs peuvent étre associés a un 32-agoniste mais ne sont pas
indiqués en premiere intention. Le bromure d'ipratropium (Atrovent®) pris par voie
inhalée, inhibe les récepteurs muscariniques participant a la bronchoconstriction. |l

peut provoquer une toux et une sécheresse buccale.

» Les anti-inflammatoires

o Les xanthines
La théophylline (Euphylline®) par voie orale, inhibe en partie la dégranulation des
mastocytes avec un effet bronchodilatateur et anti-inflammatoire [12]. Cette molécule
doit étre utilisée avec précaution en raison de sa marge thérapeutique étroite et peut

provoquer des troubles digestifs, de I'insomnie et de I'anxiété.

o Les antileucotrienes
Les antileucotriénes tels que le Montelukast (Singulair®) est un antagoniste des
récepteurs aux leucotrienes inhibant la bronchoconstriction et la sécrétion du mucus
[12]. Ce médicament peut induire une asthénie, des troubles digestifs et une
sécheresse buccale.

o Les corticoides
Les corticoides stéroidiens vont limiter l'action de divers médiateurs de
inflammation [12]. Les molécules disponibles par voie inhalée sont le
béclométhasone (Becotide®), le budésonide (Pulmicort®) et la fluticasone
(Flixotide®). Leurs effets indésirables sont la candidose oropharyngée nécessitant un
rincage buccal aprés chaque utilisation, une géne pharyngée et une raucité de la
voix. Pour les exacerbations non contrblées, la voie orale est prescrite avec la
prednisone (Cortancyl®) et la prednisolone (Solupred®), et la voie intraveineuse est
réservée a l'asthme sévére. Leurs effets indésirables a court-terme sont une
hyperglycémie et des troubles digestifs, et a long-terme un risque de cataracte,
d’ostéoporose, des troubles du sommeil, une augmentation de l'appétit et des
Oéme

changements d'humeur [13]. Pendant la premiere moitié du 2 siécle, seul le
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traitement par bronchodilatateurs était prescrit. Il faudra attendre les années 50 pour
que les corticoides oraux soient introduits au Royaume-Uni [11]. Le tableau 1
présente le traitement de I'asthme en fonction du stade de la maladie selon les
recommandations de GINA 2018 [14].

Tableau 1. Traitement de I'asthme selon GINA 2018 [14].

Etape 1 Etape 2 Etape 3 Etape 4 Etape 5
. CSil faible CSI/B2LA CSI/B2LA Tiotropium* ou
Premier dose faible moyenne ou  Omalizumab
choix dose forte dose ou
Mepolizumab*
CSl faible AL CSI moyenne Ajout Ajout
dose ou ou forte dose tiotropimum*  Corticoides
_ théophylline  ou CSl faible ou CSI oraux faible
Alternatives faible dose ~ dose + AL moyenne ou  dose
(ou + forte dose
théophylline) + AL (ou +
théophylline)
_ _ B2CA ou
Si besoin B2CA CSl/formotérol
faible fose

B2CA : B2 agoniste a courte durée d’action ; B2LA : 2 agoniste a longue durée d’action ;
CSlI : corticoides stéroidiens inhalés ; AL : antileucotriénes ; *contre-indiqués chez les moins
de 12 ans.

» Les biothérapies

Les patients asthmatiques souffrant d’'un asthme séveére utilisent une corticothérapie
dont les effets indésirables sont nombreux. Des nouvelles thérapies dites
« biothérapies » ont été réecemment développées comme I'omalizumab (Xolair®) en
voie sous cutanée, avec un profil de tolérance satisfaisant [15]. Cet anticorps
monoclonal humanisé anti-IgE est indiqué dans I'asthme allergique persistant sévere
non contrélé par de fortes doses de corticoides. Le mepolizumab (Nucala®) est un
anticorps monoclonal dirigé contre I'lL-5 indiqué en traitement additionnel dans

'asthme sévere réfractaire a éosinophiles.
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Figure 3. Les facteurs de risque d’asthme.
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Ces facteurs de risque peuvent survenir a des périodes spécifiques de la vie. Par
exemple, les expositions précoces aux agents infectieux, aux allergénes d’animaux
et au tabagisme passif dans I'enfance, les expositions professionnelles dans la vie
adulte ou encore les expositions a la pollution de I'air extérieur et de I'air intérieur tout

au long de la vie.

Les déterminants de I'asthme peuvent étre classés en deux groupes, les facteurs de
risque et les facteurs protecteurs. Au sein desquels, des facteurs controlables et des
facteurs non contrélables peuvent étre distingués (Tableau 2).

Tableau 2. Exemples de facteurs protecteurs et facteurs de risque contrélables et
non contrélables de I'asthme.

Facteurs protecteurs  Facteurs de risque

Facteurs : . : Le surpoids
A Une alimentation saine )
contrblables Le tabagisme
Facteurs non Exposition a la pollution urbaine

contrblables La génétique

La génétique

De nombreuses études se sont intéressées aux associations entre les déterminants
de lasthme et lapparition et le développement de lasthme, dont [I'étude
Epidémiologique des Facteurs Geénétiques et Environnementaux de ['Asthme
(EGEA).

L’age et le genre sont des facteurs influencant le développement de I'asthme. En
effet, la prévalence de I'asthme est plus élevée chez les enfants que chez les adultes
[17]. Et chez les enfants, I'asthme est plus fréquent chez les gargons. A I'age adulte,
la tendance s’inverse avec un asthme plus prévalent chez les femmes [17]. Les
facteurs hormonaux ont également été associés au risque d’asthme. L’utilisation des
cestrogénes en post-ménopause était associée a un taux élevé de nouveaux cas
d’asthme chez les femmes ménopausées [18]. Le mode de vie tel que les habitudes
alimentaires, le surpoids et I'obésité sont également des facteurs de risque d’asthme.
L’indice de masses corporelles (IMC) et I'obésité ont été trouvées associées a la
sévérité de I'asthme [19], et les symptomes de la maladie augmentaient avec une
consommation élevée de charcuterie [20]. De méme, une catégorie
socioéconomique basse était associée a un risque d’asthme plus important [21].
Enfin, la pollution de l'air est un facteur de risque important d’asthme. Elle se définit
par la pollution de I'air intérieur avec notamment l'utilisation des produits d’entretien

meénager, les acariens, les moisissures et la fumée de cigarette ; et également par la
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pollution de l'air extérieur telle que la pollution issue du trafic routier, la pollution
industrielle et les pollens. Il a été rapporté que le tabagisme actif était associé a un
risque d’asthme plus sévere [22]. L'utilisation quotidienne des produits d’entretien
ménager par la femme était associée a un score de symptdbme d’asthme plus élevé
et a un mauvais contrélé de la maladie [23]. Environ 15 a 20 % des cas d’asthme
chez I'adulte sont liés aux expositions professionnelles [2], et environ 400 agents
chimiques et irritants sont connus pour favoriser I'asthme professionnel. Des
associations entre les asthmogeénes professionnels et 'asthme sévére ont également
été observées [24]. Les facteurs génétiques et plus spécifiquement des régions de

génes appelées « loci » ont été trouvées associées au risque d’asthme [25].

Les nombreux facteurs environnementaux peuvent influencer 'asthme en exercant
leurs effets a des périodes spécifiques de la vie et interagir avec les facteurs
génétiqgues. Un méme facteur génétique peut étre a risque ou protecteur selon la
présence ou l'absence d’'un environnement donné. Par exemple, l'effet des
polymorphismes génétiques de la région 17921 était spécifigue d'un asthme
apparaissant a un age précoce, et le risque d’asthme lié aux variants génétiques de
cette région était augmenté par I'exposition au tabagisme parental dans la petite
enfance [26]. Les genes et les multiples expositions environnementales cumulées
ainsi que les interactions géne-environnement participent a [I'’hétérogénéité

phénotypique de la maladie.

Parmi ’ensemble de ces déterminants de I'asthme, je me suis intéressée aux
associations entre la pollution de P'air extérieur issue du trafic routier et

IPasthme.

I.5. Phénotypes et endotypes d’asthme

L’asthme est une maladie hétérogéne. Les recherches menées ces vingt derniéres
années ont permis de mettre en avant qu’il n’existe pas un asthme mais des asthmes
[27]. C'est une maladie d’expression variable au cours du temps pour laquelle I'age
de début est un facteur trés discriminant. L’asthme débute généralement dans
'enfance, et peut rester stable tout au long de la vie, disparaitre, réapparaitre, et
s’aggraver a tout age.

C'est au 20° siécle que Francis Rackemann a mis en évidence I'hétérogénéité de

I'asthme en décrivant deux phénotypes cliniques : l'asthme extrinséque lié a des
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allergénes extérieurs, associé a un age de début d’asthme plus précoce, a des
facteurs environnementaux et a l'atopie ; et I'asthme intrinséque associé a un age de
début d’asthme plus avancé et non lié a

'atopie [11]. Un phénotype se définit

ASTHME

par I'ensemble des manifestations

Réponse au

cliniques observables ([27], Figure 4). wtement
] ) Allergie »contre 'asthme
Afin de mieux comprendre cette -

Inflammation

hétérogénéité phénotypique, un groupe

d’expert a récemment proposé de

repenser le concept de l'asthme en
« décomposant » la maladie afin d'en Pas un asthme mais des asthmes
identifier les éléments traitables tels Figure 4. Concept des phénotypes et des

. endotypes.
que la composante allergique [27].
Dans I'étude EGEA, plusieurs phénotypes ont pu étre identifiés en fonction du niveau
de symptomes et de traitement, de la sensibilisation allergique, de la fonction

pulmonaire et de I'dge de début d’asthme [28, 29].

L’hétérogénéité phénotypique de I'asthme peut également étre en partie expliquée
par des endotypes, c'est-a-dire par des sous-types de la maladie dont les
symptoémes cliniques peuvent se chevaucher mais chacun étant causé par un
mécanisme biologique sous-jacent distinct [27]. Un des premiers endotypes qui a été
mis en évidence dans I'asthme est l'inflammation éosinophilique des voies aériennes.
Une étude a montré que I'hyperréactivité bronchique, une fonction ventilatoire basse
et un taux plasmatique d’IgE élevé étaient plutét associés a un profil éosinophilique
tandis qu’'un asthme exacerbé et peu contrdlé était associé a un profil neutrophilique
[30]. L’inflammation éosinophilique a également été déterminante dans le
développement de nouveaux médicaments. Actuellement, les patients peuvent
bénéficier d’'une médecine dite « personnalisée » basée sur les caractéristiques
phénotypigues et endotypiques qui définissent leur asthme. En effet, un récent article
publié dans le Lancet résume les effets thérapeutiques des anticorps monoclonaux -
en regard des cytokines de type 2 - sur les paramétres cliniques et sur les niveaux
des marqueurs biologiques [11]. La distinction des phénotypes et des endotypes est
donc utile pour choisir le meilleur traitement des patients atteints d’asthme sévere a

eosinophiles (Tableau 3 page suivante).
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Tableau 3. Effet des anticorps monoclonaux - en regard des cytokines de type 2 - sur les
parameétres cliniques et les biomarqueurs utilisés pour la sélection des patients dans
I'asthme sévere a éosinophiles.

Patient Forced Airway hyper-  Asthma Exacer- Oral Quality of life  Blood Sputum FeNO Serum Comments
selection expiratory responsiveness control bations corticosteroid- questionnaire eosinophil eosinophil Ige
criteria volume questionnaire sparing effect count count
score
Anti- Blood and + 0 + ++ ++ ++ 1 1 0 0 Clinical effects in
interleukin 5 sputum specific subgroup
eosinophil of severe asthma
countand
exacerbation
rate
Anti-Igk Blood Igk, + 0 + ++ Unclear " 1 1 Lo Most randomised
positive controlled trials
allergen-specific focused on
IgE, IgE moderate to
concentration, severe asthma,
positive skin less evidence in
prick test, very severe
FeNO*, blood asthma
eosinophils*
Anti- Periostin . Unclear + + NA 0 T Unclear L. Partially based on
interleukin  concentration, subgroup
13 FeNO analysis
Anti- Periostin, FeNO, ++ Unclear ++ ++ Unclear NA T Unclear 1l 1l Promising
interleukin 4  and blood approach
and anti- eosinophils potentially
interleukin offering mare
13 efficacy than
achieved with
single cytokine
blockade™
FeNO=fraction of exhaled nitric oxide. +=modest clinical improvement. ++=large clinical improvement. O=measured and no effect observed. | | =large decrease. | =modest decrease. Unclear-measured but not
enough datapoints for a conclusion. NA=not applicable. T=modest increase. “Not yet used for patient selection but shown to be highly predictive of a response ™

Des modeéles statistigues spécifiques sont utilisés pour classer des patients
partageant des caractéristiques phénotypigues et endotypiques communes dans des
sous-groupes d’asthme. Une récente revue résume I'ensemble des analyses
appelées Machine Learning employées pour distinguer des phénotypes d’asthme
telle que l'analyse en classe latente [27]. Afin de mieux comprendre I'évolution des
phénotypes et des endotypes d’asthme, des études longitudinales sont nécessaires
pour déterminer des trajectoires qui sont définies par un ensemble de facteurs

cliniques, biologigues, génétiques et environnementaux interagissant entre eux.

La sévérité de I'asthme est un phénotype d’asthme particulier tout comme le contréle
de l'asthme et I'asthme actuel. L'asthme sévére se définit par une inflammation
excessive et chronique des voies aériennes [31]. Selon les experts du GINA, la
sévérité de l'asthme se définit en quatre classes : intermittent, persistant léger,
persistant modére ou persistant sévere [14]. Elle peut étre évaluée rétrospectivement
a partir du niveau de traitement nécessaire pour contréler les symptdomes et les
crises. Un risque plus faible d’asthme sévere a été trouvé associé a une bonne
adhérence au traitement [32]. L’étude EGEA s’est intéressée aux interrelations de
différents criteres de sévérité de I'asthme tels que la sévérité clinique dans les 12
derniers mois, le VEMS, le traitement et I'hospitalisation [33]. Ces différents criteres
n’étaient pas tous associés les uns avec les autres. |l existerait donc plusieurs
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phénotypes de sévérité d’asthme comprenant des dimensions différentes. L’étude
ADEPT (Airways Disease Endotyping for Personalized Therapeutics) a déterminé
des profils de sévérité d’asthme en fonction des caractéristiques des patients et des
marqueurs biologiques, avec la mesure de la fraction exhalée du monoxyde d’azote
(FeNO), les niveaux d’éosinophiles et de neutrophiles dans le sang et dans les
crachats [34]. Les auteurs ont montré que l'obstruction des voies respiratoires et
'HRB augmentaient avec la sévérité de l'asthme, et les patients avec un asthme
sévere avaient une CVF diminuée. Par rapport aux patients avec un asthme modéré
a severe, seul le taux d’éosinophiles dans les crachats était significativement plus
bas chez les patients avec un asthme peu sévere. La encore, la distinction des
phénotypes et des endotypes peut aider les praticiens a choisir le traitement le plus

adéquat.

Le contréle de I'asthme détermine lintensité des effets de la maladie percus par le
patient ou comment ils ont été atténués ou éliminés par le traitement [14]. Le tableau
4 décrit les critéres définissant le contréle de I'asthme en trois classes selon les
recommandations de GINA 2018 [14].

Tableau 4. Critéres du contrble de I'asthme selon GINA 2018 [14].

Au cours des 4 derniéres semaines, le patient a-t-il : oui non Contréle de I'asthme

Présenté des symptomes diurnes plus de 2 fois par O O

semaine Bien contrdlé : aucun item

Eté réveillé la nuit par son asthme [l O Partiellement controlé : 1-2 items
Eu besoin d’un traitement aigu plus de 2 fois par semaine O O Mal contrélé : 3-4 items
Présenté une limitation de son activité due a I'asthme | |

Le contrdle de I'asthme repose sur le contréle des symptébmes et des facteurs de
risque tels qu’'une mauvaise adhérence au traitement ou une exposition au tabac. Le
débit expiratoire de pointe (DEP) sert également au contréle de I'asthme. Un DEP
280% correspond a I'absence d’asthme ou a un asthme contrélé. Un DEP compris
entre 60 et 80% correspond a une crise d’asthme et nécessite alors la prise d’un
traitement. Un DEP <60% traduit une crise d’asthme grave nécessitant une
consultation médicale. L’'index frangais du controle de I'asthme était I'un des plus

faibles d’Europe entre 2012 et 2013 ([35], Figure 5 page suivante).
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Une récente étude a montré que les patients présentant un asthme non contrélé ont
environ cing fois plus de risque d’étre hospitalisés, consultent deux fois plus le
service des urgences, sont davantage limités dans leurs activités, ont plus d’arréts
de travail et sont davantage sans emploi que les sujets non asthmatiques [5]. Kampe
et al. ont montré que les facteurs de risque d’un asthme peu contrdlé étaient le sexe
féminin, 'age avancé, un faible niveau d’éducation et le tabagisme actif [36]. Braido
et al. ont rapporté qu’'un asthme non contrélé diminuait la qualité de vie des patients,
augmentait le risque d’exacerbations et la consommation de soins de santé [35].
Cette étude a également montré que le sexe féminin, le tabagisme, I'obésité et une
mauvaise adhérence au traitement sont associés a un asthme mal contrélé.

Pour que l'asthme soit bien controlé, le traitement des crises n’est pas toujours
suffisant et un traitement de fond est alors nécessaire. Or, 24% des patients avec un
asthme non contr6lé ne prennent pas de traitement de fond [37], et les patients qui
consommaient des corticoides stéroidiens inhalés (CSI) pouvaient avoir un asthme
moins bien contr6lé en comparaison des patients qui n’en prenaient pas [38]. Une
explication possible est que ces patients consommaient plus de CSI car leur asthme
était plus difficilement contrdlable. Cette étude rapporte également que les facteurs
associés a l'asthme non contrélé étaient différents entre les individus prenant des
CSI et ceux n’en prenant pas tels que le genre ou encore le niveau d’IgE. Un récent
article a également montré que le contréle de I'asthme était associé a des profils
spécifigues de cytokines mesurées dans le sérum [39]. Une connaissance plus
approfondie des déterminants associés au contréle de I'asthme est donc nécessaire
d’'une part pour identifier les patients a risque élevé d’asthme mal contréle, et d’autre

part pour prescrire le meilleur traitement.
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Les phénotypes « sévérité de I'asthme » et « contrble de I'asthme » sont étroitement
liés. Le contrdéle de la maladie est plus difficile a obtenir si I'asthme est sévére.

Le phénotype « asthme actuel » peut se définir par la déclaration d'une crise
d’asthme dans les 12 derniers mois. Sa-Sousa et al. se sont hotamment intéressés
aux différentes combinaisons de questions utilisées dans les études pour
diagnostiquer un patient avec un asthme actuel [40]. lls ont rapporté vingt-neuf
définitions différentes pour définir I'asthme actuel. L'emploi d'une définition
standardisée est donc nécessaire pour suivre I'évolution des indicateurs de I'asthme

dans le temps et pour comparer les résultats entre les études.

ll. La pollution de I’air extérieur

[I.1. Définition des principaux polluants de I'air extérieur

La loi LAURE de 1996 ou «loi sur l'air » définit la pollution de I'air extérieur ou
atmosphérique comme « lintroduction par 'homme, directement ou indirectement,
dans l'atmosphére et les espaces clos, de substances ayant des conséquences
préjudiciables de nature a mettre en danger la santé humaine, a nuire aux
ressources biologiques et aux écosystemes, a influer sur les changements
climatiques, a détériorer les biens matériels, a provoquer des nuisances olfactives ».
Cette loi affirme le droit & chacun de respirer un air qui ne nuise pas a sa santé, et
rassemble plusieurs objectifs tels que la surveillance et l'information, I'élaboration
d'outils de planification, la mise en place de mesures techniques, des dispositions
fiscales et financieres, des contrdles et des sanctions.

La pollution de I'air extérieur est un mélange complexe de divers gaz et particules en
suspension. Ce mélange varie en fonction du temps, des sources d’émission, de la
topographie des sols et des conditions météorologiques. Les principaux polluants de
I'air extérieur se classent en deux grandes familles distinctes. Les polluants primaires
issus directement de la source de production tels que le trafic routier, les cheminées
ou I'agriculture, et les polluants secondaires provenant des polluants primaires qui se

combinent entre eux [41].

Page | 27



Les oxydes d’azote (NOx) sont composés du monoxyde d’azote (NO) et du dioxyde
d’azote (NO,), et sont issus de la combustion

Concentrations en dioxyde d'azote (NO,)

des fossiles comme I'essence, le gasoil et le e Woemmestinudtos
fioul. lls représentent les principaux indicateurs wmo) "'":"/
du trafic routier. La figure 6 illustre les niveaux ad B
de NO, estimés par ATMO en 2016 dans u A"w;~
I'agglomération de Lille. Les niveaux les plus 3

élevés de NO, suivaient les principaux axes Dy '

autoroutiers, représentés par les lignes rouges  rigyre 6. Niveau moyen de NO» (ug/m?)

orangées. Le NO, est & 90% un polluant (i‘j‘r"l\jg"gg'°méra“°”de Lille en 2016

secondaire [41].

Les particules PM (Particulate Matter en anglais) sont définies en trois catégories :
les PMjo (diametre inférieur a 10 microns) appelées particules grossieres, les PM;s
(particules fines) et les PMy ; (particules ultrafines). Elles sont trés hétérogenes de par
leur source de production, leur composition tres diverses et leur transformation dans
I'atmosphére. Elles proviennent des réactions de combustion, et sont principalement
émises par I'érosion, I'abrasion des routes, des freins et des pneus, le trafic routier,
les industries, I'agriculture et par le chauffage au bois et au fioul. Les PM sont
constituées d’'une fraction inorganique ou minérale et d’une fraction organique. La
fraction minérale est composée essentiellement de sulfates, de nitrates et
d’ammonium, de certains métaux lourds tels que le plomb, I'arsenic, le fer et de sels
liés aux embruns marins [42, 43]. La fraction organique est constituée d’'une partie
d’éléments carbonés. Les carbones primaires tels que la fumée noire, formée
principalement par des atomes de carbone, sont distingués des carbones organiques
avec notamment les HAP (Hydrocarbures Aromatiques Polyclycliques), les alcanes
et les esters.

La toxicité des PM provient en partie de leur granulométrie [44]. En effet, plus le
diamétre est petit, plus les PM pénetrent loin dans I'arbre respiratoire. Les particules
grossieres pénetrent jusqu’a la région nasopharyngée, les particules fines jusqu’a la
région bronchique et les particules ultrafines peuvent atteindre les alvéoles et la
circulation sanguine ([44], Figure 7 page suivante). Les PM ultrafines ont une surface
d’échange plus importante et donc une meilleure solubilité, favorisant la toxicité

systémique.
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Figure 7. Régions des voies
aériennes atteintes par les
particules (PM) en fonction de
leur diamétre.

La composition chimique des PM définit aussi leur toxicité et leur potentiel oxydant
(PO) [45], et varie selon les saisons [42]. Le PO se définit par la mesure de la
consommation d’un antioxydant. L’exposition a long-terme au PO des PM a été
proposée comme étant un marqueur plus pertinent dans I'étude des associations

avec la santé que la mesure de la concentration des PM.

Les NOy sont une source importante d’ozone (O3) et réciproquement. En effet, sous
'action des rayons lumineux et en présence de chaleur, il se produit la réaction
photochimique suivante : NO, + O, <> NO + O3. L’O3 est un polluant secondaire dit
« photo-oxydant » dont les niveaux augmentent durant la période estivale et lors des
canicules [46]. Les pics d’'Osz surviennent donc lors de périodes chaudes et
ensoleillées. L’effet conjoint de plusieurs polluants de l'air extérieur s’appelle « I'effet
cocktail ». De maniere générale les polluants sont souvent trés corrélés entre eux.
Un exemple particulier est celui de la forte corrélation négative entre le NO; et I'O3,
car comme dit précédemment le NO; intervient dans la formation de I'O3;. Par
conséquent, il s’avére trés difficile de distinguer les effets propres de chaque

polluant.

Les polluants de lair extérieur étudiés durant cette thése sont présentés dans le

tableau 5 page suivante.
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Tableau 5. Description des principaux polluants de I'air extérieur [41].

Valeurs . Vgleu s
Effets sur la o limites par
Sources A limites par s
santé , " I’Union
'OMS .
Européenne
Polluant principalement . N 3 3
NO, secondaire (NO+05) Irritant respiratoire 40 pg/m 40 pg/m
Polluant primaire (combustion,
trafic routier, industries
NOXx manufacturl_er_es, secteur Irritant respiratoire 40 pg/m® /
tertiaire)
Polluant secondaire
(NO+NO,)
Polluant primaire Inflammation 3 3
PMuo ou secondaire pulmonaire, 20 pg/m 40 ug/m
(érosion, abrasion des routes, support aux
des freins et des pneus, allergénes,
PM, 5 industries, trafic routier, cancérigene, 10 pg/m?® 20 pg/m?®
agriculture, chauffage) maladies
cardiovasculaires
Polluant secondaire « photo- o (o 100 pg/m?® 120ug/m?®
O3 oxydant » (NO, + O, + P pour 8h pour 8h
. et oculaire , " : "
rayonnements solaires) d’exposition d’exposition

*OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; O, : dioxygéne.

La surveillance de la qualité de lair est sous la responsabilit¢ de I'Etat, des
collectivités territoriales, des industriels contribuant aux émissions de polluants mais
aussi des associations de consommateurs ou de protection de l'environnement et
des représentants des professions de santé. Il existe également des Associations
Agréées de Surveillance de la Qualité de I'Air (AASQA) qui surveillent la qualité de
I'air régionale, alertent en cas d’épisodes de pollution atmosphérique et calculent
quotidiennement I'indicateur de la qualité de I'air ATMO. La loi LAURE met en place
une procédure d’alerte gérée par le Préfet. Celui-ci doit informer le public et prendre
des mesures en cas de dépassement de seuil telles que la restriction de
la circulation automobile ou les limitations de vitesse. Les valeurs limites sont
définies selon ATMO comme « le niveau de concentration de substances polluantes
dans l'atmosphere fixé sur la base des connaissances scientifiques a ne pas
dépasser dans le but d'éviter, de prévenir ou de réduire les effets nocifs de ces
substances sur la santé humaine ou sur l'environnement dans son ensemble ». A
noter que les valeurs limites de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sont plus
basses que les valeurs limites européennes (Tableau 5).

Malgré I'ensemble de ces mesures, une grande partie de l'union européenne vit

encore dans des zones avec une qualité d’air médiocre [2].
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[1.2. Pollution de I’air extérieur et santé

Des liens de causalité entre la pollution de l'air extérieur et la santé ont émergé
depuis l'apparition du smog en 1952 a Londres, pendant lequel quatre mille décés
supplémentaires ont été associés a 'augmentation du niveau de dioxyde de soufre
(SO,) et des fumées noires [47].

La pollution de I'air est le quatriéme facteur de risque de mortalité dans le monde et
le troisieme en France. En 2012 selon I'OMS, la pollution de l'air extérieur était
responsable de 3,7 millions de déces dans le monde, et I'exposition aux PM, s était
responsable de 9% de la mortalité en France entre 2007 et 2008 [48]. En 2012, les
niveaux moyens annuels des particules PM, s & Paris étaient d’environ 16 ug/m?® et la
méme année le rapport d’Aphekom [49] estimait un gain d’espérance de vie de 5,8
mois si les niveaux étaient abaissés & 10 pg/m>. Récemment, 'OMS a rapporté que
si les communes francaises respectaient la valeur guide de pollution de I'OMS,
17 712 déces seraient évités et le bénéfice économique associé a été estimé a prés
de 53 milliards d'euros par an [50]. En 2012, les gaz d’échappement des moteurs
diesel ont également été classés cancérigenes groupe 1 pour ’homme par le CIRC
(Centre International de Recherche sur le Cancer). Cependant, 60% du parc

automobile francais était encore au diesel en 2015 [51].

La pollution de l'air extérieur peut toucher différents organes tels que le cceur, le
cerveau et les poumons, et peut induire des modifications biologiques et I'apparition
de pathologies ([52], Figure 8). Les preuves de l'impact de la pollution de lair
extérieur sur la santé cardiorespiratoire incluant I'asthme sont en constantes

augmentation [53, 54, 55].
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de la broncho-
(BPCO) et Coour *
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el o S A cwtanue
D de la fonction Augmentation de la fréquence des troubles du rythme
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Diminution de la saturation en oxygéne

Figure 8. Impact de la pollution de I'air extérieur sur le corps humain.
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Une étude souvent citée est celle de McCreanor et al. de 2007 ou des sujets
marchaient deux heures dans Oxford street ou dans Hyde Park [56]. Les sujets se
promenant dans Oxford street ou le trafic routier est le plus dense, avaient une
diminution plus importante de leur fonction ventilatoire par rapport aux sujets se
promenant dans Hyde Park. L’exposition au trafic routier a été trouvé associée a une
fonction ventilatoire plus basse chez les adultes asthmatiques et non asthmatiques
[57, 58]. L'incidence de I'asthme a été trouvée plus élevée chez des enfants vivant a
proximité du trafic routier [59], et augmentait chez I'adulte apres une exposition au
NO, [60]. L’exposition aux PM;o augmentait I'apparition de symptémes respiratoires
chez les enfants asthmatiques [61]. Dans I'étude EGEA, une exposition a long-terme
a I'O3 était associée a un asthme sévére [62] et non contrdlé [63]. Enfin, le projet
APHEA (Air Pollution and Health : a European Approach) a reporté une
augmentation des hospitalisations quotidiennes pour crise d’asthme d’environ 1,1%

chez les adultes, pour une augmentation du niveau des PMyode 10 pg/m?® [64].

Cependant, les mécanismes biologiques par lesquels la pollution de lair
extérieur affecte la santé respiratoire sont encore mal connus et les
mecanismes de P'inflammation et du stress oxydant sont fortement suggérés
[54].

h 4

Asthme

Pollution de
['air extérieur
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lll. Le stress oxydant et le 8-isoprostane
[1l.1. Définition du stress oxydant

Un point commun aux divers polluants est leur capacité a produire de facon plus ou
moins importante des espéces réactives de I'oxygéne (ERO, [65]). La production
d’ERO est un processus métabolique normal. Cependant, une production excessive
d’ERO non équilibrée par une réponse antioxydante induit un stress oxydant [66].
Les ERO peuvent alors altérer les cellules, modifier les activités enzymatiques et
peroxyder les lipoprotéines, c'est-a-dire oxyder les lipides insaturés. In vivo, la
peroxydation lipidique est courante car 30 a 50% des cellules humaines sont
formées par des acides gras polyinsaturés [67]. Plus particulierement, la
peroxydation de [l'acide arachidonique est fréquente et produit diverses
prostaglandines et isoprostanes [68]. Le stress oxydant peut étre associé a une
réponse inflammatoire. L’inflammation quant & elle peut induire un remodelage
pulmonaire et in fine une hyperréactivité bronchique associée a une modulation du
systeme immunitaire ([69], Figure 9). D’autre part, les particules polluantes peuvent

servir de support aux allergénes et augmenter le risque infectieux dans I'épithélium

Hyperréactivité
bronchique

Remodelage
pulmonaire

Inflammation

Stress oxydant

bronchique.

risque infectieux
Modulation du
N Support aux
Systeme N
. o allergénes
immunitaire

Oxydants

Pollution . .—>

Antioxydants

‘ Epithélium bronchique

Figure 9. Mécanismes biologiques et physiopathologiques par lesquels la pollution de I'air extérieur
peut affecter la santé respiratoire.
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[ll.2. Le 8-isoprostane

Les isoprostanes constituent une large famille moléculaire mise en évidence chez
'Homme en 1990 par L. Jackson Roberts et Jason D. Morrow [70] (Figure 10). Les
isoprostanes sont des isoméres des prostaglandines c’est-a-dire qu’ils ont la méme
formule chimique mais une stucture et des propriétés physicochimiques différentes.
Les chaines latérales des isoprostanes ont une configuration cis alors qu’elle est
trans pour les prostaglandines. Trois familles d’isoprostanes - les familles F, D et E -
ont été deécrites (Figure 10), parmi lesquelles la famille F fut la premiére découverte
[71].
Arachidonic acid ssterfied to phaspholipids
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Figure 10. Les différentes familles d’isoprostanes.

Parmi les F2-isoprostanes, les séries 5, 8, 12 et 15 sont déterminées par la
localisation du radical ‘OH sur la molécule. Dans la série 15, le 15-F,-isoprostane est
appelé plus communément le 8 isoprostane (8-iso) [71]. Le 8-iso est formé in situ a
partir de la peroxydation de l'acide arachidonique suivant un mécanisme non
enzymatique [72]. Tandis que les prostaglandines sont formées a partir de I'acide
arachidonique libre a travers la voie enzymatique des cyclooxygénases (COX).
Certains auteurs suggerent que le 8-iso pourrait en partie étre synthétisé par la voie
des COX [73]. Ainsi, la prise de corticoides pourrait bloquer la voie des COX et donc
diminuer la concentration du 8-iso. Une étude a montré qu’aprés cing jours de
traitement par Prednisone orale, la concentration du 8-iso exhalé avait diminué

significativement chez les sujets asthmatiques [74]. La libération du 8-iso dans les
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fluides biologiques est assurée par des enzymes, les phospholipases. Le 8-iso est un
marqueur de dommages tissulaires, spécifique de la peroxydation lipidique et
présente I'intérét d’étre stable dans le temps [66, 75]. Il peut étre mesuré dans divers
fluides biologiques tels que le plasma, les urines, le liquide de lavage broncho
alvéolaire, le liquide céphalo-rachidien et le condensat de I'air expiré [71]. Les urines
sont souvent utilisées car c’est dans ce fluide que le 8-iso est le plus stable [76].
Actuellement, le 8-iso est de plus en plus dosé dans le condensat de l'air expiré qui
est recueilli de maniere non invasive [77]. Le condensat est principalement formé
d’eau qui par I'action du froid se transforme en liquide [78]. Cette matrice proche des
poumons permet de doser diverses molécules biologiques telles que les nitrites
(NOy) et les nitrates (NO3’), marqueurs de la voie du NO, et qui ont été trouvés

associés a la sensibilisation allergique et a I'asthme dans I'étude EGEA [79].
[11.3. Le 8-isoprostane et la santé

Une concentration élevée en 8-iso a été trouveée associée a diverses maladies telles
que les maladies cardiovasculaires, neurologiques et respiratoires [68]. En ce qui
concerne la santé respiratoire, une concentration élevée en 8-iso augmentait I'HRB,
la contraction des muscles lisses et la sécrétion du mucus, changements
physiopathologiques observés dans l'asthme [80, 81]. Une récente revue de la
littérature a montré que la concentration du 8-iso exhalé était plus élevée chez les
participants asthmatiques en comparaison des participants en bonne santé, et plus
élevée chez les participants avec un asthme sévére que chez ceux avec un asthme
léger & modéré [82]. Des études chez I'enfant ont également montré que le 8-iso
exhalé était plus élevé chez les participants asthmatiques que chez les participants
sains [74, 83].

A notre connaissance, I'étude des associations entre la pollution de I'air
extérieur et I'asthme intégrant la concentration du 8-iso exhalé n’a jamais été

réalisée.

Page | 35



Page | 36



HYPOTHESE ET OBJECTIFS DE LA THESE

L’hypothése de ces travaux était que I'un des mécanismes par lesquels la pollution
de l'air extérieur affecte la santé respiratoire est la voie métabolique du stress

oxydant.

Le premier objectif était d’étudier dans un cadre transversal les associations entre 1)
la pollution de I'air extérieur et les phénotypes d’asthme, ) la concentration du 8-iso
exhalé, marqueur biologique lié au stress oxydant et les phénotypes d’asthme, et 3)

la pollution de I'air extérieur et la concentration du 8-iso exhalé.

8-isoprostane

3)
Pollution de l'air | Phénotypes
extérieur 1) d’asthme

Le second objectif était d’étudier si le 8-iso pourrait étre un médiateur dans les
associations entre la pollution de I'air extérieur et les phénotypes d’asthme. Pour ce
faire dans un cadre longitudinal, les associations entre 1) la pollution de l'air extérieur
et la persistance des phénotypes d’asthme et 2) la concentration du 8-iso exhalé et

la persistance des phénotypes d’asthme ont été étudiées.

8-isoprostane

3)
Pollution de I'air . Persistance des phénotypes
extérieur 1) d’asthme

Pour répondre a ces deux objectifs, les analyses ont été réalisées chez les adultes
dans I'Etude épidémiologique des facteurs Geénétiques et Environnementaux de
I'Asthme (EGEA).
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MATERIELS ET METHODES

|. L’étude EGEA

L’étude EGEA facteurs

Environnementaux de

(Etude
’Asthme,

épidémiologique des Génétiqgues et

https://egeanet.vjf.inserm.fr/) est une étude

épidémiologique observationnelle de type cas-témoins et familiale. Les proposants
(asthmatiques et témoins), agés de 7 a 70 ans, ont été recrutés dans cing villes
francaises (Paris, Lyon, Marseille, Montpellier et Grenoble) par un protocole
standardisé [84]. lls devaient étre nés en France ainsi que leurs deux parents et
habiter dans une zone prédéfinie dans les villes participant a I'étude. Les cas ont été
recrutés a l'aide d’auto-questionnaires distribués dans les services hospitaliers
spécialisés en pneumologie ou en allergologie. Les témoins adultes ont
principalement été recrutés dans la population générale a partir de listes électorales
(Paris, Lyon, Grenoble et Montpellier), dans des consultations de chirurgie (Paris,
Marseille) et dans un centre de sécurité sociale (Marseille). Les témoins enfants ont

été recrutés dans les services de chirurgie.

Un groupe initial de 1847 proposants adultes et enfants ont été recrutés entre 1991
et 1995 (EGEAL), dont 348 cas asthmatiques (213 adultes et 135 enfants) et 416
témoins (310 adultes et 106 enfants) issus de la population générale (Tableau 6).

Les apparentés du premier degré des cas asthmatiques (809 adultes et 274 enfants)

lorsqu’ils étaient agés de 7 a 70 ans, ont été
o B FRIe 595 58 | o

examinés. Ainsi, un échantillon de 348 familles a /

été constitué a partir d’'un enfant asthmatique A ﬁé

dans la famille ou a partir dun adulte 213 familles K_Enf 135 familles K_Par

Figure 11. Sélection des apparentés du

asthmatique dans la famille (Figure 11). K y .
1" degré des cas asthmatiques

Tableau 6. Effectifs des proposants et des apparentés du 1° degré des cas
asthmatiques a EGEAL.

Apparentés du 1*
Cas o .
. Témoins degré Total
asthmatiques .
des cas asthmatiques
Adultes 213 310 809 1332
Enfants 135 106 274 515
Total 348 416 1083 1847
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Un échantillon complémentaire de 40 familles recensées a partir de deux germains
asthmatiques a également été constitué pour augmenter la puissance statistique des
analyses génétiques, avec 40 cas asthmatiques et 161 apparentés du 1° degré des
cas asthmatiques. Au total, 'enquéte EGEA1 a recruté 2047 proposants dont 388
cas asthmatiques, 415 témoins et 1244 apparentés du 1° degré des cas
asthmatiques.

Un premier suivi a eu lieu en moyenne douze ans plus tard entre 2003 et 2007
(EGEAZ2, Figure 12). Entre EGEA1 et EGEA2, 45 participants sont décédés soit 2,2%
de la population. Parmi les 2002 participants restants, 1845 ont rempli un
questionnaire soit un taux de suivi de 92,2 %. Parmi les 1845 participants, 1543 ont
répondu a un long questionnaire auxquels s’ajoutaient 58 apparentés (des mémes
familles) non examinés lors de la premiere enquéte soit un total de 1601 participants.
Parmi les 1601 participants, 1571 étaient des adultes agés d’au moins 16 ans et 698

avaient un asthme vie.

EGEA

Erude epidermioogique o Epidemiolopical study on the
G .-

‘ 1991 - 1995 ‘ ‘ 2003 - 2007 ‘ ‘ 2011 - 2013 ‘
i i I I I I
EGEA1 EGEA2 EGEA3

Recrutement Premier suivi Deuxiéme suivi

Figure 12. Schéma de I'étude EGEA

Les participants ont été finement caractérisés par de nombreux questionnaires
standardisés, des tests cutanés, un dosage des taux d'Immunoglobuline(Ig)E totales,
et une numération formule sanguine (Figure 13 page suivante). Une EFR avec un
test d’hypersensibilité a la méthacholine a également été réalisée pour évaluer la
fonction ventilatoire et une éventuelle HRB. La banque biologique d’EGEA2 était
composée d’échantillons de plasma, de sérum et de condensats de 'air exhalé. La
collection biologique d’EGEA est certifiee ISO 9001 depuis 2006 et référencée dans
le réseau Biobanque [85].
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1SO 9001
Quality
AFNOR CERTIFICATION

" Population

Detailed
questionnaire

2047 subjects aged 7-70 years
(388 cases with asthma, 1244 first
degree of cases and 415 controls)

Interview-based questionnaire on
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Clinical
- examination

Lung function tests with
methacholine challenge, Skin
prick tests to 11 allergens

1601 subjects

Interview-based
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Figure 13. Effectifs, questionnaires, examens cliniques, données biologiques et
génétiques, et collection biologique dans I'étude EGEA.

Un deuxiéme suivi (EGEA3) a été effectué entre 2011 et 2013 (Figure 12 page
précédente), 1973 sujets ont été contactés parmi lesquels 1558 ont retourné un auto-
qguestionnaire postal détaillé portant sur la santé respiratoire, les allergies, le
traitement de I'asthme, la qualité de vie, I'activité physique, la composition corporelle

et 'environnement (professionnel, domestique et habitudes tabagiques).

L’ensemble de ces questionnaires, examens et prélevements ont permis de
construire une riche base de données. Le consentement écrit a été signé par tous les

participants et I'étude a obtenu toutes les autorisations réglementaires.

Il. Définition des phénotypes d’asthme

- Statut asthmatique
Asthme vie
A EGEAL, les participants avec un asthme vie ont répondu positivement aux quatre
guestions suivantes : « Avez-vous déja eu des crises d'asthme au repos avec une
respiration sifflante? », « Avez-vous déja eu des crises d'asthme? », « Ce diagnostic
a-t-il été confirmé par un médecin? » et « Avez-vous eu une crise d'asthme au cours
des 12 derniers mois? » (Tableau 7 page suivante). Ces questions sont issues de
guestionnaires internationaux, validés et standardisés du British Medical Research
Council / European Coal and Steel Community, American Thoracic Society et

European Community Respiratory Health Survey (ECRHS). Pour les participants
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répondant positivement a trois questions, une Vvérification dans les dossiers
médicaux était menée pour confirmer le diagnostic d’asthme. Pour les participants
répondant positivement a I'une des deux premieres questions, ils devaient avoir au
moins un des criteres suivants pour étre considérés asthmatiques : une HRB (dose
de provocation inférieure ou égale a 4 mg), une réversibilité significative de
I'obstruction bronchique (augmentation du VEMS de plus de 12% de la valeur de
base apres bronchodilatation), une thérapie inhalée dans I'année précédente, une
hospitalisation pour asthme ou avoir été traité pour un asthme. Enfin, ceux ayant
répondu négativement aux deux premieres questions et ayant tous les critéres
suivants étaient considérés non asthmatiques : 1) pas de réaction allergique aux 11
allergénes testés (chat, Dermatophagoides pteronyssinus, Alternaria tenuis, phléole
des prés, olivier, bouleau, Parietaria judaica, Cladosporium herbarum, Aspergillus,
Ambroise, cyprés et Blatella germanica), 2) un taux d’IgE inférieur a 40 IU/mL et 3)

étre un adulte 4gé de moins de 50 ans.

Tableau 7. Critéres d’inclusion des participants asthmatiques et non asthmatiques dans
I'étude EGEA.

Q21. Have you ever had attacks of breathlessness at rest with wheezing? (BMRC/ESCS/ATS questionnaires)
Q22. Have you ever had asthma attacks? (BMRC/ESCS questionnaires)
If yes:
Q22a. Was this diagnosis confirmed by a physician? (ATS questionnaire)
022b. Have you had an asthma attack in the last 12 months? (ECRHS guestionnaire)

Yes to Q21, Q22, Q22a, and Q22b Yes to Q21 or Q22 No to Q21 and Q22
OR AND one of the following: AND all of the following:
3 (possibly 2) positive answers —PDy; =4mg —~Atopy negative (no wheal = 0
and consensus evaluation based on —Bronchodilation 12% basal to 11 allergens)
medical records —Inhaled therapy in the last year —IgE = 40 1U/mi
—Ever hospitalized for asthma —~Adult younger than 50 yr

—Ever treated for asthma

A EGEA2, les participants avec un asthme vie ont répondu positivement a I'une des
deux questions suivantes : « Avez-vous déja eu des crises d'asthme au repos avec
une respiration sifflante? », « Avez-vous déja eu des crises d'asthme? » ou ont été

recrutés comme asthmatiques a EGEAL.

Asthme actuel
Parmi les participants avec un asthme vie, les participants avec un asthme actuel ont
déclaré au cours des 12 derniers mois, des symptémes respiratoires (tels qu’une
respiration sifflante, une oppression thoracique nocturne au repos ou pendant la nuit)
ou une crise d'asthme ou utiliser un traitement inhalé ou oral a visée respiratoire [38].
Les participants avec un asthme vie n’ont pas nécessairement un asthme actuel

alors que ceux avec un asthme actuel ont nécessairement un asthme vie.
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- Activité de I'asthme
Les participants avec un asthme actif ont déclaré au cours des 12 derniers mois une

crise d’asthme ou utiliser un traitement inhalé ou oral a visée respiratoire.

- Contréle de I'asthme
Selon les recommandations de GINA 2015, le contréle de I'asthme a été défini en
trois niveaux sur une période de trois mois. Les participants sont définis comme
ayant un asthme contrélé, partiellement contrdlé ou non contrélé s’ils ont,
respectivement, aucun, 1 a 2 ou 3 a 4 des critéres suivant : fréquence journaliere des
symptémes (définie par au moins une crise d’asthme ou un ou plusieurs troubles
respiratoires par semaine dans les trois derniers mois), tous symptomes nocturnes
(définis par un réveil di a un asthme ou a une crise d’essoufflement dans les trois
derniers mois), un recours fréquent a des médicaments (défini par une prise de
médicament deux fois par semaine en moyenne dans les trois derniers mois), et
toute limitation d’activité (définie par une des réponses suivantes : « totalement limité
», « trés limité », « limitation modérée », « quelques limitations », a la question «
Généralement, parmi toutes les activités que vous avez fait durant ces deux
dernieres semaines, comment avez-vous été limité par votre asthme ? » [38]. Le
contréle de I'asthme a été recodé en deux classes dans les descriptions et les
analyses, en rassemblant les classes « asthme partiellement contrélé » et « asthme

non contrélé » afin d’avoir un effectif par classe suffisant.

- Score de symptomes de I'asthme
Ce score de symptbmes a été défini selon le nombre de symptdmes liés a I'asthme
par Juha Pekkanen [86]. Il était compris entre 0 et 5 et consistait en la somme des
réponses positives aux cing critéres suivants au cours des 12 derniers mois : un
essoufflement avec des sifflements, un réveil pour une sensation d’oppression
thoracique, une crise d’essoufflement au repos, une crise d’essoufflement aprés un
exercice et un réveil pour une crise d’essoufflement. Ce score a été recodé en trois
classes (0 symptdme, 1 symptbme, =22 symptbmes) dans les descriptions et les

analyses afin d’avoir un effectif par classe suffisant.

- Crise d’asthme
La présence d’'une crise d’asthme dans les 12 derniers mois a été définie en deux
classes (non/oui) a partir de la réponse a la question suivante : « Quelle est(était), en
moyenne, la fréquence de vos crises dans les 12 derniers mois? » ou en cas de non
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réponse a cette question, les participants devaient rapporter un nombre de crise
d’asthme dans les 3 derniers mois supérieur a 0 ou répondre positivement a la
guestion suivante : « Avez-vous eu une crise d'asthme au cours des 12 derniers

Mmois? ».

- Persistance des phénotypes d’asthme
Seuls les phénotypes d’asthme pour lesquels les données étaient disponibles a
EGEA2 et a EGEAS3 ont été étudiés. Parmi les participants avec un asthme actuel a
EGEA2, les phénotypes d’asthme ont été définis comme persistants s’ils étaient
présents a la fois & EGEA2 (1% suivi) et & EGEA3 (2" suivi).

lll. Collection des condensats de l’air expiré et dosage du 8-
isoprostane

Les condensats de I'air expiré ont été collectés a EGEA2 entre 2003 et 2006 selon
une procédure standardisée [79]. Les participants ont respiré calmement dans un
RTube (Respiratory Research INC., Charlottesville, VA, USA), plus précisément
dans un embout buccal attaché a un condenseur a -20 °C (Annexe 1). Les gaz
étaient ainsi transformés en liquide sous I'action du froid. Tous les appuie-téte et les
sieges ont été légerement inclinés pour éviter toute contamination de la salive
pendant les manceuvres de respiration. Les RTube ont été rincés avec de l'eau
désionisée et séchés soigneusement. Les échantillons ont été stockés
immédiatement a -80 °C et conservés au centre d’investigation clinique de Lille ou au
centre d’Annemasse.

Les dosages du 8-iso ont eu lieu entre Septembre 2012 et Novembre 2013, soit5 a 9
ans apres la collection des condensats. Cependant, aucune association significative
entre la concentration du 8-iso exhalé et le temps de stockage n’a été trouvée
(coefficient de régression=0,02 et P=0,39, Annexe 2). Ces dosages ont été réalisés
selon la procédure CAYMAN®, méthode immunoenzymatique, par I'équipe de
Monsieur Zerimech au péle de Biologie, Pathologie et Génétique, laboratoire de
Biochimie Biologie Moléculaire au centre hospitalo-universitaire de Lille. Cinquante
microlitres de condensat ont été déposés sur une plaque de dosage a 96 puits. Les
anticorps préalablement adsorbés dans les puits ont créé un complexe spécifique
avec le 8-iso. Un lavage était réalisé pour éliminer I'excés d’anticorps, non fixé au 8-
iso. Dans un second temps, un autre anticorps marqué par une enzyme

(acétylcholinestérase) était ajouté ; 'enzyme hydrolysait le substrat (I'acétylcholine)
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en acide 5-thio-2-Nitrobenzoique. Cette réaction était mesurée par un
spectrophotometre d’absorption moléculaire a une longueur d’'onde Amax de 412 nm
(€=13 600). Grace a la courbe d’étalonnage, le report de la densité optique (DO) a
permis d’obtenir les concentrations du 8-iso de chaque échantillon (Annexe 1). Le
coefficient de variation (CV) était inférieur a 15%. Les DO ont fourni des valeurs de
concentration en 8-iso soit égales ou au-dessus de la limite de détection (=LD) ou en
dessous (<LD) de la limite de détection. La LD valait 2,7 pg/mL et correspond a la
plus petite valeur pour laquelle le signal relevé est différent du blanc. Les dosages
<LD étaient non différenciés du zéro par I'appareil de mesure car leur concentration
était trop faible. Environ 31% des dosages étaient <LD parmi les participants non
asthmatiques, et environ 26% parmi les participants avec un asthme actuel. Ces
dosages n'ont pas été exclus des analyses car ils étaient informatifs. Avant de
débuter les analyses, jai vérifié que le niveau du 8-iso était bien indépendant des

plaques de dosage d’un point de vue technique (Annexe 3).

IV. Procédure d’estimation des niveaux de pollution de [Iair
exterieur

ESCAPE

ESCAPE (European Study of Cohorts for . Paris

Air Pollution Effects) est un projet européen

o 0
dont l'objectif est d’étudier les effets de B NO2+NOX
® NO2+NOx + PM

'exposition a long-terme a la pollution de 3 lyon W 5K pas destimations
I'air extérieur sur la santé. Dans I'étude '\ Grenoble ®

EGEA, l'exposition annuelle aux polluants 7o
Montoeli * | Marseille
était basée sur des protocoles de mesure antRgtet
L N L, Figure 14. Estimation de la pollution de I'air
et de modélisation entierement standardiSés  extérieur par ESCAPE dans les villes de I'étude
EGEA.

(www.escapeproject.eu/manuals/).

Les niveaux moyens annuels des polluants (ug/m?® ont été estimés a l'adresse
résidentielle de chaque participant entre 2009 et 2010, a partir d’'une une grille de 50
metres par 50 meétres. Les niveaux du NO; et des NOx ont été estimés a Paris, Lyon,
Grenoble et Marseille, et les PM uniguement a Paris et a Grenoble (Figure 14).
Aucune estimation n’a été réalisée a Montpellier. Les modeles LUR (Land Use
Regression) élaborés par ESCAPE permettaient d’expliquer une large proportion de
la variation spatiale des niveaux de polluants. Plusieurs variables spatiales ont été
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intégrées aux modéles telles que la topographie des terrains (exemples : altitude,
présence d’espaces verts), la densité de population et le trafic routier. L’ensemble
des variables spatiales sont décrites dans I'article de Beelen et al. en 2013, et sont
issues du Systeme d'Information Géographique (SIG) [87]. Cependant, les modeles
LUR expliquaient une proportion variable des niveaux de pollution par ville. A titre
d’exemple, ils expliquaient les niveaux du NO, a 77%, 83%, 90%, 59%, a Paris,
Grenoble, Lyon et Marseille respectivement [87].

La rétropolation est utilisée pour transférer les modéles LUR, récents ou actuels, aux
années antérieures. Dans notre étude, les estimations de la pollution de lair
extérieur rétropolée ont donc été utilisées afin d'obtenir une meilleure temporalité
entre I'estimation de la pollution de l'air extérieur par ESCAPE entre 2009 et 2011 et
'étude EGEA2 qui s’est déroulée entre 2003 et 2007. Des données de pollution de
I'air extérieur rétropolées étaient disponibles pour le NO,, les NOx dans toutes les
villes et pour les PMyp a Paris. Dans le projet ESCAPE, les modeles pour estimer les
niveaux de PM et des NOx rétropolés étaient basés sur des données historiques de
topographie et de réseaux routiers, et sur les niveaux de fond de PM et de NOXx

(http://www.escapeproject.eu/manuals/index.php). La concentration rétropolée

(Crérropolse) @ €té estimée en multipliant le niveau moyen annuel ESCAPE (Cgscare)
par le rapport (R) qui correspondait aux niveaux annuels moyens dérivés du ou des
moniteurs de routine pour la période passée sur la période d'estimation de la période
ESCAPE comme suit : Crétropoise= Cescare * R, avec R = Cperiode passée ! Cpériode ESCAPE
[88]. Les données sur lintensité du trafic routier sur la route la plus proche et sur la
charge totale du trafic routier ont également été utilisées. L'intensité du trafic routier
était définie comme le nombre de véhicules circulant par jour sur la route la plus
proche du domicile du participant, et était exprimée en véhicules par jour. La charge
totale du trafic routier a été définie comme la charge du trafic routier sur 'ensemble
des routes majeures dans un périmétre de 100 meétres autour du domicile du

participant, exprimée par l'intensité du trafic multipliée par la longueur de la route.

IFEN

L’institut frangais de I'environnement (IFEN) fut créé en 1991. Depuis 2008, cet
institut a été dissous et remplacé par le service de l'observation et des statistiques
(SOeS) au sein du Commissariat général au développement durable du ministére de

I'écologie du développement durable et de I'énergie.
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Afin de compléter la base de données ESCAPE, les niveaux d'Osz et d’Ogzestival
estimés par IFEN ont été utilisés. L'estimation du niveau moyen annuel d’'O; a été
réalisée en 2004 a l'adresse résidentielle de chaque participant. Dans la littérature, le
niveau d'ozone est resté relativement stable en France entre 2003 et 2007 [89] et par
conséquent, I'estimation d'ozone de 2004 reflete bien I'exposition a I'ozone a EGEA2.
L’institut IFEN a estimé le niveau d’O3 a partir de la méthode du Krigeage [90]. Le
krigeage est une forme d’interpolation permettant d’estimer le niveau de pollution
d’'un point de la grille, a partir d’'une combinaison linéaire des autres niveaux de
pollution connus en d’autres points. Tout comme pour les interpolations classiques,
I'estimation de la concentration z pour un polluant donné en un point X0 notée Z(x0),
est obtenue par combinaison linéaire de n concentrations aux points de mesure Xi

comme suit: z(x0) = Y, ai z(xi). Cette méthode prend en compte les poids de

Krigeage ai qui dépendent des distances entre les données et la cible x0, des
distances séparant les données entre elles et des structures spatiales des polluants.
Le cokrigeage est I'extension a plusieurs variables du krigeage. En d’autres termes, il
s’agit d’améliorer les estimations obtenues par krigeage en utilisant I'information
fournie par d’autres variables telles que la topographie des terrains. L'interpolation a
été effectuée a partir des niveaux moyens annuels provenant des stations de mesure
de fond sur une grille de 4 kilometres par 4 kilometres. L'altitude et le gradient de
concentration nord-sud ont été intégrés au processus d'interpolation car le niveau
d’O3 augmente avec l'altitude et est plus élevé dans le sud. Le niveau d’Ogz.esiival €tait
évalué a partir des moyennes mensuelles d’Avril a Septembre [62]. Les estimations

des polluants étaient disponibles a Paris, Lyon, Grenoble et Marseille.
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V. Sélection de la population d’étude

Premier objectif : étudier dans un cadre transversal les associations entre la
pollution de I'air extérieur, les phénotypes d’asthme et la concentration du 8-

iso exhalé.

Pour répondre au premier objectif, les analyses ont été effectuées chez les adultes
au deuxieme suivi de I'étude (EGEA2). Seuls les participants avec des données
disponibles sur le statut asthmatique (sans asthme/asthme actuel), la pollution de
I'air extérieur et la concentration du 8-iso exhalé ont été inclus. Les participants avec
un dosage en 8-iso exhalé dont le CV était supérieur a 15% (N=5) ou avec un
dosage nul (N=2), ceux dont le statut tabagique était inconnu (N=2), ceux fumant
dans I'heure précédent le recueil du condensat de l'air expiré (N=5), ceux ayant
déménagé entre le recueil du condensat et I'estimation de la pollution par ESCAPE
(N=8), et ceux avec un asthme vie mais sans asthme actuel (n=33) n’ont pas été
inclus. La population d’étude se composait de 608 adultes, dont 368 non
asthmatiques et 240 participants avec un asthme actuel (Figure 15). Parmi les
participants non asthmatiques, 253 participants avaient un dosage en 8-iso =LD
(69%), et parmi les participants avec un asthme actuel, 178 participants avaient un
dosage en 8-iso 2LD (74%).

| n=1571 |

,  Participants sans estimation des niveaux
de pollution ESCAPE (n=285)

Participants ayant déménagé entre le
» prélevement du condensat de I'air expiré et
I'estimation de la pollution ESCAPE (n=8)

Participants sans dosage en
8-iso (n=601)

A

Concentrations en 8-iso avec un
coefficient de variation >15% (n=5) <
ou égales a zéro (n=2)

Données manquantes sur le statut
i tabagique (n=2)

Participants ayant un asthme vie non
actuel et données manquantes sur le
statut asthmatique (n=55)

A

Participants ayant fumé dans I'heure qui
précédé le dosage du 8-iso (n=5)

n=608 |

n=368 n=240
sans avec un
asthme asthme actuel
n=253 n=178
avec 8-iso =LD avec 8-iso 2LD
n=115 n=62
avec 8-iso<LD avec 8-iso<LD

Figure 15. Sélection de la population d’étude.
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Parmi les 240 participants avec un asthme actuel a EGEA2, seuls 239 avaient des
données sur l'activité de I'asthme, 237 sur le score de symptdmes et 225 sur le
contréle de I'asthme (Figure 16).

2004 2009-2010
Estimations de pollution IFEN Estimations de pollution ESCAPE
2003 - 2007
B
/\
EGEA2

Premier suivi

n=48 n=191
1 sans avec un
asthme actif asthme actif
| n=608 |
n=120 n=105
- avec un avec un
n=368 n=240 asthme bien asthme mal controlé
sans avecun || controle
asthme asthme n=22 n=48 avec un score de
actuel Avec un score symptomes de I'asthme
| de symptomes =1 et n=167 avec un score de
de lasthme = 0 symptémes de I'asthme = 2
n=131 n=109
sans crise avec une
d'asthme crise d'asthme

Figure 16. Les différents phénotypes d’asthme parmi les participants avec un asthme actuel a EGEA2.

Afin d’évaluer un éventuel biais de sélection, les participants inclus et ceux non
inclus dans les analyses ont été comparés (Annexe 4). Les participants inclus
avaient une concentration en 8-iso exhalé plus élevée (P=0,04) et étaient exposés a

de plus faibles niveaux d’Oz et d’'Os.esival (P<0,001) que les participants non inclus
dans les analyses.
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Second objectif : étudier si le 8-iso pourrait étre un médiateur dans les

associations entre la pollution de I'air extérieur et les phénotypes d’asthme.

Pour ce faire dans un cadre longitudinal, les associations entre la pollution de

I'air extérieur, la persistance des phénotypes d’asthme et |la concentration du

8-iso exhalé ont été étudiées.

Les analyses ont été effectuées chez les participants avec un asthme actuel a

EGEA2 et qui avaient des données disponibles sur les phénotypes d’asthme a

EGEA2 et a EGEA3. Les effectifs sont décrits dans la Figure 17.

Evolution des phénotypes d’asthme

avec un
asthme actuel

n=191
avec un
asthme actif

avec un
asthme actuel

n=126
avec un
asthme actif

| 2003 -2007 | | 2011-2013 |
l l
EGEA2 EGEA3
Premier suivi Deuxiéme suivi
Phénotypes Phénotypes
persistants non persistants
n=240 n=192 n=17

sans asthme

actuel

n=27
sans

asthme actif

n=49
avec un
asthme mal
controlé

n=24
avec un

asthme
controlé

n=240 n=105
avec un avec un
asthme asthme mal
actuel controlé
n=215

avec un score
de symptémes

de 'asthme 2 2

n=89
avec un score
de symptémes

de l'asthme > 2

n=45
avec un score

de symptémes

de l'asthme < 2

n=109
avec une crise
d’asthme

n=55
avec une crise
d'asthme

n=32
sans

crise d’asthme

Figure 17. Evolution des phénotypes d’asthme parmi les participants avec un asthme actuel a EGEA2.
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VI. Stratégie d’analyse

8-isoprostane

3)
Pollution de l'air . Phénotypes
extérieur d’asthme
1)
" Premier objectif

Les 608 adultes ont été décrits en fonction du statut asthmatique, de la LD du
dosage du 8-iso exhalé et par ville. Les niveaux de pollution ont été décrits par ville
et le coefficient de corrélation de Pearson a été utilisé pour estimer la corrélation
entre les polluants. Concernant la concentration du 8-iso exhalé, une transformation
logarithmique a été appliqguée afin d’obtenir une distribution normale (Annexe 5). La
recherche d’une variabilité interplaque (Annexe 3) et une réflexion sur la meilleure
prise en compte des concentrations en 8-iso <LD (Annexe 6) ont également été
menées. Parmi les participants avec un asthme actuel, I'étude des associations entre
la concentration du 8-iso exhalé avec la durée de I'asthme, I'age de début d’asthme,
la fonction ventilatoire, la sensibilité allergique et le tabagisme a été conduite, ainsi
gu’'avec la prise de CSI et de corticoides oraux dans les 12 derniers mois et la
fréquence d'utilisation des CSI.

L'étude EGEA est une étude cas-témoins et familiale. Les participants de la méme
famille partagent un terrain génétique, des facteurs socio-économiques et un style de
vie qui peuvent étre associés au niveau de pollution de l'air extérieur ou au risque
d'asthme. L’appartenance a la ville peut aussi étre associée au niveau de pollution
de l'air extérieur. Des modeles multiniveaux prenant compte la dépendance familiale
et la ville par des effets aléatoires ont donc été utilisés. La figure 18 ci-dessous
résume le concept des modeles multiniveaux. Le niveau 3 correspond a la ville, le
niveau 2 a la famille et le niveau 1 a l'individu, et chaque niveau s’emboite I'un dans

autre.

Ville 1 Ville 2

Niveau 3 : L'appartenance
ala ville

. Niveau 2 : La dépendance
Famille | Famille Famille | Famille familiale

Famille Famille
Niveau 1 : L'individu

Figure 18. Concept d’'un modele multiniveaux.
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Les associations entre la pollution de Il'air extérieur et les phénotypes d’asthme ont
été étudiées a l'aide de modeles de régression logistique multiniveaux avec des
effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale. Les associations entre la
concentration du 8-iso exhalé et les phénotypes d’asthme ont été étudiées a I'aide de
modéles de régression logistique multiniveaux avec des effets aléatoires uniquement
sur la dépendance familiale. Des modéles multinomiaux ont été utilisés pour étudier
les associations en lien avec le phénotype « score de symptdémes de I'asthme» car
ce phénotype était exprimé en trois classes. Ces associations ont été étudiées chez
les participants avec un asthme actuel et non chez ceux avec un asthme vie. En
effet, sélectionner les participants avec un asthme vie n’était pas pertinent car

I'asthme vie ne refléte pas nécessairement un asthme récent et actif a EGEAZ2.

Les associations entre la pollution de l'air extérieur et la concentration du 8-iso
exhalé ont été étudiées a I'aide de modeles de régression linéaire multiniveaux avec
des effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale. Les analyses ont d'abord
été réalisées chez les participants non asthmatiques afin de s’affranchir des
associations connues entre le 8-iso et 'asthme. Des analyses de sensibilité ont
également été menées en conduisant les analyses par ville et des modeles bi-
polluants (PM2s ou NO; + O3/O3zcqiva). LES associations entre la pollution de l'air
extérieur et la concentration du 8-iso exhalé ont ensuite été étudiées chez les

participants avec un asthme actuel.

Des méta-analyses sur la ville ont également été effectuées dans le but de prendre
en compte le poids de la ville dans les associations étudiant I'effet de la pollution de
I'air extérieur. Pour cela, le programme %metaanal de I'école de Santé Publique

d’Harvard (https://www.hsph.harvard.edu/donna-spiegelman/software/metaanal) a

été utilisé. Les méta-analyses n'ont pas été effectuées pour les PM car elles ont été
estimées uniqguement dans deux villes. En cas d’hétérogénéité non significative
(P>0,05), c’est a dire en cas d’associations non significativement différentes entre les
villes, les résultats des analyses regroupant toutes les villes peuvent alors étre
considérés.

Toutes les estimations ont été ajustées sur I'age, le sexe et le statut tabagique. Le
tableau 8 page suivante résume le codage des variables utilisées dans les analyses

descriptives et dans les modéles précédemment décrits.
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Tableau 8. Codage des variables utilisées dans les analyses et les modéles.

Nom de la variable Codage

[16-25[, [25-35], [35-45], [45-55], =55 (ans) dans les
analyses descriptives (Tableau 11 et Annexe 8) et en

Age continu (années) dans les autres analyses descriptives et
les modéles

Sexe Homme/Femme

Statut tabagique” Non-fumeur/Ex-fumeur/Fumeur
< 20, [20-25[, [25-30[, = 30 (kg/m?) dans les analyses

IMC - . .
descriptives et en continu dans les modéles

CSP Sans emploi/Cadre/Technicien/Agriculteur-Ouvrier

Statut asthmatique Non asthmatique/Asthmatique actuel

Activité de I'asthme Asthme non actif/Asthme actif

Contrdle de 'asthme Contrélé/Partiellement et non contrdlé

Score de symptémes de I'asthme” En 3 classes (0, 1, 2 symptémes et plus*)
Crise d’asthme dans

) : Non/Oui
les 12 derniers mois
Niveaux de polluants En continu (ug/m°)
Concentration du 8-iso En continu (pg/mL) ou en classes (< = Médiane, <> LD)

IMC : indice de masse corporelle ; CSP : catégorie socioprofessionnelle ; LD : limite de détection du dosage
du 8-iso ; "Les fumeurs étaient les participants fumant la cigarette, le cigare ou la pipe au moment de leur
participation a I'étude. Les ex-fumeurs étaient ceux n’ayant pas fumé pendant minimum un mois avant leur
inclusion ; "Prend en compte, un essoufflement avec des sifflements, un réveil pour une sensation
d’oppression thoracique, une crise d’essoufflement au repos, une crise d’essoufflement aprés un exercice et
un réveil pour une crise d’essoufflement, dans les 12 derniers mois.

. Second objectif

8-isoprostane

) . Persistance des
Pollution de l'air .
térieur > phénotypes
extened 1) d’asthme

Effet total = effet direct (1) + effet indirect (3+2)

L’étude de médiation consiste a définir un effet total qui correspond a la somme de
I'effet direct et de I'effet indirect dans un contexte longitudinal. Dans cette étude,
I'effet direct (1) correspondait a I'association entre la pollution de I'air extérieur et la
persistance des phénotypes d’asthme. L’effet indirect correspondait a I'effet qui est
médié par la concentration du 8-iso exhalé, autrement dit a I'association entre la
pollution de lair extérieur et la concentration du 8-iso exhalé (3) et a I'association

entre la concentration du 8-iso exhalé et la persistance des phénotypes d’asthme (2).
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Les associations entre la pollution de I'air extérieur et la persistance des phénotypes
d’asthme ont été étudiées a I'aide de modéles de régression logistique multiniveaux
avec des effets aléatoires sur la ville et la dépendance familiale. Les associations
entre la concentration du 8-iso exhalé et la persistance des phénotypes d’asthme ont
été étudiées a l'aide de modeles de régression logistigue multiniveaux avec des
effets aléatoires uniquement sur la dépendance familiale. Ces modeles étaient
ajustés sur I'age, le sexe, le statut tabagique. Les associations en lien avec la
persistance des crises d’asthme et du mauvais contréle de I'asthme n’ont pas pu étre

étudiées en raison des faibles effectifs.

= Pour les deux objectifs

Des ajustements supplémentaires ont été effectués sur l'indice de masse corporelle
(IMC), la catégorie socioprofessionnelle, I'utilisation des produits de nettoyage et le
NO, de fond. L'utilisation des produits de nettoyage était le meilleur indicateur de
I'exposition a la pollution de lair intérieur dans l'étude EGEA. Afin d'étudier
uniquement l'effet du trafic routier, les estimations des associations entre le trafic
routier avec l'asthme actuel et la concentration du 8-iso exhalé ont également été
ajustées sur le NO, de fond.

Des analyses avec les estimations de pollution de l'air extérieur rétropolées ont été
effectuées car la pollution de I'air extérieur a été estimée par ESCAPE entre 2009 et
2010 alors que l'étude EGEA2 se déroulait entre 2003 et 2007. L'objectif étant
d'étudier l'effet de I'exposition a long-terme a la pollution de l'air extérieur, des
analyses de sensibilité en retirant les participants ayant vécu moins d'un an a la

méme adresse résidentielle ont été conduites.

Les résultats sont présentés pour une augmentation de : 20 pg/m?® de NOx, 10 ug/m?®
de NO,, PMqg, O3 et Oszestiva €t 5 ug/m3 de PM,s. Pour les indicateurs du trafic
routier, les résultats sont présentés pour une augmentation de 5 000 véhicules par
jour pour lintensité du trafic routier, et pour 4 millions x métres par jour pour la
charge totale du trafic routier. Le niveau de significativité statistique était de a=0,05.
Les associations pour lesquelles les modeéles ne convergeaient pas sont indiquées
par une croix (X) dans les tableaux. Les analyses statistiques ont été effectuées avec
le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc, Cary, NC, USA).
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RESULTATS

|. Description des participants

La description de cette population est présentée dans les tableaux 9 et 10 ci-apres.
Parmi les 608 adultes, les participants étaient en moyenne agés de 43 ans et le ratio
homme/femme était equilibré avec 47% d’hommes. La majorité des participants était
non-fumeurs (51%) et un peu plus d’'un tiers étaient en surpoids (37%, BMI = 25
Kg/m?2). lls étaient majoritairement cadres ou techniciens (76%) et 39% avaient un
asthme actuel. En comparaison des participants des autres villes, les participants de
Paris avaient une moyenne d’age plus faible (P<0,0001), étaient davantage non-
fumeurs (P=0,01), avaient davantage un IMC <20 (kg/m?2) (P=0,005) et étaient moins
souvent ouvriers/agriculteurs (P<0,0001, Annexe 7). Le pourcentage le plus élevé de
participants avec un asthme actuel était a Paris (P=0,005) et les parisiens avaient un
asthme mieux contr6lé (P=0,05). Les participants de Lyon avaient plus souvent un

asthme actif (P=0,01) en comparaison des participants des autres villes (Annexe 7).

[.1. En fonction du statut asthmatique

En comparaison des participants non asthmatiques, les participants avec un asthme
actuel étaient plus souvent des hommes (P=0,02) avec une moyenne d’age plus
faible (P=0,001), ils étaient plus souvent fumeurs actifs (P=0,02), sans emploi
(P=0,001). De facon intéressante, la moyenne géométrique du 8-iso exhalé (1* - 3°
percentiles) était plus élevée chez les participants avec un asthme actuel que chez
les non asthmatiques (3,97 pg/mL (1,89-9,10) et 2,69 pg/mL (1,14-6,79) P=0,004,

respectivement, Tableau 9 page suivante).

I.2. En fonction de la concentration du 8-isoprostane exhalé et de la limite

de détection

En comparaison des participants avec un asthme actuel et avec une concentration
en 8-iso <LD, les participants avec un asthme actuel et avec une concentration en 8-
iso 2LD avaient un asthme mieux contrélé (P=0,02) et déclaraient moins de crise
d’asthme dans les 12 derniers mois (P=0,004) (Tableau 10 page 51). Aucune

association significative n’a été trouveée avec les autres phénotypes d’asthme.
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Tableau 9. Description des participants en fonction du statut asthmatique.

Participants

Participants avec

Caractéristiques n=608 sans asthme un asthme actuel Valeur de
N=368 N=240 P
Age (années) moyenne * écart-type 425+ 17,2 455 + 26,3 37,9+ 17,5 0,001"
Sexe, homme, n (%) 288 (47,4) 160 (43,5) 128 (53,3) 0,02"
IMC (kg/m?2), n (%)
<20 70 (11,5) 38 (10,3) 32 (13,3)
[20-25] 316 (52,0) 193 (52,4) 123 (51,3) 0,62
[25-30[ 165 (27,1) 104 (28,3) 61 (25,4)
=230 57 (9,4) 33(9,0) 24 (10,0)
Statut tabagique, n (%)
Non-fumeurs 312 (51,3) 189 (51,4) 123 (51,3) 0.02"
Ex-fumeurs 168 (27,6) 113 (30,7) 55 (22,9) '
Fumeurs actuels 128 (21,1) 66 (17,9) 62 (25,8)
Catégorie socioprofessionnelle, n (%) n=605 n=366 n=239
Sans emploi 72 (11,9) 29 (7,9) 43 (18,0)
Cadres 212 (35,0) 138 (37,7) 74 (31,0) 0,001'
Techniciens 248 (41,0) 149 (40,7) 99 (41,4)
Agriculteurs-Ouvriers 73 (12,1) 50 (13,7) 23 (9,6)
Nombre d’années a la méme adresse résidentielle, n=607 n=239 0.07"
moyenne + écart-type (min;max) 12,4 + 10,7 (0;48) 13,0 +10,9 (0;48) 11,4 + 10,4 (0;46) '
n=608
Asthme actuel, n (%) 240 (39,5) / / /
Durée de I'asthme (années) moyenne * écart-type (min;max) / / 15,9 + g_1,262£(;0;59,6) /
Age de début d’asthme (années), n (%) n=228
<4 / / 80 (35,1) /
14-16] 79 (34,7)
>16 69 (30,3)
Activité de I'asthme, n (%) n=599 n=360 n=239
Non asthmatique 360 (60,1) 216 (60,1) / /
Participant avec un asthme non actif 48 (8,0) / 48 (20,1)
Participant avec un asthme actif 191 (31,9) / 191 (79,9)
Controle de I'asthme (GINA 2015), n (%) n=225 n=225
Controlé 120 (53,3) / 120 (53,3) /
Partiellement contrdlé ou non contrélé 105 (46,7) 105 (46,7)
Score de symptémes de I'asthme, n (%) n=237 n=237
0 22 (9,3) 22 (9,3)
1 48 (20,2) / 48 (20,2) /
=22 167 (70,5) 167 (70,5)
. , . . n=240
Crise d’asthme dans les 12 derniers mois, n (%) 109 (45.4) / 109 (45,4) /
Moyenne géométrique du 8-isoprostane exhalé (q1-g3) (n=431) 3,16 (1,41-7,69) | (n=253) 2,69 (1,14-6,79) (n=178) 3,97 (1,89-9,10) 0,004"

IMC : indice de masse corporel ; q1-g3: 25° et 75° percentiles de la moyenne géométrique du 8-iso ;

(0,05<P<0,10).

'Résultats significatifs a 5% ; "Résultat a la limite de la significativité
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Tableau 10. Description des participants en fonction de la limite de détection (LD) des dosages du 8-iso exhalé parmi les participants avec un asthme actuel.

Participants avec un dosage

Participants avec un dosage

en 8-iso 2LD en 8-iso <LD Valeur de p
N=178 N=62
Age, moyenne + écart-type 37,2+17,0 40,0 + 18,8 0,26
Sexe, homme, n (%) 93 (52,3) 36 (56,6) 0,57
IMC (kg/m2), n (%)
<20 27 (15,2) 5(8,1)
[20-25] 89 (50,0) 34 (54,8) 0,27
[25-30[ 42 (23,6) 19 (30,7)
=30 20 (11,2) 4 (6,45)
Statut tabagique, n (%)
Non-fumeurs 96 (53,9) (43,6) 021
Ex-fumeurs 36 (20,2) (30,7) '
Fumeurs actuels 46 (25,8) (25,8)
Catégorie socioprofessionnelle, n (%)
Sans emploi 29 (16,4) (22,6)
Cadres 55 (31,1) (30,7) 0,58
Techniciens 77 (43,5) (35,5)
Agriculteurs-Quvriers 16 (9,0) (11,3)
. n=177
Asthme actif, n (%) 137 (77,4) 54 (87,1) 0,10
Controle de 'asthme (GINA 2015), n (%) n=167 n=58
Controlé 98 (58,7) 22 (37,9) 0,02"
Partiellement contrélé ou non contrdlé 69 (41,3) 36 (62,1)
Score de symptémes de I'asthme, n (%) n=175
0 18 (10,3) 4 (6,40) 0.37*
1 38 (21,7) 10 (16,1) :
=2 119 (68,00) 48 (77,4)
Crise d’asthme dans les 12 derniers mois, n (%) 71 (39,9) 38 (61,2) 0,004"
n=176 n=60
CSI, n (%) 87 (49,4) 32 (53,3) 0,60
Corticoides oraux, n (%) n=177
' 24 (13,5) 12 (19,4) 0,32

LD : limite de détection ; IMC : indice de masse corporel ; CSI : corticoides stéroidiens inhalés ; "Résultats significatifs & 5% ; “Test de chi deux non valide car

I'effectif pour « Score=0 et 8-iso<LD » était <5.




ll. Description de la moyenne géomeétrique du 8-
isoprostane exhalé

II.1. En fonction des caractéristiques des participants

Parmi les participants non asthmatiques, la moyenne géométrique du 8-iso exhalé
était plus élevée chez les femmes (P=0,02, Tableau 11), diminuait avec I'age (P de
tendance =0,003) et était plus élevée chez les participants vivant a Paris (P<0,0001,
Annexe 7). Aucune association significative entre la concentration du 8-iso exhalé

avec le statut tabagique, 'lMC et la catégorie socioprofessionnelle n’a été trouvée.

Tableau 11. Moyennes géométriques (MG) et les 25° et 75° percentiles de la concentration du 8-iso
exhalé parmi les participants non asthmatiques et avec un dosage en 8-iso =LD.

Zzirzrgéles non asthmatiques n MG ql 03 Valeur de p*
Sexe
Hommes 112 2,11 098 575 0,027
Femmes 141 3,26 1,32 7,98
Age 38 4,56 2,20 8,62
Eggg{ a7 3,36 1,14 11,0 0.04"
[35-45] 29 2,60 1,10 5,83 0 603#
[45-55[ 63 2,71 1,33 5,82 ’
>55 76 1,82 0,82 4,73
Statut tabagique
Non-fumeurs 123 2,85 1,14 7,19 087
Ex-fumeurs 87 2,30 1,00 5,61 ,
Fumeurs actifs 43 3,16 1,41 5,44
'Mf;ékg/ me) 30 2,51 1,00 147
[20-25] 130 2,87 1,00 8,08 0.27
[25-30[ 70 2,38 1,32 4,91
>30 23 3,14 1,41 6,12
C:;taég;gr?qslcz)(inoprofessmnnelle 21 519 2.35 0,88
Cadres P 100 3,05 1,11 8,26
Techniciens 98 2,51 1,14 5,61 0,28
Ouvriers 33 1,54 0,58 4,88

MG : moyenne géométrique ; q1-q3: 25° et 75° percentiles de la MG du 8-iso ; IMC : indice de
masse corporel ; #Ajusté sur age, sexe, statut tabagique et IMC ; 'Résultats significatifs a 5% ; "Test
de tendance.

Chez les participants avec un asthme actuel, la concentration du 8-iso exhalé
diminuait également avec I'dge (P de tendance=0,02, Annexe 8) et était plus faible
chez les ouvriers et les agriculteurs (P=0,02). Aucune association significative n’a été
trouvée entre la concentration du 8-iso exhalé et 'activité de I'asthme, le contrélé de
'asthme, le score de symptdbmes de I'asthme et la crise d’asthme dans les 12
derniers mois (toutes les valeurs de P>0,16, Annexe 8). Aucune association

significative n'a été trouvée entre la concentration du 8-iso exhalé et le tabagisme
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exprimé en habitudes tabagiques, en quantité de tabac ou en nombre de paquets-

années (toutes les valeurs de P>0,85, Annexe 9).

[1.2. En fonction de l'utilisation des corticoides stéroidiens inhalés et oraux

Parmi les participants avec un asthme actuel et un dosage en 8-iso=LD, la moyenne
géomeétrique du 8-iso était plus élevée chez ceux ne prenant pas de CSI et de
corticoides oraux dans les 12 derniers mois mais pas de facon significative (P>0,05,
Tableau 12).

Tableau 12. Associations entre l'utilisation des corticoides inhalés et oraux dans les 12

derniers mois et la concentration du 8-iso exhalé parmi les participants avec un asthme
actuel et un dosage en 8-iso =LD.

Valeur Valeur de

n MG ql q3 de p* o'
Prise de corticoides inhalés
Non 89 452 2,39 9,93
Oui 87 349 155 g51 012 052
Prise de corticoides oraux
Non 154 4,16 2,00 9,17
Oui 24 294 151 589 015 0,40

MG : moyenne géométrique du 8-iso ; q1-q3 : 25° et 75° percentiles. “Non ajusté ; "Ajusté sur
age, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle.

Parmi les participants avec un asthme actuel et un dosage en 8-iso=LD, 141
déclaraient ne pas avoir utilisé de CSI, 14 déclaraient prendre des CSI dans les 12
derniers mois, 9 dans les 3 derniers mois et 19 dans les 15 derniers jours (Tableau
13). La moyenne géométrique du 8-iso diminuait plus la prise de CSI était récente

mais pas de facon significative (P>0,05).

Tableau 13. Associations entre les fenétres d’exposition aux CSl et la concentration du 8-iso
exhalé parmi les participants avec un asthme actuel et un dosage en 8-iso=LD.

Valeur
Fenétres d’exposition 0 MG Valeur Valeur du
aux CSI (q1-93) de p* de p! P de
tendance

Non 141 4,22 (2,00-8,94)
Oui dans les :

12 derniers mois 14 4,69 (1,64-12,4) 0,24 0,64 0,38

3 derniers mois 9 4,21 (2,21-10,0)

15 derniers jours 19 2,68 (1,37-6,58)

MG : moyenne géométrique du 8-iso ; q1-g3 : 25° et 75° percentiles. “Non ajusté ; "Ajusté sur
age, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle.
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lll. Description des niveaux de pollution de I’air extérieur

Les boites a moustaches dans I'annexe 10 décrivent les niveaux de pollution par ville
et la ligne en rouge correspond a la valeur recommandée par 'OMS. Les participants
de Paris étaient exposés a des niveaux plus élevés de NO, (P<0,0001), de PM;5s
(P=0,02) et de trafic routier (P<0,0001), les participants de Lyon étaient exposés a
des niveaux plus élevés de NOx (P<0,0001) et ceux de Marseille étaient exposeés a
des niveaux plus élevés d’'O3; et d’Ozesiival (P<0,0001). Les niveaux de PMjy, et de
PM, s étaient supérieurs au seuil recommandé par 'OMS. Les estimations de
polluants étaient toutes corrélées positivement et significativement entre elles
(coefficient de corrélation (r) 20,47, P<0,0001, Annexe 11) sauf les estimations d’'O3
et d’Os.esiivar COIrélées négativement aux autres estimations de polluants (r<-0,15,
P<0,0001, Annexe 11). Les estimations de NO,, NOx et PMyo rétropolées étaient
fortement corrélées aux estimations non rétropolées (r=0,98 et P<0,001, données
non montrées). Les cadres et les techniciens étaient exposés a des niveaux plus
élevés de NO, (P=0,04, Annexe 12), et les ouvriers et les agriculteurs étaient

exposés a des niveaux plus élevés d’O; (P=0,002, Annexe 12).
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V. Etude des associations dans le cadre du premier objectif

8-isoprostane

3)
Pollution de lair > Phénotypes
extérieur 1) d’asthme

IV.1. Pollution de I’air extérieur et phénotypes d’asthme

Quel que soit I'ajustement, le risque d’asthme actuel augmentait significativement
avec une augmentation de l'intensité du trafic routier de 5 000 véhicules par jour (OR
ajusté (ORa) (ICgs0)= 1,10 (1,00;1,19), Tableau 14) et significativement avec une
augmentation du niveau d’O; de 10 pg/m® (ORa (ICese)= 1,96 (1,22;3,14), Tableau
14). Aucune association significative n’a été trouvée avec les autres polluants. Les
résultats étaient similaires avec les estimations de NO,, NOx et PM;, rétropolées et
aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an a la méme adresse
résidentielle (Tableau 14). Concernant les autres phénotypes d’asthme, une
augmentation du niveau d’O; de 10 ug/m? était également associée positivement et
significativement a I'asthme actif (ORa (ICgs0)= 2,79 (1,05;7,43), Annexe 13), a un
mauvais contrdle de I'asthme (ORa (ICgs0)= 1,95 (1,02;3,69), Annexe 14) et aux
crises d’asthme dans les 12 derniers mois (ORa (ICgs%)= 2,24 (1,11;4,51), Annexe
16). Aucune association significative entre la pollution de I'air extérieur et le score de
symptémes de I'asthme n’a été trouvée (Annexe 15).

Les associations entre la pollution de l'air extérieur et les phénotypes d’asthme
n'étaient pas statistiquement hétérogénes entre les villes car les tests

d’hétérogénéité des méta-analyses étaient tous non significatifs (P>0,05).
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Tableau 14. Associations entre la pollution de I'air extérieur et 'asthme actuel.

NO

NOx

PM

PM

Charge totgle

Intensité du
#

O

2 10 25 du trafic trafic 8 Sestival

n 608 608 437 437 605 605 603 603
Modéle 1  OR brut 0,99 1,05 1,10 0,89 1,16 1,09 2,01 1,29

(IC 95%) (0,87;1,15)  (0,92;1,19) (0,65:1,85) (0,54:1,45) (0,96;1,41) (1,00;1,19)" (1,26;3,23)"  (0,68;2,46)

n 608 608 437 437 608 608 603 603
Modéle 2  OR ajusté 0,99 1,04 1,08 0,84 1,15 1,10 1,88 1,10

(IC 95%) (0,86;1,14)  (0,92;1,18) (0,63;1,84) (0,51:1,40) (0,96;1,40) (1,00;1,19)"  (1,18;2,99)"  (0,67;1,81)

n 605 605 436 436 605 605 600 600
Modéle 3  OR ajusté 1,00 1,05 1,05 0,84 1,16 1,10 1,88 1,10

(IC 95%) (0,87;1,16)  (0,92;1,19)  (0,61;1,81) (0,50;1,39) (0,96;1,40) (1,00;1,19)"  (1,19;3,00)"  (0,67;1,81)

n 603 603 435 435 603 603 598 598
Modéle 4  OR ajusté 0,99 1,04 1,06 0,86 1,15 1,10 1,96 1,23

(IC 95%) (0,85;1,14)  (0,91;1,18) (0,61;1,83)  (0,51;1,44) (0,95:1,39) (1,00;1,19"  (1,22;3,14)"  (0,70;2,16)

n 603 603 223
Modeéle 5 OR ajusté 1,02 1.00 1.12

(IC 95%) (0,91;1,13)  (0,90;1,13) (0,56;2,27)

n 557 557 400 400 557 557 553 553
Modéle 6  OR ajusté 1,00 1,06 1,06 0,93 1,20 1,10 1,63 1,05

(IC 95%) (0,87;1,17)  (0,92;1,21) (0,59;1,91) (0,54;1,59) (0,99;1,47) (1,01;1,20)"  (1,04;2,57)"  (0,74;1,48)

Modeéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 pg/m® du
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PM;g, O3 et Ozcqiva, POUr une augmentation de 5 pg/m” du niveau des PM, 5. Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats
comparés aux participants sans asthme. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de masse corporelle ; Modéle 3
. ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle ; Modele 4 : ajusté sur age, sexe et habitudes tabagiques, indice de masse
corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modéle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modeéle 6 : aprés
avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an a la méme adresse résidentielle ; “Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ; "Résultats significatifs

a5 %.




IV.2. Concentration du 8-isoprostane exhalé et phénotypes d’asthme

Quel que soit I'ajustement, le risque d’asthme actuel augmentait significativement
avec une augmentation de la concentration du 8-iso exhalé de 1 pg/mL (ORa
(IC9s%)= 1,50 (1,07;2,10), Figure 19).

Dans les modeéles suivants, la concentration du 8-iso <LD a été utilisée comme
catégorie de référence. Dans un premier temps, aucune association significative
entre la concentration du 8-iso exhalé =LD et 'asthme actuel n’a été trouvée (ORa
(ICgs%)= 1,25 (0,86;1,80)). Dans un second temps, la concentration du 8-iso exhalé a
été exprimée en trois classes (<LD, =LD et =médiane, =LD et >meédiane).
L’association entre la concentration du 8-iso exhalé =LD et <médiane et I'asthme
actuel était négative et non significative (ORa (ICgs4)= 0,96 (0,62;1,50)).
L’association entre la concentration du 8-iso exhalé =LD et >médiane et 'asthme
actuel était positive a la limite de la significativité (ORa (ICgs0)= 1,49 (0,99;2,23)).
Enfin, plus la concentration du 8-iso exhalé était élevée plus le risque d’asthme

actuel augmentait (P de tendance = 0,04).

3,00 - P de tendance = 0,04
1
] 2,23
2,00 - 2,10
1,80
1,50 1,50 W 149
] 1,25
1,00 1,07 . . . . . |
| | 086 0,96 0,99
0,62
0,00 -
8-iso en 8-iso zLD 8iso zLD et 8iso zLD et
continu =médiane >médiane

Figure 19. Associations entre la concentration du 8-iso exhalé - exprimée en continu et
selon la LD - et 'asthme actuel.
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Aucune association significative n’a été trouvée entre la concentration du 8-iso
exhalé et I'activité de I'asthme, le contrélé de I'asthme, le score de symptomes de
'asthme et la crise d’asthme dans les 12 derniers mois (Annexe 17).

La concentration du 8-iso exhalé n'était pas associée significativement a la durée de
I'asthme (en années), a I'age de début d’asthme exprimé en continu (en années) ou
en classes (toutes les valeurs de P> 0,40, Annexe 18). De plus, aucune association
significative n'a été trouvée entre la concentration du 8-iso exhalé et le VEMS
exprimé en continu (en % prédit) ou en classes (toutes les valeurs de P> 0,60) et la

sensibilisation allergique (Valeur de P= 0,12, Annexe 18).

IV.3. Pollution de I’air extérieur et concentration du 8-isoprostane exhalé

Dans un premier temps, les associations entre la pollution de l'air extérieur et la
concentration du 8-iso exhalé ont été étudiées chez les participants non
asthmatiques afin de s’affranchir de I'association entre la concentration du 8-iso
exhalé et le risque d’asthme.

Quel que soit lajustement, la concentration du 8-iso exhalé augmentait
significativement avec une augmentation du niveau de PM,s de 5 pug/m*® (B ajusté
(ICgs0)= 0,23 (0,005;0,46), Tableau 16 page 60) tandis qu’elle diminuait
significativement avec une augmentation des niveaux d’O3 et d’Oz.estival de 10 ug/m3
(Ba (ICgs%)= -0,20 (-0,39;-0,01), Ba (ICgs%)= -0,52 (-0,77;-0,26), respectivement,
Tableau 16). Les résultats étaient similaires avec les estimations de NO,, NOx et
PMyo rétropolées. Aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la
méme adresse résidentielle, 'association entre les PM, 5 et la concentration du 8-iso

exhalé était & la limite de la significativité (P=0,054) (Tableau 16).

Afin de mieux comprendre les associations négatives entre 'Oz et I'Oz.esiival aVEC la
concentration du 8-iso exhalé, des analyses stratifiées selon la ville ont été réalisées.
Les résultats montrent que la concentration du 8-iso exhalé diminuait
significativement avec une augmentation des niveaux d’Os et d’Og.esiva de 10 pg/m?®
uniguement a Paris (Figures 20 et 21, page 61). Les associations n’étaient
cependant pas statistiquement hétérogenes entre les villes car les tests
d’hétérogénéité des méta-analyses étaient non significatifs (P>0,05, Annexes 19 et
20). Néanmoins, ces méta-analyses ont montré que la ville de Paris avait le poids le
plus important dans les associations entre 'Oz et I'O3.esiivas @vec la concentration du 8-

iso exhalé. Apres avoir retiré les participants de Paris, aucune association
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significative n'a été trouvée entre 'Oz et Oscsivar avec la concentration du 8-iso
exhalé (Tableau 15).

Tableau 15. Associations entre 'O; et O5.esiva @VeC la concentration du 8-iso exhalé.

Participants dans toutes Avec seulement les Sans les participants de
les villes participants de Paris Paris
250 111 139
O3 -0,20 (-0,39;-0,01) -0,22 (-0,43;-0,01) -0,04 (-0,26;0,17)
0,047 0,04' 0,69
250 111 139
O3z.estival -0,52 (-0,77;-0,26) -0,54 (-0,94;-0,14) -0,09 (-0,30;0,12)
0,002" 0,009" 0,42

Modéles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale. Pour une
augmentation de 10 ug/m3 des niveaux d’O; et d’Os.qiva. MOdeles ajustés sur age, sexe,
habitudes tabagiques et utilisation de produits de nettoyage; "Résultats significatifs a 5 %.
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Tableau 16. Associations entre la pollution de I'air extérieur et la concentration du 8-iso exhalé.

n 253 253 185 185 252 252 250 250
Modale 1 B brut 0,05 0,03 0,13 0,27 0,07 0,03 -0,22 -0,55
(IC 95%) (-0,008;0,11)  (-0,02;0,08)  (-0,10;0,36)  (0,05;0,49) (-0,04;0,18) (-0,02;0,08)  (-0,41;-0,03) (-0,81;-0,28)
Valeur de p 0,08 0,22 0,30 0,027 0,18 0,14 0,01" 0,001"
n 253 253 185 185 253 253 250 250
Modale 2 P alusté 0,04 0,02 0,12 0,25 0,04 0,02 -0,20 -0,52
(IC 95%) (-0,02;0,10)  (-0,03;0,07)  (-0,11;0,36)  (0,03;0,46) (-0,07;0,15) (-0,03;0,07)  (-0,38;-0,02)  (-0,78;-0,26)
Valeur de p 0,24 0,59 0,33 0,03' 0,50 0,37 0,03' 0,002"
n 253 253 185 185 253 253 250 250
Modéle 3 B ajuste 0,03 0,01 0,11 0,23 0,03 0,02 -0,20 -0,52
(IC 95%) (-0,03;0,09)  (-0,05;0,07) (-0,12;0,34) (0,005;0,46)  (-0,09;0,15) (-0,02;0,06)  (-0,39;-0,01) (-0,77;-0,26)
Valeur de p 0,29 0,63 0,33 0,04" 0,56 0,35 0,04" 0,002"
n 253 253 114
Modéle 4 B ajuste 0,03 0,01 0,10
(IC 95%) (-0,02;0,08)  (-0,04;0,06) (-0,13;0,33)
Valeur de p 0,30 0,63 0,43
n 233 233 172 172 233 233 230 230
. B ajusté 0,03 0,008 0,11 0,23 0,04 0,02 -0,23 -0,56
Modele 5
(IC 95%) (-0,03;0,10)  (-0,05;0,07)  (-0,14;0,36) (-0,002;0,46)  (-0,08;0,16) (-0,03;0,07)  (-0,43;-0,03) (-0,83;-0,29)
Valeur de p 0,34 0,79 0,39 0,054" 0,53 0,34 0,03" 0,001"

Modeles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). La concentration du 8-iso exhalé a été log-
transformée. Pour une augmentation de 20 pg/m® du niveau de NOXx, pour une augmentation de 10 pg/m® des niveaux de NO,, PM;o, O3 et Og.esivai, POUF
une augmentation de 5 pg/m® du niveau des PM,s. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une
augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe et habitudes tabagiques ; Modéle 3 :
ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et utilisation de produits de nettoyage ; Modéle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modéle 5 :
aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle ; *Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ; 'Résultats
significatifs a 5 %.
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Figure 20. Associations entre [O; et la
concentration du 8-iso exhalé parmi les
participants non asthmatiques, selon la ville.
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Figure 21. Associations entre [I'Ozeqiva €t la
concentration du 8-iso exhalé parmi les participants
non asthmatiques, selon la ville.



Des modéles bi-polluants, ajustés sur le niveau des PM, 5 et sur le niveau d’O3; ou
d’Osesiival, ONt Montré que la concentration du 8-iso exhalé n’était plus associée
significativement aux niveaux d’O; et de PM, s tandis qu’elle restait toujours associée

négativement et significativement au niveau d’O3.esiiva (Tableau 17).

Tableau 17. Associations entre la pollution de l'air extérieur et la concentration du 8-iso
exhalé dans des modéles bi-polluants parmi les participants non asthmatiques.

PM, 5 O3
n 182 182
B ajusté (IC95%) 0,16 (-0,07;0,39) -0,14 (-0,32;0,09)
Valeur de P 0,21 0,25

PMZ.S O3-estiva|
n 182 182
B ajusté (IC95%) 0,11 (-0,11;0,33) -0,59 (-0,71;-0,47)
Valeur de P 0,33 <0,0001"

Modéles de régression linéaire avec des effets aléatoires sur la dépendance familiale et la
ville. La concentration du 8-iso exhalé a été log-transformée. Les résultats sont présentés
pour une augmentation des niveaux d’O; et d’Os_¢giva de 10 ug/m3 et du niveau des PM, 5
de 5 pg/m>. Modéles ajustés sur : age, sexe, statut tabagique et utilisation de produits de
nettoyage. “Résultats significatifs & 5%.

Des modeéles bi-polluants, ajustés sur le niveau du NO; et sur le niveau d’O3 ou d’O3.
estival, ONt montré que la concentration du 8-iso exhalé restait toujours associée

négativement et significativement aux niveaux d’Oz et d’Og.estival (Tableau 18).

Tableau 18. Associations entre la pollution de l'air extérieur et la concentration du 8-iso
exhalé dans des modéles bi-polluants parmi les participants non asthmatiques.

NO, O3
n 250 250
B ajusté (IC 95%) -0,02 (-0,09;0,05) -0,24 (-0,48;-0,003)
Valeur de P 0,60 0,05"

N02 Os-estival
n 250 250
B ajusté (IC 95%) -0,03 (-0,09;0,03) -0,57 (-0,86;-0,28)
Valeur de P 0,44 0,003*

Modeles de régression linéaire avec des effets aléatoires sur la dépendance familiale et la
ville. La concentration du 8-iso exhalé a été log-transformée. Les résultats sont présentés
pour une augmentation des niveaux de NO,, d’'Os; et d’'Ozegivar de 10 ug/m3. Modéles
ajustés sur : age, sexe, statut tabagique et utilisation de produits de nettoyage. “Résultats
significatifs a 5%.
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Dans un second temps les associations ont été étudiées chez les participants avec
un asthme actuel et aucune association significative entre la pollution de lair

extérieur et la concentration du 8-iso exhalé n’a été observée (Annexe 21).

V. Etude des associations dans le cadre du second objectif

8-isoprostane

i i Persistance des
Pollution de I'air :
extérieur > phénotypes
- 1) d’asthme

V.1. Pollution de I'air extérieur et persistance des phénotypes d’asthme

Une association significative a été trouvée entre I'exposition a 'Oz et la persistance
de l'asthme actif a EGEA3 (ORa (ICgs)= 6,37 (1,48;27,4), Annexe 23). Aucune
association significative entre la pollution de l'air extérieur et les autres phénotypes
d’asthme n’a été trouvée (Annexes 22 et 24). Apres avoir exclu les participants ayant
vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle, I'association entre I'exposition a
I'O3 et la persistance de I'asthme actif était toujours significative (ORa (ICgs0)= 7,21
(1,50;34,6), Annexe 23).

V.2. Concentration du 8-isoprostane exhalé et persistance des phénotypes

d’asthme

Aucune association significative n’a été trouvée entre la concentration des 8-iso
exhalé et la persistance de l'asthme actuel, de I'asthme actif et d’un score de

symptémes de I'asthme = 2 (Annexe 25).
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Dans cette derniére partie, je résume tout d’abord les principaux résultats issus des
deux objectifs. Je discute ensuite ces résultats en regard de la littérature, et présente

les forces et les faiblesses de ces travaux ainsi que mes perspectives.

" Premier objectif

Le premier objectif visait a étudier dans un cadre transversal les associations

entre I’exposition a long-terme a la pollution de I’air extérieur, la concentration

du 8-iso exhalé et les différents phénotypes d’asthme.

Les résultats montraient que I'intensité du trafic routier augmentait significativement
le risque d'asthme actuel (Figure 22). Le niveau d’O; était associé positivement et
significativement a I'asthme actuel, a 'asthme actif, au mauvais controle de I'asthme
et aux crises d’asthme (Figure 22). La concentration du 8-iso exhalé augmentait
significativement le risque d’asthme actuel. Parmi les participants non asthmatiques,
la concentration du 8-iso exhalé augmentait significativement avec le niveau des

PMg 5 et diminuait significativement avec les niveaux d’O3 et d’O3.estival.

8-isoprostane

3)

OB-estivaI

PMzs

Intensité du trafic
routier

Asthme actuel

Asthme actif

Os

Mauvais contrble de
'asthme

Crises d’asthme

Figure 22. Résumé des principaux résultats du premier objectif.
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Dans notre étude et de maniére inattendue, les participants avec un dosage en 8-iso
<LD avaient significativement un asthme moins bien contrélé et déclaraient plus de
crises d'asthme que ceux avec un dosage en 8-iso 2LD. Les participants avec un
dosage en 8-iso <LD rapportaient également avoir consommé un peu plus de CSI et
de corticoides oraux et avaient un asthme plus sévére, mais les différences n'étaient
pas significatives. Or dans la littérature, I'utilisation des corticoides a été trouvée
associée négativement a la concentration du 8-iso [74]. Les résultats observés
peuvent en partie s'expliquer par le fait que les participants qui avaient un asthme
sévere et donc un asthme plus difficilement contrélable, déclaraient plus de crises,
utilisaient plus de corticoides et avaient un niveau de 8-iso exhalé plus bas et
davantage sous la LD. Cependant, des analyses longitudinales sont nécessaires

pour veérifier ces hypotheses.

Cette étude a montré que I'augmentation de l'intensité du trafic routier augmentait
significativement le risque d'asthme actuel. Ces résultats sont concordants avec ceux
de Bowatte et al. 2016, montrant que I'exposition au trafic routier mesurée par des
modéles LUR a I'adresse résidentielle des participants et exprimée comme « vivre a
moins de 200 métres de la route », était associée positivement a l'asthme actuel
chez 1367 adultes [91]. Mes travaux ont également montré qu’une augmentation du
niveau d’O3; était associée positivement a l'asthme actuel, a l'asthme actif, au
mauvais contréle de I'asthme et aux crises d’asthme. Ces résultats sont cohérents
car la déclaration des crises d’asthme fait partie des définitions de I'asthme actuel et
de I'asthme actif. Auparavant chez les adultes de I'étude EGEA, une exposition a
long-terme a I'0O3, estimé par IFEN, a été trouvée associée a la sévérité de I'asthme
[62] et & un mauvais contréle de I'asthme [63]. Une étude menée en Californie a
rapporté qu'une exposition a long-terme a 'Oz était associée au développement de
I'asthme chez les hommes [92]. Récemment, une vaste cohorte a montré que des
adultes asthmatiques exposés a court-terme a 'Oz avaient un risque plus élevé de
développer un syndrome de chevauchement BPCO-asthme [93]. De facon
intéressante, des associations entre I'O3; et divers phénotypes d'asthme ont été
etudiées tels que l'incidence de l'asthme qui reflete l'initiation de la maladie, ou la
séveérité et le contrdle de l'asthme qui sont liés aux manifestations de la maladie.
L'asthme refléte a la fois I'asthme vie et I'asthme actuel, et les participants avec un
asthme vie n'‘ont pas nécessairement un asthme actuel. Dans l'étude EGEA, le
phénotype « asthme actuel » a été deéfini par la déclaration de symptdmes

respiratoires ou de crise d'asthme ou par l'utilisation de médicaments inhalés ou
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oraux pour des problémes respiratoires au cours des 12 derniers mois. Pour étudier
les associations entre I'exposition a long-terme a la pollution de l'air extérieur, les
marqueurs biologiques et l'asthme, le phénotype « asthme actuel » était plus
pertinent que le phénotype asthme vie car il reflete l'activité récente de la maladie
(Figure 23).

EGEA2
2003-2007 2009-2010
| I S
Asthme vie ! !
Estimation de la pollution
Asthme de l'air extérieur par
actuel ESCAPE

Collection des
condensats de l'air expiré

Pollution ESCAPE rétropolée

Figure 23. Justification du choix du phénotype « asthme actuel ».

Pour la premiere fois, ce travail a rapporté une association positive et significative
entre la concentration du 8-iso exhalé et I'asthme actuel aprés ajustement sur I'age,
le sexe, les habitudes tabagiques et l'indice de masse corporelle. Aucune autre
caractéristique de l'asthme ne semble expliquer cette association car aucune
association significative entre la concentration du 8-iso exhalé et la durée de
l'asthme, I'age de début de l'asthme, la fonction ventilatoire ou la sensibilisation
allergigue n’a été trouvée. A la difféerence des études menées précédemment,
aucune association significative entre la concentration du 8-iso et la sévérité de
'asthme n’a été trouvée [82]. Pour la premiére fois, jai trouvé que la concentration
du 8-iso exhalé augmentait significativement avec le niveau des PM,s chez les
adultes non asthmatiques. Malheureusement, les données de PM.,s rétropolées
n’étaient pas disponibles dans notre étude. En France, le niveau des PM;,s5 a
globalement diminué entre 2002 et 2012 [94], et I'association entre I'exposition aux
PM. s et la concentration de 8-iso exhalé pourrait donc étre sous-estimée. A ce jour,
la littérature est plus abondante sur les expositions a court-terme a la pollution de
I'air extérieur, et sur le 8-iso dosé dans d'autres compartiments biologiques tels que
le plasma et les urines. En effet, I'exposition a court-terme aux PM,s a été trouvée
positivement associée a la concentration du 8-iso exhalé chez les adolescents [95],

et a la concentration du 8-iso dosé dans les urines chez les adultes [96].
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D’autre part, j'ai aussi trouvé des associations négatives entre les niveaux d’O; et
d’Os.esiival €t la concentration du 8-iso exhalé. Ces résultats inattendus n’étaient pas
consistants avec ceux d’une précédente étude montrant que l'exposition a 'Og,
estimée a l'adresse résidentielle, était associée a une augmentation de la
concentration plasmatique du 8-iso chez 120 étudiants en bonne santé, non-fumeurs
et 4gés de 18 a 22 ans en Californie [97]. Les dosages du 8-iso dans un autre fluide
biologique et la résolution spatiale moins précise que dans notre étude, pourraient
peut-étre expliquer en partie les difféerences avec nos résultats. J'ai réalisé des
analyses par ville et des méta-analyses afin de mieux comprendre ces associations
négatives. Ces analyses ont montré que Paris pondérait fortement les associations
négatives entre les expositions d’O3; et d’Ozqsiival €t la concentration de 8-iso exhalé.
Dans la littérature, une étude a également rapporté une association négative entre
I'exposition a court-terme a 'Oz et la concentration du 8-iso exhalé chez les
adolescents de New York [98]. Une autre explication est que I'O3 est un polluant
secondaire produit principalement par des réactions chimiques complexes a partir du
NO,. Dans notre étude, les niveaux d'Oz et de NO, étaient fortement et négativement
corrélés, et I'exposition au NO;, était positivement associée a la concentration du 8-
iso exhalé. Une hypothese est que I'association positive entre I'exposition au NO; et
la concentration du 8-iso exhalé explique en partie les associations négatives
observées pour I'O3 et I'Ozcqiva. Globalement, les effets spécifiques des polluants
sont difficiles a dissocier méme dans les modeéles bi-polluants étant donné les fortes
corrélations des polluants. D’autre part, il est intéressant de noter que les participants
de Paris présentaient des caractéristiqgues particuliéres, une concentration en 8-iso
exhalé sept fois plus élevée, des niveaux plus élevés de trafic routier, de NO, et de
PM, et des niveaux d'O; et d’Oszesivar plus faibles que dans les autres villes,
suggérant que les parisiens pouvaient avoir des caractéristiques particulieres qui
pourraient expliquer en partie les associations négatives entre l'ozone et la
concentration du 8-iso exhalé.

D’autre part dans I'étude EGEA, le niveau d'O3 estimé par IFEN a été trouvé associé
négativement aux nitrites/nitrates (NO,/NO3’) également mesurés dans le condensat
de l'air expiré parmi 949 adultes [99]. Les nitrites et les nitrates sont des marqueurs
biologiques liés au stress nitrosant. Or, la littérature décrit des régulations
réciprogues entre les voies du stress nitrosant et du stress oxydant [100]. Ceci

suggere que les mécanismes biologiques sous-jacents et leurs régulations sont

Page | 74



encore a étayer pour mieux comprendre les associations entre la pollution de l'air

extérieur et 'asthme.

" Second objectif
En résumé, une augmentation du niveau d’O; augmentait significativement la

persistance de I'asthme actif (Figure 24).

8-isoprostane

1) Persistance de
+ g I'asthme actif

03/ O3—estival

Figure 24. Résumé des principaux résultats du second objectif.

Pour la premiere fois, ce travail a montré qu’'une augmentation du niveau d’O3 était
associée positivement et significativement a la persistance de I'asthme actif. A ce
jour, quelques études ont étudié les associations entre la pollution de I'air extérieur et
I'incidence de I'asthme [60, 92, 101 et 102] mais & ma connaissance, une seule
étude longitudinale s’est intéressée aux effets de la pollution de l'air extérieur sur la
persistance de I'asthme [103]. Cette étude a montré que l'exposition au trafic routier
mesurée par des modeles LUR a I'adresse résidentielle des participants et exprimée
comme « vivre a moins de 200 métres de la route », augmentait significativement la
persistance de I'asthme [103]. La persistance de I'asthme a été définie comme notre
phénotype « persistance de I'asthme actif » par une crise d’asthme ou la prise d’'un
médicament contre I'asthme au cours des 12 derniers mois mais aux deux suivis de
I'étude, soit sur une période de plus de 8 ans. Pour la premiere fois, ce travall
s’intéressait également aux associations entre la concentration du 8-iso exhalé et la
persistance des phénotypes d’asthme mais aucune association significative n’a été

trouvée.
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L’approche longitudinale du second objectif devait permettre d’étudier le rdle causal
du 8-iso dans l'association entre I'exposition a long-terme a la pollution de lair
extérieur et 'asthme en comparaison des analyses transversales conduites dans le
premier objectif. Cependant, un manque de puissance statistique du aux faibles
effectifs n’a pas permis de répondre complétement a la question. D’autres études
longitudinales avec des échantillons plus importants sont donc nécessaires pour
compléter ce travail. De plus, les résultats obtenus et notamment le fait que la
concentration en 8-iso exhalé et 'Oz n’étaient pas associés au méme phénotype

d’asthme n’ont pas permis d’envisager une analyse de médiation.

. Forces et faiblesses
Aucune étude épidémiologigue n’avait étudié chez les adultes les associations entre
la pollution de l'air extérieur et les phénotypes d’asthme en intégrant la concentration
du 8-iso exhalé. Dans I'étude EGEA, les condensats de l'air expiré ont été recueillis
chez plus de 1000 participants adultes, et le dosage du 8-iso exhalé a été effectué
chez un grand nombre d’entre eux. Le recueil du condensat de l'air expiré est réalisé
par une méthode non invasive a la différence des crachats et du lavage broncho
alvéolaire, et c’est donc un fluide d’intérét dans les études épidémiologiques
conduites sur de larges échantillons de participants. Ce fluide présente également
un réel potentiel pour étudier des mécanismes biologiques en épidémiologie
respiratoire, et a été discuté dans un article de la revue Courrier international en
2016 « Soufflez, je vous dirai de quoi vous souffrez » [104]. Bien que la méthode par
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (CG-SM)
soit tres sensible et plus spécifique pour mesurer les isoprostanes dans le condensat
de l'air expiré, la méthode immuno-enzymatique a été préférée car cette technique
est plus abordable. En effet, la méthode par CG-SM nécessite un équipement
colteux, et I'étape de purification (méthode d'extraction en phase solide) nécessaire
a la préparation des échantillons est laborieuse et non adaptée pour analyser un
nombre important d'échantillons comme dans notre étude. De plus, la méthode
immuno-enzymatique est largement décrite dans la littérature [97, 105] ce qui permet
de comparer mes résultats avec d'autres études. Afin de ne pas exclure les
participants avec une concentration en 8-iso <LD, j’ai recherché la meilleure méthode
pour les prendre en compte dans les analyses, car ces données sont informatives.
L’'imputation simple n’a pas été retenue car une seule valeur aurait été attribuée a
177 dosages. L’imputation multiple attribue des valeurs a partir des données

existantes donc a partir des participants ayant des dosages en 8-iso 2LD. Il n’aurait
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pas été correct d’attribuer des valeurs 2LD a des participants dont nous savions
gu’ils avaient des valeurs <LD. Je me suis ensuite intéressée au modele TOBIT, dont
la procédure est disponible dans le logiciel SAS®. Ce modele permet de prendre en
compte le seuil de la LD, cependant les effets aléatoires sur la ville et la dépendance
familiale ne peuvent pas étre intégrés dans ce modele. Les dosages de 8-iso <LD
ont donc été pris en compte dans une classe a part.

Le biais de classement sur le phénotype « asthme vie » a été fortement limité dans
I'étude EGEA car les participants asthmatiques ont été recrutés dans des services de
pneumologie ou d’allergologie, et le diagnostic suivait une procédure minutieuse a
partir de questionnaires standardisés et validés. Le phénotype « asthme actuel »
était défini par la déclaration dans les 12 derniers mois d’une crise d’asthme ou de
symptoémes respiratoires ou d’un traitement a visée respiratoire. Le biais de
classement sur ce phénotype était également peu probable car en général les
patients se souviennent s’ils ont fait ou non une crise d’asthme dans les derniers
mois. Dans la littérature, il est rapporté que I'asthme est plus fréquent chez la femme
que chez 'homme. Dans notre étude, le pourcentage de participants asthmatiques
était plus élevé chez les hommes. Cette observation est liée a la conception de
I'étude EGEA. En effet & EGEAL (1991-1995), des enfants asthmatiques (n=213) et
des adultes asthmatiques (n=135) ont été recrutés [106] et parmi les enfants
asthmatiques, 68,9% étaient des garcons [107]. Nos analyses ont été menées parmi
les participants d’EGEA2 (2003-2007) ou tous les enfants sont devenus adultes, ce

qui explique qu'il y avait plus d'hommes que de femmes asthmatiques.

A ce jour, le projet européen ESCAPE a étudié de nombreuses et diverses
associations entre la pollution de I'air extérieur et la santé. Cependant, une récente
revue de la littérature émet plusieurs critiques sur ce projet notamment sur la non
prise en compte de certaines variables de confusion telles que I'exposition a la
pollution de l'air intérieur, les criteres socioéconomiques ou encore I'exposition a la
pollution des participants avant I'inclusion dans I'étude [108]. J’ai utilisé des modéles
ajustés sur la catégorie socioprofessionnelle et sur l'utilisation des produits de
nettoyage qui était le meilleur indicateur d’exposition a la pollution de lair intérieur
dans EGEA. Pour prendre en compte les expositions des participants avant
l'inclusion, un ajustement sur le niveau d’éducation aurait été intéressant car il
représente davantage les expositions a la pollution durant I'enfance jusqu’a la

période jeune adulte, tandis que la catégorie socioprofessionnelle correspond
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davantage aux expositions a la pollution pendant la période adulte. Mais un
ajustement supplémentaire sur le niveau d’éducation n’était pas possible car cette
variable était fortement corrélée a la variable catégorie socioprofessionnelle
(P<0,01). Cette revue suggere également d’augmenter la période de suivi des études
et d’augmenter la taille des échantillons afin d’améliorer la puissance statistique
[108]. Dans notre étude, les effectifs étaient non négligeables mais parfois trop
faibles pour obtenir une puissance statistique suffisante, et les analyses menées
dans le second obijectif ont permis d’augmenter la période de suivi des participants.
Le projet ESCAPE a élaboré des modeles LUR pour mieux prédire les variations
spatiales des niveaux de polluants liés au trafic tels que les NOx, le NO, et les PM;5
[87,109]. L'estimation de la pollution par ESCAPE est plus précise car la résolution
spatiale est de l'ordre de 50 meétres contre 4 kilometres pour IFEN. Le projet
ESCAPE était donc plus adapté pour estimer I'exposition aux marqueurs du trafic
routier ayant une importante hétérogénéité spatiale. Tandis que linstitut IFEN était
plus adapté pour estimer les niveaux d’'Oz et d’Ogz.estivar QUi ONt une homogénéité
spatiale sur de longues distances [99].

La principale faiblesse du premier objectif était que I'estimation de la pollution de I'air
extérieur par ESCAPE a eu lieu entre 2009 et 2010 alors que I'étude EGEA2 s’est
déroulée entre 2003 et 2007. Pour obtenir une meilleure temporalité, les estimations
de la pollution de lair extérieur rétropolées ont été utilisées. Ces estimations ont été
rétropolées a l'adresse résidentielle des participants a EGEA2, et les résultats étaient
similaires. Ceci était attendu car les estimations rétropolées et non rétropolées
étaient fortement et significativement corrélées dans cette étude comme Beelen et al.
'ont précédemment rapporté dans le projet ESCAPE [110]. Auparavant, une étude
menée dans le cadre du projet ESCAPE a également montré que les associations
entre les estimations du NO, rétropolées et l'incidence de I'asthme étaient similaires
a celles obtenues avec des estimations du NO, non rétropolées [60]. Puisque
'objectif de cette étude était d'étudier I'impact de l'exposition a long-terme a la
pollution de l'air extérieur, des analyses de sensibilité en excluant les participants
ayant vécu moins d'un an a la méme adresse résidentielle ont donc été menées et
les conclusions sont restées similaires. Cependant, un biais de classification non
différentiel sur la pollution de l'air extérieur a pu se produire car les déplacements
des participants n'étaient pas disponibles dans nos analyses, mais dans ce cas, cela
aurait biaisé les associations vers zéro. L'estimation de la pollution par IFEN étant
plus large, devait tout de méme mieux représenter l'exposition quotidienne des

participants a 'Oz et I'O3z.esiiva;, @U Moins pour ceux travaillant proche de leur lieu de
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vie. Actuellement afin de prendre en compte les déplacements des participants, des
capteurs portables connectés se développent pour mesurer et refléter les expositions
d’'un individu dans I'ensemble des lieux qu'’il parcoure chaque jour. lls se nomment
« traceurs de I'environnement » et leurs mesures peuvent étre complétées par celles

des stations fixes [111].

L'étude EGEA est une étude cas-témoins et familiale. Les participants de la méme
famille partagent un terrain génétique, des facteurs socio-économiques et un style de
vie qui peuvent étre associés a l'exposition a la pollution de l'air extérieur ou au
risque d'asthme. Des modéles multiniveaux prenant en compte la dépendance
familiale par des effets aléatoires ont donc été employés. L’effet de la ville sur les
niveaux de pollution a également était considéré par des effets aléatoires dans des

modeles multiniveaux et a travers des méta-analyses.

Les résultats obtenus dans ce travail sont cohérents avec la plausibilité biologique,
selon laquelle linflammation et le stress oxydant seraient des mécanismes
biologiques par lesquels la pollution de l'air extérieur peut affecter la santé
respiratoire dont I'asthme [54, 112]. L’O3 est connu comme étant un polluant avec un
fort potentiel oxydant. Lorsque la réponse antioxydante des cellules épithéliales
aériennes n’est plus suffisante, les deux électrons de I'O3; peuvent oxyder les acides
gras polyinsaturés tels que I'acide arachidonique [65]. Cette peroxydation lipidique
provoque la production d’ERO, déséquilibre 'homéostasie redox et favorise ainsi le
stress oxydant. L’association trouvée entre les PM, s et la concentration des 8-iso est
cohérente avec la plausibilité toxicologique par laquelle, le faible diamétre des PM25
favorise une pénétration plus profonde dans I'arbre respiratoire. Plus le diametre des
particules est petit, plus la surface est grande et plus les particules sont chargées en
molécules organiques, favorisant leur réactivité et leur dangerosité [65]. Les
particules polluantes peuvent provoquer un stress oxydant important accompagné
d’'une inflammation chronique liée a leur accumulation et a leur persistance [65]. De
facon intéressante, une étude a montré que des particules issues des moteurs diesel
mesurées dans les poumons de rats avaient une teneur en oxygene plus élevée
aprés une exposition a I'0O3 [113]. Cette modification de la composition chimique des
particules par I'O3 induisait une inflammation pulmonaire et des lésions cellulaires. Le
niveau d’ozonisation des particules polluantes semble donc intéressant a considérer
pour étudier les effets des particules sur la santé. Une hypothése pour expliquer

d'une part l'association négative entre l'exposition a I'O3 et I'Osesiva avec la
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concentration en 8-iso exhalé et d’autre part 'association positive entre I'exposition
aux PMys et la concentration en 8-iso exhalé est que I'O3 et les PM,5 sont des
polluants qui interagissent ensemble [113]. Ainsi, dans les modeéles bi-polluants, I'O3
et les PM,s n’étaient plus significativement associés a la concentration en 8-iso
exhalé, mais l'association significative entre I'Os.csival €t la concentration en 8-iso
exhalé persistait. Les particules sont davantage formées en hiver tandis que 'ozone
est principalement formé en été. Ces résultats pourraient en partie étre expliqués par

le fait que I'O3.estivar @ PEU OU pas interagi avec les PM, s a la différence de I'Os.

La pollution de lair extérieur est néanmoins un mélange complexe de gaz et de
particules en suspension qui peuvent interagir entre eux, et les effets propres des
polluants restent difficiles a dissocier. De méme, les mécanismes biologiques sous-
jacents qui peuvent expliquer les effets de la pollution de I'air extérieur sur la santé et
leurs régulations sont trées complexes, et il est donc nécessaire de mener des

recherches complémentaires dans ce domaine.

= Conclusion
En conclusion, les résultats issus de mon travail apportent de nouvelles preuves du
rle potentiel du stress oxydant dans les associations entre |'exposition a long-terme
a la pollution de l'air extérieur et I'asthme chez les adultes. Ces résultats suggerent
également un réle important de 'Oz dans la persistance de I'asthme actif. D’autres
études épidémiologiques longitudinales avec des échantillons plus importants sont

nécessaires pour compléter ces résultats.

Pour mieux comprendre les associations entre la pollution de l'air extérieur et
I'asthme, il serait intéressant de construire des profils d'exposition a partir de
I'ensemble des expositions aux facteurs environnementaux rencontrés tout au long
de la vie ou exposome [114]. L'étude de la métabolomique pourrait également étre
pertinente pour définir des profils biologiques, en identifiant la composition en

métabolites des fluides, des cellules et des tissus [115].

= Perspectives
Les perspectives de ces travaux de thése sont d’étudier un autre marqueur
biologique pertinent de dommages lié au stress oxydant : les produits d’oxydation
fluorescents (POFs). Ce marqueur est dosé dans le plasma et reflete les dommages

cumulatifs et globaux dus au stress oxydant [116]. Les POFs ont été décrits comme
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des marqueurs prédictifs de maladies chroniques [117], et ont été trouvés associés a
plusieurs caractéristiqgues de I'asthme a EGEA2 [118]. Cependant aucune étude n’a
investigué les associations entre la pollution de I'air extérieur et le niveau des POFs.
Ma premiere perspective est donc d’étudier les associations entre la pollution de I'air
extérieur, le niveau des POFs et la persistance des phénotypes d’asthme chez les
adultes de I'étude EGEA.

Un autre parametre pulmonaire largement étudié en lien avec la pollution de lair
extérieur est la fonction ventilatoire. Ma deuxiéme perspective est donc d’étudier les
associations entre la pollution de I'air extérieur - d’origine urbaine et industrielle - et la
fonction ventilatoire chez les adultes de I'étude ELISABET. L'étude ELISABET a
recruté des sujets agées de 40 a 65 ans, et elle a été réalisée en population générale
dans deux aires du nord de la France, une aire urbaine (Lille) et une aire urbano-
industrielle (Dunkerque). Le niveau du dioxyde de soufre (SO,) a été estimé et
présente l'intérét d’étre un marqueur spécifique de I'exposition industrielle. Ainsi, les
analyses menées dans I'étude ELISABET compléteront celles réalisées dans 'étude
EGEA.
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Annexe 1. Schéma simplifié du prélévement du condensat de I'air expiré et du dosage du 8-isoprostane exhalé.
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Limite de détection: 2.7 pg/mL
Limite de quantification 4.0 pg/mL

CIC: centre d’investigation clinique Lille

Figure 1. Procédure de prélevement du condensat de I'air expiré et dosage immunoenzymatique du 8-isoprostane.



Annexe 2. Analyse de l'effet du temps de stockage sur la concentration du 8-isoprostane

exhalé.
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Figure 2. Association entre la concentration du 8-isoprostane exhalé et le temps de stockage en

années.

Annexe 3. Analyse d’une éventuelle variabilité inter-plaque lors du dosage du 8-isoprostane

exhale.
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Figure 3. Boites a moustache représentant la concentration du 8-isoprostane exhalé en

fonction des plagues de dosage.
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Annexe 4. Caractéristiques des participants inclus et des participants non inclus dans les analyses.

Participants inclus Participants non inclus Valeur de
Caractéristiques n=608 n=963 P
Age (années), moyenne + écart-type 425+ 17,2 43.0+£16.1 0,57
Sexe, Hommes, n (%) 288 (47,4) 488 (50,7) 0,20
Stgg;t a l'inclusion, n (%) 120 (19,8) 182 (18,9)
Famille 313 (51,5) 539 (56,0) 0.22
Conjoint 36 (5,8) 60 (6,2) '
P 139 (22,9) 182 (18,9)
Témoin
Statut tabagique, n (%) n=955
Non-fumeur 312 (51,3) 468 (49,0) 031
Ex-fumeur 168 (27,6) 254 (26,6) '
Fumeur actif 128 (21,1) 233 (24,4)
IMC (kg/m?), n (%) 70 (11,5) n=784
<20 316 (52.0) 79 (10,1)
[20-25] 165 (27’1) 401 (51,1) 0,66
[25-30[ 57 (9 "1) 218 (27,8)
=30 ' 86 (11,0)
Catégorie socioprofessionnelle,
n (%) n=605 n=955
Sans emploi 72 (11,9) 86 (9,0)
Cadre 212 (35,0) 324 (33,9) 0,13
Technicien 248 (41,0) 402 (42,1)
Ouvrier/Agriculteur 73 (12,1) 143 (15,0)
n=838
Asthme actuel, n (%) 240 (39,4) 318 (38,0 0,56
Niveaux de pollution,
moyenne * écart-type
NO, 28,8+12,1 (n=406) 28,9 + 12,2 0,88
NOXx 50,1 + 27,2 (n=406) 50,4 + 27,1 0,89
PMyo (n=437) 25,2 + 3,67 (n=268) 25,2 + 3,59 0,81
PMys (n=437) 15,4 + 1,97 (n=268) 15,3+ 1, 88 0,52
Charge du trafic routier 1656928 + 3614759 (n=406) 1347480 + 3613660 0,18
Intensité du trafic routier 6674 + 10614 (n=406) 6936 + 11782 0,71
O3 (n=603) 42,8 + 4,38 (n=901) 49,6 + 8,06 <0,001"
O3.esiival (n=603) 64,9 + 6,32 (n=901) 68,4 + 7,08 <0,001"

MG du 8-iso en pg/mL (q1;93) (n=431) 3,15 (1,41,7,69) (n=264) 2,54 (1,20,5,68) 0,04"

IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; 8-iso : 8-isoprostane ; gl et g3 : 25° et 75° percentiles ;
Niveaux de pollution exprimés en pg/m®; Charge du trafic exprimée en véhicules x métrefjour ; Intensité du trafic exprimée
en véhicules par jour. “Résultats significatifs (P<0,05).
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Pourcentage

Annexe 5. Vérification de la normalité de la concentration du 8-isoprostane exhalé.
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Figure 4. Transformation logarithmique de la concentration du 8-isoprostane exhalé

afin d’obtenir une distribution normale.
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Annexe 6. Etude de la prise en compte des dosages en 8-isoprostane exhalé sous la limite
de détection (<LD).

Plusieurs méthodes pour prendre en compte les dosages du 8-iso <LD ont été étudiées.
L’'imputation simple n’était pas adaptée car elle consiste a attribuer une seule valeur a
'ensemble des données manquantes, diminuant la variance et modifiant la forme de la
distribution et les relations entre les variables. L'imputation multiple attribue des valeurs a
partir des données existantes donc a partir des participants ayant des dosages en 8-iso
2LD. Il n’aurait pas été correct d’attribuer des valeurs =2LD a des participants dont nous
savions qu’ils avaient des valeurs <LD.

Je me suis ensuite intéressée au modéle TOBIT, dont la procédure est disponible dans le
logiciel SAS®. Ce modele est indiqué pour une variable continue et observable sur un
certain intervalle, et nécessite une distribution normale de la variable censurée et une
variance uniforme (P. Austin et al. 2000). Le modéle TOBIT a l'intérét de prendre en
compte le seuil de la LD. La procédure QLIM a été utilisée dans le logiciel SAS®.
Cependant les effets aléatoires sur la ville et sur la dépendance familiale ne peuvent pas
étre intégrés dans cette procédure. Les dosages <LD ont donc été pris en compte dans une

classe a part.

data tobit; set ok;
if 8isoprostanes=. then 8isoprostanes log= -2.1549020;
run;

proc gqlim data = tobit ;
model = polluant no2;
endogenous 8-isoprostanes log ~ censored (*1b=-2.1549020) ;run ;

Figure 5. Sortie SAS de la procédure « proc glim ».
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Annexe 7. Description des participants par ville.

Parmi I’ensemble des participants (N=608)

Lyon Marseille Paris Grenoble valeur de P
Caractéristiques n=122 n=49 n=224 n=213
Age (années), moyenne * écart-type 48,6 £ 14,5 47,7 + 17,6 37,6 +15,9 42,9 + 18,3 <0,0001"
Sexe, Hommes, n (%) 53 (43,4) 24 (49,0) 106 (47,3) 105 (49,3) 0,77
- . 0
Stg‘:; alinclusion, n (%) 23 (18,9) 9.(18,4) 41 (18,3) 47 (22,1) 0,0006"
i 0,
Statut tabagique, n (%) 63 (51,6) 14 (28,5) 126 (56,2) 109 (51,2)
Ex-fumeur 40 (32,8) 21 (42,9) 53 (23,7) 54 (25,4) 0,01"
Fumeur actif 19 (15,6) 14 (28,6) 45 (20,1) 50 (23,4)
2 0,
MC (egfm?). n (%) 3(2.5) 4(8,2) 36 (16,1) 27 (12,7)
[20-25] 60 (49,2) 29 (59,2) 118 (52,7) 109 (51,2) 0.005"
[25-30] 43(35,2) 14 (28,6) 48 (21,4) 60 (28,1) ’
>30 16 (13,1) 2 (4,0) 22 (9,8) 17 (8,0)
Catégorie soqoprofessmnnelle, n (%) n=120 2 (4,1) n=223 37 (17.4)
Sans emploi 3(2,5) 26 (53,1) 30 (13,5) 73 (34.2)
Cadre 30 (25,0) ' 83 (37,2) ’ <0,0001%
- 15 (30,6) 69 (32,4)
Technicien 67 (55,8) 6 (12.2) 97 (43,5) 34 (16.0)
Ouvrier/Agriculteur 20 (16,7) ’ 13 (5,8) !
Asthme actuel, n (%) 35 (28.7) 16 (32.7) 106 (47,3) 83 (39,0) 0,005*
Chez tous les participants, concentration du 8-iso exhalé 12577 n=28 n=217 n=119 <0.0001*
en pg/mL, MG (q1;93) © 82"2 33) 1,15 (0,65;2,72) 7,47 (3,93;14,1) 1,39 (0,83;3,33) '
Chez les participants non asthmatiques, concentration du 8-iso exhalé n=45 _ _ _
en pg/mL, MG (q1:93) 1,21 n=23 n=114 n=ri <0,0001"
' ' © 82’,2 32) 1,09 (0,53;2,82) 7,71 (3,89;15,0) 1,10 (0,56;3,15) '
Parmi les participants avec un asthme actuel (N=240) n=35 n=16 n=106 n=83
. 0 4
Asthme actif, n (%) 34 (97,1) 11 (68,8) 78 (73,6) 68 (82,9) 0,01
Contréle de I'asthme (GINA 2015), n (%) n=32 n=16 n=99 n=78
Controlé 11 (34,4) 7 (43,8) 62 (62,6) 40 (51,3) 0,05"
Partiellement contrélé ou non contrdlé 21 (65,6) 9 (56,2) 38 (37,4) 38 (48,7)
Score de symptomes de I’'asthme n=35 n=104 n=82
0 4 (11,4) 1(6,3) 11 (10,6) 6 (7,3) 0.97
1 6 (17,4) 4 (25,0) 21 (20,2) 17 (20,7) :
22 25 (71,4) 11 (68,7) 72 (69,2) 59 (72,0)
Crise d’asthme, n (%) 57,1 56,3 38,7 47,0 0,19

IMC : indice de masse corporelle ; MG : moyenne géométrique ; “Résultats significatifs (P<0,05).




Annexe 8. Moyennes géométriques (MG) et les 25° et 75° percentiles de la concentration du 8-isoprostane
exhalé parmi les participants avec un asthme actuel et avec un dosage en 8-isoprostane =LD.

Elirlr;éles participants avec un asthme actuel n MG ql 43 ValepLir de
Sexe
Hommes 93 4,11 1,85 9,54 0,70
Femmes 85 3,83 1,90 8,75
Age 68 4,99 271 121
Eggg% 34 4,22 214 678 (o
[35-45] 8 2,62 1,34 6,04 0,02°
[45-55] 38 4,06 1,57 9,61
=55 30 2,41 1,04 4,80
H?\,bc;;?%erj;uagag'q”es 96 4,18 204 916
Ex fumeurs 36 3,34 1,14 9,60 0,89
Fumeurs actifs 46 4,09 1,98 8,88
'Mf;ékg/ m?) 27 3,85 183 7,73
[20-25] 89 4,35 2,60 9,23 0,51
[25-30[ 42 4,04 1,85 9,96
>30 20 2,66 1,35 4,80
Cz;taégsmeisqslc;?ioprofessionnelle 29 4.08 2.07 10,5
i 55 4,00 163 751 (g
Techniciens 7 4,38 2,33 9,68
Ouvriers 16 1,98 1,01 3,62
Asthme actif
Non 40 4,08 1,87 7,54 0,77
Oui 137 4,00 1,96 9,53
Contréle de I’asthme
Contrdlé 98 4,24 2,10 9,54 0,16
Partiellement et non contrdlé 59 3,15 1,51 5,83
S%ore de symptdmes de 'asthme 18 4.41 296 9,23
1 38 3,22 180 648 060
=2 119 4,23 1,85 9,96
Crise d’asthme dans les 12 derniers mois
Non 107 4,16 1,98 9,23 0,39
Oui 71 3,70 1,57 9,10

IMC : indice de masse corporel ; *Ajusté sur age, sexe, statut tabagique et IMC; "Résultat significatif
(P<0,05) ; *Résultat a la limite de la significativité (0,05<P<0,10).
*Test de tendance.
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Annexe 9. Associations entre la concentration du 8-iso exhalé et le tabagisme exprimé en
statut tabagique, en quantité de tabac et en nombre de paquet-année parmi les participants
avec un asthme actuel (N=178).

n MG ql 43 Val?:,lir de
Statut tabagique
Non-fumeurs 96 4,18 2,04 9,16 0.89
Ex-fumeurs 36 3,34 1,14 9,60 '
Fumeurs actuels 46 4,09 1,98 8,88
Quantité de tabac
(grammesf/jour)
0 132 3,93 1,84 9,16 0.85
<10 23 4,18 2,14 6,42 '
[10-20[ 17 3,71 1,58 8,88
220 6 4,97 3,95 9,79
Nombre de paquet-année, chez
les fumeurs et ex-fumeurs
<10 56 4,00 2,17 9,53
[10-20[ 14 3,90 0,99 9,80 0,96
=220 11 2,73 1,04 7,24

MG : Moyenne géométrique du 8-iso ; ql et g3 : 25° et 75° percentiles de la MG du 8-iso.
Ajusté sur : ge, sexe et indice de masse corporelle.
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Annexe 10. Description des niveaux de pollution de l'air extérieur par ville.
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Figure 6. Boites & moustache décrivant les niveaux de pollution de I'air extérieur selon la ville.
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Annexe 11. Coefficients de corrélations des polluants de I'air extérieur.

Charge Intensité

N NO, NOx PMio  PMas g trafic dutrafic ©%  Osesiva
NO, 608
NOX 608 0,95
PMyo 437 061 0,60
PM, s 437 061 056 0,75
Charge du trafic 608 063 067 048 993
Intensité du trafic 608 047 052 049 02
0s 603 -050 -040 -029 037 025 016
Ozeestival 603 -038 -039 -015 ~"%¥2 022 025

Toutes les valeur de p <0,002.
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Annexe 12. Moyennes (+écarts-type) des niveaux de pollution de I'air extérieur selon la catégorie socioprofessionnelle.

n Sans emploi Cadres Techniciens Ouvriers/agriculteurs Vdaéegr
NO, 605 27,7 (¥11,8) 29,9 (+11,9) 29,1 (+13,1) 25,2 (+9.21) 0,04”
NOXx 605 49,5 (+24,1) 51,5 (+25,4) 51,5 (+3,07) 42,2 (£21.2) 0,06"
PMio 436 24,4 (+3,39) 25,1 (+3,44) 25,7 (+3,95) 24,8 (+3.46) 0,08"
PM,s 436 14,9 (+1,63) 15,3 (+1,77) 15,6 (+2,11) 15,4 (+2.35) 0,09"
Charge du trafic 605 1549771 (+2264807) 1539994 (+3209259) 1931217 (+4507137) 1238466 (+2150506) 0,44
Intensité du trafic 605 5588 (+5328) 6575 (+10136) 7079 (¥11471) 6511 (+12823) 0,77
Os 600 42,6 (+4,28) 42,8 (+4,88) 42,7 (+4,14) 43,8 (+3,70) 0,23
Ogzesival 600 65,4 (+6,60) 65,0 (+6,75) 64,0 (+6,00) 67,2 (+5,30) 0,002"

Moyennes des polluants exprimées en pg/m® ; Charge du trafic routier exprimée en nombre de véhicules x métres par jour ; Intensité du trafic routier exprimée en
nombre de véhicules par jour ; “Résultats significatifs & 5% ; 'Résultats a la limite de la significativité (0,05<P<0,10).
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Annexe 13. Associations entre la pollution de l'air extérieur et I'activité de I'asthme.

Charge totgle

Intensité du
#

NO NOX PM PM o} .
2 10 25 du trafic trafic 8 S-estival
n 239 239 188 188 239 239 237 237
Modélel1  OR brut 0,91 1,04 0,60 0,43 1,08 0,99 2,47 2,99
(IC 95%) (0,71;1,31)  (0,83;1,31)  (0,26;1,38)  (0,18;1,00) (0,81;1,42) (0,89;1,10) (1,02;6,01)"  (0,63;14,1)
n 239 239 188 188 239 239 237 237
Modele 2 OR ajusté 0,90 1,05 0,61 0,40 1,05 0,98 2,80 4,08
(IC 95%) (0,70;1,16)  (0,82;1,33)  (0,27;1,42)  (0,16:1,02) (0,79:1,41) (0,88;1,10) (1,10;7,12)"  (0,77;21,7)
n 238 238 187 187 238 238 236 236
Modéle 3  OR ajusté 0,88 1,02 0,63 0,39 1,05 0,98 2,79 3,02
(IC 95%) (0,67;1,15)  (0,79;1,33)  (0,25;1,58)  (0,15;1,02) (0,87;1,43) (0,87;1,11) (1,06;7,40)"  (0,58;15,9)
n 236 236 186 186 236 236 234 234
Modéle 4  OR ajusté 0,87 1,01 0,65 0,40 1,05 0,98 2,79 3,39
(IC 95%) (0,66;1,14) (0,78;1,31)  (0,25;1,68)  (0,15:;1,06) (0,78;1,43) (0,87;1,11) (1,05;7,43)"  (0,62;18,4)
n 236 236 105
Modeéle 5 OR ajusté 0,87 1,00 0,71
(IC 95%) (0,67;1,11)  (0,80;1,24)  (0,22;2,24)
n 214 214 165 165 214 214 213 213
Modéle 6  OR ajusté 0,81 0,94 0,48 0,34 1,03 0,97 3,36 6,56
(IC 95%) (0,59;1,10)  (0,71;1,24)  (0,16;1,47)  (0,11;1,03) (0,73;1,44) (0,85;1,10) (1,06;10,6)"  (0,84;51,6)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 ug/m® du
niveau de NOX, pour une augmentation de 10 ug/m3 des niveaux de NO,,PM;q, O3 et Oz cgival, POUr une augmentation de 5 pg/m3 du niveau des PM, 5. Pour une
augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de I'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats
comparés aux participants sans asthme actif. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de masse corporelle;
Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle ; Modeéle 4 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques, indice de
masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modeéle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modéle 6 :
aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle. Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ; 'Résultats
significatifs a 5 %.
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Annexe 14. Associations entre la pollution de l'air extérieur et le contréle de 'asthme.

Charge totgle

Intensité du
#

NO, NOX PMyo PMes du trafic trafic ©; S-estival
n 225 225 177 177 225 225 223 223
Modéle 1  OR brut 0,97 1,07 1,06 0,94 1,18 1,08 1,76 1,62
(IC 95%) (0,78;1,20)  (0,88;1,31) (0,81;2,22) (0,44;1,99) (0,93:1,50) (0,97:1,18) (0,91;3,40) (0,73;3,60)
n 225 225 177 177 225 225 223 223
Modéle 2  OR ajusté 0,94 1,06 1,11 0,94 1,13 1,06 1,94 1,57
(IC 95%) (0,76;1,18)  (0,87;1,29) (0,52;2,38) (0,43;2,01) (0,89:1,43) (0,96;1,17) (1,02;3,70)"  (0,81;3,05)
n 224 224 176 176 224 224 222 222
Modéle 3  OR ajusté 0,94 1,06 1,17 0,98 1,13 1,06 1,91 1,51
(IC 95%) (0,75;1,17)  (0,86;1,29) (0,53;2,60) (0,44;2,18) (0,89;1,44) (0,95;1,17) (1,00;3,62)"  (0,81;2,83)
n 222 222 175 175 222 222 220 220
Modéle 4  OR ajusté 0,93 1,05 1,21 1,03 1,12 1,05 1,95 1,51
(IC 95%) (0,74;:1,17)  (0,86;1,29) (0,54;2,73) (0,45;2,33) (0,88:1,42) (0,95;1,16) (1,02;3,69)"  (0,81;2,79)
n 222 222 98
Modeéle 5 OR ajusté 0,93 1,03 1,99
(IC 95%) (0,76;1,15)  (0,87;1,23) (0,69;5,76)
n 179 179 141 141 179 179 179 179
Modéle 6  OR ajusté 0,91 1,05 1,07 0,98 1,06 1,04 2,04 1,45
(IC 95%) (0,71;1,16)  (0,84:1,32) (0,43;2,65) (0,41;2,35) (0,82;1,36) (0,94:1,16) (1,03;4,03)"  (0,79;2,67)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une ausgmentation de 20 pg/m® du
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PMyg, Oz et Oazestivai, POUr une augmentation de 5 pg/m” du niveau des PM, . Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats
comparés aux participants avec un asthme contr6lé. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de masse
corporelle; Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle ; Modéle 4 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques,
indice de masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modeéle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ;
Modele 6 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an a la méme adresse résidentielle ; “Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ;
"Résultats significatifs a 5 %.




Annexe 15. Associations entre la pollution de l'air extérieur et le score de symptémes de I'asthme.

Charge totale du Intensité du
NO NOXx PM PM # # @) )
2 10 2.5 trafic trafic 3 3-estival
n 237 237 186 186 237 237 235 235
Modéle1  OR brut Score=0 1 1 1 L 1 1 1 1
. Score=1 1,19 (0,81:1,77) 1,09 (0,77:1,56) 1,44 (0,29:4,53) 151(0,38;598) 0,84 (0,58;1,21) 0,92 (0,78:1,08) 1,36 (0,42:4,34) 1,37 (0,62:3,06)
(IC95%)  |score>2 1,08(0,75:1,55) 1,07 (0,77:1,47) 1,07 (0,31:3,63) 1.08(0,32;3,72) 0,89 (0,68;1,17) 0,95 (0,85:1,07) 1,55 (0,55:4,35) 1,41 (0,70:2,87)
n 237 237 186 186 237 237 235 235
> OR ajusté Score=0 1 1 1 1 1 1 1 1
Modéle 2 JO Score=1 1,20(0,80:1,80) 1,12 (0,78:1,62) 1,06 (0,27:4,16) 1,45(0,36:5,83) 0,82 (0,56;1,20) 0,91 (0,77:1,07) 1,28 (0,38:4,30) 1,30 (0,57:2,96)
(IC95%)  |score=2 1,08(0.75:1,58) 1,09 (0.78:1,53) 1,07 (0.32:3.62) 1,10 (0.31:3.88) 0,88 (0.67:1,16) 0.94 (0,84:1.06) 1.44 (0,48:4,29) 1.37 (0,652.86)
n 237 237 186 186 237 237 235 235
X s |Score=0 1 1 1 1 1 1 1 1
OR ajusté
Modéle 3 JO Score=1 1,23(0,81:1,88) 1,15(0,78;1,69) 1,05 (0,25:4,38) 1,15(0,34:6,79) 0,82 (0,56;1,21) 0,90 (0,76;1,07) 1,20 (0,36:3,99) 1,25 (0,52:3,00)
(IC95%)  |score>2 1,14 (0.77:1,69) 1,14 (0,79:1,63) 1,01 (0,28:3,68) 1,11(0,28:4,40) 0,90 (0,68:1,19) 0,94 (0,83:1,06) 1,32 (0,44:3,93) 1,22 (0,55:2,69)
n 234 234 184 184 234 234 232 232
A OR aiusté Score=0 1 1 1 1 1 1 1 1
Modéle 4 JO Score=1 1,27 (0,82;1,98) 1,17 (0,78:1,74) 1,15 (0,27:4,91) 1,59 (0,35:7,16) 0,81 (0,55:1,18) 0,90 (0,76:1,07) 1,12 (0,33:3,75) 1,21 (0,51:2,91)
corex2 1,14 (0,76:1, 13 (0,783, 02 (0,28:3, 11 (0,28:4, 88 (0,661, 93 (0,82;1, 34 (0,454, 23 (0,56:2,
(IC95%)  |score>2 1,14 (0.76:1,73) 1,13 (0.78:1.65) 1,02 (0,28:3.75) 1,11 (0,28:4.40) 0,88 (0.66:1,16) 0,93 (0,82:1.05) 1.34 (0,45:4,02) 1,23 (0.56:2,70)
n 234 234 103
5 . < Score=0 1 1 1
Modéle 5 OR a“;Ste Score=1 1,28 (0,85:1,92) 1,18 (0,83:1,68) 1,08 (0,19:6,06)
(IC95%)  |Score=2 1,14 (0,78:1,67)  1,28(0,81;1,57) 0,98 (0,23:4,28)
n 212 212 163 163 212 212 211 211
R . . = 1 1 1 1 1 1
Modéle 6 OR ajusté  |Score=0 1 1
JO Score=1 1,41(0,86:2,30) 1,26 (0,79:2,00) 1,65(0,31;8,81) 2,47 (0,4513,5) 0,87 (0,59:1,28) 0,92 (0,78:1,09) 0,93 (0,26:3,35) 1,22 (0,50;2,96)
(IC95%)  |score2 1.28(0:81:2,02)  1.25(0.81:1,93) 1,49 (0,33;3,67) 1,66 (0,357,75) 0,88 (0,657,1,20) 0,94 (0,82:1.07) 1,15 (0,36:3.66) 1,17 (0.53:2.58)

Modéles multinomiaux. Score de symptémes de 'asthme = 0 utilisé comme catégorie de référence. Pour une augmentation de 20 pg/m® du niveau de NOx, pour une
augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO;, PMyg, Oz et Ozegiva, POUr UNE augmentation de 5 pg/m3 du niveau des PM,s. Pour une augmentation de la charge totale du
trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats comparés aux participants avec un asthme non sévere.
Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de masse corporelle ; Modeéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie
socioprofessionnelle ; Modéle 4 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques, indice de masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ;
Modéle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modéle 6 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle “Estimations
ajustées en plus sur le NO; de fond.
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Annexe 16. Associations entre la pollution de l'air extérieur et les crises d’asthme.

Charge totgle

Intensité#du

NO NOX PM PM o} .
2 10 25 du trafic trafic 8 Sestival
n 240 240 189 189 240 240 238 238
Modélel  OR brut 0,89 1,00 0,95 0,64 1,04 1,59 2,32 1,61
(IC 95%) (0,73;1,10)  (0,84;1,12)  (0,44;2,05)  (0,29;1,41) (0,83;1,30) (0,93;1,12) (1,23;4,39)"  (0,87;2,96)
n 240 240 189 189 240 240 238 238
Modéle 2  OR ajusté 0,90 1,02 1,02 0,64 1,06 1,06 2,29 1,68
(IC 95%) (0,73;1,22) (0,84;1,23)  (0,45;2,28)  (0,29:1,46) (0,84:1,33) (0,84:1,33)  (1,17;4,47)"  (0,85;3,23)
n 239 239 188 188 239 239 237 237
Modele 3 OR ajusté 0,92 1,03 1,18 0,73 1,03 1,03 2,31 1,65
(IC 95%) (0,73;1,14) (0,85;1,26)  (0,50;2,80)  (0,31:1,72) (0,81;1,30) (0,93:1,14)  (1,18;4,51)"  (0,81;3,36)
n 237 237 187 187 237 237 235 235
Modele 4 OR ajusté 0,93 1,06 1,17 0,76 1,04 1,04 2,24 1,73
(IC 95%) (0,74;1,17)  (0,87;1,29)  (0,48;2,83)  (0,31;1,84) (0,82;1,32) (0,94;1,15) (1,11;4,51)"  (0,79;3,80)
n 237 237 105
Modeéle 5 OR ajusté 0,93 1,04 2,20
(IC 95%) (0,75;1,14)  (0,87;1,23)  (0,66;7,31)
n 215 215 166 166 215 215 214 214
Modéle 6  OR ajusté 0,88 1,03 0,91 0,65 0,98 1,03 2,92 1,75
(IC 95%) (0,70;1,12)  (0,84:1,28)  (0,34;2,44)  (0,25;1,70) (0,75:1,27) (0,93:1,14)  (1,42;6,00)"  (0,78;3,93)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 pg/m® du
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PM;g, O3 et Ozqiva, POUr Une augmentation de 5 ug/m3 du niveau des PM, 5. Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de I'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats
comparés aux participants sans crise d’asthme. Modéle 1 : non ajusté ; Modeéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de masse corporelle ;
Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle ; Modeéle 4 : ajusté sur age, sexe et habitudes tabagiques, indice de
masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modeéle 5 : estimations des polluants ESCAPE rétropolée ; Modéle 6 :
aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’un an a la méme adresse résidentielle ; *Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ; "Résultats
significatifs a 5 %.
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Annexe 17. Associations entre la concentration du 8-iso exhalé et les phénotypes d’asthme parmi les participants avec un
asthme actuel.

Activité de Contrdle de Score de symptémes Crise d’asthme
I’lasthme I’asthme de I'asthme *
Modele 1
n 177 167 175 178
OR brut (IC 95%) 0,97 (0,47;1,97) 0,56 (0,26;1,19) (x=1) 0,55 (0,17;1,78) 0,83 (0,44;1,57)
(x=2) 0,93 (0,33;2,59)
Modele 2
n 177 167 175 178
OR ajusté (IC 95%) 1,11 (0,55;2,24) 0,62 (0,28;1,37) (x=1) 0,60 (0,16;2,22) 0,77 (0,39;1,52)

(x=2) 0,90 (0,28;2,90)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté
sur age, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle ; *Score de symptémes exprimé en 3 classes (0, 1 ou =2),
score de symptdomes = 0 a servi de catégorie de référence et des modéles multinomiaux ont été utilisés.
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Annexe 18. Associations entre la concentration du 8-iso exhalé avec I'age de début
d’asthme, la fonction ventilatoire et la sensibilisation allergique parmi les participants avec un
asthme actuel.

Parmi les participants avec un asthme actuel N=178

n MG gl g3 Valeurde P
Age de début d’asthme
<4 63 4,57 2,65 10,5 0.85
14-16] 56 4,38 1,99 9,80 '
>16 52 3,02 1,35 6,66
VEMS
>80% 148 4,19 2,07 9,57 063
<80% 30 3,05 1,04 6,25 '
Sensibilisation allergique”
Non 35 4,12 1,61 8,75 012
Oui 142 3,95 1,96 9,54 '

MG : Moyenne géométrique du 8-iso ; ql et q3: 25° et 75° percentiles de la MG du 8-iso ;
Ajusté sur : age, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle ; *Défini par au moins
une papule avec un diamétre = 3 mm aux 11 allergénes testés.
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Annexe 19. Méta-analyse de I'association entre 'O; et la concentration du 8-iso exhalé, selon la ville.

B (1Cgs0,)
Villes Poids fixes Poids aléatoires
Grenoble — 0,09 0,09
. - 0,76 0,77

Paris

0,03 0,03
Marseille

0,12 0,12
Lyon B
Toutes les villes T

2 15 -1 0.5 0 0.5 1

Test d’hétérogénéité : Q=2,41; P=0,49

Méta-analyse de I'association entre 'O, et la concentration des 8-iso

Figure 7. Méta-analyse de I'association entre I'O; et la concentration du 8-iso exhalé chez les participants non asthmatiques, selon la ville
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Annexe 20. Méta-analyse de I'association entre 'Osgiva €t la concentration du 8-iso exhalé, selon la ville.

B (ICqs9)
Villes Poids fixes Poids aléatoires
Grenoble T 0,12 0,22
_ @ 0,73 0,49

Paris

0,02 0,04
Marseille

0,13 0,24
Lyon — 00—
Toutes les villes

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Test d’hétérogénéité : Q=4,90; P=0,18

Méta-analyse de I'association entre 'O, ., €t la concentration des 8-iso

Figure 8. Méta-analyse de I'association entre I'O3sival €t la coOncentration du 8-iso exhalé chez les participants non asthmatiques, selon la ville
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Annexe 21. Associations entre la pollution de I'air extérieur et la concentration du 8-iso exhalé chez les participants avec un asthme actuel.

Intensité du

NO, NOX PMo PM,s Charge du trafic” trafic? O, O3.estival
n 178 178 151 151 178 178 176 176
Modéle 1 B Prut -0,02 -0,01 0,06 -0,07 -0,03 -0,01 0,10 -0,03
(ICos0) (-0,06;0,02) (-0,05;0,03)  (-0,20;0,08) (-0,22;0,08) (-0,07;0,01) (-0.03;0.007)  (-0,05,0,25)  (-0,30;0,24)
Valeur de p 0,37 0,50 0,45 0,32 0,17 0.16 0,19 0,86
n 178 178 151 151 178 178 176 176
Modéle 2 P aiusté -0,02 -0,01 0,06 -0,07 -0,03 -0,01 0,10 -0,03
(ICgs00) (-0,06;0,02) (-0.05;0,03)  (-0,20;0,08) (-0,22;0,08) (-0.07;0.01) (-0.03;0.007)  (-0,05;0,25)  (-0,32;0,26)
Valeur de p 0,36 0,51 0,42 0,33 0,18 0.18 0.19 0,86
n 176 176 150 150 176 176 174 174
Modéle 3 P alusté -0,02 -0,01 0,06 -0,08 -0,03 -0,01 0,09 -0,02
(ICgs00) (-0,06;0,02) (-0,05;0,03) (-0,20;0,08) (-0,24;0,08) (-0,07;0,009)  (-0,03;0,008)  (-0,07;0,25)  (-0,31;0,27)
Valeur de p 0,42 0,61 0,46 0,28 0,26 0,26 0,23 0,87
n 176 176 103
. B ajusté -0,02 -0,01 -0,07
Modele 4 (1o (-0,06:0,02) (-0,05:0,03) (-0,23:0,09)
Valeur de p 0,38 0,54 0,45
n 157 157 131 131 157 157 156 156
Modale 5 P alusté -0,02 -0,01 -0,05 -0,07 -0,02 -0,008 0,08 -0,08
(ICgs0) (-0,07;0,03) (-0,05;0,03) (-0,22;0,12) (0,23;0,09) (-0,07;0,03) (-0,03;0,01)  (-0,09;0,24)  (-0,37;0,21)
Valeur de p 0,37 0,57 0,56 0,41 0,41 0,42 0,36 0,60

Modeles de régression linéaire avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2) ; Concentration du 8-iso log;, transformée ; Pour une
augmentation de 20 pg/m3 du niveau de NOXx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PMy,, O3 et Oz cstiva;, POUr une augmentation de 5 pg/m3 du
niveau des PM,s. Pour une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de lintensité du trafic de 5 000
véhicules/jour. Modele 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe et habitudes tabagiques ; Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et utilisation
de produits de nettoyage ; Modeéle 4 : estimations des polluants ESCAPE rétropolées ; Modeéle 5 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la
méme adresse résidentielle ; “Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond.
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Annexe 22. Associations entre la pollution de l'air extérieur et la persistance de I'asthme actuel.

Charge tot%Ie

Intensité#du

NO, NOx "M "M du trafic trafic ©s Sestival

n 209 209 162 162 209 209 207 207
Modéle 1 OR brut 0,90 0,93 0,76 0,40 1,04 0,97 1,03 0,83

(IC 95%) (0,70;1,23)  (0,70;1,23)  (0,22;2,60)  (0,12;1,28) (0,66;1,63) (0,84;1,13) (0,33;3,24) (0,37;1,84)

n 209 209 162 162 209 209 207 207
Modéle 2 OR ajusté 0,95 0,98 0,90 0,44 1,09 0,99 0,88 0,76

(IC 95%) (0,68;1,33) (0,73;1,31)  (0,27;3,06)  (0,13;1,46) (0,69;1,70) (0,85;1,16) (0,26;2,93)  (0,33;1,71)

n 209 209 162 162 209 209 207 207
Modéle 3 OR ajusté 0,99 1,01 1,16 0,55 1,09 1,00 0,87 0,68

(IC 95%) (0,69;1,40) (0,75;1,37) (0,33;4,11) (0,14;1,91) (0,70;1,68) (0,85;1,18) (0,25;3,03) (0,29;1,59)

n 207 201 161 161 207 207 201 205
Modele 4  OR ajusté X X X X X X X X

(IC 95%) X X X X X X X X

n 207 207 91
Modele 5 OR ajusté X X X

(IC 95%) X X X

n 188 188 143 143 188 188 187 187
Modele 6  OR ajusté X X X X X X X X

(IC 95%) X X X X X X X X

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 pg/m°® du
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PMy,, Oz et Oz cstiva;, POUr une augmentation de 5 pg/m3 du niveau des PM, s. Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de I'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour.
Résultats comparés aux participants sans asthme actuel a EGEA3; Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice
de masse corporelle ; Modéele 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle. Modeéle 4 : ajusté sur age, sexe, habitudes
tabagiques, indice de masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modele 5 : estimations des polluants ESCAPE
rétropolées ; Modéle 6 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle ; X : Modéles 4, 5 et 6 non convergents ;
Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond.
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Annexe 23. Associations entre la pollution de l'air extérieur et la persistance de I'asthme actif.

NO,

NOx

PM

PM

Charge tot%Ie

Intensité#du

O

10 25 du trafic trafic 8 S-estival
n 153 153 116 116 153 153 151 151
Modeéle 1  OR brut 0,83 0,89 0,78 0,42 0,93 1,01 5,17 1,86
(IC 95%) (0,62;1,10)  (0,70;1,12) (0,23;2,59) (0,13;1,37) (0,68;1,28) (0,85;1,20) (1,42;18,8)"  (0,87;4,00)
n 153 153 116 116 153 153 151 151
Modéle 2 OR ajusté 0,86 0,91 0,77 0,44 0,94 1,03 4,89 1,82
(IC 95%) (0,63;1,16) (0,71;,1,17)  (0,19;3,18)  (0,13;1,58)  (0,68;1,30) (0,86;1,22)  (1,27;18,9)"  (0,81;4,07)
n 153 153 116 116 153 153 151 151
Modéle 3  OR ajusté 0,84 0,89 0,76 0,44 0,90 1,03 5,75 2,08
(IC 95%) (0,61;1,16) (0,68;1,17)  (0,19;3,11)  (0,11:1,83) (0,64;1,28) (0,86:1,23)  (1,38;24,0"  (0,86;4,99)
n 151 151 115 115 151 151 149 149
Modéle 4  OR ajusté 0,81 0,87 0,75 0,41 0,89 1,01 6,37 2,12
(IC 95%) (0,57;1,13)  (0,65;1,15)  (0,18;3,13)  (0,10;1,80) (0,62;1,28) (0,84;1,21)  (1,48;27,4)"  (0,87;5,16)
n 151 151 63
Modeéle 5 OR ajusté 0,81 0,87 X
(IC 95%) (0,58:1,11)  (0,67;1,12) X
n 138 138 103 103 138 138 137 137
Modéle 6  OR ajusté 0,76 0,83 0,60 0,46 0,87 1,02 7,21 2,46
(IC 95%) (0,52;1,11)  (0,61;1,13)  (0,10;3,47)  (0,10;2,19) (0,58;1,29) (0,85:1,23)  (1,50;34,6)"  (0,98;6,18)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augqmentation de 20 pg/m® du
niveau de NOx, pour une augmentation de 10 pg/m3 des niveaux de NO,, PMjg, O3 et Ozegiva, POUr une augmentation de 5 pg/m~ du niveau des PM,s. Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour.
Résultats comparés aux participants sans asthme actif a EGEA3. Modeéle 1 : non ajusté ; Modele 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et indice de
masse corporelle ; Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques et catégorie socioprofessionnelle ; Modéle 4 : ajusté sur age, sexe, habitudes
tabagiques, indice de masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modéle 5 : estimations des polluants ESCAPE
rétropolées ; Modéle 6 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle ; X : modéle non convergent ;
*Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond ; "Résultats significatifs a 5 %.
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Annexe 24. Associations entre la pollution de l'air extérieur et la persistance d’'un score de symptdmes de I'asthme 22.

Charge totgle

Intensité du
#

NO, NOX PMio PMes du trafic trafic 9, S-estival
n 134 134 105 105 134 134 132 132
Modéle 1  OR brut 2,91 2,61 1,78 1,62 1,16 1,15 2,01 0,95
(IC 95%) (0,82;1,42)  (0,87;1,42) (0,61,5,13) (0,53;4,95) (0,79;1,71) (0,92;1,44) (0,80;5,10) (0,43;2,10)
n 134 134 105 105 134 134 132 132
Modéle 2  OR ajusté 1,08 1,12 1,63 1,57 1,13 1,18 2,18 0,89
(IC 95%) (0,82;1,42)  (0,87:1,44) (0,53;5,02) (0,48:4,11) (0,77;1,66) (0,94:1,48) (0,81;5,93) (0,43;1,81)
n 134 134 105 105 134 134 132 132
Modéle 3  OR ajusté 1,05 1,10 1,72 1,43 1,10 1,17 2,11 0,93
(IC 95%) (0,878;1,39) (0,85;1,43)  (0,49;5,98)  (0,39;5,16) (0,73;1,64) (0,94;1,47) (0,72;6,19) (0,46;1,88)
n 132 132 104 104 132 132 130 130
Modéle 4  OR ajusté 1,02 1,08 1,58 1,17 1,08 1,15 2,08 0,96
(IC 95%) (0,76;1,37)  (0,83;1,40) (0,42;5,90) (0,29;4,71) (0,72;1,60) (0,92;1,44) (0,70;6,20) (0,47;1,97)
n 132 132 57
Modele 5 OR ajusté 1,00 1,06 X
(IC 95%) (0,77:1,32)  (0,84:1,33) X
n 120 120 93 93 120 120 119 119
Modéle 6  OR ajusté 1,03 1,07 1,79 1,30 1,01 1,16 2,22 1,14
(IC 95%) (0,75:1,42)  (0,80;1,41) (0,28;11,3) (0,21;7,98) (0,62;1,63) (0,91;1,47) (0,65;7,58) (0,52;2,49)

Modéles de régression logistiques avec effets aléatoires sur la dépendance familiale (niveau 3) et la ville (niveau 2). Pour une augmentation de 20 pg/m® du
niveau de NOX, pour une augmentation de 10 ug/m3 des niveaux de NO, et PMg, O3 et Osz.esiiva, POUr une augmentation de 5 pg/m* du niveau des PM, 5. Pour
une augmentation de la charge totale du trafic de 4 000 000 véhicules x m /jour, pour une augmentation de l'intensité du trafic de 5 000 véhicules/jour. Résultats
comparés aux participants avec un score de symptdomes de I'asthme < 2 & EGEA3. Modéle 1 : non ajusté ; Modéle 2 : ajusté sur age, sexe, habitudes
tabagiques et indice de masse corporelle; Modéle 3 : ajusté sur age, sexe, habitudes tabagiques, et catégorie socioprofessionnelle ; Modéle 4 ajusté sur : age,
sexe, habitudes tabagiques, indice de masse corporelle, catégorie socioprofessionnelle et utilisation de produits de nettoyage ; Modéle 5 : estimations des
polluants ESCAPE rétropolées ; Modele 6 : aprés avoir exclu les participants ayant vécu moins d’'un an a la méme adresse résidentielle ; X : modele non
convergent ; “Estimations ajustées en plus sur le NO, de fond.
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Annexe 25. Associations entre la concentration du 8-iso exhalé et la persistance des phénotypes

d’asthme.
Parmi les participants avec un asthme actuel
Asthme actuel Asthme actif Score de symptébmes de
persistant persistant 'asthme = 2

Modele 1
n 152 112 97
OR brut (IC 95%) 0,60 (0,17;2,08) 0,87 (0,34;2,23) 1,11 (0,47;2,62)
Modele 2
n 152 112 97

OR ajusté (IC 95%) 0,61 (0,13;2,89)

1,00 (0,36;2,79) 1,17 (0,45;3,01)

Modéles de régression logistique avec effets aléatoires sur la dépendance familiale ; Modéle 1 : non ajusté ;
Modele 2 : ajusté sur age, sexe, statut tabagique et indice de masse corporelle.
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Résumé :

Les mécanismes biologiques par lesquels la pollution de I'air extérieur affecte 'asthme sont encore
mal connus. Cependant la voie du stress oxydant (SO) est suggérée. Les objectifs étaient d’étudier
dans un cadre transversal les associations entre 1) la pollution de lair extérieur (PAE) et les
phénotypes d’asthme, 2) la concentration du 8-isoprostane (8-iso) exhalé, un marqueur biologique lié
au SO et les phénotypes d’asthme et 3) la PAE et la concentration du 8-iso exhalé, chez les adultes.
Puis dans un cadre longitudinal, d’étudier les associations entre 1) la PAE et la persistance des
phénotypes d’asthme et 2) la concentration du 8-iso exhalé et la persistance des phénotypes
d’asthme, chez les adultes. Les analyses ont été menées dans I'étude Epidémiologique des facteurs
Génétiques et Environnementaux de I’Asthme (EGEA2 : 2003-2007, 1* suivi ; EGEA3 : 2011-2013,
2" suivi), étude francaise cas-témoins et familiale. Les moyennes annuelles des niveaux de polluants
ont été estimées a l'adresse résidentielle des participants par l'institut IFEN (O3) et par le projet
européen ESCAPE (NO,, NOX, PM, trafic routier). Parmi les 608 adultes au premier suivi (moyenne
d’age : 43 ans et 47% d’hommes), 240 avaient un asthme actuel. Une augmentation du niveau d’O;
augmentait significativement le risque d’asthme actuel et d’asthme actif, et les crises d’asthme. Une
augmentation de l'intensité du trafic routier augmentait significativement le risque d’asthme actuel. La
concentration du 8-iso exhalé était associée significativement aux PM,s, @ 'Oz, @ I'Ozegival € &
'asthme actuel. La persistance des phénotypes d’asthme était définie par la présence du phénotype a
la fois a EGEA2 et a EGEA3. Une augmentation du niveau d’O; augmentait significativement la
persistance de I'asthme actif mais aucune association significative n’a été trouvée entre le 8-iso
exhalé et la persistance des phénotypes d’asthme. En conclusion, ces résultats apportent de
nouvelles preuves du réle potentiel du stress oxydant dans les associations entre I'exposition a long-
terme a la PAE et l'asthme chez les adultes, et suggérent un impact important de I'O; dans la
persistance de I'asthme actif.
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