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Introduction

Rﬁl|edes pics de pollution dans aggravation des symptomes
respiratoires chroniques

Role de la pollution de fond contesté dans la genese de
I'asthme

— Amélioration globale de la qualité de l'air (surveillance)
Expérience des cohortes néonatales

— ROle de la pollution dans la genese de I’Asthme et des
Allergies avec des expositions méme faibles, mais
chroniques

Avances : fenétres d’exposition precoce et un role déterminant
;s = s Yoy p
de I'épigénétique




Plan

i|—PoIIution de fond genese de I'asthme ?

— Comment mesurer la pollution de fond

— Morbidités a explorer (infections, asthme,
marqueur de l'atopie et/ou de I'inflammation)

— Ampleur de la relation, Polluants de I'air
Interieur

— Variables de modulation : génétique




Mesure de la pollution de fond,
comment la mesurer ? G éocodage

Cohorte néonatale
- BAMSE

NO2 du trafic
calculé

par un modele de
dispersion

a partir de 487
adresses

et moyenné annuel
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Nordling et al. Epidemiology. 19(3):401-408, May 2008.
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i|—PoIIution de fond genese de I'asthme ?

— Comment mesurer la pollution de fond

— Morbidités a explorer (infections, asthme,
atopie marqueur de l'inflammation)

— Ampleur de la relation Polluants de l'air
Interieur

— Variables de modulation . génétique




Morbidit & (Phénotypes d 'Asthme

TABLE 2. Association of Residential Levels of Air Pollution During the First Year of Life
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Iransient

[Late onset

"Reference. catepory,

Traffic-PM,, : BAMSE
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LT (D76 to 1.80) (L84 (0.56 1o 1. NOZ CalCUle du
(90 (045 o 1.81) (.5 LOGADST to 1.97) traﬁC
094 (042 0 2.11) - 0.82(0.39 o 1.73)

L4 (090 to 3.000 o0 TE o 2 36) (LG9 {037 o 1.29) moyen anm{el et
0.69 (0.27 to 1.78) par un modele de
0.72 (031 to 1.66) dispersion
des adresses

P PM | 44 e ND,,
s smoking during pregnancy an Y

Nordling et al. Epidemiology. 19(3):401-408, May 2008.




Morbidit é (Bronchiolite)
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Age de I'enfant (en mois)

Early formaldehyde exposure and the incidence of lower respiratory infections:
findings from the PARIS cohort

Céline RODA A, Isabelle KOUSIGNIAN A, Ioannis NICOLIS B, Jocelyne JUST and
Isabelle MOMAS Environmental Health Perspectives Aout 2011




Plan

a|—PoIIution de fond et genese de I'asthme ?
— Comment mesurer la pollution de fond

— Morbidités a explorer (infections, asthme,
atopie marqueur de l'inflammation)

— Ampleur de la relation Polluants de l'air
Interieur
— Variables de modulation : génétique




Ampleur du risque par rapport aux facteurs connus

Exposition a une classe « élevée » de FA (oui VS‘Ingn)

e Analyse multivariee a 1
Exposition prénatale a la FTE (0Ui VS NON) | o mgpamms an

Exposition postnatale & la FTE (oui vs non) “ = Ajustement sur la

[ YT T
CF%\P: formaldéhyde

FTE : Fumée de tabac

Allaitement au sein (= 3 mois vs < 3 mois)_";'. - tal
environnementale

Fratrie (= 2 vs < 2)
Garde en creche (oui vs non)

Animaux a poils (oui vs non)
Infection des voies

Signe(s) d’humidité (1 vs aucun) e _ respiratoires basses
— Infection avec sifflement
(= 2 vs aucun)

Sexe (garcon vs fille)

Antécedents parentaux d’asthme (oui vs non) "'__ .

Early formaldehyde exposure and the incidence of lower respiratory infections:
findings from the PARIS cohort

Céline RODA A, Isabelle KOUSIGNIAN A, Ioannis NICOLIS B, Jocelyne JUST and
Isabelle MOMAS Environmental Health Perspectives Aout 2011




Polluants de | ’air ext erieur et int érieur
action synergique: Chien et tabac

ASTHMA C. CARLSTEN ET AL.

Cohorte NN a haut risque (
asthme et/ou allergie
parentaux)

380 a7 ans

Cotinine sang cordon (
CCot) cotiinine urinaire ,
No2, moyenneé dans la
premiere année

Can-fl

Atopie ( Pr’ick positif a I'age
de 1 an)

T T T T
Gas stove UCot CCot Gas stove UCot

Chien et No2 et Chien et c Cot OR 4.8 et 2.7 Atopie avec Ucot OR 3.1

C Carlsen Eur Respir J 2011;37:324-30
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i|—PoIIution de fond et genese de I'asthme ?

— Comment mesurer la pollution de fond
— Fenétre exposition aux polluants

— Morbidités a explorer (infections, asthme,
atopie marqueur de l'inflammation)

— Ampleur de la relation
— Polluants de I'air intérieur

— Variables de modulation : géneétique




Génetique de I’ asthme induit par
la pollution extérieur

raflr 59931

G0

PIAMA

Exposition Polluant a la naissance
Par modele de régression
Diagnostic asthme a I'age de 8 ans
Par questionnaire annuel
Polymorphismes de TLR2 et TLR4
Relation OR de lI'ordre de 2
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asthma at age 8 (%)

Figure 3 Mean predicted probability of having doctor-diagnosed
asthma at age 8 years by estimated exposure to particulate matter
(PM, <) stratified by single nucleotide polymorphism rs10759931 as
calculated from an overall generalised estimating equation model
adjusted for confounders from birth up to age 8 years.

M Kerkhof Thorax 2010;65:690-7




Environnement et asthme:
mecanismes epigénetiques

Euchromatin
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Area under curve=0,818
Optimum cut-off value for PAH=2Z.41

Heterochromatin .
Sensitivity=T5%, Specificity=B2%
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Figura 5. Retsheed oparatng charecierianbos OO pho Tor 56 chlldoen on PAH valusd snd moeth platkon alius of ACSEIanalyesd by
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20 NN (cohorte nn 700 a NY) repliqué sur
56 enfants, Sang du cordon

Methylation différentiel ADN,ACL3

OR :13,8 p<0,007 PAH> 241 ng/ m ?

OR 3,9 p<0,005 asthme diagnostiqué

avant 5 ans
Shuk JACI 2010 Y Perera PloS 2009

*Méthylation ADN,
*Modification des histone
calération de la chromatine




Conclusions

-7,{\—(:ondition d’'une mesure correcte de la la
pollution de fond, notamment chez le jeune enfant

m La pollution est responsable de cas incident d’
asthme et d’atopie, avec un effet dose-réponse

m Ampleur de |'effet proche de celui du terrain
d’atopie et est amplifiée par le stress ou le terrain
geneétique




