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Résumé du programme de recherche

L’étiologie des pathologies allergiques respiratoires, maladies multifactorielles dont la prévalence augmente, notamment chez les enfants, reste mal connue. L’étude de leurs relations avec l’exposition aux aérocontaminants a fait l’objet de nombreux travaux épidémiologiques, la plupart du temps transversaux ou de type cas-témoins qui ne permettent pas de distinguer si les facteurs interviennent dans la genèse de ces pathologies ou dans le déclenchement de leurs exacerbations. Afin de pallier ces inconvénients, plusieurs équipes européennes ou américaines ont entrepris le suivi prospectif de cohortes de nouveau-nés mais celles-ci ne reflètent pas les conditions environnementales et les modes de vie en France.

Dans ce contexte, nous nous proposons d’évaluer dans une population de nouveau-nés franciliens suivis pendant 6 ans, l’incidence de la symptomatologie respiratoire et atopique et de déterminer les relations entre la santé respiratoire et le statut atopique de ces enfants et les facteurs comportementaux et environnementaux des milieux intérieurs et extérieurs où ils vivent.

Cette étude de cohorte prospective repose sur la surveillance médicale de 2 à 3000 nouveau-nés, selon un calendrier fixé et sur le recueil régulier de données relatives aux modes de vie et aux expositions environnementales de ces sujets, tant en milieu extérieur qu’à l’intérieur des locaux. L’évaluation de l’exposition aux pollutions atmosphériques extérieures s’appuie sur les données fournies par le réseau de surveillance de la qualité de l’air AIRPARIF et sur le recours à la modélisation, tandis que celle relative aux pollutions intérieures se fait uniquement par auto-questionnaire, ce qui pourrait entraîner une imprécision dans l’estimation des expositions aux multiples contaminants chimiques ou biologiques de l’environnement domestique. Mais des mesurages ne sont pas envisageables à l’échelle de l’ensemble de la cohorte.

L’étude environnementale proposée en complément associe précisément des questionnaires et des mesurages environnementaux répétés pour caractériser l’environnement domestique d’un échantillon aléatoire de 150 nouveau-nés issus de la cohorte, au cours de leur première année de vie. Il s’agit d’abord de documenter les niveaux des principaux polluants intérieurs, au domicile et d’étudier la variabilité de ces niveaux au cours de l’année, puis d’identifier les principaux déterminants des concentrations environnementales mesurées et enfin, d’essayer de modéliser ces concentrations environnementales à partir des données du questionnaire. Les modèles statistiques ainsi élaborés pourraient être appliqués à l’ensemble des sujets de la cohorte, de façon à quantifier le risque de survenue d’une symptomatologie respiratoire et atopique, en fonction du niveau d’exposition aux polluants considérés au cours de la première année de vie, fournissant ainsi des relations de type « doses-réponses » qui ne sont pas actuellement disponibles dans la littérature.  
Cette étude devrait permettre de mieux comprendre le rôle des facteurs environnementaux extérieurs et intérieurs dans la genèse des maladies respiratoires, au cours des premières années de vie, années pendant lesquelles l’enfant est le plus vulnérable, ce qui est le préalable indispensable à la mise en place de stratégies efficaces de prévention.

Mots-clés : enfants, cohorte de nouveau-nés, environnement, trafic, asthme, atopie, allergies

Objectifs et justification du projet de suivi de cohorte

I.1 Objectif général, résultats attendus et aspects innovants

L’objectif du projet de recherche est

· d’évaluer, dans une cohorte de nouveau-nés franciliens, suivis pendant 6 ans, l’incidence de la symptomatologie respiratoire et atopique,
·  de déterminer les relations entre la santé respiratoire et le statut atopique de ces enfants et les facteurs environnementaux des milieux intérieurs et extérieurs où ils vivent. 

Une telle démarche prospective devrait permettre de mieux comprendre le rôle des facteurs environnementaux extérieurs et intérieurs dans la genèse des maladies respiratoires, au cours des premières années de vie, années pendant lesquelles l’enfant est le plus vulnérable. Clarifier la contribution de ces différents facteurs est le préalable indispensable à la mise en place de stratégies efficaces de prévention, par les pouvoirs publics, les autorités sanitaires et les personnes en charge des jeunes enfants.

I.2 Justifications du projet de recherche : situation actuelle du sujet

I.2.1 Une augmentation de la prévalence des maladies allergiques respiratoires : un problème de santé publique

Depuis les années 1970, l’importance et l’augmentation de la prévalence des pathologies allergiques respiratoires comme l’asthme et la rhinite perannuelle et saisonnière, notamment chez les enfants, sont soulignées [Charpin (2000)]. Cette augmentation, un doublement en 10 ou 15 ans, est mise en évidence par des études épidémiologiques transversales, répétées dans une même zone géographique [Aberg (1995), Burr (1989), Butland (1997), Clark (1999), Jarvis and Burney (1998), Kay (2001), Ninan (1992)].

Ainsi, l’asthme représente la plus fréquente des maladies infantiles chroniques, avec une prévalence cumulée de l’ordre de 7% en France, d’après les résultats de l’enquête « International Study of Asthma and Allergies in Children » (ISAAC), en 1997 [Asher (1995), Raherison (1997)]. Dans cette même enquête, la prévalence moyenne de l’asthme chez les adolescents est de 14,2% chez les garçons versus 11,7% chez les filles [Daurès (1997)]. Chez les enfants âgés de 6-7 ans, la prévalence du rhume des foins est de 9% à Bordeaux et de 5,9% à Strasbourg [Kopferschmitt-Kubler (1997)], tandis que globalement 14% des adolescents déclarent avoir eu, au cours des 12 derniers mois, des symptômes de rhinite et de conjonctivite [ISAAC Steering Committee (1998), Annesi-Maesano (1997)]. La prévalence de la rhinite perannuelle, définie comme une rhinite durant au moins sept mois de l’année, s’étage, quant à elle, de 1,8 à 4,5% selon les villes, chez l’adolescent [Annesi-Maesano (1997)]. 

I.2.2 Des pathologies multifactorielles dont l’étiologie est mal connue

Les facteurs de risque des maladies allergiques et de l’asthme en particulier sont de deux types, génétiques et environnementaux, qui en outre, interagissent entre eux. 

La notion de transmission génétique de l’asthme est suggérée par les études de jumeaux et de certains isolats de population ainsi que par les enquêtes familiales [Anderson (1999), Cookson (1999), Charpin (2000), Dizier (2000, 2001), Kauffmann (1999, 2001), Pin (2002)]. Toutefois, l’augmentation récente de la prévalence des maladies allergiques respiratoires et les variations géographiques de cette prévalence observées dans les études épidémiologiques internationales plaident davantage pour une évolution des facteurs de risques liés à l’environnement que pour des variations génétiques [Burney (1996), Charpin (2000), Chinn (1997)].

L’étude des relations avec l’exposition aux aérocontaminants fait l’objet de nombreux travaux épidémiologiques. Ces études, la plupart du temps transversales ou de type cas-témoins, ne permettent pas de distinguer clairement si les facteurs interviennent dans la genèse de ces pathologies ou dans le déclenchement de leurs exacerbations, des crises d’asthme par exemple.

S’agissant de la pollution atmosphérique extérieure, son rôle sur l’augmentation récente de l’incidence des pathologies respiratoires et atopiques n’est pas établi. En revanche, l’impact à court terme des polluants extérieurs sur les aggravations et les exacerbations de ces pathologies a été mis en évidence dans plusieurs travaux épidémiologiques, qu’il s’agisse d’études écologiques ou de panels [Aubier (2000), Desqueyroux (2001), Medina (2001)]. Plusieurs études notent également une association entre l’intensité du trafic à proximité du lieu de résidence d’enfants et la prévalence des symptômes respiratoires, notamment d’asthme et de rhinite allergique [Brunekreef (1997), Ciccone (1998), Dhume (1996), Edwards (1994), van Vliet (1997), Weiland (1994)]. En France, l ‘étude VESTA (Five Epidemiological Studies on Transport and Asthma) [Zmirou (2001)] suggère que l’exposition précoce au trafic (au cours des trois premières années de vie) augmenterait l’incidence de l’asthme infantile. Quant aux virus respiratoires, ils peuvent être responsables d’une sensibilisation allergique précoce et d’une acquisition d’asthme chez les nourrissons [OMS (1998)].   

Une grande majorité de la population passant environ 75 à 90% de son temps à l’intérieur des locaux, les modifications de l’environnement domestique, en particulier la tendance au confinement, ont été évoquées comme pouvant, en partie, expliquer l’augmentation de la prévalence des pathologies respiratoires. 

L’analyse de l’impact sur la santé respiratoire des divers facteurs de l’environnement domestique [Clarisse (2001, 2002)] conduit actuellement à distinguer deux groupes de facteurs de risque de l’asthme et de l’atopie, liés à l’habitat. Le premier concerne ceux qui, dans la plupart des études, présentent des odds ratios ou des risques relatifs significativement différents de 1. Il s’agit : (i) de l’humidité du domicile, (ii) du type de literie et de revêtements et de leurs modalités d’entretien, (iii) du tabagisme passif et (iv) de la présence d’animaux domestiques. Le second groupe correspond à des facteurs dont le rôle sur l’asthme et l’atopie n’est encore que suspecté, compte tenu des résultats contradictoires selon les équipes et des risques, souvent faibles, qui leur sont associés. Ces facteurs concernent les méthodes de chauffage et de cuisson des aliments, les systèmes de ventilation et de traitement de l’air ou les matériaux d’isolation, de rénovation et d’ameublement.

Depuis une dizaine d’années, il est suggéré que l’augmentation de la prévalence de l’asthme et de l’atopie pourrait résulter de la diminution des infections [Martinez (1999)]. La maturation immunologique normale du nouveau-né, naturellement Th2, vers un profil équilibré plus orienté Th1 (anti-infectieux) de l’enfant est perturbée par cette diminution des infections, ce qui favorise l’allergie (profil Th2). Cette hypothèse, dite hygiéniste, est confortée par plusieurs auteurs [Hesselmar (1999)], rapportant un effet « protecteur » d’un contact précoce, durant la première année de l’enfant, avec les animaux domestiques, favorisant les infections dans l’enfance. De nombreuses études montrent également une relation inverse entre la taille de la fratrie qui serait aussi un marqueur d’exposition précoce à des agents infectieux et la prévalence du rhume des foins [Jarvis (1997), Strachan (1996)], de l’eczéma atopique [Olesen (1997)] ou de l’atopie [Jarvis (1997), Matricardi (1998), Strachan (1996)] ; la relation serait moins claire avec l’asthme. Les contacts fréquents avec les animaux de la ferme, source d’endotoxines, sont particulièrement étudiés [Braun-Fahrlander (1999), Gereda (2000), Prescott (1999), Riedler (2000, 2001), Von Ehrenstein (2000), Von Mutius (2001)].

I.2.3 De l’intérêt d’une étude étiologique longitudinale à partir de la naissance

Les expositions, au cours des premières années de vie, semblent donc déterminantes, d’autant que les enfants sont plus vulnérables [Goldman, 1995] aux effets potentiels des contaminants environnementaux, en raison de leur croissance, de l’immaturité post-natale de leurs organes, de la mise en place de leur système immunitaire mais aussi en raison de leurs spécificités comportementales (jeux par terre, relation main-bouche) et de leurs conditions d’exposition. Il faut absolument pouvoir étudier l’exposition à l’ensemble des facteurs de risque suspectés ainsi que la chronologie de ces expositions, avant l’éventuelle survenue de la maladie, de façon à tenir compte des fenêtres d’exposition pertinentes. Seule, une démarche longitudinale le permet vraiment.

Une étude transversale peut masquer, voire inverser une relation pourtant causale entre exposition et maladie. En effet, si en réponse à l’apparition d’un asthme ou d’une pathologie allergique et à la suite de recommandations médicales, les sujets modifient leurs comportements afin de réduire, par exemple, le contact avec les allergènes, l’estimation de l’exposition chez ces individus déjà asthmatiques peut s’avérer artificiellement diminuée, suggérant un effet « protecteur » d’une telle exposition. 

Quant à la démarche rétrospective qui consiste à reconstituer l’historique des expositions environnementales, elle pose le problème de l’exhaustivité des informations et du biais potentiel de mémorisation lors du recueil des données auprès des sujets interrogés.

Actuellement, plus de douze cohortes prospectives ont été mises en place [Atkinson (1999), Clark (2000), Couper (1998), Fergusson (1997), Gold (1999), Gustafsson (2000), Gehring (2001), Illi (2001), Lau (2000), Litonjua (2001), Marbury (1996), Martinez (1995), Munir (1997), Nafstad (2001), Sunyer (2001), Yeargin-Allsopp (2001) …]. Il convient de noter qu’elles se limitent souvent à l’évaluation de quelques facteurs environnementaux, notamment les allergènes [Atkinson (1999), Lau (2000), Munir (1997)] ou à une population particulière d’enfants, par exemple présentant déjà une dermatite atopique [Gustafsson (2000)]. En France, la cohorte EDEN suit des nouveau-nés recrutés dans deux villes de province, Nancy et Poitiers. Mais aucune de ces cohortes ne reflètent les conditions environnementales et les modes de vie en Ile-de-France. 

Une telle approche longitudinale appliquée en population générale, dès la naissance et qui étudierait l’ensemble des facteurs comportementaux et environnementaux liés aux pollutions atmosphériques extérieures et intérieures, apparaît la plus à même de rendre compte de la multiplicité des facteurs ainsi que de la précocité et de la chronologie des évènements et par là-même, de faciliter l’inférence causale qui est toujours délicate en épidémiologie, notamment respiratoire.
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II 
Descriptif du projet de suivi de cohorte : plan de recherche détaillé

II.1 Hypothèses

L’hypothèse est faite qu’à côté de facteurs génétiques et comportementaux, certains facteurs environnementaux ont une responsabilité  dans l’apparition des maladies allergiques respiratoires, chez l’enfant. Il s’agira d’étudier, plus précisément, la contribution au développement de ces pathologies, des polluants extérieurs, notamment de la pollution d’origine automobile et surtout des polluants domestiques liés aux modes de vie de l’enfant.

II.2 Schéma de l’étude

Cette étude de cohorte prospective de nouveau-nés (sur 6 ans) repose sur la surveillance du statut atopique et de la santé respiratoire des nouveau-nés inclus, selon un calendrier fixé et sur le recueil régulier de données relatives aux modes de vie et aux expositions environnementales de ces sujets, tant en milieu extérieur qu’à l’intérieur des locaux.

II.3 Protocole envisagé

II.3.1 Population

II.3.1.1 Critères de choix des nouveau-nés

Chaque nouveau-né pouvant être recruté pour l’enquête de cohorte doit répondre aux différents critères définis ci-dessous.

Critères d’inclusion

Ces critères, relatifs aux nouveau-nés, sont d’ordre médical et sociodémographique.



* Critères médicaux

A la naissance

- naissance à terme, entre 37 et 42 semaines d’aménorrhée,

- poids à la naissance compris entre le 10ème et le 90ème percentile, d’après les courbes de croissance de Mamelle, représentant le poids en fonction de la durée de gestation, chez les garçons et chez les filles,

- pas d’intubation à la naissance, ni de réanimation spécialisée,

- score d’Apgar égal à 10/10 à la 5ème minute,

- pas de malformation connue, ni de pathologie chronique impliquant un traitement au long cours, dès la période néonatale précoce (toxoplasmose, virus de l’immunodéficience humaine,…).

Pendant la période néonatale précoce

- pas de pathologie respiratoire nécessitant une surveillance médicale particulière, attestée par le pédiatre, lors de l’examen clinique de sortie du service de suite de couches.

* Critères sociodémographiques

- lieu de résidence situé à Paris intra-muros ou en petite couronne parisienne (départements de la Seine (75), des Hauts-de-Seine (92), de la Seine-Saint-Denis (93) et du Val-de-Marne (94)),

- aucun projet « ferme » de déménagement en dehors de la zone d’étude, dans les deux années à venir.

Critères d’exclusion

Les critères d’exclusion des nouveau-nés, définis par rapport aux parents, sont les suivants :

- mère mineure,

- grossesse non suivie (moins de trois visites prénatales à partir du 6ème mois),

- grossesse multiple,

- problèmes de toxicomanie ou d’alcoolisme chez la mère pendant la grossesse, documentés dans le dossier médical,

- maîtrise insuffisante du français par les deux parents.

II.3.1.2 Modalités de recrutement

Choix des établissements

L’Agence Régionale d’Hospitalisation (ARH) a été sollicitée en octobre 2001, afin de fournir la liste des maternités d’Ile-de-France et pour l’année la plus récente (2000), l’activité d’accouchements de chaque établissement ainsi que les bassins de population couverts par chacun d’eux. L’analyse de ces données nous a permis d’identifier différentes maternités où pourrait être envisagé le recrutement de nouveau-nés. Il s’agit d’établissements caractérisés par une activité annuelle d’au moins 1000 accouchements et par des parturientes provenant, pour la majorité, de Paris intra-muros et de la petite couronne parisienne ; les départements de la Seine (75), des Hauts-de-Seine (92), de Seine-Saint-Denis (93) et du Val-de-Marne (94) incluent les bassins de population numérotés de 1 à 11 par l’ARH (figure 1).

Des rencontres ont ensuite été organisées avec des responsables de services d’obstétrique et de pédiatrie, ainsi que divers acteurs de soins, notamment des sages-femmes, afin de préciser les informations relatives à l’établissement, à son activité, à son fonctionnement et au profil de sa clientèle.

Figure 1. Bassins de vie de l’Ile-de-France (source ARH)
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Etablissements retenus

Les maternités ont été sélectionnées parmi les hôpitaux publics de la zone d’étude. Le choix des établissements a été basé sur deux critères : la diversité socio-démographique de la clientèle de ces maternités et la diversité des expositions environnementales tant intérieures qu’extérieures, notamment vis-à-vis de la pollution d’origine automobile. Ce choix tient également compte de la volonté de coopérer des équipes et des hôpitaux, ainsi que du potentiel d’adhésion de la population au suivi longitudinal prospectif. Pour ces raisons, nous n’avons pas procédé à un échantillonnage aléatoire des établissements, l’objectif n’étant d’ailleurs pas de constituer un échantillon représentatif de l’ensemble des nouveau-nés franciliens.

Ainsi, cinq structures hospitalières ont été retenues dans Paris intra-muros : quatre appartiennent au groupe hospitalier de l’Assistance Publique-Hôpitaux de Paris (AP-HP) : il s’agit de l’Hôpital Tenon, de l’Hôpital Rothschild, de l’Hôpital Necker et de l’Hôpital de la Pitié-Salpétrière, respectivement situés dans le XXème, le XIIème, XVème et le XIIIème arrondissement de Paris. L’Institut Mutualiste Montsouris, dans le XIVème arrondissement parisien, est une maternité hors AP-HP. 

Le tableau I, décrivant l’activité des maternités retenues, ainsi que les bassins d’origine des mères, souligne que leur recrutement couvre l’ensemble des bassins de la zone d’étude. Les établissements appartiennent à différents niveaux (1, 2A, 2B et 3), définis en fonction de l’offre de soins aux nouveau-nés, voire aux mères, depuis la seule existence d’une unité d’obstétrique à la présence, à proximité immédiate de l’unité d’obstétrique, d’une unité de néonatologie et d’une unité de réanimation néonatale, ainsi qu’en théorie, d’une unité de réanimation maternelle. Les « conditions techniques de fonctionnement auxquelles doivent satisfaire les établissements de santé pour être autorisés à pratiquer les activités d’obstétrique, de néonatologie ou de réanimation néonatale » sont établies par le décret n°98-900 du 9 octobre 1998, complété par l’arrêté du 25 avril 2000.

Tableau I. Description de l’activité des maternités retenues et des bassins d’origine des parturientes

	Etablissement
	Tenon
	Necker
	Rothschild
	Pitié-Salpétrière
	Montsouris
	Total

	Niveau
	2A
	3
	1
	2A
	1
	

	Activité totale
	3656
	818
	2535
	2921
	1612
	11542

	Activité des bassins 1 à 11 (2000)
	3324
	557
	2292
	2579
	1493
	10245

	Activité par bassin d’origine des mères:
	
	
	
	
	
	

	- Paris Est (bassin n°1)
	2127
	42
	1179
	285
	52
	3685

	- Paris Sud – centre (bassin n°2)
	115
	24
	132
	938
	173
	1382

	- Paris Ouest (bassin n°3)
	41
	252
	144
	314
	400
	1151

	- Paris Nord (bassin n°4)
	263
	36
	171
	143
	37
	650

	- Seine-St-Denis, Val de Marne Nord (bassin n°5)
	381
	19
	279
	77
	21
	777

	- Val-de-Marne (bassin n°6)
	77
	25
	148
	132
	24
	406

	- Val-de-Marne Ouest (bassin n°7)
	23
	9
	72
	387
	262
	753

	- Hauts-de-Seine Sud (bassin n°8)
	20
	53
	56
	156
	478
	763

	- Hauts-de-Seine centre (bassin n°9)
	
	40
	
	32
	19
	91

	- Hauts-de-Seine Nord (bassin n°10)
	58
	39
	50
	54
	20
	221

	- Seine-St-Denis Ouest (bassin n°11)
	219
	18
	61
	61
	7
	366


Procédure de recrutement - Consentement

L’organisation du recrutement résulte des discussions avec les différentes équipes rencontrées. Dans l’ensemble des maternités retenues, une lettre d’information est remise à toutes les femmes enceintes lors de l’une des dernières consultations, à partir du 6ème mois de grossesse. Ce document annonce l’étude en précisant ses objectifs et son intérêt, tout en exposant les modalités envisagées pour le suivi longitudinal. Il évoque également la possibilité d’une sollicitation des mères, au cours de leur hospitalisation en suite de couches, pour la participation de leur nouveau-né à cette étude.

Le recrutement a lieu en post-partum, au cours du séjour de la mère et de son enfant dans les services de suite de couches, séjour d’une durée moyenne de 3 à 6 jours, fluctuant en fonction du type d’accouchement (par voie basse, par césarienne, …) et de l’instauration de l’allaitement ou non. L’enquêteur qui vient, à jour passé, dans chaque établissement, examine les dossiers de tous les nouveau-nés et à l’issue de cet examen, organise un entretien avec les mères dont l’enfant est a priori éligible. L’objectif de cette rencontre est d’exposer le projet, de répondre aux éventuelles interrogations suscitées par la lecture de la lettre d’information, de confirmer l’éligibilité, puis d’obtenir le consentement du (ou des) titulaire(s) de l’autorité parentale qui doivent signer le formulaire prévu à cet effet.

L’enquêteur peut alors compléter, avec la collaboration de la mère, la fiche d’inclusion qui comporte ses coordonnées, ses caractéristiques socio-démographiques et éventuellement celles de son conjoint. Les coordonnées de deux proches sont également notées, dans le souci d’optimiser le suivi futur de l’enfant. L’enquêteur remet à la mère un auto-questionnaire comportant des informations sur ses expositions en cours de grossesse (tabac, médicaments, …) ainsi que sur la taille et la composition de la famille du nouveau-né. L’inclusion définitive dans la cohorte se fait après récupération de ce questionnaire dûment complété.


Une enquête de faisabilité dans les établissements retenus est prévue au cours du dernier trimestre 2002, dans le but de vérifier le caractère opérationnel de la procédure de recrutement proposée et d’obtenir une estimation du taux d’acceptation des parents, taux auquel on peut s’attendre.

II.3.2 Suivi longitudinal

II.3.2.1 Calendrier 

Le suivi médical et environnemental s’échelonne depuis le séjour en suite de couches jusqu’au 6ème anniversaire de chaque enfant recruté, avec des points effectués selon la périodicité suivante : à 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24 mois, 3, 4, 5 et 6 ans ; la figure 2 illustre le calendrier des recueils de données et les différents outils utilisés.














II.3.2.2 Suivi médical

Modalités

Il vise à renseigner l’histoire de la grossesse, l’état de l’enfant à la naissance puis à la sortie de la maternité et tout au long de ses 6 premières années.

Après obtention du consentement des titulaires de l’autorité parentale en suite de couches, plusieurs éléments sont collectés par l’enquêteur, sur les dossiers médicaux du nouveau-né et de la mère (déroulement de la grossesse et de l’accouchement, état du nouveau-né). Le recueil des données médicales se fait ensuite par auto-questionnaires adressés aux dates indiquées ci-dessus, au(x) titulaires de l’autorité parentale qui ont 15 jours pour renvoyer les questionnaires dûment complétés, dans des enveloppes pré-affranchies. Une relance téléphonique est prévue en cas de retard ou d’imprécisions dans les réponses. A l’âge de 18 mois et de 6 ans, tous les enfants sont, de plus, conviés à subir un bilan standardisé effectué par les médecins des Centres de Sécurité Sociale.

Outils

* Questionnaires

Ainsi, une fiche regroupe les éléments médicaux qui figurent dans le premier certificat de santé : les antécédents obstétricaux de la mère, le déroulement de la grossesse et de l’accouchement, ainsi que l’état de l’enfant à la naissance, puis en suite de couches. D’autres informations (éventuellement rapportées dans les dossiers médicaux), notamment celles relatives aux antécédents familiaux d’asthme et d’atopie (rhinite, asthme, eczéma dans la fratrie et chez les parents), sont également notées dans ce document. L’auto-questionnaire, rempli à l’inclusion par la mère, ne comporte qu’une question d’ordre médical ; elle a trait aux antécédents allergiques familiaux.

Après la sortie de la maternité, le suivi médical utilise différents questionnaires auto-administrés. Ainsi, à l’âge de 1, 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois, les questions portent sur les paramètres anthropométriques (poids, taille) et la survenue, depuis le dernier questionnaire, de maladies infantiles (varicelle, rougeole, oreillons, rubéole,…) et/ou infectieuses intercurrentes (bronchiolite, pneumonie,…), de crises de sifflement dans la poitrine. De plus, les données relatives aux vaccinations et aux manifestations cliniques observées lors des injections sont recueillies dans les questionnaires à 3, 9, 18 et 24 mois.

Enfin, la partie sanitaire de la version française du questionnaire standardisé ISAAC (International Study on Asthma and Allergy in Childhood) est utilisée lors des bilans annuels, à l’âge de 1, 2, 3, 4, 5 et 6 ans. Les données médicales recueillies dans le document élaboré concernent la survenue de signes cliniques évocateurs d’asthme ou d’équivalents asthmatiques : sifflements dans la poitrine, toux sèche, problèmes de nez, réactions allergiques, manifestations cutanées. Ce questionnaire vise aussi à évaluer les circonstances d’apparition des différents symptômes déclarés par les parents.

* Bilan de santé à l’âge de 18 mois

Une consultation médicale est prévue à l’âge de 18 mois et de 6 ans. Effectuée dans le cadre des bilans de santé proposés par les Centres de la Sécurité Sociale
, cette consultation comporte, outre un examen clinique standardisé, l’évaluation d’une éventuelle atopie, par l’intermédiaire de dosages sérologiques des IgE totales, voire spécifiques de différents allergènes et à l’âge de 6 ans, par la réalisation de tests cutanés et des explorations fonctionnelles respiratoires (spirométrie, test d’hyperréactivité bronchique), conformément aux protocoles internationaux standardisés.

II.3.2.3 Suivi environnemental

Modalités
Le suivi environnemental, dont la périodicité est calquée sur celle du suivi sanitaire, porte sur l’environnement extérieur et intérieur aux locaux où évolue chaque enfant.

L’évaluation de l’exposition  aux pollutions atmosphériques extérieures s’appuie sur les données fournies par le réseau de surveillance de la qualité de l’air AIRPARIF et sur le recours à la modélisation, tandis que celle relative aux pollutions intérieures se fait par auto-questionnaire. 

Lors de l’entretien téléphonique au cours du congé maternité, lorsque l’enfant a un mois, l’enquêteur effectue une description très précise de son cadre de vie. A toutes les autres dates de point, les parents remplissent un auto-questionnaire simplifié sur lequel ils se contentent de noter les éventuels changements intervenus concernant chaque rubrique.

Outils

S’agissant de l’environnement extérieur, les principaux polluants urbains [particules de diamètre aérodynamique inférieur à 10 µm (PM10) et à 2,5 µm (PM2,5), dioxyde de soufre (SO2), monoxyde de carbone (CO), oxydes d’azote (NOx), ozone (O3) et hydrocarbures (benzène, toluène, xylène)] sont pris en compte.

Sont considérées les concentrations ambiantes fournies par la station de fond du réseau de surveillance de qualité de l’air, située le plus près du domicile ou du lieu de garde de l’enfant. Elles sont moyennées sur la durée des périodes séparant deux dates de point successives et deux visites médicales. D’autres paramètres de distribution pourront être étudiés et pris en compte.

L’exposition à la pollution d’origine automobile est estimée, dans sa globalité, par l’indice ExTra d’exposition au trafic routier, élaboré par le Centre Scientifique et Technique du Bâtiment (CSTB) et l’Institut National de Recherche sur les Transports et leur Sécurité (INRETS). Cet indice utilise la modélisation de la dispersion de polluants traceurs de la pollution atmosphérique d’origine automobile. Il permet de prendre en compte les forts gradients à l’intérieur d’une même ville et a fait l’objet d’une validation, par notre équipe
 
. 

Le calcul de l’indice nécessite la description du lieu de séjour, recueillie par enquête téléphonique et après consultation du plan cadastral. Pour chaque lieu, sont relevées :

- des données topographiques (direction de la rue, hauteur du lieu de séjour, hauteurs de l’immeuble et de son vis-à-vis, largeurs de la chaussée et des trottoirs, …)

- des données d’intensité de trafic des voies les plus proches du domicile (nombre moyen de véhicules par jour fourni par l’Observatoire des Déplacements),

- des données météorologiques (rose des vents),

- des données de pollution de fond.

Les données relatives aux comptes polliniques journaliers sont récupérées auprès du Réseau National de Surveillance Aérobiologique (RNSA).

Enfin, les enregistrements des épidémies virales, dont celles à virus respiratoire syncytial, sont demandés au Groupe de Recherche et d’Observation des Grippes (GROG).

Pour ce qui est de l’environnement intérieur, l’exposition à la pollution domestique multiforme (biologique, chimique et physique) est appréciée par un questionnaire. Nous avons élaboré celui-ci après avoir réalisé la synthèse des études épidémiologiques ayant cherché à mettre en relation l’environnement domestique avec les pathologies allergiques et respiratoires chroniques, en analysant plus précisément les méthodologies de description du logement
.


Le questionnaire  s’inspire des questionnaires des études ISAAC, ECRHS (European Community Respiratory Health Survey) et est complété par des questions issues des outils développés par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur. Pour chaque habitat et pour chaque lieu de garde de l’enfant, il porte sur :

* le tabagisme passif : présence (oui/non), nombre de fumeurs au domicile, nombre de cigarettes consommées à domicile ,  …

* le cadre de vie de l’enfant : exposition du lieu de séjour, ancienneté de la construction, matériaux utilisés, densité d’habitation,  …

* les modalités de chauffage et de cuisson des aliments : type d’énergie, fréquence et durée d’utilisation,

* les types de literie et de revêtements intérieurs ainsi que leurs modalités d’entretien : types d’oreillers, de matelas, de moquettes, de tapis,  … 

* les aménagements apportés au lieu de séjour : humidificateur, déshumidificateur, air conditionné, type de ventilation, …

* l’humidité du lieu de séjour : présence de taches d’humidité, de moisissures, existence de fuites d’eau, d’humidité au niveau du sol, …

* la présence et le type d’animaux domestiques.

II.3.2.4 Suivi des autres facteurs 

Au moment de l’inclusion du nouveau-né, des informations sont recueillies concernant la catégorie socioprofessionnelle des parents et leur niveau d’étude.

Un auto-questionnaire spécifique administré tout au long du suivi de la cohorte, à la même périodicité et selon les mêmes modalités que pour les suivis médicaux et environnementaux, permet de relever : 

* les changements dans la composition de la famille et la fratrie de l’enfant,

* la survenue d’évènements familiaux (deuils, divorce, …), 

* les modalités de garde (domicile, nourrice, crèche, …),

* le budget espace-temps de l’enfant,

* l’évolution de son alimentation [allaitement, diversification de l’alimentation, introduction d’aliments allergisants (lait de vache, œuf, soja, etc…)].

II.3.3 Exploitation des données

La saisie des données s’effectue au fur et à mesure de leur recueil et de leur codage, sur une base de données créée à cet effet. L’exploitation statistique se fait avec les logiciels BMDP( et STATA(, sur des données non nominatives.

Dans une première étape descriptive, l’incidence de l’asthme, de l’atopie et des différents symptômes respiratoires et atopiques considérés est déterminée pour la période de suivi.

Par la suite, la recherche des déterminants (liés à l’environnement, aux antécédents familiaux, au statut socioéconomique, par exemple) se fait par les méthodes classiques d’analyse multivariée, notamment par régression logistique et par le modèle de Cox.

Une analyse intermédiaire est prévue à un an.

II.3.4 Formalités administratives

Le Comité Consultatif sur le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé et la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés) ont respectivement rendu un avis favorable en date du 11 février 2003 et du 6 mai 2003 (avis n°031 153).

Le(s) titulaire(s) de l’autorité parentale donne(nt) leur consentement libre, exprès et éclairé. A tout moment, ils peuvent avoir accès aux informations enregistrées les concernant, en s’adressant au responsable scientifique de l’étude.

Au cours des bilans médicaux effectués à l’âge de 18 mois et de 6 ans, il sera proposé aux familles une prise de sang pour le dosage des IgE, et plus tard, à 6 ans, la réalisation de tests cutanés ainsi que des explorations fonctionnelles respiratoires. Au cours de l’année 2004, nous déposerons un dossier spécifique correspondant au bilan de 18 mois ; la CNIL a rendu un avis favorable en date du 19 juillet 2005 (autorisation n°05-1289).

Descriptif du projet d’évaluation de l’environnement domestique de nouveau-nés inclus dans la cohorte francilienne: plan de recherche détaillé

II.4 Objectif scientifique général et objectifs spécifiques du projet de l’étude environnementale – Résultats attendus 

Il s’agit de caractériser l’environnement domestique de nouveau-nés franciliens au cours de leur première année de vie, grâce à une approche associant des questionnaires et des mesurages environnementaux répétés.

L’étude se fixe trois objectifs spécifiques  :

· 1. documenter les niveaux des principaux polluants intérieurs, au domicile d’un échantillon aléatoire de nouveau-nés inclus dans la cohorte francilienne et étudier la variabilité de ces niveaux au cours de l’année ;

· 2. mettre en relation les résultats des mesurages effectués et les données fournies par les questionnaires sur les caractéristiques de l’environnement où vivent ces nouveau-nés, afin d’identifier les principaux déterminants des concentrations environnementales mesurées ;

· 3. essayer de modéliser ces concentrations environnementales à partir des données du questionnaire. 

Ces teneurs intérieures de polluants mesurés sur un échantillon représentatif devraient permettre de renseigner sur le niveau de contamination environnementale en polluants chimiques et biologiques potentiellement impliqués dans les pathologies allergiques respiratoires, dans la cohorte de nouveau-nés franciliens, au cours de leur première année de vie. Les résultats des campagnes de mesurages qui seront menées en 2003 par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur, auprès d’un échantillon randomisé de 720 habitats répartis sur l’ensemble du territoire français, ne sauraient, en effet, être représentatifs de l’environnement domestique des franciliens, ni a fortiori des nouveau-nés franciliens étudiés. On peut penser que ces derniers vivent dans des foyers plus récemment créés, dont l’habitat est plus souvent rénové, avec un mobilier moderne dans la chambre de l’enfant.  

La répétition des prélèvements à différents moments de l’année informera sur la variabilité des concentrations environnementales au cours des saisons et conduira à l’estimation de teneurs moyennes plus représentatives d’une exposition chronique. 
L’identification des déterminants des divers polluants mesurés est le préalable nécessaire à la modélisation des concentrations intérieures. Les modèles statistiques ainsi élaborés seront appliqués à l’ensemble des sujets de la cohorte, de façon à pouvoir quantifier le risque de survenue d’une symptomatologie respiratoire et atopique, en fonction du niveau d’exposition aux polluants considérés au cours de la première année de vie, fournissant ainsi des relations de type « doses-réponses » qui ne sont pas actuellement disponibles dans la littérature.  

II.5 Justification du projet d’étude environnementale 

La pollution intérieure est multiforme, chimique, biologique, physique et ses sources dans l’habitat sont nombreuses. Ainsi, les oxydes d’azote sont des polluants chimiques résultant essentiellement des phénomènes de combustion. Le degré d’exposition est influencé par la nature du combustible, la fréquence et les conditions des phénomènes de combustion, la qualité de l’évacuation des gaz et de la ventilation des locaux. Les émissions de composés organiques volatils (COVs) liés à l’environnement peuvent être continues, à partir des matériaux de construction et d’ameublement, ou discontinues, lors d’utilisation de produits de bricolage et de nettoyage. Le formaldéhyde est principalement émis par des éléments d’isolation thermique (mousses urée-formol, …) ou d’ameublement (panneaux de particules), ainsi que par certaines résines, peintures, colles ou moquettes. 

Les aérocontaminants biologiques sont représentés par les allergènes provenant des acariens, des animaux domestiques (chat et chien), des moisissures et des blattes. Cette exposition tend à augmenter avec l’humidité relative, la température et la présence de poussières dans les locaux 
 
. Les particules en suspension issues de la combustion du bois, du fioul ou du charbon dans les cuisinières, les poêles ou les cheminées à foyer ouvert, mais aussi du tabagisme, constituent la pollution domestique de nature physique. Elles peuvent, de plus, porter des allergènes de chat, de chien ou de pollens ainsi que des spores fongiques 5 6 
.

Il apparaît que ces polluants, qui sont tous à prendre en compte, sont inégalement étudiés, selon les enquêtes épidémiologiques sur le rôle de l’environnement domestique dans les pathologies respiratoires
. Les polluants biologiques – allergènes d’animaux domestiques et/ou de blattes, champignons viables, spores fongiques, endotoxines, … - font parfois l’objet de mesurages ponctuels et la plupart des équipes ont pris en compte, dans leurs questionnaires plus ou moins détaillés, les éléments relatifs aux sources d’émission potentielles et aux facteurs influençant les émissions de ces aérocontaminants biologiques.

En revanche, même si de nombreux auteurs approchent indirectement les pollutions chimiques intérieures par des questionnaires, de précision variable, très peu s’y intéressent directement en effectuant des mesurages. Cette imprécision dans l’estimation des expositions pourrait expliquer les discordances observées quant aux associations étudiées entre certains facteurs de l’environnement domestique et les pathologies respiratoires, comme cela a été mentionné précédemment. 

La double approche questionnaire – mesurage semble donc nécessaire pour mieux apprécier les expositions intérieures, avec dans la mesure du possible, une répétition au cours de différentes saisons, garantissant ainsi une meilleure représentativité qu’un prélèvement unique. Cette démarche devrait permettre de réduire les erreurs de classement dans le suivi épidémiologique de la cohorte, et par là-même, de faciliter l’inférence causale. 

II.6 Schéma de l’étude environnementale

L’étude consiste à réaliser au domicile, des mesurages environnementaux de polluants chimiques et biologiques potentiellement impliqués dans les pathologies allergiques respiratoires et à recueillir, parallèlement, des informations sur l’environnement et le cadre de vie de l’enfant, quand celui-ci a 1 mois, 6 mois, 9 mois et 12 mois. Les polluants chimiques seront dosés à ces quatre étapes, tandis que les polluants biologiques ne seront mesurés qu’à deux reprises, à 1 mois et à 6 mois. 

Ne considérer que le domicile se justifie par le fait qu’au cours de la première année de vie, le temps passé par les enfants à ce domicile est largement prépondérant.

II.7 Protocole envisagé
II.7.1 Population

Elle correspond à un échantillon aléatoire de 150 enfants, sélectionnés à partir de la cohorte de nouveau-nés franciliens dont le recrutement s’échelonnera entre janvier 2003 et décembre 2005.

Compte tenu des objectifs de l’étude (recherche de multiples déterminants des concentrations environnementales, concentrations mesurées à plusieurs reprises), il n’est pas possible de calculer un nombre de sujets nécessaires. Toutefois, un effectif de 150 avec répétition de 2 ou 4 mesurages conduit à un nombre de données qui devrait apporter une puissance suffisante pour procéder aux modélisations.  

II.7.2 Mesurages environnementaux

L’étude s’intéresse à la fois aux polluants chimiques et biologiques et enregistre également des paramètres d’ambiance.

II.7.2.1 Polluants chimiques

Choix des polluants

Notre choix s’est porté sur quatre types d’aérocontaminants qui correspondent à quatre sources intérieures importantes  : matériaux de construction et d’ameublement, produits d’entretien et d’hygiène, combustions domestiques et tabagisme. 

Ont été retenus : 

· les composés organiques volatils (COVs),

· les aldéhydes,

· le dioxyde d’azote (NO2),

· la nicotine.

Les COVs,  regroupant des composés de toxicité variable dont certains sont des irritants respiratoires, ont été peu étudiés jusqu’alors dans le cadre d’études épidémiologiques. Il en va de même pour les aldéhydes. En l’absence de données permettant de cibler des composés spécifiques et à titre exploratoire, les espèces recherchées sont celles sélectionnées par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur :

* 12 COVs : hydrocarbures aromatiques et aliphatiques, cycloalcanes, terpènes, alcools, glycols, halogènés, esters ;

* le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et les autres principaux aldéhydes aliphatiques et aromatiques.

Le dioxyde d’azote a fait l’objet de davantage de mesurages mais ses relations avec la santé respiratoire ne sont pas clairement établies, du fait de résultats contradictoires. Quant à la nicotine, c’est un indicateur de la fumée de tabac environnementale. 

Les particules dont les prélèvements imposent d’importantes contraintes (dispositifs actifs relativement bruyants) ne feront pas l’objet de mesurages spécifiques, étant donné que plusieurs études, notamment des travaux antérieurs de l’équipe [Mosqueron (2001, 2002)] ont montré que les principaux déterminants des teneurs intérieures en particules fines sont les concentrations extérieures et la fumée de tabac environnementale. Cette dernière est évaluée au travers de la nicotine ambiante. Quant aux concentrations particulaires extérieures, elles sont déterminées à partir des valeurs fournies par les stations fixes de fond et de proximité du réseau de surveillance de qualité de l’air AIRPARIF. 

Modalités de prélèvements 

Elles suivent les protocoles d’échantillonnage de l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur pour les COVs, les aldéhydes et le NO2. 

Tous les prélèvements se font dans la chambre du nouveau-né, sur une durée de 7 jours, à l’aide de dispositifs passifs :

* un capteur Radiello® avec adsorbant solide Carbograph, pour les COVs ;

* un capteur Radiello®, pour les aldéhydes,

* un tube Passam Ag®, pour le NO2, 

* un capteur développé par Hammond
, pour la nicotine.


Il n’est pas prévu d’effectuer des prélèvements systématiques à l’extérieur des domiciles car cela poserait des problèmes techniques. Ceci ne devrait pas être pénalisant, compte tenu des objectifs de l’étude et dans la mesure où pour la nicotine, les concentrations extérieures sont négligeables et pour les aldéhydes, les teneurs mesurées à Paris par le Laboratoire Central de la Préfecture de Police (de l’ordre de 5 à 10 µg/m3) sont très inférieures à celles que l’on peut attendre à l’intérieur des locaux. Pour les COVs, les mesures effectuées dans l’étude pilote de l’Observatoire de la Qualité de l’air montrent aussi que les teneurs extérieures sont, en moyenne, pour la majorité des éléments dosés, nettement en deçà des valeurs intérieures correspondantes. Néanmoins, une fois par mois au cours de l’étude, un point extérieur situé sur l’une des stations du réseau de surveillance de qualité de l’air AIRPARIF est analysé, afin de documenter la variabilité spatio-temporelle des teneurs parisiennes. De plus, pour certains COVs (hydrocarbures aromatiques monocycliques), il existe 4 points de mesure journaliers systématiques en région parisienne qui permettent d’évaluer les teneurs ambiantes extérieures. Quant au NO2, ses concentrations extérieures sont fournies par les capteurs du réseau AIRPARIF qui mesure, en continu, ce polluant, sur plusieurs stations, dans des environnements diversifiés.

Pour chaque polluant considéré, les deux premiers capteurs (quand l’enfant a 1 mois et 6 mois) sont installés par l’enquêteur, lors d’une visite au domicile tandis que les deux autres capteurs sont posés par les parents, dans les mêmes conditions que lors des précédents mesurages. Après exposition, il incombe aux parents de renvoyer au laboratoire les échantillonneurs, dans des emballages prévus à cet effet.

Modalités d’analyse

Il s’agit des méthodes mises en œuvre par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur.

Les COVs sont identifiés et quantifiés, après désorption thermique, par chromatographie en phase gazeuse couplée à une spectrométrie de masse et à un détecteur à ionisation de flamme. Les aldéhydes sont dosés par chromatographie liquide haute performance avec détection par UV, après désorption par l’acétonitrile. Le NO2 est dosé par spectrophotométrie dans le visible, après formation d’un colorant azoïque. La nicotine, piégée sur un filtre imprégné de bisulfate de sodium, est extraite et analysée par chromatographie en phase gazeuse avec détecteur thermoionique.
Assurance qualité

Des blancs de terrain et des réplicats sont réalisés, dans une proportion de 10% des échantillons. 

II.7.2.2 Polluants biologiques

Choix des polluants

Nous avons sélectionné trois types de contaminants pour lesquels des associations avec la santé respiratoire ont déjà été mises en évidence :

* les acariens ,

* les moisissures cultivables,

* les endotoxines.

Nous avons décidé de doser les allergènes d’acariens, mais pas ceux de chats et de chiens. En effet, l’importance de la contamination par les acariens semble difficile à estimer par le seul questionnaire, alors que la présence d’animaux domestiques au domicile a une plus forte valeur prédictive de la présence des allergènes correspondants. Il paraît également pertinent de compléter les données relatives à l’humidité de l’habitat et à la température, par le dénombrement des moisissures cultivables. De même, en l’absence de questions spécifiques permettant de prédire les niveaux d’endotoxines auxquels les individus sont confrontés, une quantification  des concentrations s’avère nécessaire pour ces contaminants dont le rôle dans l’atopie et l’asthme reste controversé. 

Modalités de prélèvement

Les protocoles d’échantillonnage sont conformes à ceux utilisés par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur. Ils sont mis en œuvre par l’enquêteur, lors de ses deux visites au domicile (lorsque l’enfant a 1  et 6 mois), dans la chambre de l’enfant pour les acariens et les moisissures, dans le salon pour les endotoxines, car le prélèvement par dispositif actif peut occasionner une nuisance sonore. A l’extérieur du domicile, un prélèvement n’est effectué que pour les moisissures, les acariens et endotoxines s’y trouvant à des concentrations très en-deçà des valeurs intérieures attendues.

Pour la recherche des acariens, la poussière du mobilier de la chambre de l’enfant (matelas, moquettes, tapis, …) est prélevée grâce à un aspirateur, pendant 5 minutes, en triplicats. En ce qui concerne les moisissures cultivables, le prélèvement actif (50 litres et 200 litres d’air en duplicats) se fait à l’aide d’un échantillonneur à crible (un étage) avec impaction sur milieu solide, les spores mycéliennes étant précipitées sur un milieu gélosé approprié (au Malt plus Chloramphénicol). Pour les endotoxines, les prélèvements d’air sont réalisés pendant 24 heures, au moyen d’une pompe aspirante Chempass (3,5 litres par minute) connectée à une cassette de prélèvement contenant un filtre en fibre de verre (Millipore).

Modalités d’analyse

Les niveaux d’acariens sont appréciés par l’acarex-test. La lecture des résultats du test qui est basé sur une réaction colorimétrique quantifiant les déjections d’acariens par dosage de la guanine, métabolite final, se fait par référence à une échelle colorimétrique comportant quatre stades de concentrations (forte, moyenne, faible ou nulle). S’agissant des moisissures cultivables, le dénombrement des colonies a lieu après 3 et/ou 5 jours d’incubation à 25(1°C et à l’œil nu. L’identification s’intéresse plus particulièrement aux genres mycéliens ayant un impact sur la santé et plus particulièrement : Alternaria-Ulocladium, Aspergillus, Chaetomium, Cladosporium, Stachybotrys, Mucor, Penicillium. Après extraction, les endotoxines sont dosées par spectrophotométrie, à l’issue du test LAL du lysat d’amoebocytes de limule.

Assurance qualité

Des réplicats sont réalisés pour les différents prélèvements. 

II.7.2.3 Paramètres d’ambiance


Ils sont importants à prendre en compte dans la mesure où,  soit ils influencent les émissions (humidité relative, température), soit ils apportent des indications sur la qualité du renouvellement d’air dans un habitat (dioxyde de carbone).  


Les conditions thermo-hygrométriques ainsi que les concentrations en dioxyde de carbone sont enregistrées par un appareil, le Q-trak®, pendant 12 heures de nuit, les deux jours de visite de l’enquêteur au domicile. 

L’humidité relative est mesurée par un hygromètre électronique à variation d’impédance et la température, par un thermomètre électronique. Les concentrations de dioxyde de carbone sont dosées par un capteur infrarouge. 

II.7.3 Enquêtes environnementales

Lors de la première visite au domicile, un mois après la naissance de l’enfant, l’enquêteur administre un questionnaire très complet, qui décrit l’environnement et le cadre de vie, comme cela a été évoqué précédemment. 

II.7.4 Exploitation des données

Les distributions des concentrations des divers polluants sont étudiées. Les variabilités inter et intra individus sont déterminées par analyse de variance avec mesures répétées, en tenant compte des éventuelles données manquantes et de la non sphéricité.

L’identification des principaux déterminants des concentrations de polluants mesurés se fait par les tests statistiques classiques de comparaisons de moyennes et de fréquences et par des tests de corrélation.  Des modèles de régressions multiples par GEE (generalized estimated equations) tenant compte des mesures répétées permettent de confirmer ces déterminants.

Calendrier, partenariat et répartition des tâches
II.8 Etat d’avancement et calendrier prévisionnel

II.8.1 Etat d’avancement

II.8.1.1 Etude de suivi de la cohorte

L’étude bibliographique sur les facteurs de risque des maladies allergiques respiratoires (analyse d’une cinquantaine d’articles internationaux sera soumise pour publication en début d’année 2003. Elle a donné lieu à un article dans la Revue Française des Laboratoires
. C’est à partir de cette synthèse que nous avons élaboré le protocole de l’étude de cohorte.

Les outils et procédures sont tous mis au point. Les procédures de recrutement des nouveau-nés ont été élaborées après discussion avec les services hospitaliers dans lesquels s’effectuera ce recrutement. Nous avons également rencontré une équipe britannique coordinatrice de l’étude européenne AMICS pour tirer profit de son expérience.

II.8.1.2 Etude environnementale

Son protocole est rédigé. Pour les COVs, les aldéhydes, le NO2, les moisissures cultivables, les acariens et les paramètres d’ambiance (humidité relative, température, dioxyde de carbone), les protocoles de prélèvements et d’analyses mis en œuvre par l’Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur seront utilisés. Les dispositifs passifs développés par Hammond  (1990) pour doser la nicotine sont  actuellement employés par le LHVP, dans le cadre d’un programme européen d’exposition à la fumée de tabac environnementale « ETS exposure in a sample of European cities », coordonné par l’Institut municipal de Santé publique de Barcelone. 

II.8.2 Calendrier prévisionnel

Le recrutement des nouveau-nés doit commencer en janvier 2003 et s’étalera sur 2 à 3 ans, pour atteindre l’effectif requis. Le suivi longitudinal se poursuivra pendant 6 années après cette inclusion, soit jusqu’en juillet 2012.

Une analyse intermédiaire est prévue au bout de 12 mois de suivi des enfants.

Quant à l’étude environnementale, elle devrait commencer en février 2003 et être achevée au bout de 4 ans, comme l’indique la figure 3 ci-dessous.



II.9 Partenariat et répartition des tâches

Le Laboratoire d’Hygiène et de Santé Publique (LHSP) (Pr. I. Momas, Pr N. Seta, Bénédicte Clarisse et Claire Dassonville, internes en Pharmacie et doctorantes sur ce sujet) de l’Université Paris V et le Service d’Etudes, de Recherche et de Documentation (SERD) dirigé par M. Robert Poinsard, au sein de la Direction de l’Action Sociale, de l’Enfance, de la Santé (DASES) coordonnent ce projet, placé sous la responsabilité scientifique de Pr. I. Momas.

Le SERD assure la logistique de la mise en place et du suivi de la cohorte, et en particulier tous les frais de secrétariat (envois  de questionnaires, contacts avec les familles, relances téléphoniques, …)  y compris ceux afférents à l’étude environnementale. 

Le LHVP effectue l’ensemble des analyses chimiques et biologiques.

Les données sur les aérocontaminants considérés sont fournies par :

· le réseau francilien de surveillance de qualité de l’air AIRPARIF
· le Réseau National de Surveillance Aérobiologique (RNSA)
· le Groupe de Recherche et d’Observation des Grippes (GROG).
Le Centre de l’Asthme de l’hôpital d’enfants Armand Trousseau (Pr. A. Grimfeld, Dr. J. Just, Dr. F. Sahraoui) est le référent pour tous les aspects cliniques du projet.

Le Centre des Examens de l’Enfant de la Sécurité Sociale de Paris a été sollicité pour le bilan à 18 mois.

Faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques


Laboratoire d’Hygiène et de Santé Publique


4, avenue de l’Observatoire - 75270 Paris cedex 06


téléphone : 01 53 73 97 26 à 31


télécopieur : 01 43 25 38 76
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Durée et calendrier de déroulement du projet


L’étude est prévue pour une durée de 4 ans, de janvier 2003 à décembre 2006.
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