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Introduction

L'hypothese selon laquelle I'exposition de la
femme enceinte aux polluants atmospheriques pour-
rait perturber le deroulement de la grossesse n'a ete
exploree que relativement recemment, alors que les
effets deleteres de la pollution de Iair sur I'esperance
de vie [1] ou la sante cardio-vasculaire et respiratoire
sont bien documentes et etudies depuis plusieurs
decennies. Il y a en France environ 820 000 naissan-
ces par an, dont 6 a 7 % sont prematurees (naissance
avant 37 semaines d’amenorrhee) [2]. La prematurite
ainsi gu’une restriction de croissance du feetus sont
associees a la mortalite et morbidite neonatales, mais
egalement a des difficultes d’apprentissage et a la
survenue de maladies chroniques chez l'enfant et
I’adulte [3,6].

Depuis une dizaine d’années, des etudes epide-
miologiques ont suggéere que I'exposition maternelle a
la pollution de lair pourrait influencer le deroulement
de la grossesse, et notamment reduire la duree de
gestation et le poids de naissance [7,8]. Les premiers
travaux se sont surtout appuyes sur des registres de
naissance, qui recueillent peu de donnees sur les
facteurs de confusion potentiels, et ont caracterise
I'exposition a partir des concentrations mesurees par
les reseaux fixes de surveillance de la qualite de l'air.
Nous presentons ici les resultats obtenus a partir de
la cohorte mere-enfant EDEN (Etude des
Determinants pre- et post-natals de la sante de
’ENfant), dans laquelle nous avons 1) developpée
differents modeles d’exposition a la pollution
atmospherique afin d’en discuter la pertinence, et 2)
etudie ses effets sur le deroulement de la grossesse.

(1) Inserm, U823, Institut Albert Bonniot, Team of Environmental Epidemiology Applied to Reproduction and Respiratory Health,

Grenoble, France.

(2) Université Joseph Fourier, Grenoble, France.

(8) Exposure, Epidemiology, and Risk Program, Department of Environmental Health, Harvard School of Public Health, Boston,

Massachusetts 02115.
(4) ATMO Poitou-Charentes, La Rochelle, France.

(5) Air Lorraine, Nancy, France.

(6) Inserm, Team Lifelong Epidemiology of Diabetes, Obesity, and Chronic Kidney Disease, CESP, UMR 1018, Villejuif, France.

72 POLLUTION ATMOSPHERIQUE - NUMERO SPECIAL - NOVEMBRE 2012



La cohorte EDEN

EDEN est une cohorte mere-enfant dans laquelle
2002 femmes enceintes ont ete recrutees avant la
22e semaine de grossesse dans les maternites des
hopitaux de Nancy et Poitiers entre 2002 et 2006 [9].
Les donnéees sur les antecedents medicaux et la
sante des femmes et de leurs enfants ont ete
recueillies au cours de la grossesse puis apres la
naissance, par questionnaires et examens medicaux
ad-hoc. En particulier, la croissance fcetale a ete
suivie pendant la grossesse a l'aide de mesures
echographiques, puis par des mesures anthropome-
triques du nourrisson et de l'enfant. Le placenta a
egalement ete pesé et un echantillon preleve a la
naissance. Les adresses des domiciles des femmes
au cours de la grossesse ont ete geocodees. En
termes d'expositions environnementales, l'interet por-
tait principalement sur les metaux lourds, les phenols
et phtalates, dont les resultats ont fait I'objet de publi-
cations complementaires [10, 11], et les polluants
atmospheriques.

Exposition a la pollution de I’air extérieur :
développement des modeles

Un des grands défis en epidemiologie environne-
mentale, et en particulier pour la pollution de I'air, est
I'estimation de I'exposition individuelle, du fait de la
forte variation spatio-temporelle des polluants et de
I'influence des comportements individuels sur I'expo-
sition personnelle. L'erreur de mesure sur I’'exposition
peut &tre source de biais importants dans I’estimation
des effets de la pollution atmospherique sur la sante
[12]. Il est donc crucial de developper des outils
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permettant de reduire cette erreur de mesure. La
plupart des etudes epidemiologiques realisees
jusque-la sur les issues de grossesse reposaient sur
la comparaison aux donnees des stations permanen-
tes de mesure de la qualite de I'air les plus proches
du domicile des sujets (modele dit « station »), qui
fournissent une excellente resolution temporelle
(mesures horaires) mais une resolution spatiale
limitee, due a la faible densite des stations. Dans
les zones d’etude de Nancy et Poitiers, il y avait
entre une et cing stations fixes de fond urbain mesu-
rant le dioxyde d’azote (NO,) et les particules PM,,
(diametre aerodynamique médian < 10um). La reso-
lution spatiale de ces donnéees éetait donc tres limitee
(figure 1 Aet E).

Dans le cadre d’EDEN, nous avons developpe,

valide et compare des modeles spatialement plus
precis (figure 1) :
e un modele geostatistique (interpolation spatiale
entre plusieurs points de mesure) base sur des cam-
pagnes de mesures ponctuelles de NO, realisées en
plus de 60 points dans chaque ville, qui permet de
representer la pollution de fond urbaine ;

* un modele de dispersion des polluants atmosphe-
riqgues (NO,, PM,,) s’appuyant sur les cadastres
d’emissions et les donnees de meteorologie et de
configuration du bati, developpe avec le logiciel
ADMS-Urban (Cambridge Environmental Research
Consultants, Cambridge), qui permet de representer
la pollution de fond et des sources locales ;

« enfin, dans le cadre du projet europeen ESCAPE
(European Study of Cohorts for Air Pollution Effects)
[13], un modele Land-Use Regression (LUR), permet-
tant egalement de predire les contrastes d’exposition
au NO, en fonction des caracteristiques du terrain et
du trafic.

X Echantillonneur passif (Passive sampler)

Concentration en NO,
(NO, concentration)

al

180 pg/m3

160 pg/m3

i+ Station permanente de surveillance de la qualite de I'air (Permanent monitoring station)

40 pg/m3
35 pg/m3

20 pg/m3

0 pg/ms3

Figure 1.
Niveaux moyens de NO, autour de Poitiers (2005) et Nancy (2002) estimes par les modeles (a,e)
station la plus proche, (b,f) geostatistique, (c,g) de dispersion, et (d,h) land-use regression.
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Afin de mieux comprendre leur pertinence et leur
comportement, ces modeles d’exposition ont ete
compares en termes d’exposition estimee au cours
de la grossesse et d’association avec le poids de
naissance [14]. Les concentrations moyennes en
NO, au cours de la grossesse estimees par les diffe-
rents modeles etaient de 29+10 ug/m3 selon le
modele station, 26+4 ug/ms3 selon le modele geosta-
tistique, 27+11 pg/m3 selon le modele LUR et
22+7 pug/ms3 selon le modele de dispersion ; pour les
PM, . les concentrations moyennes étaient tres pro-
ches avec de 21+3 ug/ms3 selon le modele station et
20+4 ug/m3 selon le modele de dispersion. A noter
que les concentrations etaient en moyenne plus fai-
bles a Poitiers qua Nancy. Pour le NO,, les modeles
station et geostatistique, bien que tous deux censes
capturer la pollution de fond, etaient relativement dis-
cordants, avec une correlation de 0,65 ; les modeles
LUR et de dispersion, tous deux censes capturer les
contrastes urbains, étaient tres concordants, avec
une correlation de 0,87. Les modeles station et de
dispersion étaient concordants concernant les PM,,
avec une correlation de 0,81.

Pollution de I'air extérieur
et poids de naissance

Malgre une concordance moderee des exposi-
tions maternelles estimees au NO,, les modeles
station et geostatistique etaient concordants quant a
'association néegative avec le poids de naissance.
Pour ces deux modeles, c’est I'exposition durant le
premier trimestre de la grossesse qui était la plus
fortement associee avec le poids de naissance chez
les femmes vivant a moins de 2 km d’une station de
mesure. Apres ajustement sur les facteurs de confu-
sion potentiels, une augmentation de I'exposition au
NO, de 10 ug/m3 durant le premier trimestre de gros-
sesse était associee a une diminution moyenne du
poids de naissance de 37 g (p=0,06) avec le modele
station et de 51 g (p=0,19) avec le modele geostatis-
tique. Concernant les modeles LUR et de dispersion,
les premiers resultats indiquent des discordances
plus marquees en termes d’association avec le poids
de naissance. Notre hypothese est qu'ameliorer la
resolution spatiale du modele seule ne suffit pas et
que la prise en compte du budget espace-temps
(temps passe dans les differents lieux de vie et depla-
cements) est necessaire pour limiter les erreurs de
classement : connaitre les variations spatiales des
niveaux de pollution tres finement sans pouvoir suivre
la localisation des sujets dans leurs deplacements est
d'une utilite limitee.

Peu d’autres etudes ont compare ces modeles
d’exposition. L'une d’entre elles suggere que le
modele station entrainerait une sous-estimation des
effets des polluants sur la mortalite [15]. Ces resultats
montrent que la comprehension des modeles d’expo-
sition necessite d’etre approfondie afin d’evaluer le
contexte et le type d'objectif (mise en evidence

d’effets a court ou long terme, comparaisons intra- ou
inter-urbaines...) pour lesquels chaque modele
d’exposition est le plus pertinent.

Exposition personnelle au benzéne
et croissance intra-utérine

Les travaux realises a partir des modeles d’expo-
sition precites etaient limites par le fait que seule
ladresse du domicile de la femme enceinte était
prise en compte dans I'estimation de I'exposition ; or
d’autres situations et lieux d’exposition peuvent etre
importants en termes de duree ou de niveaux d’expo-
sition, comme par exemple les déeplacements, qui
seraient en moyenne responsable de 29 % de I'expo-
sition au benzene des sujets non-fumeurs de la popu-
lation generale européeenne [16]. Du point de vue de
I'evenement considere, I'etude etait limitee par le fait
qu'uniquement les caracteristiques de I'enfant a la
naissance etaient considerees, plutot que I'ensemble
de la trajectoire de croissance du feetus. Ces limites
ont ete prises en compte en s'appuyant sur un sous-
groupe de femmes non fumeuses qui ont porte un
echantillonneur d'air passif entre la 25¢ et la 29e
semaine de gestation afin d’estimer leur exposition au
benzene atmospherique (figure 2).

Le benzene est un compose organique volatil
dont les sources d’exposition principales chez les
sujets non exposes a la fumee de tabac sont le trafic
routier [17], bien que I'existence de sources dans l'air
interieur soit probable. Le suivi prospectif a permis de
suivre I'evolution du perimetre cranien entre la fin du
premier trimestre de grossesse et la naissance (figure
3A), et de prendre en compte dans les analyses
I’exposition au tabagisme passif (source d’exposition
au benzene), estimee a partir d'un dosage de cotinine
dans les urines maternelles prelevees au debut de
l'utilisation du dosimetre. Apres ajustement sur les
facteurs connus pour influencer la taille ou la crois-
sance foetale, I'exposition personnelle au benzene
etait associee a une diminution du perimetre cranien

Figure 2.
Echantillonneur passif d’air (Radiello, Fondazione S.
Maugeri, Padova, Italie) porte par 271 femmes enceintes
non fumeuses de la cohorte EDEN.
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Figure 1. Head circumference as a function of gestational age at measurement and maternal benzene exposure. Head circumference was assessed between 19
gestational weeks and birth (A), between 19 and 27 gestational weeks (by ultrasonography) (B), between 27 and 35 gestational weeks (by ultrasonography) (C),
and between 35 and 43 gestational weeks (after birth) (D). The predicted curves are adjusted for gestational age at examination (polynomial coding and interac-
tion terms with all adjustment variables but education and center), sex, maternal passive smoking (questionnaire data), urinary cotinine level, prepregnancy
weight, height, parity, maternal occupational exposure to paints or pesticides, month of conception, maternal education, and center.

Figure 3.

Evolution du perimetre cranien en fonction de I'age gestationnel (A) et de I'exposition maternelle au benzene (B-D) chez 271
femmes enceintes non fumeuses de cohorte mere-enfants EDEN [32].

au second trimestre de grossesse (figure 3B), au troi-
sieme trimestre de grossesse (moins nettement)
(figure 3C) ainsi qu’a la naissance (figure 3D). Une
association similaire a ete observee pour le poids de
naissance.

L'approche utilisee pour estimer I'exposition avait
'avantage de prendre en compte toutes les situations
d’exposition (air interieur et exterieur au domicile,
dans les deplacements, sur le lieu de travail...). Elle
etait limitee par le fait que seule I'exposition durant
une semaine de la grossesse a pu etre estimee, et
que celle-ci a ete utilisee comme un indicateur de
I'exposition sur I'ensemble de la grossesse (ou au
moins durant la fenetre de sensibilite biologiquement
pertinente, non connue a priori) ; ceci revient a faire
I’hypothese non pas que I'exposition reste constante
durant la grossesse, mais que les femmes les plus
exposées au benzene a la fin du deuxieme trimestre
de grossesse sont aussi celles qui sont les plus expo-
sees sur I'ensemble de la grossesse. Cette reserve
faite, cette etude suggere que l'effet des polluants
atmospheriques issus du trafic et des phenomenes
de combustion en géneéral pourrait se manifester des
le deuxieme trimestre de la grossesse. Ce travail est

une des toutes premieres etudes d’epidemiologie
environnementale s’appuyant sur des mesures echo-
graphiques pour quantifier la croissance fcetale, et
une des seules ayant utilise un echantillonneur d’air
pour estimer I'exposition personnelle des femmes
enceintes aux polluants atmospheériques.
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Figure 4.

Variation du diametre biparietal du foetus a differentes
periodes de la grossesse en fonction de I'exposition
personnelle de sa mere au benzene estimee a la fin du
deuxieme trimestre de grossesse, chez 271 femmes non
fumeuses de la cohorte meres-enfants EDEN.
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Pollution atmosphérique et santé
cardio-vasculaire de la femme enceinte

Un element important pour discuter la plausibilite
des associations observees entre I'exposition mater-
nelle aux polluants atmospheriques durant la gros-
sesse et la croissance fecetale, est la plausibilite
biologique d’une telle association. Si une telle
association a ete retrouvee dans un petit nombre

d’etudes toxicologiques conduites sur cette question
— a laquelle les toxicologistes se sont jusqu’a aujour-
d’hui peu interesses [18, 19] — le ou les principaux
mecanismes potentiellement impliques ne sont pas
identifies. Plusieurs hypotheses ont toutefois ete for-
mulees, notamment lors du workshop international
organisé sur cette thematique a Munich en 2007 [20].
L'une d’elles postule que I'exposition aux polluants
atmospheriques pourrait perturber la fonction cardio-
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Figure 5.

Variations relatives (%) de la pression arterielle systolique chez la femme enceinte en fonction A) des niveaux de NO, ou PM,,
dans les jours précedant la mesure de pression ; B) des niveaux de PM,, dans les jours precedant la mesure de pression,
en distinguant les mesures en fonction du trimestre de la grossesse. Les variations relatives de pression arterielle
sont données pour une augmentation de la concentration des polluants correspondant a I'ecart interquartile ;

11 120 mesures repéetees chez 1 500 femmes enceintes de la cohorte mere-enfant EDEN [21].
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vasculaire ou endotheliale de la femme enceinte, ce
qui entrainerait une alteration des echanges materno-
foetaux, et par la une restriction de la croissance
foetale. Afin d’etudier cette hypothese, nous avons
mis en place une etude visant a caracteriser I'effet a
court terme de la pollution atmospherique sur la pres-
sion arterielle de la femme enceinte en collaboration
avec le Helmholtz Center for Environmental Health,
HMGU, Munich. Au sein de la cohorte EDEN, des
mesures repetees de la pression arterielle ont ete
realisees en cours de grossesse (11 220 mesures
chez 1 500 femmes au total). L’'association entre les
niveaux de pollution mesures par la station la plus
proche dans les 1 a 7 jours avant 'examen clinique et
la pression arterielle a ete quantifiee par un modele
hierarchique prenant en compte le caractere longitu-
dinal des données, et ajuste avec les caracteristiques
individuelles et les parametres meteorologiques (tem-
perature, pression) durant la meme fenetre tempo-
relle [21].

Une augmentation de la concentration de NO,
tendait a etre associee a une diminution de la pres-
sion arterielle systolique, particulierement pour les
fenetres d’exposition correspondant a la veille de
’examen (lag 0), au sixieme jour avant I'examen
(lag 5), ou a I'ensemble de la semaine precedant
’examen (figure 5A). Des associations similaires
mais moins nettes statistiquement (avec un effectif
legerement diminug) étaient observees pour les PM,
(figure 5A).

La pression arterielle subit des variations, et la
fonction cardio-vasculaire de la femme est profonde-
ment modifiee tout au long de la grossesse, ce qui
incitait a envisager un effet des polluants potentielle-
ment different selon la péeriode de la grossesse. Dans
le cas des PM,, (figure 5B), I'analyse mettait en
evidence une modification de l'effet apparent de
I’exposition sur la pression arterielle avec le trimes-
tre : la concentration de PM,, au cours du premier
trimestre de grossesse tendait a etre associee a une
augmentation de la pression systolique a court terme.
Au cours des deux trimestres suivants, on observait
en revanche une tendance a la diminution de la pres-
sion arterielle avec les niveaux de PM, (figure 5B). II
n’y avait pas de telle modification de I'effet du NO, en
fonction du trimestre de la grossesse (non deétaille).

Il s’agit d'une des premieres etudes concernant
les effets possibles de la pollution atmospherique sur
la pression arterielle chez la femme enceinte [22].
D’apres une etude americaine [23], si une faible pres-
sion arterielle en debut de grossesse ne semble pas
associee a une issue de grossesse defavorable, une
pression arterielle elevee — qui constitue un des
symptomes de la pre-eclampsie — est associee a une
augmentation du risque d’issue de grossesse defavo-
rable (naissance prematuree, restriction de crois-
sance foetale). Ceci incite a mener davantage de
travaux pour confirmer 'augmentation a court terme
de la pression arterielle avec la concentration de
PM,, en debut de grossesse suggeree par notre
etude.

PARTICULES

Pollution atmosphérique
et fonction placentaire

Une autre hypothese, complementaire de la pre-
cedente, est que certains polluants atmospheriques
pourraient alterer la fonction du placenta. Le placenta
est un organe de support crucial pour le foetus, qui a
un role d'echange avec la circulation maternelle
fournissant nutriments, oxygene, immunoglobulines,
hormones... A ce titre, des perturbations de la fonc-
tion ou de la croissance placentaire peuvent avoir des
repercussions sur le developpement foetal. Nous
avons cherché a aborder la question de l'impact des
polluants atmospheériques sur la croissance placen-
taire en caracterisant I'association entre pollution
atmospherique (NO, et PM,, estimés par le modele
de dispersion) et le poids du placenta a la naissance
ainsi que le ratio entre poids placentaire et poids du
nouveau-né [24]. Les resultats tendaient a differer
entre les femmes recrutees a Nancy et Poitiers, et
suggeraient une diminution du poids du placenta ainsi
que du ratio entre poids placentaire et du nouveau-née
en association avec les niveaux de PM,, durant la
grossesse a Nancy ; cette association n'etait en
revanche pas retrouvee chez les femmes recrutees a
Poitiers, ou les niveaux et la variabilite des niveaux de
pollution estimes etaient bien plus faibles. Une etude
tres recente s'appuyant sur la cohorte hollandaise
Generation R vient conforter I'nypothese d'une altera-
tion de la fonction placentaire par les polluants
atmospheriques [25].

Conclusion et perspectives

Nos travaux montrent que I'estimation des effets
de la pollution atmospherique sur le deroulement de
la grossesse, et plus géneralement sur la sante, est
sensible aux modeles d’exposition utilises. La gene-
ralisation de ces resultats est limitee aux fengtres
d’exposition etudiees, qui peuvent gtre qualifiees de
subchroniques. Davantage d’etudes sont necessaires
dans des populations differentes et concernant des
fenetres d’exposition plus variees afin de mieux
comprendre la pertinence de ces modeles dans
I'etude de differents contextes. Cependant, ces
resultats suggerent que le choix des modeles d’expo-
sition utilises dans le cadre d’etudes epidemiolo-
giques doit faire I'objet d’une attention particuliere, et
etre effectue en fonction des objectifs poursuivis, de
la population et des periodes d’exposition etudiees.
Du point de vue de la surveillance des expositions de
la population, ils illustrent les ecarts non negligeables
entre les niveaux predits par les differentes appro-
ches actuellement utilisees. Dans I'objectif d’amelio-
rer la préecision de I'exposition estiméee, la mobilite des
sujets dans les differents lieux de vie et selon diffe-
rents modes de transport sont des parametres qu'il
faut prendre en compte. La cohorte mere-enfant
SEPAGES (Suivi de PExposition a la Pollution
Atmospherique pendant la Grossesse et Effets sur la
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Sante) en cours de mise en place a Grenoble, et
d'autres projets realises ailleurs, permettront de
repondre a ces questions via un suivi rapprochée des
femmes au cours de leur grossesse et I'utilisation de
GPS pour suivre leurs deplacements.

Moyennant les reserves faites ci-dessus sur I'eva-
luation de I'exposition, nos resultats ainsi que ceux
obtenus dans des etudes similaires montrent que
I’exposition a la pollution atmosphéerique pendant la
grossesse pourrait entrainer un ralentissement de la
croissance foetale qui pourrait s’expliquer par une
atteinte de la fonction cardio-vasculaire et placen-
taire. Davantage de travaux incluant des mesures
echographiques sont néecessaires afin de mieux
caracteriser la temporalite des effets sur la croissance
foetale, les eventuels rattrapages de croissance et les
effets a plus long terme sur la sante de l'adulte. La
cohorte nationale ELFE (Etude Longitudinale
Francaise depuis 'Enfance) qui inclut 18 000 couples
mere-enfant recrutes en 2011, constitue une opportu-
nite pour etudier l'impact de I'exposition intra-uterine a
la pollution atmospherique sur des evenements de
sante de l'enfant plus rares. Toutefois, le caractere
national de la cohorte pose le défi de la construction
d’'un modele d’exposition France entiere ayant une
resolution spatiale satisfaisante, notamment en zone
urbaine ou la population est la plus nombreuse. Un tel
modele est une urgence pour la surveillance en sante
environnementale et la recherche epidemiologique.
Tous les ingredients pour finaliser un tel modele sont
probablement deja existants (modele a mailles
larges, reseau des stations permanentes de
surveillance de la qualite de I'air, données fines sur
les emissions et la dispersion atmospherique en
agglomerations...), mais necessitent sans doute de
renforcer encore la coopération entre tous les parte-
naires nationaux, pour arriver a un outil fin spatiale-
ment et temporellement, et aisement accessible a la
communaute scientifique.

Les mecanismes qui pourraient expliquer les
effets de la pollution de I'air sur les evenements de la
grossesse sont encore mal connus et peu etayes.
Nos travaux indiquent plusieurs pistes mais ces resul-
tats necessitent d’etre confirmes par d’autres etudes
epidemiologiques et approfondis dans le contexte
d’etudes animales. Une hypothese, non exclusive
avec les precedentes hypotheses enoncees, est que
les polluants environnementaux pourraient influencer
'expression de certains genes, via des alterations
epigenetiques, qui modifieraient le risque de surve-
nue de maladies a court ou long terme [26, 27]. Les
phénomenes éepigenetiques representent I'ensemble
des modifications qui regulent I'expression des genes
sans alteration de la sequence ADN. Ces marques
epigenetiques sont reversibles, transmissibles d’une
géneration a l'autre, et sont majoritairement etablies
au cours de la vie foetale. Ainsi, la modification des
marques epigenetiques pre- et post-natales pourraient
en partie medier les effets de la pollution de I'air sur la
sante de I'enfant mais egalement a plus long terme
sur la sante de I'adulte ; on parle dans ce dernier cas
d’origines developpementales des maladies, ou
DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease). Ces champs de recherche sont en plein
developpement et presentent de nombreux défis
biologiques et statistiques mais constituent une voie
de recherche prometteuse. Recemment, des etudes
ont mis en evidence des modifications de la methyla-
tion de ’'ADN mesuree dans le sang apres exposition
a la pollution atmosphérique [28]. Quelques etudes
ont egalement montre une association entre le poids
de naissance et la duree de gestation, d’une part, et
differents profils de methylation de I'ADN mesures
dans le sang du cordon [29] et dans le placenta [30,
31], d’autre part. Dans ce contexte, la cohorte greno-
bloise SEPAGES permettra egalement d’explorer
cette piste epigenetique, grace a un recueil prospec-
tif de materiels biologiques pertinents.
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