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Introduction

Diminution fonction respiratoire (1)

Exposition a la f’
pollution Asthme de I'enfant (2) ﬁ
atmosphérigue

Tabagisme actif
et passif

BPCO (3)

Pression artérielle élevee (4),
diabéte de type 2 (3,5)

Aux produits
chimiques,
irritants...

Faible poids de naissance,
petit périmetre cranien,
prématurité ...

(1): Leonardi-Bee J. , 2008. (2): Annesi-Maesano I., 2001. (3): Barker DJ., 1998. (4): Zureik M., 1996; Whincup PH., 1995.
(5): Crowther NJ. , 1998 ; Leger J., 1997
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X Liens entre exposition préecoce a des facteurs environnementaux et le
développement du systeme immunitaire:

Cellules NK LB CD19+
Pollution de I’ai> PMy, >

urbaine CD4+ HAP CD3+

CD4+/CD8+ CD4+, CD8+
(Hertz-Picciotto 1., 2002) (Hertz-Picciotto 1., 2005)

Objectif de f QS iildeBsBguer les effets de f QS E LJAa la (i A
femme enceinteaux principauxpolluantsdef QI ( Y 2 drdalkes N
surf Q Qi dysiémeimmunitaire desnouveaunés

Immunophénotypes
lymphocytaires
(marqueurs systeme
immunitaire)

2

~

Personnelle

Exposition \

a la pollution
atmosphérique urbaine g4 /
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In utero




Pollution atmosphérique

\/ \\> N02 km, SIG, moyennes avant et
pendant la grossess&yr Slamg
MV /

| Capteur
Radiello

(moyennes sur
1 semaine,

N =56 femmes

non fumeuses

—_—

Population d’étude et méthodes

Examens
Dossier
obstétrique

Questionnaires(” cohorte EDEN (Btude des Déterminants pré et post natalﬂ
"Erfant,

Grossesse

Pollution de fond(station
de surveillance a moins de 2

Prélevement de
sang du cordon
ombilical

—

—_—

CD3+
CD4+
CD8+

CD4+ CD25+

' D CD16+ CD56+ (NK)

* 0 CD19+ (LymB
Sa __ CD19+(LymB)
9 mois Nouveauné Immunophénotypage.

Cytométrie en flux

Dr Faure.

précoces du Développement et de la santé de

MA. Charles) (http://ifr69.vif.inserm.fr/~webifr/etude EDEN.htm|

~~—

|
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Résultats: Exposition a la pollution atmosphérique

C Pollutiondefond (N=370)

NG, PM,

Période de Meédiane 1¢ tertile 2¢metertile Médiane 1°¢ tertile 2¢me tertile
mesures

3 mois avant. 24,5 20,2 31,3 21,2 19,4 24,7
1¢" trimestre 25,2 21,4 30,2 20,5 19,2 25,0
2"d trimestre 25,6 22,4 31,4 21,2 19,4 23,8
3eme trimestre 24,6 20,7 29,1 20,6 19,0 23,2
PM,, === \/aleur annuelle
40 pg/me 20 pg/m®  recommandée par 'OMS

NG,

C Expositionindividuelle a la pollution par le benzene( N=56)

(ng/m?) Moyenne Ecart-type [min—max] 1¢ tertile 2°me tertile
3,3 3,5 [0,5¢ 19,4] 1,5 2,8

—> Valeur annuelle recommandée par 'OMS (air extérieur) : 5 ug/m3 406




Résultats: Associations entre exposition maternelle a la pollution
atmosphérique et distribution des immunophénotypes
lymphocytaires dans le sang de cordon ombilical (N=370)

CDA4+CD25+, NiK:i2.40,1:37)
Exposition élevée de la >

femme au NO, CD4+g=-3,2[-57:-0.7),
CD3+or=2,211,1;3,0))

— CD8&@=+1,910.1:37), NK
Exposition élevée de la
CD4+CD25+, CD4+/CD8+

femme aux PM,,
< 7 0r=2,2[13:36]), CD3+

(N=56)

Exposition élevee (>1,5 pg/m3)
de la femme au benzéne CD3p=11,31-1,9-0,7)
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Meécanismes d’action des polluants sur le systeme
immunitaire du foetus

Evénement de stress U Diminution générale de la
physique ou > proportion de lymphocytes T.
psychologique aigu 1 Augmentation du pourcentage des

Benschop R., 1998 cellules NK.

Schedlowski M., 1996

Via l'activation des récepteurs bétaadrénergiquesles lymphocytes par les
catécholamines (taux augmenté par le stress). ROle immunosuppresseuymduit
destruction des lymphocytes T (stress oxydant, apoptose).

‘ La pollution atmosphérique pourrait jouer le role d’agent
agresseur stresseursur la mere et le foetus.

‘ Effet mutagenedu benzenesur les lymphocytes et action immunosuppressive
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Annexes



Associations entre exposition maternelle a la pollution atmospheérique et
distribution desimmunophénotypeslymphocytaires dans le sang de cordon
ombilical (N=370)

OR=22(1130] — —— BRALE
LS L pp— NO2 [
ol o3+ ]c\ f.,,o{ Cellules NK |{
0OR=2,0[1,2:3,5] H“‘»\ HH.,.;- E {M'FUE: H,7[-05:4,4] *
101 PM10 \ - S
ol N )
Immunophénotypes OR=05 (03,0
Sliis | l—{  lymphocytaires (M0 p- 06 0003311
b= 05 [-09;-0,1] [©{pmto O} CD4+/CD8 P o Treg |
y B=-1,1[-23;-0,7]

iy el

\r@}-Hm& B=-3.2[-57;-0,7]

OR Odds Ratio i : Coefficient de régression, p<0,05 pour tous les résultats, sauf + : p<0,1; *0.1<p<0.3

B=+1,9(0,1;3,7]

vj{ PMI10 }0[ CD8+ }cr

C Quantification du risque (ORModeles de régression logistique (Odds proportionnels), ajustés sur: age, sexe de
fQSYyFlLyids LBARa t fF yIA&Z&lIYyOST LINBYFGdzZNAGSSE KAAG?2
C Relation entre exposition et immunophénotypes \; Modéles de régression linéaire, ajustés sur les méme
facteurs de confusion. 8/13




Introduction @2

X Liens entre exposition précoce a des facteurs environnementaux et le
développement du systeme immunitaire:

Cellules NK
Pollution de I’ai>

urbaine CD4+
CD4+/CD8+

(Hertz-Picciotto I., 2002)

LB CD19+
PM,, >

HAP CD3+,
CD4+, CD8+

(Hertz-Picciotto I., 2005)
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2.1 Quelques caracteristiques de la population
d’étude (N=370)

GAge moyen: 30 ans (N4,7) \
C 1/3 exposées au tabagisme
passif au 1" trimestre.

C 1/3 fumeuses au 1°" trimestre.
C 51,1% souffrent ou possedent
au moins un proche souffrant

d’asthme, eczéma ou aIIergies.j © 51.4% de files N
4%

C Poids moyen: 3,3 kg (ND,5)

C Durée de gestation

moyenne: 39,4 semaines (N1,2)

‘ J
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4. Conclusion

x Mise en evidence de modifications des parametres immunologiques a la
naissance a la suite d’exposition maternelle a des doses de polluants qui
sont comparablesauxdosespréconiséegarft Qh.a {

U Nombreuses similitudes avec les travaux effectués par une équipe américaine,
mais dans lesquels il était question de niveaux de pollution trés élevés.

(Hertz-Picciotto I. et al. Air pollution and distribution of lymphocyte immunophenotypes in cord and maternal blood at
delivery, Epidemiology, 13:17283, 2002;

Hertz-Picciotto I., Herr CEW, Yap PH., Dostal M., Shumway RH., Ashwood P., Lipsett M., Joad JP., Pinkerton KE., Sram RJ. Air
pollution and Lymphocytes Phenotype Proportions in Cord Blood. Environ Health Perspectol 113, number 10, 2005).
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Relation entre I'exposition maternelle au benzene et le pourcentage
des lymphocytes CD3+HN=56)

Exposition au >
. =-1,37[-1,9,;-0,7
benzéne > 1,5 ug/m? P [ ]
t:p<0,1
Caz2zR8fS RS NBINKBaarAzy fAYSFEANBI F2dzadsS a
L2AR&a t fF yIA&AaAlFyOSY LINBYIF GdzZNAGSE KA&G2
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1.3 Analyse statistique

x Logiciel statistiqgue SAS version 9.1.
x Analyse descriptive:
U Moyennes, ecart-types, médianes, tertiles, min-max, pourcentages.

X Etude des relations entre immunophénotypes lymphocytaires et exposition a
la pollution.

U Exposition et immunologie: variables dichotomiques et variables en
tertiles.

U Modéles de régression linéaire (A 1) et logistigue (A OR avec
ajustements sur facteurs de confusion, pour chaque variable
Immunologique, pour examiner les associations entre variables de
pollution et parametres immunologiques.

x Vérification de [I'hypothese de normalité pour les distributions des
pourcentages de lymphocytes et du ratio.

X Seuil de significativité retenu: 5%.
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2.1 Analyse descriptive de la population d’étude

(1/3)
: Population totale  Population ayant porté lecapteur
Variable N=370 N=56
25-34 ans, % (Age moyen + ET) 745(30,0+47) <mmmmp 87,0(29,3+3,6)
Tabagisme passif au 18" trimestre, % 32,3 28,6
Tabagisme actif au 1°" trimestre, % 33,0 /
Asthme, eczéma et allergies, % 51,1 51,8
Sexe du nouveau né (fille), % 51,4 — 42,9
Poids de naissance normal, % (2,7 -
4,0 kg), (Poids moyen + ET) 86,7(3,3+0,5) <4mmmm) 91,1(3,4+0,4)

Naissance a terme (38 - 42
semaines) %, (Durée de gestation ~ 93,5(39,4+1,2) <4mmmm) 0982 (39,5+1,2)

moyen * ET)
Vit avec le pere de I'enfant, % 94,3 92,9
Emploi actuel (_dont CDI; temps 75.1 (86,6 : 77.7) 78,6 (82,6 - 80,0)
plein), %

ET: écart-type
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2.1 Exposition a la pollution atmosphérique de
fond (N=370) (3)

a288yys Moyenne Médiane BS du % tertile BS du 2™etertile
(hg/m?) NO, | PMy, | NO, | PMy, | NO, | PM, | NO, | PMy
Grossesse entiere | 28,0 | 22,1 | 23,5 21,2 20,8 19,7 30,3 23,7
AVG 27,6 | 220 | 245 21,2 20,2 194 31,3 24,7

18" trimestre 28,2 | 21,8 | 25,2 20,5 21,4 19,2 30,2 25,0
2¢me trimestre 28,2 | 21,8 | 25,6 21,2 22,4 19,4 31,4 23,8
3¢metrimestre 26,7 | 219 | 24,6 20,6 20,7 19,0 29,1 23,2

(BS=Borne Supérieure)

PM, === \/aleur annuelle

40 pg/md 20 ug/m*  recommandée par 'OMS

NO,
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2.1 Exposition individuelle a la pollution de l'air
par les COVs (N=56) (@3

: : BS du 1 BS du 2¢éme
Polluant (ug/m3) Moyenne Ecarttype Médiane [min— max]

tertile tertile
)
Benzéne 3,3 3,5 2,0 [0,51+ 19,4] 15 2,8
Toluéne 415 87,5 16,5 [3,0 ¢+ 585,6] 11,1 20,7
Ethylbenzene 5,1 7,6 2,0 [0,5+ 32,0] 1,6 3,5
Xylenes 23,3 36,9 8,7 [2,2 ¢+ 165,2] 7,0 10,8
—

(BS =Borne Supérieure)
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Quantification du risque entre les niveaux d’exposition maternelle au
NO, et aux PM,, et immunophénotypes lymphocytaires (N=370)

> Exposition au NG, au 1¢ OR* (Treg) = 0,5 1C95% 0,3-0,8
trimestre
Exposition aux PM,, au 1¢
e OR* (CD4+/CD8+) = 2,2 IC95% 1,3-3,6

CD3+
Polluant Niveau d’exposition OR* IC (95%)
1vs. 0 [1,2-3,6]
NG, AVG 2vs. 0 [1,0-2,9]
1vs.0 [1,1-3,0]
NG, t 21s. 0 [1,0 - 2,8]
1vs.0 [1,19-3,47]
Fhiligy (A4S 2vs. 0 Non significatif

*a2R8fSa RS NBINBaaazy f23AaGAljdSE F2dzadsal, 3 dz
I yIFA&dalyOSYT LINBYFGdzZNAGISET KAAU2ANS FIl YALA




Relations entre |'exposition maternelle a la pollution de fond au
NO, et immunophénotypes lymphocytaires (N=370)

CD4+ CD4+CD25+ CD56 (NK)
Variables

) IC J IC J IC
EXposé vs. non expost

NO, AVG 57:-06 - :

NGO, sur la grossesse - -0,8:4,2
NGO, t1 -4,9:0,2 0,003: 1, -0,4:4,6
NG, t2 -
NO,, t3 - -0,2:5,0

i : Coefficient de régression, IC intervalle de confiance a 95%
-:p>0,3; *: p<0,1; ** :p<0,05 ; AVG: 3 mois avant le début de la grossesse

Modelesderégressiorinéaire,ajustessurfacteursde confusion(age, sexedel 6 enf ant ,

poids a la naissance, histoire familiale d 6 a | | ta&baggsimnespassif et actif de la mere
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Relations entre 'exposition maternelle a la pollution de fond aux
PM,, et immunopheéenotypes lymphocytaires
(N=370, sang de cordon)

CD8+ CD4+/CD8+ CD4+CD25+ CD56 (NK)

\(anables IC j IC j IC
EXxposeé vs. non expos

PMlO AVG @ _O 2 3 3 = = =

PM,,sur la grossesse - -

PM,,, t1 004 36 —o,9;—o,1 -2,3;-0,7 @ -0,5;4,4
PMy, t2 14 -04;32 - - @ -16;-02 -

I : Coefficient de régression, IC intervalle de confiance a 95%
-:p>0,3;*:p<0,1;** :p<0,05;

Modeélesde régressioriinéaire,ajustéssurfacteursde confusion(age,sexedef QS ypbitlsy (i =
a la naissanceprématurité, histoirefamilialeR Q| { ftaBadiEhiegagsifet actif dela mere)
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Relation entre I'exposition maternelle au benzene et le pourcentage
des lymphocytes CD3+ (N=56)

CD3+

Exposition au benzéne  Coefficient de régression  Intervalle de confiance (95%)

Niveau 1 vs. 0 -1,9:-0,7
Niveau 2 vs. 0 -17: 2,2
* 1 p<0,1

Modéle de régressidiméaire> | 2dza 1S & dzNJ FF OGSdzNAR RS O2y ¥Fdza.
b £ yEFEA&Z&lIYyOST LINBYFUGdZNAGSE KAAUG2ANS Tl YA
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Mecanismes d’action des polluants sur le systeme
Immunitaire du nouveau-né (1/3)

x 1eehypothése :

Xénobiotiques:
Fumée de tabac*, Perturbation des distributions des
certains produits Immunophénotypes lymphocytaires
chimiques**

*Hockertz S., 1994
**\/ojdani A., 1992

Via la stimulation antigénique directades lymphocytes par les xénobiotiques e
leurs sous-produits meétaboliques.
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Mecanismes d’action des polluants sur le systeme
Immunitaire du nouveau-né (2/3)

x 2¢me hypothése :

Exposition a éduction de la cellularite du
certains produits > thymus, atrophie du thymus et

chimiques * altération de la differenciation des
*Holladay SD., 1994, 1996 lymphocytes T.

écanisme possible d'immunosuppressionvia la production de cytokines responsables
d’une inhibition significative des réponses immunitaires et induction de I'apoptose de
lymphocytes T.

x Effet mutagene du benzene sur les lymphocytes et action immunosuppressive.
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Saisonnalité et distribution des immunophénotypes

x Association significative entre les naissances en hiver et en automne (vs.
printemps et été) et un pourcentageélevede cellulesNK

Automneet hiver Printempset été

- Ainsi, les effets saisonniers seraient une preuve de l'interaction entre les

facteursmétéorologiqueset les polluantsatmosphériques 13




Validité des resultats (a mettre ?)

X Exposition a la pollution :
U Seuls NO, et PM,, ont été considéeres, mais principaux polluants urbains.

U Non ajustées sur des variables météorologigues, mais c’est en cours pour la

pollution de proximité (adresse du lieu de vie, modele de dispersion ADMS) et sera
disponible a la rentrée.

U Exposition réelle pour les COVs (port de badge individuel).

x Données immunologiques:
U Seuls les pourcentages ont été étudiés.

U Plus informatif si.: mesures de I'expression de marqueurs lymphocytaires, et/ou
nombre absolu de lymphocytes.

Mais infaisabilité pour des raisons techniques et logistiques.
U Cependant : CD4+, CD8+ et CD4+/CD8+: facteurs pronostiques majeurs.
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Comparaison avec les études de la littérature

Notre etude comparée

_ Similitudes Différences
celle de:

Hertz-Picciotto. 2002 Diminution taux de CD3+, U Notre étude
’ CD4+ et du ratio CD4+/CD8+.  Augmentation du taux de
Augmentation des cellules NK. ~ CD8+ associée aux PM,,,.

x Différences potentielles :
U Analyse entre exposition aux PM,, et distribution des CD8+ versus lien entre
pollution en géneéral (district pollué vs. non pollué) et distribution des CD8+.

U Diminution du taux de CD8+ dans le sang de cordon en relation avec
exposition a la pollution non significative

U Niveaux tres éleves de pollution.
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