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Troubles de la reproduction et du développement

INFLAMMATION INTRA-UTERINE ET EXPOSITION
AUX PM, ; AVANT ET PENDANT LA GROSSESSE

Analyse rédigée par Laurence Nicolle-Mir - Volume 16, numéro 1, Janvier-Février 2017

Montrant que l'exposition aux PM, s accroit le risque d’'inflammation intra-utérine, cette étude
fait la jonction entre deux associations précédemment identifiées : la premiére reliant I'exposi-
tion aux PM,; a la prématurité, et la seconde la prématurité a I'inflammation intra-utérine.

Lexposition prénatale aux particules fines (PM,s) a été asso-
ciée ala prématurité et au faible poids de naissance. Le méca-
nisme biologigue sous-jacent est encore méconnu, mais la
piste de l'inflammation retient l'intérét. Le stress oxydant
da a I'exposition aux particules atmosphériques pourrait en
effet générer un état d'inflammation systémique chronique
nuisible au développement et aux fonctions placentaires.
Cette hypothese est soutenue par une récente étude chez
des rates gestantes, qui indique que le placenta peut étre
affecté par l'inflammation. Chez I'hnomme, l'exposition aux
particules a été reliée a la concentration de protéine C-réac-
tive (marqueur de l'inflammation) dans le sang du cordon,
mais aucune preuve directe d'une relation avec linflamma-
tion intra-utérine (lIU), facteur de risque d'accouchement
prématuré, n'existait avant cette étude.

Cette relation est plus difficile a examiner que l'effet de I'ex-
position aux PM,; sur I'age gestationnel ou les mensurations
du nouveau-né, informations qui peuvent étre extraites de
registres de naissances et reliées a des données de pollution
atmosphérique dans de vastes cohortes. La mise en évidence
d'une llU requiert la collecte et I'analyse d'échantillons biolo-
gigues et de données cliniques, ce qui a été fait dans une
sous-population de la Boston Birth Cohort (BBC). Cette cohorte
mere-enfant établie en 1998 et toujours en cours, inclut une
population majoritairement urbaine et composée de mino-
rités ethniques, dans laquelle les effets de la pollution de I'air
sur la reproduction et le développement fcetal ont été peu
étudiés, malgré un exces de risque a la fois d'exposition et de
naissance prématurée.

POPULATION ET METHODE

’échantillon disponible pour cette analyse réunissait 5 059
participantes a la BBC, recrutées entre 1999 et 2012 au Boston
Medical Center dans les 24 a 48 heures aprés leur accouche-
ment, dont 49,2 % d'Afro-Américaines et 27,6 % de Lati-
no-Américaines. LllU était définie par une fievre supérieure
a 38°C pendant le travail et/ou des signes d'inflammation
a l'examen histologique du placenta, réalisé par I'anatomo-
pathologiste de I'hépital (inflammation aigué ou chronique
en une ou plusieurs localisations incluant les caduques, la
plaque choriale, le chorion, I'amnios et le cordon ombilical).
Les données de température et histologiques étaient respec-
tivement disponibles pour 93,9 % et 47,4 % des parturientes.

La prévalence de I'llU étaitde 18 % (n = 910), plus élevée chez
les femmes qui avaient accouché prématurément (24,1 %)
et tres prématurément (avant 34 semaines d'aménorrhée
[SA] : 37,5 %) que chez celles qui avaient accouché a terme
(15,2 %). Les deux critéres diagnostiques étaient réunis pour
118 femmes, tandis que I'llU avait été établie sur l'aspect
histopathologique du placenta uniquement pour 563 parti-

Cipantes (non fébriles : 478, température manquante : 85) et
sur la fievre uniquement pour 229 autres (histologie néga-
tive : 82, manquante : 147).

Lexpositionindividuelle aux PM, ; en périodes de pré-concep-
tion (les trois mois précédant la grossesse) et de grossesse
(totalité, chaque trimestre et dernier mois) a été estimée sur
la base des données de mesures de la station de surveillance
de la qualité de I'air la plus proche du domicile, en prenant
en compte les déménagements (11,9 % des participantes).
Des 26 stations couvrant la zone de I'étude, 13 remplissaient
le critere d'inclusion (au moins une mesure des PM,s par
semaine pendant 75 % de la période d'observation) et l'ex-
cédaient méme largement : les mesures avaient été réalisées
tous les trois jours et, pour de courtes périodes, quotidienne-
ment. La distance au domicile était en moyenne de 7 km et
seules 5 % des adresses étaient éloignées de plus de 23,4 km
d'un capteur.

Pour chaque fenétre d'exposition considérée, la concentra-
tion journaliere moyenne des PM,; a été divisée en quar-
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tiles et le premier a servi de référence pour calculer les odds
ratio (OR) d'llU dans les trois autres groupes. Leffet d'une
augmentation d'un intervalle interquartile (I1Q) du niveau
des PM,; a également été estimé. Les covariables controlées
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étaient le sexe de I'enfant, la parité, la saison de naissance, et
pour la mére, son tabagisme, son groupe ethnique, son age,
son indice de masse corporelle de pré-grossesse, ainsi que
son niveau détudes.

MISE EN EVIDENCE D’UN EFFET DES PM,;

Lexposition apparait associée au risque d'llU quelle que soit
la fenétre et les résultats suggerent une relation dose-ré-
ponse monotone. En période de pré-conception, I'OR dans
le groupe le plus exposé (concentration journaliere moyenne
des PM,scomprise entre 12,73 et 29 ug/m?) est égal a 1,52
(ICgs:1,22-1,89) et 'OR par incrément d'un 1IQ (3,67 ug/m?) est
égal a 1,05 (0,97-1,14). Pour le premier trimestre de la gros-
sesse, des exces de risque significatifs sont observés dans les
troisieme (PM,s: 10,96-12,72 ug/m?; OR = 1,41 [1,13-1,77]) et
quatrieme (PM,s : 12,72-27,72 ug/m?; OR = 1,93 [1,55-2,40])
quartiles d'exposition (OR par IlIQ = 1,30 [1,19-1,42]). L'asso-
ciation dans le dernier quartile persiste apres ajustement sur
l'exposition durant la période de pré-conception ainsi que
les deuxieme et troisieme trimestres (OR = 1,85 [1,37-2,50]).

Lorsque la fenétre d'exposition considérée est le deuxiéme
trimestre, I'OR est égal a 1,39 (1,11-1,74) dans le troisieme
quartile, a 1,67 (1,35-2,08) dans le dernier, et a 1,31 (1,20-1,43)
parincrément d’'un lIQ du niveau des PM,s. Les OR sont égale-
ment élevés dans le groupe le plus exposé durant le troisieme
trimestre de la grossesse (1,53 [1,24-1,90]) et sa totalité (1,92
[1,55-2,37]), avec une relation dose-réponse positive (OR par
11Q respectifs : 1,09 [1-1,19] et 1,41 [1,39-1,54]). Enfin, pour le
mois précédant I'accouchement, les résultats sont significa-
tifs dans les troisieme (1,44 [1,16-1,79]) et quatrieme (1,41
[1,13-1,77]) quartiles (OR par IQ = 1,13 [1,04-1,23]).

Ces résultats apparaissent robustes a des analyses de sensibi-
lité dans la sous-population des femmes résidant a moins de
10 km d'une station (n =4 357, dont 768 cas d'llU) ou a moins
dedkm (n=1719, 307 cas).

Le niveau des PM,; dans I'air ambiant a diminué au fil du
temps dans la région étudiée : a Boston, la concentration jour-
naliere moyenne était égale a 16,3 ug/m*en 1999 et a 9,5 ug/
m?® en 2012. Tenant compte de cette évolution, les auteurs
ont réalisé des analyses séparées pour les années 1999 a 2005
(au cours desquelles 66,6 % des participantes ont été incluses,
dont 72,3 % des cas d'llU) et pour les années 2006 a 2012.
Les résultats pour la premiere période sont cohérents avec
ceux de I'analyse principale, les associations les plus fortes
étant toujours observées pour les fenétres d'exposition du
premier trimestre de la grossesse (OR dernier versus premier
quartile = 2,30 [1,58-3,34]) et de sa durée totale (OR = 2,57
[1,75-3,76]). Des associations némergent pas dans la période
la plus récente, mais les groupes les plus exposés étaient tres
petits, les mémes valeurs seuils que pour I'analyse principale
ayant été appliquées pour cette analyse stratifiée. Ainsi, 921
témoins et 284 cas étaient classés dans le groupe le plus
exposé durant le premier trimestre de la grossesse pour la
période 1999-2005, contre seulement 24 témoins et quatre
cas pour la période 2006-2012.

D’'une maniére générale, les résultats de cette étude qui
montre un effet des PM,s pour des niveaux ambiants relati-
vement faibles, ne permettent pas d'identifier un seuil « sans
danger ». Les auteurs soulignent que 68,61 % des partici-
pantes étaient exposées a des concentrations inférieures
a l'objectif de qualité de I'air actuellement en vigueur aux
Ftats-Unis (12 ug/mdepuis la derniére révision en 2013). Cet
objectif a été fixé au regard des preuves d'effets sur la morta-
lité prématurée et les affections respiratoires chroniques. La
littérature épidémiologique croissante montrant des risques
pour le foetus devrait étre considérée a l'avenir.
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COMMENTAIRE

Il est frappant de constater que quatre breves de ce
numeéro, reprenant cing articles scientifiques publiés
dans des journaux internationaux a bon facteur d'im-

pact, traitent des effets de la pollution atmosphérique
sur plusieurs parametres obstétricaux. Ainsi les risques
étudiés concernent :

La prématurité :

» cohortes de naissances espagnoles (Estarlich et al, Environmental Research) ;

* cohorte de naissances a Boston, créée en 1998 et toujours en cours (Nachman et al., Environmental Health Pers-

pectives). La prématurité est ici attribuée a une pathologie inflammatoire de l'utérus, elle-méme attribuée a 'exposi-

tion aux particules fines (PM,3s).

Le petit poids de naissance :

« cohorte de naissances portant sur la quasi-totalité du territoire des Etats-Unis en 2002 (Hao et al., Environ-

mental Health Perspectives) ;

* huit cohortes européennes de naissances survenues entre 1994 et 2008 (Pedersen et al., Environmental Health

Perspectives).

La rupture prématurée des membranes

- cohorte de naissances survenues dans 12 Etats nord-américains entre 2002 et 2008 (Wallace et al., American

Journal of Epidemiology).

Dans ces etudes les résultats sont certes significatifs,
mais I'augmentation suggéree du risque de pathologie
obstétricale ou périnatale est toujours modéeree, méme
pour des pics de pollution significatifs. La convergence
des résultats est a souligner, et rend possible une rela-
tion causale entre l'exposition et les pathologies. On ne
peut cependant pas écarter un facteur de confusion diffi-
cile a contréler, a savoir le niveau socio-€conomique :
le niveau de pollution des quartiers defavorisés est le
plus souvent supérieur a celui des « beaux » quartiers,
et les pathologies etudiées (prématurité, petit poids de
naissance et rupture prématurée des membranes) sont
négativement corrélées au revenu des familles. Toutes
les études tentent de contréler ce facteur, mais 'ajuste-

ment n'est jamais trés precis : soit il est fait sur le comté
de résidence (étude des petits poids de naissance), soit
sur la catégorie socioprofessionnelle (qui manque de
precision, d’autant plus qu’on ne dispose pas de celle du
conjoint [étude sur la prématurité]), soit sur la couver-
ture assurancielle (étude sur la rupture prématurée des
membranes). Les autres aspects méthodologiques sont
cependant de bonne qualité, qu'il s'agisse de la mesure
des expositions ou des autres facteurs de confusion, et
ces etudes constituent des raisons supplémentaires de
développer encore les efforts de réduction de la pollu-
tion par les particules fines.
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