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Risques d'affections respiratoires chez I'enfant
lies a la qualité de I'air intérieur : developpement
et application de biomarqueurs non-invasifsy

DUREE DU PROJET
Phase 1: 01/01/2007 — 31/01/2009
Phase 2: 01/02/2009 — 31/01/2011

‘BUDGET
765.002 €

MOTS CLES

[CONTEXTE

La santé respiratoire des enfants fait partie intégrante des priori-
tés des programmes internationaux de santé environnementale
(EU Environmental Health Action Plan, Budapest, 2004) et des
programmes nationaux tels que le Programme belge CEHAPE.

Les troubles respiratoires sont une cause majeure de maladie
chez 'enfant dans les pays développés. Laugmentation de la
prévalence de I'asthme et des affections allergiques chez I'enfant
résulte trés probablement de changements dans notre environ-
nement et de notre mode de vie. Ainsi, cette étude se focalisera
sur deux types de facteurs de risque : d’une part, sur ceux liés a
I'exposition périnatale lorsque I'appareil respiratoire est en plein
développement et d’autre part, ceux liés a la qualité de I'air inté-
rieur, facteurs de risque tout aussi pertinents puisque les enfants
passent de plus en plus de temps a l'intérieur des habitations.

[DESCRIPTION DU PROJET
Objectifs

« |dentifier, standardiser et concevoir un protocole d’étude pour
les biomarqueurs non-invasifs de I'arbre respiratoire.

» Evaluer la prédictivité¢ de ces tests non-invasifs par rapport
aux risques de développer une affection respiratoire chroni-
que

» Evaluer si I'exposition prénatale et la qualité de I'air intérieur sont

des facteurs de risque dans I'épidémie d’asthme et d'affections allergiques.

Méthodologie
Le projet se déroulera en deux phases :

Développement de nouveaux biomarqueurs non-invasifs
et de techniques de biomonitoring

Asthme, allergie, enfants, biomarqueurs, pollution intérieure, biomonitoring

Le groupe de travail veut pouvoir se focaliser sur des approches
non-invasives permettant d'évaluer l'inflammation pulmonaire.
L'équipe du VITO bénéficie d'une expérience dans la récolte et
I'analyse de l'air exhalé lors de la respiration normale. En con-
densant l'air exhalé par refroidissement, on obtient un liquide sur
lequel il est possible de mesurer des médiateurs de I'inflamma-
tion pulmonaire. Lair exhalé contient également des composés
organiques volatils (COV) et de l'oxyde d'azote (NO) pouvant
servir d’indicateurs du stress oxydatif.

L'équipe de 'UCL a récemment développé une technique simple
et facilement reproductible pour collecter le lavage nasal (NAL).
Elle permet de collecter des protéines et d’autres molécules,
comme par exemple des cytokines, sécrétées a la surface de
I'épithélium ; celles-ci peuvent refléter I'inflammation ou I'exposi-
tion a certains irritants tels que 'ozone. Les nouveaux marqueurs
seront comparés a l'oxyde nitrique de l'air exhalé (eNO) qui est
un indicateur bien validé de l'inflammation du poumon profond.

Le projet proposé permettra d'optimaliser et de standardiser les
conditions d’échantillonnage (temps, volume, reproductibilité)
pour appliquer ces tests chez des enfants. Les déterminants de
la variabilité individuelle ou technique seront identifiés. Cette in-
formation est nécessaire pour la mise en ceuvre de ces techni-
ques a des fins d’études de « biomonitoring ».

Etude d’une cohorte d’enfants : Les biomarqueurs décrits et
optimalisés lors de la premiére phase du projet seront ensuite
appliqués sur deux cohortes, I'une déja existante et 'autre cons-
tituée pour l'occasion. Lexamen des enfants comportera une
évaluation de la fonction pulmonaire (spirométrie et test de
broncho-constriction induit par I'exercice), le test du NO exhalé
et la collecte du liquide de lavage nasal. Létude sera conduite
aprées avoir regu 'approbation du comité d’éthique et avec le con-
sentement par écrit des parents.

Les enfants engagés dans la cohorte flamande de la santé envi-
ronnementale dés leur naissance en 2002 subiront un second
suivi a I'age de 5-6 ans. Cette étude tentera de préciser : 1.

Les techniques les plus couramment utilisées dans I'évaluation D’une part, la prédictivité des biomarqueurs d’effets respira-

les que la biopsie bronchlque ou le lavage bron

de l'inflammation pulmonaire sont des méthodes i mvaswes tel- t0|res Al age de 6 ans, le diagnostic d’asthme et d’atteintes res-
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biomarqueurs respiratoires seront aussi
comparés a divers parametres reflétant
la qualité de l'air intérieur découlant des
informations recueillies par question-
naire (tabagisme parental, humidité,
produits de nettoyage, type de chauf-
fage, exposition aux animaux, fréquen-
tation d’'une creche, sport, style alimen-
taire).

Une nouvelle cohorte sera consti-
tuée a partir d'enfants agés de 5-6 ans.
Elle permettra de se focaliser essentiel-
lement sur les risques de I'environne-
ment intérieur. Deux groupes, chacun
constitué de 100 garcons et de 100
filles, seront établis en fonction de leur
exposition aux produits de chloration
lors de la fréquentation de piscines pri-
vées ou publiques. Les informations
relatives aux principales sources de
pollution intérieure en milieu domesti-
que seront obtenues par questionnaire.

INTERACTION ENTRE LES
DIFFERENTS PARTENAIRES

Léquipe du VITO bénéficie d'une ex-
périence considérable dans le biomo-
nitoring et le développement des bio-

marqueurs de sensibilité respiratoire.
Léquipe de 'UCL, quant a elle, jouit
d’'une expérience dans le développe-
ment de biomarqueurs mesurant l'inté-
grité de I'épithélium pulmonaire. Ce-
pendant 'usage de techniques non-in-
vasives reste, tant pour une équipe
que pour lautre, une approche nou-
velle qui est amenée a étre dévelop-
pée dans ce projet. Lexpérience clini-
que de I'équipe de I'Université d’Anvers
sera quant a elle une aide appréciable
dans I'évaluation de la prédictivité des
nouveaux biomarqueurs.

RESULTATS ET/0U
PRODUITS ATTENDUS

Public général : Une feuille d’'informa-
tion sur les résultats de I'étude concer-
nant les facteurs de risque environne-
mentaux sera disponible a la fin de
I'étude.

Groupes d'intérét: Un atelier sera or-
ganisé a la fin du projet.

Communauté scientifique : Les résul-
tats seront publiés dans un journal
scientifique.

[PARTENAIRES - ACTIVITES

Partenaire 1 (VITO): I'expertise de
I'équipe du VITO est essentiellement
centrée sur le développement de bio-
marqueurs. Cette technologie est utili-
sée dans le développement de tests in
vitro et dans le biomonitoring. VITO a
coordonné la campagne flamande de
biomonitoring humain de la santé envi-
ronnementale (2002-2006) et a mené
un travail de groupe sur le biomonito-
ring et la surveillance de la santé envi-
ronnementale dans le projet EU-ESBIO
et sur le biomonitoring et la gestion du
risque dans le projet EU-INTARESE.

Partenaire 2 (UCL): I'expertise de
'UCL concerne le développement et
I'application épidémiologique de nou-
veaux biomarqueurs non-invasifs, en
particulier de la fonction rénale et de
I'arbre respiratoire. LUCL a développé

téin » actuellement commercialisé a
été mis au point par 'UCL. LUCL a
aussi une longue expérience dans la
conduite d’études épidémiologiques
parmi des populations denfants ou
d’adultes exposés aux polluants de
I'environnement (ex. : dioxines, métaux
lourds, ozone, produits de chloration).
LUCL a coordonné trois projets euro-
péens et a été partenaire de 5 autres
projets européens sur ce theme. Enfin
'UCL est a l'origine de la «chlorine hy-
pothesis» récemment émise pour ex-
pliquer I'épidémie dasthme infantile
dans les pays occidentaux.

Partenaire 3 (UA): depuis 1993 , le
Prof K. Desager est pédiatre relié au
« department van pediatrie en respira-
toire geneeskunde » de I'Hopital Uni-
versitaire d’Anvers et de I'Université

icipe dans des pro-
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Contact: Emmanuele Bourgeois

[CONTACT INFORMATION

Coordinateur

Greet Schoeters

Vlaamse Instelling voor Technologisch
Onderzoek (VITO)

Boeretang 200

B-2400- Mol

Tel:+32 (0)14 33 52 00

Fax:+32 (0)1458 05 23
greet.schoeters@vito.be

www.vito.be

Promoteurs

Alfred Bernard

Unité de toxicologie industrielle et
de médecine du travail (TOXI)
Avenue Mounier 53 ,bte.53.02
B-1200 Woluwe-Saint-Lambert
Tel : +32 (0)2 764 53 34

Fax: +32 (0)2 764 32 28
Bernard@toxi.ucl.ac.be

Kristin Desager

Universitair Zikenhuis Antwerpen (UZA)
Pediatrics, Respiratory Medicine and
University of Antwerp

Wilrijkstraat 10

B-2650 Antwerp
kristine.desager@uza.be

Tel: +32 (0)3 821 34 48

Fax: +32 (0)3 829 11 94

Comité de suivi

Pour la composition compléte et la plus a
jour du Comité de suivi, veuillez consulter
notre banque de données d’actions de re-
cherche fédérales (FEDRA) a l'adresse
http://www.belspo.be/fedra ou
http://www.belspo.be/ssd.
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