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RESUME

A travers le monde, I’asthme ainsi que les maladies allergiques sont considérées comme les
pathologies les plus fréquentes et constituent un probleme majeur de santé publique. La
population vulnérable la plus touchée par I’asthme est celle des enfants, et de plus en plus
d’études mettent en cause les spores dans ’exacerbation de la maladie. Depuis quelques
décennies, on observe une dégradation de la qualité de I’air en milieu urbain, accentuée par
une hausse de la température qui est en partie associée au changement climatique. Ce
contexte pourrait favoriser dans le futur la hausse du contenu aéroallergéne dans I’air urbain
et contribuer a dégrader de fagon plus marquée la qualité de I’air. Ces projections
inquiétantes sont a la base de cette étude qui vise a évaluer I’effet a court terme des
concentrations d’aéroallergénes sur les visites et réadmissions a ["urgence pour asthme chez
les enfants montréalais de 0-9 ans, entre 1994 et 2004. Les indicateurs sanitaires proviennent
de la Régie d’Assurance Maladie du Québec et les données de concentrations de spores,
soient les spores de Basidiomycetes, Deuteromycétes, Cladosporium et Ganoderma, ont été
obtenues par I’acquisition de bases de données fournies par le laboratoire de recherche en
aérobiologie « Aerobiology Research Laboratory ».

Des analyses €pidémiologiques écologiques de séries temporelles, basées sur des modéles
paramétriques log-linéaires de Poisson, ont été effectuées. Des ajustements ont été
nécessaires au niveau des tendances et des cycles temporels, ainsi que pour les variables
météorologiques (température, pression) et les polluants chimiques (ozone troposphérique,
dioxyde d'azote). De plus, I’effet & court terme des concentrations de spores sur les visites a
I"urgence a été vérifié jusqu’a 5 jours apres le jour de I’exposition aux aéroallergénes, ceci
dans le but de valider le délai de I’impact. Enfin, les analyses statistiques ont été réalisées sur
les premiéres visites ainsi que sur I’ensemble des réadmissions.

Les concentrations de spores associées positivement avec les visites a I’urgence pour asthme
sont : les Basidiomycetes et les Cladosporium, 4 jours apres I’exposition pour les premiéres
visites, respectivement : MPCy,,=0.34%; 95% IC: 0.10-0.59%; MPC,,,,=0.18%; 95% IC:
0.02-0.33%. De faibles associations négatives sont observées concernant les spores de
Deutéromycetes et Ganoderma, 2 jours aprés |'exposition, pour les réadmissions,
respectivement : MPC,,,=-0.57%; 95% IC : -1.05, -0.09; MPC,,,=-0.57; 95% 1C : -1.05, -
0.09.

Les résultats de ’é¢tude montrent que les spores de Basidiomycetes et de Cladosporium
exercent une influence dans I’exacerbation de I’asthme chez les enfants notamment pour les
premiéres visites a I’urgence.

Mots clés : Spores, asthme pédiatrique, analyse de séries temporelles, GLM, changements
climatiques, polluants atmosphériques, épidémiologie.



INTRODUCTION

A travers le monde, I’asthme ainsi que les maladies allergiques sont considérées comme les
pathologies parmi les plus fréquentes (Demoly, Godard et Bousquet, 2005). Le taux de
prévalence de I’asthme différe d’un pays a l'autre et il est difficile dévaluer le nombre de
personnes atteintes par la maladie. Cependant depuis une vingtaine d’années la fréquence de
I’asthme augmente réguliérement et, dans une perspective de santé publique, engendre un
fardeau sur le systtme de santé, que ce soit en ce qui a trait aux colits sociaux, a
[”absentéisme au travail ou & I’école ou encore a la qualité de vie qui en découle (Krahn et al.,

1996; Le Coq et al., 2000; Bryanton ef al., 2001).

L étiologie de I’asthme est hétérogéne et multifactorielle, mettant en relation la prédisposition
génétique ainsi que ’influence de I’environnement comme facteurs de risques (Brutsche et
Frey, 2002; Demoly, Godard et Bousquet, 2005; Asthma Society of Canada, 2006). Le large
éventail des facteurs environnementaux va de [’allergéne saisonnier, telles que les particules
organiques comme les spores ou les pollens, a 1’allergéne constant qui peut étre permanent,
comme les moisissures intérieures, acariens, phanéres d’animaux, poussiére domestique

(Shapiro, 1998; Demoly, Godard et Bousquet, 2005).

Les spores constamment présentes dans |’air ambiant déclenchent des maladies respiratoires
dues a leur constitution protéique qui détermine leur effet réactogéne, ainsi qu’a leur petite
taille qui les fait se loger dans les voies aériennes distales et les alvéoles des poumons
(Delfino ef al., 1996; Burch et Levetin, 2002). De ce fait, I’asthme peut se développer chez
les personnes sensibles comme les enfants ou encore étre exacerbé suite & une exposition
(Horner et al., 1995). De nombreuses études se sont penchées sur les associations entre les
spores de champignons et [’asthme, soulevant tantdt des résultats positifs, tantdt négatifs

(Delfino et al., 1996; Neas et al., 1996; Epton et al., 1997; Rosas ef al., 1998).
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Les concentrations de spores sont supérieures a celles des pollens (Lehrer, Aukrust et
Salvaggio, 1983) et leur production dépend de différents parameétres, notamment climatiques
et météorologiques. Dans le contexte du réchauffement climatique anticipé au niveau
planétaire et caractérisé par une hausse potentielle des températures de 1.4 a 5.8°C
accompagné d’une hausse des concentrations de dioxyde de carbone (CO,) d’ici 2100 (GIEC,
2001), des interactions avec les concentrations d’aéroallergenes biologiques telles que les
spores de champignons sont a prévoir. En effet, la production de spores est particuliérement
sensible a I’augmentation des températures qui influencent tant la période de sporulation que
les symptémes allergiques qui les.accompagnent. Ainsi, les pics de concentrations de spores
qui se situent entre les mois de mai a octobre sont fortement corrélés avec ces facteurs
météorologiques. De plus, selon les années, la production de spores peut étre devancée d’une
a deux semaines ou encore se prolonger a I’automne (Sabariego, Diaz de la Guardia et Alba,
2000; Bernard et al., 2001; D'amato et al., 2002, Sabariego, Diaz de la Guardia et Sanchez,
2004; Becker et al., 2005; Oliveira, Ribeiro et Abreu, 2005). En raison de I’albédo urbain
favorisant la formation d’ilot de chaleur, les saisons de sporulation y apparaissent plus tot
qu’en milieu rural. L’interaction entre les concentrations de spores et |’exposition aux
polluants atmosphériques tels que le I’ozone troposphérique (Os), dioxyde d’azote (NO,) ou
le CO, peut également influencer I’allongement de la saison de sporulation (Klironomos et
al., 1946; Molfino et al, 1991; Tunnicliffe, Burge et Ayres, 1994; Jorres, Nowak et
Magnussen, 1996; Kramer ef al., 1999; Higgins ef al., 2000; Backer et al., 2004).

L’ensemble de ces préoccupations sont a la base de ce projet de mémoire : premié¢rement, la
prévalence de I’asthme est en augmentation au niveau mondial; de plus, les spores de
champignons constituent un facteur de risque de la maladie ; enfin, les interactions entre les
variables météorologiques, les polluants chimiques avec I’allongement des saisons de

sporulation jouent un réle dans I’exacerbation de la pathologie.

L’objectif principal de I’étude consiste donc a identifier s’il existe un lien entre les
concentrations de spores de Basidiomycetes, Deutéromycetes, Ganoderma sp. et
Cladosporium sp. et les visites a I’'urgence pour asthme chez les enfants montréalais de 0 & 9

ans, entre 1994 et 2004.



L étude vise de plusa:

- analyser I'influence des parametres météorologiques et de pollution atmosphérique dans la
relation entre les concentrations de spores et les visites a I'urgence pour asthme, en les
introduisant dans les modéles,

- vérifier le délai entre le jour de I’exposition aux aéroallergénes et les visites a ['urgence.

L hypothese de cette étude consiste a vérifier I’existence d’une association positive entre les
spores de Basidiomycetes, Ganoderma, Deutéromycétes et Cladosporium et les visites a

I’urgence pour asthme pédiatrique suite a une exposition aux concentrations de spores.

Afin de répondre a I’ensemble de ces questionnements, le mémoire est composé de 3
chapitres. Le premier chapitre trace un portait de I’asthme et des spores de champignons
comme facteur de risque dans I’exacerbation de la maladie et synthétise les travaux antérieurs
qui ont traité du sujet. Le chapitre 2 expose la méthodologie retenue pour le traitement des
données. Le chapitre 3 présente les résultats et la discussion sous forme d’un article
scientifique soumis a une revue scientifique avec comité de lecture (European Respiratory
Journal). Une conclusion générale compléte le travail appuyé€ par une liste de références ¢

jour.



ETAT DES CONNAISSANCES

1.1 L’asthme

A travers le monde, I’asthme ainsi que les maladies allergiques sont considérées comme les
pathologies les plus fréquentes (Demoly, Godard et Bousquet, 2005). Ce premier chapitre
porte sur la définition de I’asthme, tout en présentant les facteurs de risque, la prévalence, les
différents indicateurs de la pathologie, ainsi que les colits sociaux et économiques engendrés
par cette maladie. Puis I’impact de la concentration de spores dans le processus allergéne de
I’asthme sera présenté en dressant le profil écologique des 2 genres et 2 familles de spores a
I’¢tude. Une synthese des études publiées sur I’association entre les spores et I’asthme fera

ressortir le spectre hétérogéne et contradictoire des résultats obtenus jusqu’a ce jour.

1.1.1 Définition de I’asthme

L’asthme est un trouble inflammatoire chronique qui se caractérise par des crises récurrentes
affectant les voies respiratoires. Ces dernieres sont chargées d’assurer la circulation de I’air
dans les poumons et, lors de crise d’asthme, leurs parois deviennent enflées par le mucus qui
les tapit. La géne respiratoire qui survient peut entrainer une inflammation permanente des
voies aériennes (Shapiro, 1998).

La définition de I’asthme n’a pas ou peu changé depuis la Conférence Canadienne de
Consensus sur I’Asthme en 1999: « L’asthme se caractérise par des symptdmes persistants et
paroxysmiques (dyspnée, sensation d’oppression, sibilance et toux). La toux est associée a

des stimuli endogenes et exogénes avec une hyperréactivité des voies respiratoires ainsi



qu’une obstruction variable du débit aérien » (Becker er al., 2005). L’asthme répond a la
définition des maladies chroniques établie dans le cadre de I’Enquéte nationale sur la santé
des populations, comme étant un probléme de longue durée pouvant persister plus de 6 mois

(Schultz et Kopec, 2003).

1.1.2  Processus allergéne

La réaction allergique est une manifestation exagérée du mécanisme de défense de
I’organisme face aux stimuli endogenes et exogenes. Le corps réagit en produisant des
Immunoglobines E (anticorps spécifiques 1gE) qui se fixent sur les mastocytes, les cellules
responsables de la sécrétion des médiateurs inflammatoires en cause dans I’asthme. La
synthése d’IgE se fait au cours-de la ou des premieres expositions a I’allergéne. Aucune
réaction allergique ne se manifeste durant cette période de sensibilisation. Les mastocytes
fabriquent des granules composés de médiateurs chimiques comme la sérotonine, I’histamine
ou I’héparine. Lorsque ces cellules sont en contact avec un allergene, les granules se séparent
ce qui permel de relacher les médiateurs chimiques provoquant ainsi quatre réponses
successives d’hyper-réactivité-respiratoire : « la fermeture des bronches (bronchospasme), la
transformation des bronches en ressort (hyper-réactivité bronchique), le gonflement de la
paroi des bronches (cedéme) et la sécrétion d’un mucus épais et collant » (Dubé et Boulet,
1996; Jarvis et Burney, 1998; Kurup, Shen et Banerjee, 2000; Brutsche et Frey, 2002;
Eigenmann, 2005; GINA, 2006).

1.1.3 Facteurs de risques

1>étiologie de I’asthme est hétérogene et met en relation les antécédent familiaux ainsi que
I’influence de I’environnement comme facteurs de risques (Demoly, Godard et Bousquet,

2005; Asthma society of Canada, 2006).

La prédisposition génétique est le facteur de risque qui a le plus d’influence sur la maladie
(Brutsche et Frey, 2002). Des études d’agrégations familiales ont permis d’établir des
relations entre I’asthme chez les enfants et leurs antécédents familiaux. Les études

moléculaires - qui découlent des études familiales ont permis de reconnaitre les genes



susceptibles de développer de I’asthme (Demoly, Godard et Bousquet, 2005). Une étude de
Martinez (1999) se penche notamment sur ’atopie (prédisposition génétique a développer des
allergies immédiates en produisant une quantité importante d’anticorps IgE suite a une
exposition a un allergéne (le chromosome 5 est impliqué dans la régulation d’anticorps 1gE)),
ainsi que sur |’hyperréactivité bronchique, I’ethnie et le sexe. Avant 14 ans, la prévalence de
FPasthme est deux fois plus importante chez les garcons puisqu’ils possédent une
concentration d’IgE plus élevée que celle du sexe féminin et cette différence tend a s’atténuer
avec |’dge (Jarvis et Burney, 1998). Suite a une enquéte réalisée entre 1994 et 1995 par Millar
et Hill (1998), 13% des garcons au Canada étaient asthmatiques contre 9% de filles
(Horwood, Fergusson et Shannon, 1985; Jarvis et Burney, 1998; Peden, 2000; GINA, 2000).
L’obésité contribue dans une moindre mesure au développement de I’asthme. L’implication
de la leptine (protéine sécrétée sous I’influence d’un géne et ayant un réle dans I’obésité)
pourrait en effet affecter le role des voies respiratoires et exacerber le développement de la

maladie (ou de I’atopie) (Shore et Fredberg, 2005; Beuther, Weiss et Sutherland, 2006).

Les facteurs environnementaux agissent également comme facteurs de risques avec un large
éventail, allant de I’allergéne saisonnier (les aéroallergenes biologiques comme les spores et
le pollen) a I"allergéne constant et méme permanent (les moisissures intérieures, les acariens,
les phanéres d’animaux, la poussiere domestique) (Shapiro, 1998; Demoly, Godard et
Bousquet, 2005). Les déclencheurs fragilisant la surface du systéme respiratoire (nez, sinus,
bronches) peuvent également avoir des origines non-allergénes comme les infections virales
(80% de I’exacerbation de [’asthme chez les enfants a une origine virale), I'exercice
physique, les polluants intérieurs (la fumée de cigarette, les odeurs fortes), les irritants
extérieurs comme la pollution atmosphérique et les conditions météorologiques (Jarvis et
Burney, 1998; Shapiro, 1998; Boulet et al., 1999; Anderson ef al., 2001; GINA, 2006). Enfin,
de récentes études ont décelé un lien entre ’alimentation et I’asthme. En effet, les enfants
nourris avec du lait de vache ou de soya auraient plus tendance a développer des maladies
respiratoires telles que I’asthme contrairement a des ceux nourris au lait maternel (Friedman
et Zeiger, 2005). De plus la diminution d’antioxydants dans I’alimentation journaliere et
’augmentation de nourriture transformée contribuerait aussi au développement de la maladie

(Devereux et Seaton, 2005).



1.2 L’asthme pédiatrique

L’incidence de I’asthme apparait plus élevée chez les enfants que chez les adultes, ¢’est
pourquoi la plupart des études consacrées aux maladies respiratoires se penchent souvent sur
le cas de I’asthme infantile. Avant I’age de 3 ans, la différence entre les épisodes obstructifs
(déclenchés par des infections virales ou des bronchites) et I’asthme infantile est difficile a
établir. Au cours des trois premieres années de leur vie, 40% des enfants sujets aux maladies
respiratoires telles que I’asthme en sont encore atteints a I’age de 6 ans (Martinez, 1999). Ces
mémes enfants atteints d’asthme a I’age scolaire proviennent la plupart du temps d’une mere
asthmatique avec un taux d’IgE augmenté (Brutsche et Frey, 2002). Une pathologie qui
débute avant I’4ge de 6 ans est souvent liée a de sérieux irritants de proximités, tels que la
fumée de cigarette, poussieres de maison, acariens, ou alors, découle d’une antécédence

familiale (Jarvis et Burney, 1998; Shapiro, 1998).

1.2.1 La prévalence de I’asthme

Selon I’Organisation mondiale de la santé (2006) et le GINA (2006), 300 millions de
personnes ont €té atteintes d’asthme en 2005 et les déces reliés a cette maladie se sont €levés
4255 000. Les mortalités reliées a I’asthme pourraient augmenter de 20% au niveau mondial
au cours de la prochaine décennie si aucune action urgente n’est entreprise (OMS, 2005;
GINA, 2006). L’asthme touche 14% des enfants australiens et 16% de néo-zélandais
(ACAM, 2005), 20 a 30% d’enfants en Amérique Centrale et du Sud (Brésil, Costa Rica,
Panama, Uruguay), 28% au Nigeria, 20% au Kenya, entre 15 et 20% chez les enfants du
Pérou, entre 10 et 15% d’enfants en Inde, environ 12% au Koweit et en Suisse, 10% en
Europe de I’ouest et aux Etats-Unis d’Amérique, et quasiment aucun chez les enfants de
Papouasie-Nouvelle-Guinée (Beasley, 1998; Faniran, Peat et Woolcock, 1999; Braun-

Fahrlander et al., 2004; Van Den Akker-Van Marle, Bruil et Detmar, 2005; OMS, 2006).

Les résultats qui découlent de I’enquéte menée au Canada en 1996-1997 montrent qu’environ
2.2 millions de canadiens souffrent d’asthme (contre 1.5 millions en 1994) et que 10% de ce

nombre sont des enfants (Agence de santé publique du Canada, 2000).



Une étude menée par Dales ef al. (1994) dans six régions du Canada (Colombie Britannique,
Saskatchewan, le sud et le centre de I’Ontario, les Maritimes et le sud du Québec) révele que
la prévalence de I’asthme chez les enfants de 5 4 8 ans est plus élevée dans I’est du pays, avec
7.4% dans les Provinces des Maritimes, pour 3.4% au Québec et 3.3% en Colombie-

Britannique.

Une étude basée sur la méthodologie développée par ISAAC révele que la prévalence de
I’asthme dans la ville d’Hamilton (Ontario) est de 17.2% et de 11.2% a Saskatoon
(Saskatchewan) pour une cohorte de 3000 enfants de 6 et 7 ans étudiée durant les années

1994 et 1995 (Habbick ef al., 1999).

1.2.2  Epidémiologie de Pasthme: les indicateurs de la pathologie

Les méthodes de diagnostic ainsi que les indicateurs de I’asthme different d’une recherche a
|*autre ce qui rend les analyses comparatives complexes. En effet les diagnostics s’effectuent
soit avec des tests cutanés, des mesures du débit ou d’hyperréactivité bronchique (HRB), des
questionnaires écrits et/ou vidéos ou soit encore avec des tests cliniques. Les indicateurs
sanitaires retenus pour ’ensemble des études portant sur I’asthme sont : le nombre de visites
a I'urgence pour crise d’asthme, le taux d’hospitalisation ainsi que la mortalité reliée a
’asthme (Demoly, Godard et Bousquet, 2005). Afin de remédier a cette hétérogénéité,
I’¢tude épidémiologique menée par ISAAC en 1998 consacrée a I’asthme chez les enfants a
mis en place une méthodologie rigoureuse et standardisée permettant ainsi des comparaisons

entre 56 pays (Beasley, 1998).

Visites a I’urgence

Dans les villes aux Etats—Unis, le taux de visites a ’urgence pour asthme est huit fois
supérieur a la moyenne nationale, autant pour les enfants que pour les adultes (Shapiro,
1998). Au Québec, la région de Montréal est celle qui détient le taux brut le plus important de
toute la province soit environ 34%o en 2001, ce qui est largement supérieur au taux provincial

qui se situe autour de 26%o (Laurier ef a/, 2005), méme si une baisse a été observée entre
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1999 et 2001. Indépendamment des années, le taux des visites a I’urgence est plus élevé chez
les moins de 5 ans et les garcons sont les plus touchés. Les enfants 4gés entre | et 4 ans de la
région du Nunavik/Baie James présentent le plus faible taux du Québec soit environ 4% en

2001, avec aussi une diminution entre 1999 et 2001 (Laurier et a/, 2005).

Hospitalisation

Au Canada, les hospitalisations pour cause d’asthme chez les enfants sont passées de 14 300
en 1974-1975 a 34 600 en 1987-1988, pour diminuer en 1994-1995 a 29 100. De plus, le
nombre de jours passés a I’hopital a lui aussi baissé entre 1974-1975 et 1994-1995, passant de
5.55 jours a 2.64 jours (Millar et Hill, 1998). L’ensemble des hospitalisations sont en baisse
dans les régions du Québec, excepté pour I’Abitibi-Temiscamingue, Chaudiére Appalaches et

le Saguenay-Lac-St-Jean avec un taux d’hospitalisation de 1.83 pour 100 000 habitants.

Mortalité

Comparé a d’autres maladies chroniques, I’asthme a un taux de Iétalité relativement faible.
Au Canada, en 2000 le nombre de décés chez les 0-14 ans étaient de 3 contre 204 chez les
plus de 65 ans (Chen et al., 2005a).

Au Québec, les déces comptabilisés en 1999 étaient de 77 contre 41 en 2000 (ce qui
représente une diminution de 47%) (Agence de santé publique du Canada, 2004a; Laurier ef

al., 2005).

1.2.3 Absentéisme, colits sociaux et économiques, qualité de vie.

Dans une perspective de santé publique, I’asthme —en plus d’étre la maladie chronigue la plus
récurrente chez les enfants— implique des charges sociales et économiques lourdes et
contraignantes. En 1990, aux FEtats-Unis, cette pathologie représentait 1% des coiits

médicaux, soit 6.2 milliards de dollars (Demoly, Godard et Bousquet, 2005).

A la méme période au Canada, les colits directs et indirects' reliés a I’asthme ont été estimés

entre 504 et 648 millions de dollars (Krahn ez al., 1996; Demoly, Godard et Bousquet, 2005).

" Les colits directs sont ceux rattachés aux soins hospitaliers, services d’urgence, infirmiers et
médicaux, les médicaments et instruments, ’utilisation d’ambulances, la recherche et I’éducation. Les
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Au Québec, une étude menée en 1994 et 1995 indique qu’environ 18 4 21 millions de dollars

ont été associés aux hospitalisations reliées a cette maladie (Laurier ef al., 1999).

1> impact social de I’asthme sur la qualité de vie n’est pas négligeable puisque cette maladie
entraine des absences scolaires et professionnelles ainsi qu’une baisse de la qualité de vie des
enfants asthmatiques (Le Coq ef al., 2000). Aux Etats-Unis, I’asthme est responsable chaque
année de 100 millions de journées de travail manquées et constitue la premiére cause
d’absentéisme scolaire (Shapiro, 1998). [.’absentéisme scolaire reste la mesure la plus précise
de I’impact social de la maladie. Aux Etats-Unis toujours, en 1988 10.1 millions de jours

d’absentéisme scolaire ont été liés a I’asthme (Taylor et Newacheck, 1992).

En 1996-1997, une étude canadienne a démontré que 35% des personnes asthmatiques de tout
age devaient restreindre leurs activités quotidiennes en raison de la maladie (de | a 5 jours
dans le cas de 22% de ces personnes et plus de S jours dans le cas de [3%) (Bryanton ef ul.,
2001). L’adaptation au milieu scolaire peut s’avérer difficile pour des enfants asthmatiques
puisqu’en plus d’accumuler du retard scolaire, leur vie sociale se trouve altérée (Demoly,

Godard et Bousquet, 2005).

1.3 Les spores

1.3.1 Définition générale

La plupart des végétaux sont autotrophes, c¢’est-a-dire qu’ils possedent de la chlorophylle qui
fixe le gaz carbonique par photosynthese. Les champignons, quant a eux, sont hétérotrophes
car ils ne possédent pas de chlorophylle permettant cet échange et donc ils exploitent leur
environnement immédiat en absorbant des matiéres organiques externes. Ils sont classés en
embranchements (tel que les Basidiomycetes) ainsi qu’en sous embranchements (comme les
Ganoderma) (Renault-Miskovsky et Petzold, 1989).

Les champignons se distinguent par leurs modes de nutrition :

couts indirects sont associés a la perte de productivité liée a I’absentéisme (pour |es parents et enfants),
au temps passé aux déplacements et a I’attente de soins médicaux, aux cotits engendrés par un déces
reliés a I’asthme.
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e Les champignons saprophytes tirent leurs nutriments de matiéres organiques mortes
.ou en décomposition (débris végétaux, excréments) (Renault-Miskovsky et Petzold,
1989).

e Les champignons parasites exploitent la matiére organique vivante provenant soit de
végétaux, d’animaux, d’humain ou encore d’autres champignons (Campbell et
Mathieu, 1995).

e Enfin, certains mycétes évoluent en symbiose avec un végétal autotrophe ou les deux

organismes tirent profit I'un de I’autre (Bassett, Crompton et Parmelee, 1978).

Les spores du régne fongique (du latin fungus) sont les cellules reproductrices des mycetes
(du latin mycota). On comptabilise environ 100 000 types de spores a la surface de la Terre
(Campbell et Mathieu, 1995; Hobbs, 1995). Les spores se trouvent en quantité importante a
I’extérieur, comme dans les sols, sur les matériaux en décomposition, la végétation morte et
vivante; elles sont produites soit & I”intérieur de compartiments spécialisés des hyphes dans
les sporanges ou dans les cellules conidiogénes (Raven, Evert et Eichhorn, 2000). Les spores
sont considérées comme des aérosols qui occupent également I’environnement intérieur, a
savoir : dans les habitations, les batiments industriels, sur les animaux domestiques, les
humains, la nourriture, etc. Tous ces milieux sont riches en culture fongique et donc les
concentrations intérieures et extérieures sont interdépendantes (Burge, 2002). Méme si
certaines spores sont présentes sur I’ensemble de I’année, le pic maximal des concentrations

est atteint durant I’été et ’automne (Horner et al., 1995).

Les spores assurent la reproduction des champignons et sont formées soit par voie sexuée ou
asexuée. Certaines spores sont visqueuses et se collent aux insectes, a I’inverse d’autres sont
seches, de petite taille et tres volatiles (Campbell et Mathieu, 1995; Raven, Evert et Eichhorn,
2000). La sporulation (soit la propagation des spores dans I’air) s’effectue par I’entremise de
facteurs bioclimatiques tels que la température, le vent, [’eau, mais également par |’entremise
des insectes ou des animaux. Les conditions optimales de reproduction dépendent de divers
facteurs tels que la luminosité vs la noirceur, I’humidité relative, la température ambiante
ainsi que la force du vent (Pady, Kramer et Clary, 1969; Bassett, Crompton et Parmelee,

1978). Des spores de mycetes seches et de tres petites tailles peuvent rester en suspension
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durant de longues périodes pour étre transportées sur de longues distances et a hautes
altitudes, c’est pourquoi on trouve une grande diversité de champignons sur de grandes
étendues (Raven, Evert et Eichhorn, 2000). Certaines spores ont méme déja été trouvées a

160 km au-dessus de la surface terrestre dans la thermosphére (Campbell et Mathieu, 1995).

1.3.2 Les spores allergenes

C’est la constitution protéique des spores qui détermine leur effet réactogene. Les spores
renferment des allergenes, qui sont pour la plupart des allergénes fongiques appelés des
sérines protéases (Horner et al., 1995). Ces protéines se trouvent a forte concentration dans
les spores et sont déterminantes pour le déclenchement de réactions allergiques. C’est plus
précisément le glucane (B-1, 3-D-glucane) qui forme la paroi cellulaire de la plupart des
champignons qui est un indicateur allergéne puisqu’il possede des caractéristiques

inflammatoires (Burge, 2002).

La quantité de spores contenue dans un certain volume d’air représente la concentration de
celle-ci. La concentration de spores est en moyenne par métre cube, 100 & 1000 fois
supérieure a celle des pollens (Lehrer, Aukrust et Salvaggio, 1983). Une étude de Newson e/
al. (2000) porte notamment sur les effets des concentrations de spores sur les admissions a

I’urgence pour asthme.

Les spores qui sont des éléments constamment présents dans [’air ambiant, déclenchent de
nombreuses maladies, notamment respiratoires (Burch et Levetin, 2002). Des réactions
allergiques se développent généralement chez les personnes sensibles et peuvent causer
principalement de I’asthme, mais aussi I’exacerbation de la fibrose kystique, de la fievre des

foins, de la rhinite allergique et des infections pulmonaires (Horner ez al., 1995).

L’inhalation des spores varie en fonction du diamétre des particules, de la vitesse du vent
ainsi que de leur angle d’orientation par rapport au visage (Phalen et Oldham, 2001).
L’hydratation et I’humidité exercent une influence sur la taille des spores, mais la majorité

varie entre 2 4 10 um (Madelin et Johnson, 1992). D’ailleurs, les spores de Cladosporium, qui
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sont les plus fréquentes & I’échelle de la planéte et sur ’ensemble de I"année, ont une taille

moyenne de 2.2 um (Burge, 2002).

De fagon générale, les particules inférieures & 10 um mais principalement celles inférieures &
5 um, peuvent atteindre les alvéoles des poumons (Horner et al., 1995) et pénétrer

profondément dans les voies aériennes distales et les alvéoles des poumons (Delfino et al.,

1996).

Pendant des conditions météorologiques non-orageuses, la concentration moyenne de spores
dans I’air ambiant (extérieur et intérieur) varie entre 200 et 2 millions/m’, avec un nombre
moyen journalier compris entre 10 000 et 20 000/m’ (Lacey, 1981). Burch et Levetin (2002)
ont rapporté dans leur étude que certaines conditions météorologiques (température, pression
barométrique, point de rosée) favorisaient I’augmentation brutale et rapide des concentrations
de spores sur une courte période de temps (spore plumes). Lors d’un tel événement qui se
produit notamment pendant les orages, les concentrations de spores pouvaient passer de

20 000 a 170 000 spores/m’ d’air en moins de deux heures.

Au cours des années ou la température moyenne est plus élevée, la période de sporulation
ainsi que les symptomes allergiques qui les accompagnent commence une a deux semaines
plus tot et est prolongée a I’automne (D'amato ef al., 2002; Becker et al., 2005). En effet, des
associations positives entre les températures et les heures d’ensoleillement et les
concentrations de spores ont été détectées notamment avec les spores de Cladosporium et de
Ganoderma. Ces études menées dans les villes de Porto (Portugal), Granada et Almeria
(Espagne) montrent que les pics de concentrations de spores qui se situent entre les mois de
mai a octobre sont fortement corrélés avec ces facteurs météorologiques (Sabariego, Diaz de
la Guardia et Alba, 2000; Sabariego, Diaz de la Guardia et Sanchez, 2004; Oliveira, Ribeiro
et Abreu, 2005).



1.3.3 Kcologie des embranchements

Dans le régne des mycétes, on distingue quatre embranchements : les Chytridiomycota,
Zygomycota, Ascomycota, Basidiomycetes (Raven, Evert et Eichhorn, 2000). L’ensemble de
ces embranchements a un cycle connu de reproduction sexuelle, contrairement aux Fungus
imperfecti (mycétes imparfaits : les Deutéromycétes) dont seule la phase reproductive
asexuée est connue (Horner e al., 1995; Raven, Evert et Eichhorn, 2000). A cause de ce
caractére, les Deutéromycetes ne constituent pas un embranchement.

Ce sont les Basidiomycétes et les Deutéromycetes qui représentent le plus grand risque

d’allergie notamment dii a leur concentration élevée dans 1’air ambiant (Horner et al., 1995).

Basidiomycetes

Les spores de Basidiomycetes sont appelées « basidiospores » et sont incluses par nombre de
quatre dans des sacs appelés « basides » (Figure 1). La dispersion des spores est favorisée par
leur position au sommet des basides (Renault-Miskovsky et Petzold, 1989; McNeil, 2006).
L’embranchement des Basidiomycetes compte environ 23 000 espéces (Lopez ef al., 1989;
Lehrer et al., 1994 Craig et Levetin, 2000; Raven, Evert et Eichhorn, 2000) notamment les
champignons charnus (psalliotes, bolets), coriaces (polypores), les vesses de loup, les
champignons gélatineux (Hobbs, 1995; McNeil, 2006). Les Basidiomycétes jouent un rdle
primordial dans la décomposition de la litiere végétale (Raven, Evert et Eichhorn, 2000).

Dans les années cinquante, Gregory et Hirst (1952) ont été les premiers a démontrer les effets
des basidiospores sur les maladies respiratoires incluant 1’asthme. Herxheimer e/ al. (1969)
ont identifié les basidiospores comme étant le facteur majeur de développement de ’asthme.
Une vingtaine d’années aprés Gregory et Hirst, Salvaggio et Seabury (1971) ont réussi a
démontrer un lien entre un niveau élevé de Basidiospores et une augmentation significative
de Pasthme, et ce de fagon plus prononcée la nuit que le jour. Burge et al. (1982) ont identifié
25 espéces allergénes sur un total de 50 espéces de basidiospores, notamment les

Ganoderma.
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Figure |. Schéma de basides (formées par les Basidiomyceétes) contenant chacune quatre
basidiospores.

Ganoderma

Les Ganoderma sont des Basidiomyceétes mieux connus sous le nom de champignon a
tablette et poussent sur le bois mort ou vivant (Craig et Levetin, 2000). Les spores ont une
forme ovale dont la taille varie entre 9-11 et 6-8 um. Leurs parois externes sont lisses et
transparentes et leurs parois internes sont brunes-dorées. Ces spores proliférent en conditions
humides et sont relachées en période seche (Bassett, Crompton et Parmelee, 1978). Leur
productivité s’étend entre juin et octobre et avec un pic de concentrations entre aolit et la mi-
octobre (Craig et Levetin, 2000). Les Ganoderma produisent un nombre élevé de spores

pouvant atteindre jusqu’a 5 trillions par an (Arora, 1986).

Deutéromycétes

Les Deutéromycetes — fungi imperfecti - comptent environ 15 000 espéces et ne sont pas
considérés comme un des quatre embranchements de champignons puisque leur cycle sexué
n’est pas connu (Hobbs, 1995). Leur dénomination deutéro fait référence a une forme
imparfaite, en comparaison a des organismes parfaits avec une phase de reproduction sexuée
(Raven, Evert et Eichhorn, 2000). Parmi les nombreuses espeéces de Deutéromycétes, on
compte les spores de Claa’osporiunf qui sont présentes durant toute la période de croissance

des végétaux (Raven, Evert et Eichhorn, 2000).



Cladosporium

Les spores de Cladosporium (Deutéromycetes), sont les plus répandues a I’échelle planétaire
et se trouvent a la fois concentrées dans I’air intérieur (sur les murs humides, tapis, vieilles
boiseries, etc.) mais aussi & ’extérieur dans les boisés, les prairies, etc. Méme si elles sont
omnipresentes tout au long de 1’année, elles sont plus concentrées au cours de la période de
croissance des végétaux et plus spécifiquement entre juin a octobre (Bassett, Crompton et
Parmelee, 1978; Demoly, Godard et Bousquet, 2005). Les spores de Cladosporium se
forment la nuit par temps frais et humide et sont relachées le matin avec la hausse des
températures et la baisse de I"humidité relative (Pady et Kapica, 1955; Pady, Kramer et Clary,
1969; Li et Kendrick, 1995). En période de grands vents, des concentrations de 200 000
spores/m” ont été dénombrées (Levetin, 2004). Pady et Kapica (1955) ont étudié le transport
aérien des spores entre Londres et Montréal et les résultats révélent que les spores de
Cladosporium représentaient 80% de la concentration totale des spores aéroportées au dessus
de I’océan Atlantique.

En plus de ces concentrations €levées et de leur présence continuelle sur I’annee, ces spores
ont un diametre aérodynamique moyen de 2.3 ym (Madelin et Johnson, 1992) qui fait en
sorte qu’elles constituent une source d’infection permanente. L’inhalation de spores de
Cladosporium peut provoquer des infections pulmonaires, ainsi que d’autres maladies telles

que la sinusite (Raven, Evert et Eichhorn, 2000).

1.3.4 L’épidémiologie écologique

La santé et la qualité de vie des populations sont influencées par une série de facteurs
biologiques, environnementaux, chimiques et physiques, d’origine naturelle ou anthropique.
L’épidémiologie €cologique est ce champ d’étude qui met en association des facteurs de
risques environnementaux (exemple les concentrations de spores) et des données sanitaires
(exemple les visites a I"urgence pour asthme) afin de permettre une meilleure compréhension

de I’exposition aux facteurs de risque a la manifestation d’une maladie.

L’épidémiologie se penche sur deux types de mesures: 1) les mesures de risque et

d’incidence (prévalence, risque cumulé) qui permettent de cerner la distribution de la maladie
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et 2) les mesures d’associations (facteur de risque, odds ratio) qui font le lien entre une
exposition et la maladie (Eilstein et al., 2005). Les effets a court et long terme, les facteurs
confondants et par exemple les aéroallergénes sont autant de variables a prendre en
considération pour I’analyse des associations qui s’effectue par I’entremise de méthodes

statistiques.

Un état des connaissances de la littérature scientifique portant sur la morbidité de I’asthme et
les concentrations de spores permet de dresser une synthése des résultats obtenus jusqu’a ce
jour. Les associations entre les indicateurs d’exposition et les données sanitaires présentent
des résultats hétéroclites, voire contradictoires, avec des associations tantdt positives, tantot
négatives. Dans cette sous section, les indicateurs sanitaires retenus incluent les visites a
I"urgence pour asthme ainsi que les hospitalisations; de plus, tous les groupes d’age atteints
par la pathologie ont €t€ pris en considération, puisque celles portant sur les enfants sont peu

nombreuses.

Associations positives

Les associations positives se définissent par I’influence d’une augmentation des
concentrations de spores qui engendrent une augmentation des visites a |'urgence pour
asthme. Les études effectuées par Malling (1986), Delfino et al., (1996), Neas et al. (1996),
Lewis ef al. (2000), Dales er al. (2003) ont présenté des associations positives entre les
concentrations de spores de Cladosporium et I’asthme. Delfino et al. (1997) et Dales ef al.
(2004) ont aussi soulevé pareilles associations positives avec les basidiospores. D’autres
études ont fait ressortir des associations positives entre I’asthme et les concentrations de

Deutéromycetes (Dales es al., 2000, 2004).

Durant 11 semaines & Copenhague, Malling (1986) a suivi 24 adultes asthmatiques pendant le
pic de concentration de spores de Cladosporium. Les analyses statistiques utilisées ont été
celle des tests de Chi-carré et de corrélations de Spearman. Les résultats ont démontré des

associations positives avec : les symptomes d’asthme, ’utilisation d’inhalateur.
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Une étude réalisée au cours des mois de septembre et octobre 1993, dans la ville de San
Diego (Californie) sur une cohorte de 12 jeunes asthmatiques (9 a 16 ans) a aussi permis de
reconnaitre |’impact des effets de I’ozone troposphérique, des particules fines et des
aéroallergenes biologiques de spores et de pollen sur les symptdmes d’asthme (Delfino e al.,
1996). Les analyses effectuées a I’aide de modeéle d’auto régression aux effets aléatoires ainsi
que de séries temporelles (avec des modeles linéaires généralisés) ont présenté des
associations positives entre I’exposition a I’ozone et les spores de Cladosporium avec les

symptémes d’asthme.

Entre le début juin et le 12 juillet 1991 dans une ville de Pennsylvanie, Neas e/ al. (1996) ont
étudié le pic respiratoire (mesure la rapidité avec laquelle une personne expire I’air des
poumons afin d’observer le fonctionnement des voies respiratoires) d’une cohorte de 108
enfants asthmatiques. Les paramétres retenus sur une base de [2h étaient les variables
météorologiques (précipitations, directions des vents, radiations solaires), les polluants
atmosphériques (PM,s, PMjy) et les concentrations de spores des champignons
Cladosporium, Coprinus et Ganoderma. Durant la journée, le pic respiratoire a été enregistré
au lever et au coucher des enfants en prenant compte du temps passé a I’extérieur ainsi que
des symptémes respiratoires (tels que la toux, le sifflement laryngo-trachéal ou le rhume).
L €cart-type des pics respiratoires a été analysé par I’entremise d’un modele SAS d’auto
régression linéaire intégrant la moyenne mobile. Il en est ressorti pour I’ensemble de la
cohorte qu’une concentration de 10 000 spores/m’ de Cladosporium fut associée & une baisse

du débit respiratoire durant la mesure du matin.

Pendant 8 semaines (du 9 mai au 3 juillet 1994), 22 asthmatiques 4gés entre 9 et 46 ans et
vivant dans une communauté semi-rurale dans le sud de la Californie ont fait I’objet d’une
étude portant sur les effets des polluants atmosphériques, des spores et du pollen sur 1’asthme
(Delfino et ai., 1997). Des questionnaires journaliers prenant en considération les symptdmes
d’asthme, les pics expiratoires du matin et du soir et 'utilisation d’inhalateur ont indiqué des
synergies avec des expositions durant 24 h a de concentrations d’irritants. Des modeles
d’auto régression aux effets aléatoires ont été appliqués aux données, et des associations

positives entre les basidiospores et I’ensemble des données sanitaires ont été trouvées.



Dales et al. (2000) ont étudié de 1993 a 1997 I’association entre les visites journalieres a
I"urgence pour asthme dans un hépital pour enfants en Ontario et les concentrations de pollen
et spores. Les analyses de série temporelles ont été ajustées pour les variables
météorologiques (température, pression barométrique, humidité relative) et les polluants
atmosphériques et des associations ont été détectées pour I’ensemble des spores. En effet, le
pourcentage d’augmentation des visites a I’urgence pour asthme fut de 1.94% en lien avec les
spores de Deutéromycetes, 4.10% pour les spores de Basidiomycetes et de 2.77% pour les

Ascomycetes.

Entre 1993 a 1996 Lewis et al. (2000) ont examiné ’effet synergique entre les spores, le
pollen, les orages et les polluants extérieurs sur les visites a I’urgence pour asthme des
personnes de plus de 14 ans a Derby (Angleterre). Aprés avoir ajusté pour les facteurs
confondants, ’analyse de séries temporelles a été réalisée a partir de modeles d’auto
régression log-linéaire. Les résultats indiquent que durant les journées trés chaudes ainsi que
les jours d’orages, les concentrations de spores de Cladosporium ont été associées

significativement avec les admissions a I’urgence.

Une autre étude réalisée entre 1993 et 1997 par Dales ef al. (2003) a permis d’évaluer la
relation entre les orages, la pollution atmosphérique, les aéroallergénes biologiques et les
admissions a I’urgence pour asthme de 4000 enfants. Une analyse de séries chronologiques
des 4 années a I’étude a démontré qu’une augmentation des concentrations de spores
notamment de Cladosporium était associée a une augmentation de I’asthme avec un décalage

de deux jours aprés I’exposition.

Au cours de la période 1993 a 2000, Dales ef al. (2004) ont suivi P’influence des
concentrations d’aéroallergénes sur les hospitalisations pour asthme dans dix villes
canadiennes, en réalisant une analyse de séries temporelles, sur un total de 60 066 personnes
de tout 4ge. Apres avoir ajusté pour le jour de la semaine, les polluants atmosphériques et les

parametres météorologiques, les résultats indiquent une augmentation de 3.3% et de 3% des
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taux d’hospitalisations respectivement en lien avec une hausse des spores de Deutéromycétes

et de Basidiomycetes.

Associations mitigées, faibles, voire négatives

Les études menées par Carlsen ef al. (1984) et Newhouse et Levetin (2004) n’ont pas trouvé
d’associations avec les spores de Cladosporium. D’autres études ont aussi démontré aussi que
les Deutéromyceétes ainsi que les Basidiomycetes ne présentent pas toujours des associations
positives avec les symptdmes d’asthme (Rosas et al., 1998 ; Newson ef al., 2000; Stieb et al.,

2000; Anderson et al., 2001).

Dans la ville d’Oslo (Norvege), 169 enfants de deux ans ayant fréquenté le département
d’urgence pour cause d’asthme sévere ont participé a une étude menée par Carlsen er al.
(1984). 1I était question d’évaluer le role de facteurs extérieurs, tels que les aéroallergénes
(spores de Cladosporium et pollen), sur la fréquence de leurs crises d’asthme sévéres. Malgré
I"utilisation de différentes méthodes d’analyses statistiques (corrélation des tests de rang de
Wilcoxon-Mann-Whitney, de Pearson, t de Student et le test x*), les analyses n’ont décelé

aucune association entre les crises d’asthme et les concentrations de spores de Cladosporium.

En Nouvelle-Zélande, Epton ef al. (1997) ont mené une étude sur une cohorte de 139
asthmatiques dgés de 17 a 80 ans en analysant les relations entre les facteurs météorologiques
(températures, précipitations et humidité relative), les concentrations d’aéroallergénes
biologiques, le débit respiratoire et les symptdmes de I’asthme a I'aide d’analyses de
régression linéaire multiple. Les résultats de I’étude ne révélent pas d’association entre les
comptes de spores et le débit respiratoire et ce jusqu’a deux jours apres le pic. Cependant, les
jours ou les concentrations de basidiospores €taient supérieures a 65%, ont été associés a des

symptomes d asthme (hausse de la prise de médicaments et réveil la nuit).

Garty et al. (1998) ont analys¢ les relations entre les polluants atmosphériques, les conditions
météorologiques, ainsi que les pollens et les spores avec les visites a I’urgence pour asthme

en 1993 a Iinstitut pédiatrique Schneider en Isragl. [.’étude comprenait une cohorte de 1076
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enfants asthmatiques ayant consulté¢ a I’urgence pour cause d’asthme. Des analyses de
corrélation de Pearson ont été utilisées pour tenter d’établir des liens entre le nombre de
visites a I'urgence et chacun des paramétres environnementaux mais aucune association n’a

été détectée avec les spores.

Rosas et al (1998) ont étudié la synergie des facteurs environnementaux (températures
maximales, températures minimales, humidité relative, précipitations), des spores et de la
pollution atmosphérique (O3, NO,, SO,) avec les admissions & l’urgence pour asthme au
cours de I’année 1991 a Mexico. La population a I’étude (soit 2239 personnes au total) a été
divisée en trois groupes d’age : les moins de 15 ans (enfants), les 16-59 ans (adultes) et les
plus de 59 ans (ainés). L’analyse de corrélations a été faite a partir de modeles linéaires
généralisés (GLM) sur une base de distribution de Poisson et un lien log. Malgré une
omniprésence des Deutéromyceétes et des Basidiomycétes identifiées dans les comptes de
spores, une tres faible association a été trouvée entre ces spores et les admissions pour asthme

chez les enfants et les adultes.

Dans la région de Trent (Angleterre) Newson ef al. (2000) ont analysé pendant huit ans (1987
a 1994) I’effet synergique entre 25 types de spores contenues dans |’air ambiant et les
admissions & ’hdpital pour asthme chez les enfants et adultes (en séparant les 0-14 ans des |5
ans et plus). Les analyses ont été ajustées pour les semaines, les saisons ét les tendances a
long terme a partir d’un modéle d’auto régression log-linéaire. Les analyses ont tenu compte
des concentrations des différents taxons mais aucune association n’a ét¢ décelée avec les
basidiospores. Cependant, une association positive des spores de Botrytis (famille des
Deutéromycétes) a été trouvée. D’une maniére générale, méme si les admissions pour asthme

augmentent durant les journées ou la concentration de spores est élevée, aucun taxon

spécifique n’a pu y étre directement associé.

Stieb et al. (2000) ont étudié I’'impact du large spectre des polluants et des aéroallergenes
(spores et pollen) sur les conditions respiratoires et cardiaques des patients ayant effectué une
visite & I"urgence dans deux hopitaux de Terre-Neuve entre 1992 a 1996. Les analyses de

séries temporelles utilisant des séries chronologiques n’ont pas permis de déceler
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d’association avec les spores de Basidiomycétes et de Deutéromycétes méme aprés un

ajustement avec la pollution atmosphérique.

Durant les étés de 1996 et 1997 a Cincinnati en Ohio, Lier] et Hornung (2003) ont étudié la
relation entre la qualité¢ de I’air et I’exacerbation de I’asthme chez les enfants. Des analyses
de régressions multiples —notamment les régressions de Poisson— ont permis de corréler les
données sanitaires (visites a [’urgence et hospitalisations pour asthme) avec les facteurs de
qualité¢ de I’air (ozone troposphérique, PM,o, pollen et spores). Aucune association entre les

visites a I’urgence pour asthme et les concentrations de spores n’a été trouveée.

Anderson et al. (2001) ont vérifié I’hypothese de I’effet synergique entre les concentrations
de spores de Sporobolomyces (Deutéromycetes) et les visites a ["urgence pour asthme au
cours d’épisodes orageux a Cardiff et Newport (Angleterre). Des modeles de régression de
Poisson, ajustés pour les orages, montrent une association avec I’ozone troposphérique quand
les températures sont incluses, cependant les concentrations de spores ne présentent aucun

lien avec les données sanitaires.

Une étude portant sur I’association entre les concentrations de spores et ’asthme a été menée
a Tulsa (Oklahoma) du 1¥ septembre au 31 octobre 2000 par Newhouse et Levetin (2004) a
partir d’une cohorte de 24 patients de tout dge. Les pics respiratoires ont ét€¢ mesurés le matin
et le soir. Des échantillons du contenu aérobiologique (spores et pollen), des données
météorologiques et de polluants atmosphériques ont €té analysés a partir de régressions
linéaires. Bien que les spores de Cladosporium représentent 82% du compte total de spores
au cours de la période a I’étude, aucune association n’a été décelée avec les symptdmes de

[*asthme et les pics respiratoires.

1.3.5 Association entre les spores et les polluants chimiques

La " synergie entre les polluants chimiques atmosphériques et les concentrations
d’aéroallergénes a commencé a étre démontrée dans différentes d’études et ce depuis plus de

50 ans. Déja en 1946 une étude effectuée dans 32 chambres ouvertes (localisées a
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I’Université du Michigan) a rapporté quatre fois plus de particules en suspension (la majorité
étant des spores) lors d’un doublement des concentrations de CO,. En effet, une analyse de
litiere a montré qu’en présence accrue de concentrétion de CO,, les champignons produisent
jusqu’a cinq fois plus de spores (Klironomos ef al., 1946).

Les particules aéroportées appelées aussi particules fines sont composées de PM, 5, dont le
diamétre est inférieur & 2.5 microns et issues de certains procédés industriels, des gaz
d’échappement, du chauffage au bois) mais également de spores fongiques et elles
constituent un élément majeur de la pollution atmosphérique urbaine (D'amato et al., 2002).
Il semblerait d’aprés Higgins ef al. (2000) que I’augmentation des concentrations de spores
soit plus marquée apres les journées qui ont enregistré de fortes teneurs en ozone.

Les polluants chimiques tels que 1’ozone troposphérique, le dioxyde d’azote et le souffre,
I’acide sulfurique, la pollution particulaire et le diesel exercent aussi un réle important en ce
qui a trait a ['exacerbation de I’asthme. En effet, [’augmentation de ["ozone et des polluants
liés aux rejets automobiles jumelée avec I’inhalation des spores aggravent I'asthme et les
symptomes bronchiques irritatifs chez les personnes sensibles (Demoly, Godard et Bousquet,
2005).

Plusieurs études ont démontré que les niveaux de concentration d’ozone troposphérique dans
les zones urbaines exacerbent le potentiel réactogene des aéroallergénes biologiques. La
combinaison de ces agents inflammatoires (polluants chimiques et biologiques) augmente
ainsi les symptomes respiratoires notamment chez les sujets asthmatiques (Molfino e/ al.,

1991; Tunnicliffe, Burge et Ayres, 1994; Jorres, Nowak et Magnussen, 1996).

RESUME :

L asthme est la maladie chronique la plus courante chez les enfants et ceux-ci sont plus
touchés que les adultes. D’aprés des chiffres de ’OMS (2006), cette maladie toucherait
300 millions de personnes dans le monde. De plus, ce probleme de santé publique ne se
cantonne pas seulement aux pays a hauts revenus par habitants puisque 80% des décés liés a

la pathologie touchent les pays a revenus faibles per capita (OMS, 2006).

Ce balayage de la littérature a permis de synthétiser les résultats récents issus des études sur

la prévalence de I’asthme et qui selon les auteurs se manifesterait tant6t a la hausse, tantot a
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la baisse sans que les résultats d’associations aient atteint un consensus a |’échelle

internationale.

La cause de ces résultats parfois contradictoires provient peut-étre du fait que les méthodes
statistiques (choix des facteurs confondants, jours de décalage), que les indicateurs de la
pathologie et les méthodes de diagnostics different d’une étude a t’autre. Par aillewrs les
cohortes retenues pour les études sont hétérogénes entre elles ou encore parmi elles. La fagon
dont sont collectées les données de polluants chimiques et biologiques influencerait
également les résultats des analyses. Ce sont autant de variables qui contribuent fortement a
I”hétérogénéité des résultats et qui sont a prendre en considération lors de I’interprétation des

résultats (Gérin et al., 2003).



CHAPITRE 11

METHODOLOGIE

Dans le cadre de cette étude, quatre types de données ont permis de vérifier I’impact des
concentrations de spores sur I’asthme chez les enfants : les données sanitaires, soit les visites
a I'urgence pour asthme entre 1994 et 2004; les aéroallergenes biologiques, a savoir les
concentrations de spores; les parametres météorologiques et les polluants chimiques. Le
territoire d’étude couvre la métropole de Montréal qui compte 1 812 723 habitants, selon le
recensement de 2001 (Statistique Canada, 2001). Chacune de ces sources de données est

décrite dans ce chapitre ainsi que la méthodologie statistique retenue pour les traiter.

1.4 Données

1.4.1 Variables dépendantes et identification de la population a I’étude

Les données sanitaires utilisées dans cette étude proviennent de la RAMQ et correspondent
au code de diagnostic 493 selon la 9°™ révision de la Classification Internationale des
Maladies (défini par ’Organisation Mondiale de la Santé) et couvrent la période du 1%

janvier 1994 au 31 décembre 2004, soit 11 ans.

Les visites a I'urgence pour asthme constituent probablement I’indicateur le plus sensible (en
comparaison avec les hospitalisations) pour ce qui est de mesurer les effets a court terme de
la pollution atmosphérique sur les maladies respiratoires. Le spectre clinique des maladies
respiratoires est ainsi plus représentatif chez les personnes vues aux urgences que dans un

autre contexte (Delfino, Murphy-Moulton et Becklake, 1998).
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Les données retenues pour I’analyse intégrent I’dge des patients, la date et la fréquence de
leur visite a ’urgence. Selon les objectifs de I’étude ce sont seulement les enfants de 0 a 9 ans
qui font partie de 1"étude. Concernant les dates des visites a I’urgence, nous avons considéré
celles correspondant a la période de sporulation, a savoir entre le 1 avril et le 311octobre de
chaque année. Enfin, certains enfants ont consulté plus d’une fois au cours des 11 ans, ce qui
a obligé a faire une distinction entre les premieres visites a I'urgence et les réadmissions qui

incluent une visite et plus.

2.1.2  Variables indépendantes : les concentrations de spores

Les données de concentrations de spores ont ét¢ obtenues a partir d’Aerobiology Research
Laboratories, un laboratoire de recherche en aérobiologie situé¢ a Ottawa, qui posséde une
trentaine de stations d’échantillonnage au Canada et qui diffuse quotidiennement I’ensemble
des concentrations sporopolliniques dans certains medias. Les capteurs utilisés sont basés sur
la technologie rotative 4 impact de type GRIPST-2000. A Montréal I’échantillonneur situé
dans ’arrondissement de Ville Lasalle (Figure 2) a permis la collecte des spores. On assume
qu’un échantillonneur est représentatif d’un large territoire tel que démontré par Ross,

Corden et Fleming (1996).

Les grains de spores sont prélevés chaque matin, a 8h, identifiés et dénombrés selon les
especes. Les concentrations, soit le nombre de grains de spores par metre cube d’air, sont

¢valués sur une base quotidienne de 24h et représentent la concentration de la veille.

L’impact de quatre groupes de spores sur les visites a I’urgence pour asthme chez les enfants
de 0 a 9 ans a été vérifié. Il s’agit des concentrations de Basidiomycetes, Ganoderma,
Deutéromycetes et Cladosporium, car elles prédominent a la fois en nombre et en
concentration par rapport a I’ensemble des especes répertoriées en plus d’étre reconnues pour

étre tres allergenes.

Les périodes de collecte des spores furent généralement comprises entre le | avril et le 31

octobre de chaque année afin de couvrir le maximum de la saison de croissance des végétaux.
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C’est cette période de 7 mois qui a été utilisée pour les analyses. Cependant, certaines
données au cours de certaines années sont manquantes au début du printemps et/ou a la fin de
I’automne, probablement di a des périodes tardives ou prématurées de gel (Dales ef al.,
2000), ce qui géne et limite le prélévement des grains. Ainsi, les périodes de récolte ont varié¢
d’une année a I"autre. Elles se présentent comme suit :

1994 : 1" avril au 30 septembre (183 jours);
1995 : 1" avril au 20 septembre (173 jours);
1996 : 31 mars au |3 octobre (197 jours);
1997 : 1% avril au 12 octobre (195 jours);
1998 : 1¥ avril au 11 octobre (194 jours);
1999 : 1% avril au 11 octobre (194 jours);
2000 : 25 mars au 07 octobre (197 jours);
2001 : 18 mars au 31 octobre (228 jours);
2002 : 23 mars au 31 octobre (223 jours);
2003 : 22 mars au I3 octobre (206 jours);
2004 : 20 mars au 10 octobre (205 jours).

Si I’on fait le décompte des années ol I’ensemble des données entre le 1% avril et le 31
octobre sont couvertes, on remarque que seulement deux années sont complétes soit 2001
avec 228 jours et 2002 avec 223 jours. Puisque 9 saisons sur 11 ont été écourtées, cette limite
doit étre considérée dans I’interprétation puisque les périodes de fortes concentrations de

spores se situent au printemps, & la fin de 1’ét¢ et au début de I’automne.

2.1.3 Facteurs confondants

Données météorologiques

Les variables météorologiques, considérées comme potentiellement confondantes dans le
cadre des analyses, ont ¢été fournies par le Service météorologique du Canada,
d’Environnement Canada et plus précisément par la station de I’aéroport International de
Pierre-Elliott-Trudeau (Latitude : 45°28°N; Longitude : 73°44°W) située a environ 30

kilométres a I’ouest du centre-ville de Montréal.

Ce sont les données quotidiennes de température qui ont été retenues sous forme de

températures maximales (7Tmax) et minimales (7min) ainsi que les données de pression
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atmosphérique maximale (Pmax). Les données incluent également les valeurs de la différence
de pressions maximales entre la journée méme et le jour précédent (Diffp).
Les données météorologiques intégrées dans I’étude couvrent la méme période que celle de la

saison de croissance des végétaux, soit du | avril au 31 octobre.

Polluants chimiques

La deuxieme catégorie de variables confondantes correspond aux données de pollution
atmosphérique. Celles-ci proviennent du Réseau de Surveillance de la Qualit¢ de [air
[RSQA] de I’ile de Montréal qui effectue un relevé a chaque heure de la journée grace a 15
stations d’échantillonnages réparties sur I’ensemble de I’ile. Douze stations enregistrent les
concentrations d’ozone troposphérique Os et le dioxyde d’azote NO,. Les concentrations
d’ozone troposphérique sont mesurées selon la technique d’absorption a I'ultraviolet, alors
que les concentrations de dioxyde d’azote sont mesurées selon la technique de luminescence
chimique (RSQA, 2007).. Durant les 11 ans de I’étude certaines stations ont cessé de fagon

temporaire ou définitive d’enregistrer un des deux polluants.
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Figure 2. Stations d’échantillonnages des polluants chimiques (O;, NO,) et capteur des
particules sporo polliniques.

2.2 Méthodologie statistique

2.2.1 Analyses descriptives et spatiales

Les analyses descriptives donnent le profil temporel des indicateurs sanitaires, des parametres
météorologiques et des polluants chimiques, sous forme de description statistique et
d’€volution temporelle (Annexes A et B). L analyse de la distribution spatiale du taux annuel
moyen des visites a I'urgence s’est effectuée en fonction des limites administratives des

régions de tri d’acheminement (RTA) a I’aide du logiciel MapInfo [version 7.0].
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2.2.2 Analyses de séries temporelles

Dans le cas ou I’exposition présente une forte variabilité temporelle, I’analyse des variations
d’un indicateur sanitaire référe a un nombre de cas pendant une période déterminée
relativement courte, relevant du jour ou de la semaine. Elle s’effectue par I’intermédiaire des

séries chronologiques, également appelées séries temporelles.

Les analyses de séries temporelles de la présente éiude permettent d’établir des relations a
court terme entre une variable dépendante, soit les visites a 1’urgence, et une variable
indépendante, les concentrations de spores. Elles sont utilisées dans divers domaines,
notamment en économie, en statistique et en épidémiologie ou leur application permet de
donner des résultats concluants concernant les effets a court terme entre deux variables.

Les analyses de séries chronologiques ont été effectuées avec I’édition professionnelle du

logiciel S-Plus 2002, 6.1 pour Windows.

Les méthodes de modélisation de séries chronologiques sont utilisées quand la série présente
d’importantes variations temporelles afin d’éliminer ces variations et tendances saisonnieres
(Eilstein et al, 2005). Elles sont ainsi souvent mises en application comme méthode
d*analyse dans les études portant sur les associations statistiques entre les indicateurs de
pollution atmosphérique et ceux de |’état de santé¢ d’une population, plus particuliérement les
maladies respiratoires telles que [’asthme. De plus, elles permettent de répondre aux
impératifs de santé publique quant aux risques a court terme de la qualité de I’air sur la santé
d’une population d’un territoire défini (Delfino et al., 1996; Rosas et al., 1998 ; Stieb ¢/ al.,
2000 ; Lin, 2002 ; Deschamps, 2003; Goldberg, Burnett et Stieb, 2003 ; Dales et al., 2004;
Eilstein et al., 2005).

Une série temporelle se définit comme une « série d’observations numériques indicées par le
temps » (Eilstein ef al., 2005). D’une maniere générale, I’analyse des séries temporelles
permet de traiter des données, mesurées sur une base méthodique et rigoureuse dont la
cueillette se fait de fagon routiniére; elle permet aussi de prévoir la tendance de la série en

vérifiant I’effet sur les jours suivant ’exposition. Enfin, la crédibilité scientifique des séries
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temporelles est assurée par la durée des analyses qui se base sur une période de temps
suffisamment longue pour garantir la validité du nombre de données (11 années dans le cadre

de cette étude) (Eilstein ef al., 2005).

L’unité¢ d’analyse des séries chronologiques est le jour et les variables dépendantes
représentent les comptes de données sanitaires, telles que les hospitalisations, les mortalités
ou encore les visites a I"urgence pour asthme (Goldberg, Burnett et Stieb, 2003). Les séries
temporelles integrent également dans leur modéle les facteurs d’exposition, qui sont dans
cette étude, les concentrations de spores (Basidiomycétes, Ganoderma, Deutéromycetes,
Cladosporium), les polluants atmosphériques (I’ozone troposphérique et le dioxyde d’azote)

ainsi que les variables météorologiques (la température et la pression barométrique).

2.2.3 Modélisation statistique

Les modeles linéaires généralisés [GLM] ont été privilégiés pour I’analyse des données
puisqu’ils permettent d’atténuer les cycles temporels (avec la fonction de lissage du natural
cubic spline). De plus, ils déterminent les variations journaliéres des visites a I’urgence et leur

relation avec les variations quotidiennes des concentrations de spores.

Distribution de Poisson

Une distribution de Poisson permet de décrire la distribution de probabilités du nombre
d’occurrences d’un événement par unité de temps ou d’espace comme le nombre de visites a
I’urgence dans le cas de notre étude. Les événements suivent un processus binomial puisque
la probabilité d’occurrence reste faible. Selon une distribution de Poisson, la moyenne du
nombre de visites a |'urgence est égale a sa variance. Cependant, les forts cycles saisonniers
font en sorte que la variance devient plus importante que la moyenne, c’est la sur-dispersion
ou sous-dispersion (over ou under dispersion). Ceci renseigne donc sur I’ importante variation

par rapport a ce qui est attendu dans un modeéle Poisson.

Afin de corriger une telle sur-dispersion, la méthode de quasi-vraisemblance (quasi-

likelihood) est appliquée pour corriger et modéliser le logarithme des données sanitaires en
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fonction de variables explicatives. Cette méthode fournit une estimation du degré de ces
données qui ne suivent pas une distribution de Poisson connue comme paramétres de
dispersion. On assume que la vraie variance est égale a la variance de Poisson multipliée par
une estimation des paramétres de dispersion. En d’autres termes, la sur-dispersion apparait
quand la variance des données est supérieure a la variance théorique dans un contexte ot les
comptes journaliers suivent une loi de Poisson (Stieb et a/., 2000; Goldberg, Burnett et Stieb,

2003; Chen et al., 2005b; Eilstein et al., 2005).

Sélection du filtre temporel

Les indicateurs sanitaires présentent généralement un faible nombre d’événements, de
variations temporelles de court et moyen terme (variations saisonniéres, hebdomadaires) ou
de long terme (tendance). Ils sont également caractérisés par une sur-dispersion et une
autocorrélation puisqu’on observe des liaisons temporelles dans la série de comptes
journaliers de visites a I'urgence. En effet, les cycles saisonniers observés au printemps et a
Iautomne (moins importants en été) ainsi que les variations de tendances a long terme
engendrent des fluctuations susceptibles de fausser les résultats escomptés quant aux relations
a court terme entre les séries (Richardson, 2000). Ces cycles permettent de prévoir le nombre
de visites en fonction de celui de la veille, ¢’est ce qu’on appelle I’autocorrélation (Eilstein ef -

al., 2005).

[l est donc nécessaire d’éliminer ce phénoméne d’autocorrélation puisque les résultats ne
dépendent pas du jour méme mais sont prédits par ceux de la veille, et dans une étude de série
temporelle c’est la mesure du jour méme qui est utilisée, indépendamment de celle de la
veille. De cette fagon c’est I’effet & court terme avec une mesure journaliére et non biaisée
par I’autocorrélation qui est recherchée. Pour rectifier les mesures d’associations et conserver
seulement la wvariable aléatoire de la série, une fonction est incluse dans le modéle
représentant le jour a P’étude grice a un filtre temporel. Cette étape permet également
d’éliminer la tendance des visites a l'urgence, en ajustant pour le jour méme (Goldberg,
Burnett et Stieb, 2003). La figure 3 illustre un exemple de compte journalier de la série ou

chaque point est une visite a [’urgence pour asthme.
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Chacun des modeles possede un filtre temporel défini selon les indicateurs sanitaires, soit les
premiéres visites a ["urgence, les visites uniques ainsi que les réadmissions, et ce, en fonction

de chaque type de spores.

Dans le processus de modélisation, le choix du filtre temporel permet d’atténuer les variations
occasionnées par le cycle saisonnier. De méme, pour chaque visite a [’urgence, I’application
du filtre temporel élimine les données reliées aux fluctuations saisonnieéres parce que

I”autocorrélation des résidus doit étre minimisée.

Le meilleur filtre temporel est sélectionné grace au test de Bartlett déterminant le filtre
temporel pour le jour a I’étude en maximisant la valeur du p (p-value) deé Bartlett. La plus
grande valeur de p de Bartlett est conservée puisqu’elle informe sur le nombre de degrés de
liberté. Une série temporelle utilise les fonctions de natural cubic spline afin de se rapprocher
du processus de bruit blanc (white noise) permettant ainsi de diminuer ’autocorrélation en
éliminant les résidus des séries temporelles (Goldberg, Burnett et Stieb, 2003; Chen et al.,

2005b; Eilstein ef al., 2005).

Le modele simple GLM se présente comme ceci :

Ellog(Yi)] = a + ns(/, df) + facteur (mois) + facteur (jour de la semaine) + facteur

(année) + spores

(Yi est le nombre de visites a I'urgence pour asthme; / indique le jour de la série temporelle; o est le
coefficient estimé par le modéle qui représente la moyenne du nombre de visites & I’urgence par jour
en I’absence de covariable ; ns (i, df) + facteur (mois) + facteur (jour de la semaine) + facteur (année)
représente le filtre temporel pour le jour de I’étude, le mois, le jour de la semaine et I’année).
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Figure 3. Compte journalier des visites 2 I’urgence pour asthme chez les 0-9 ans,
gu pte ] g p

Montréal, 1994-2004.

Supprimer Peffet des facteurs confondants

L’autocorrélation ainsi que la sur-dispersion sont liées a des facteurs externes aux données

sanitaires elles-mémes. Ces facteurs comprennent les épidémies de grippe, certains facteurs

météorologiques, des concentrations de spores et de pollens, ou encore de polluants

atmosphériques. 11 est donc nécessaire d’éliminer ces facteurs potentiellement confondants en

les intégrant au modéle de base afin qu’ils évitent d’interférer avec les données sanitaires

(Eilstein et al., 2005). Ainsi, I’élimination de ces facteurs de confusion permet d’avoir le réel

facteur de risque des visites a I’'urgence pour asthme chez les enfants suite a8 une exposition

aux spores.

Dans le cadre de cette étude, des variables météorologiques ainsi que des polluants chimiques

1l s’agit des

ont été intégrés dans le modéle afin que leurs effets soient éliminés.
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températures, de la pression barométrique, ainsi que du dioxyde d’azote et de |’ozone

troposphérique.

Afin d’ajuster pour les bonnes variables, il est nécessaire qu’elles ne présentent pas ou peu de
corrélations entre elles, et ceci se confirme avec le test de Pearson (Annexe C). De plus, la
linéarit¢ entre les facteurs confondants et les données sanitaires a ét¢ vérifice grace a des
graphiques qui prouvaient la linéarit¢ de I’association. Ainsi, les covariables telles que
natural splines ont été intégrées avec différents degrés de liberté allant de 0 a 5 et la qualité
de I'ajustement a été contrdlée a partir du Akaike Information Criterion [AIC], méthode
d’analyse communément utilisée dans le cadre de recherches portant sur la pollution

atmosphérique (Burnett ez al., 2001; Cao, Valois et Goldberg, 2006).

Deux modeles ont été inclus dans le traitement statistique incluant les variables confondantes
contenant les données de :
- Températures maximales, pressions maximales, ozone

maximale et dioxyde d’azote maximal.

- Différence de pression, températures minimales, ozone
maximale, dioxyde d’azote maximal.

Apres avoir incorporé les variables confondantes, les modéles se présentent comme ceci :
E[log(Y?)] = a + ns(i, df;) + facteur (mois) + facteur (jour de
la semaine) + facteur (année) + ns (météorologie, dfy) + B, O;
+ B2 NO; + ns (spores, df;)

(Yi est le nombre de visites a I’urgence pour asthme; 7 indique le jour de la série temporelle; ns(/, df) +
facteur (mois) + facteur (jour de la semaine) + facteur (année) représente le filtre temporel pour le jour
de I’étude, le mois, le jour de la semaine et I’année; météorologie et polluants représentent les valeurs
quotidiennes des variables météorologiques et de pollution atmosphérique confondantes, et 3 est le
coefficient qui représente ’augmentation du nombre de visites par jour par unité¢ de variation des
covariables).

De plus, Veffet a court terme des concentrations de spores sur les visites a 'urgence a été

vérifié le jour méme et jusqu’a 5 jours aprés le jour de I’exposition aux aéroallergénes, ceci
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dans le but de vérifier le délai de I’impact. Nous avons intégré les variables confondantes le

méme jour que 1’exposition aux spores.

Résultats du changement moyen par augmentation des concentrations de spores

Afin de vérifier I’impact des concentrations de spores sur les visites a I’urgence, I’estimation
a été faite sous la forme d’un pourcentage de changement moyen par augmentation d’une
unit¢ de la variable indépendante, soit les concentrations de spores. Nous avons donc calculé
['estimation comme étant ’augmentation relative du nombre de visites a |'urgence en
logarithme selon une augmentation d’un intervalle défini de concentrations de spores. Pour
chacune des spores a I’étude, le pourcentage de variation dans la moyenne du nombre de
visite a I"urgence a €té calculé suivant une augmentation €gale a un intervalle défini de la
concentration de spores soit 100 grains dans le cas de cette étude. Cette mesure se nomme
mean percent change [MPC]. Pour chaque MPC les valeurs supérieures et inférieures a
I’intervalle de confiance a 95% ont été calculées, en considérant que le coefficient de
régression était distribué normalement avec une erreur standard corrigée pour une dispersion

de non-Poisson (Goldberg et al., 2000, 2006; Deschamps, 2003).
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RESUME

Contexte et objectif : A travers le monde, I’asthme ainsi que les maladies allergiques sont
considérées comme les pathologies les plus fréquentes et constituent un probléme majeur de
santé publique. La population vulnérable la plus touchée par I’asthme est celle des enfants, et
de plus en plus d’études mettent en cause les spores dans |’exacerbation de la maladie.
Depuis quelques décennies, on observe une dégradation de la qualité de I’air en milieu
urbain, accentuée par une hausse de la température qui est en partie associée aux
changements climatiques. Ce contexte pourrait favoriser la hausse du contenu aéroallergene
dans I’air urbain et contribuer a dégrader la qualité de I’air. Ces projections inquiétantes sont
a la base de cette étude qui vise a évaluer I'effet a court terme des concentrations
d’aéroallergenes sur les visites et réadmissions a [’urgence pour asthme chez les enfants
montréalais de 0-9 ans, entre 1994 et 2004. Les indicateurs sanitaires proviennent de la Régie
d’Assurance Maladie du Québec et les données de concentrations de spores, soient les spores
de Basidiomycétes, Deutéromycetes, Cladosporium et Ganoderma, ont été obtenues a partir
d’un capteur situé sur I’fle de Montréal. Méthodologie : Des analyses épidémiologiques
écologiques de séries temporelles, basées sur des modeles paramétriques log-linéaires de
Poisson, ont été effectuées. Des ajustements ont été nécessaires au niveau des tendances et les
cycles temporels, ainsi que pour les variables météorologiques (température, pression
barométrique), les polluants chimiques (ozone troposphérique, dioxyde d'azote). De plus,
I’effet a court terme des concentrations de spores sur les visites & [’urgence a été observé
jusqu’a 5 jours apres le jour de I’exposition aux aéroallergénes, ceci dans le but de vérifier le
délai de V’impact. Enfin, les analyses statistiques ont été réalisées sur les premiéres visites
ainsi que sur I’ensemble des réadmissions. Résultats : Les concentrations de spores associées
positivement avec les visites a l’urgence pour asthme sont: les Basidiomycetes et les
Cladosporium, 4 jours aprés I’exposition pour les premicres visites, respectivement :
MPC,,,4=0.34%; 95% 1C: 0.10-0.59%; MPC,,,s=0.18%; 95% IC: 0.02-0.33%. De faibles
associations négatives ont été¢ démontrées avec les spores de Deutéromycetes et Ganoderma,
2 jours aprés I’exposition, pour les réadmissions, respectivement : MPC,,,,=-0.57%; 95% IC :
-1.05, -0.09; MPC,,,;,=-0.57; 95% 1C : -1.05, -0.09. Conclusion : Ces résultats montrent que
les spores de Basidiomycetes et de Cladosporium ont une influence sur ’exacerbation de
I’asthme chez les enfants notamment pour les premiéres visites a I’urgence.

Mots clés : Spores, asthme pédiatrique, analyse de séries temporelles, GLM, changements
climatiques, polluants atmosphériques, épidémiologie.



ABSTRACT

Context and objectives: Asthma and other allergic diseases are the most prevalent worldwide
and constitute a major public health issue. Incidence rates of asthma in children are high and
research suggests that airborne spores exacerbate the disease. Over the course of several
decades, a general degradation in air quality has been observed in urban environments. As
well global climate change has led to increase in urban temperature that may also increase
atmospheric concentrations of aeroallergens in urban settings and thereby further worsen air
quality. Based on this prediction, the objective of the present study is to determine whether
short-term increases in the concentrations of aeroallergens are associated with emergency
department visits from asthma among children aged 0-9 years of age in Montreal, between
1994 and 2004. Methods: The health data were provided by the Quebec health insurance
plan (RAMQ) and concentrations of spores (Basidiomycetes, Deuteromycetes, Cladosporium
and Ganoderma) were obtained from one sampling monitor on the Island. A time series
analysis, based on parametric log-linear Poisson models, was used to investigate the
hypothesized relationship. Adjustments were used to account for the potential confounding
effects of secular trends and long-term temporal cycles, changes in weather (temperature and
air pressure), and chemical pollutants (tropospheric ozone and nitrogen dioxide). The short-
term effects of concentrations of spores on emergency department visits were evaluated for
the five days following exposure in order to account for lag effects. Statistical analyses were
performed on first visits as well as readmission visits. Results: Concentrations of spores were
positively associated with first emergency department visits and readmissions due to asthma
for Basidiomycetes and Cladosporium spp. at lag 4 days (Basidiomycetes: MPC,,,,=0.34%;
95% CI: 0.10-0.59%; Cladosporium: MPC,,,4=0.18%; 95% CI: 0.02-0.33%). Weak negative
associations were found between Deuteromycetes and Ganoderma spores and readmission
visits at lag 2 days (Deuteromycetes: MPCy,»n=-0.57%; 95% Cl: -1.05, -0.09; Ganoderma:
MPC,p=-0.57%; 95% CI: -1.05, -0.09). Conclusions: The results indicate that
Basidiomycetes and Cladosporium spores are implicated in the exacerbation of asthma
among children, most notably in the case of first-time visits to emergency departments.

Keywords: Spores, Pediatric Asthma, Time-series Studies, GLLM, Climate Change, Outdoor
Air Pollutants, Epidemiology.

Abbreviations: AIC: Akaike information criterion; Cl: Confidence interval; Diffp: Change in
atmospheric pressure from the previous day; GLM: General linear model; MPC: mean
percent change; NO,: Nitrogen dioxide; Oz Tropospheric ozone; Pmax: Atmospheric
pressure maximal; QHIP: Quebec Health Insurance Plan; Tmax: Maximal temperature; Tmin:
Minimal temperature.
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INTRODUCTION

Asthma and various other allergic diseases are considered to be the most prevalent health
conditions worldwide [22]. In 2005, the global prevalence of asthma was about three hundred
million and there were about 255,000 deaths attributed to asthma. It has been predicted that in
the next decade deaths from asthma will increase by 20% [29, 62]. In Canada, the prevalence
of asthma (1996-97) was approximately 7.4%, and 10% of those afflicted were children [50].
The etiology of asthma is multifactorial with a genetic predisposition and an environmental
component [6, 22, 2]. Environmental triggers include seasonal aeroallergens (e.g., spores,
pollen), colds and influenza, indoor mildew, animal hair and dander, household dust and

outdoor pollutants [22, 55].

Airborne spores are the reproductive cells of mushrooms and there z;re about 100,000
different species [10, 35]. Airborne spores can trigger respiratory diseases because the
structure of the proteins makes them allergenic and their small size permits them to become
lodged in the airways and alveoli of the lungs [19, 7]. As a result of such exposures, asthma

may develop or be exacerbated in sensitive individuals [36].

Concentrations of airborne spores are influenced by weather conditions and can attain levels
100 to 1,000 times higher than those of pollen {40]. Increasing temperatures may extend the
sporulation period in addition to exacerbating allergic symptoms. Concentrations of spores
peak between the spring and autumn and are strongly correlated with increasing temperature,

so that in a warm year production of spores can begin earlier and extend longer than usual [3,
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5,17, 48, 53, 54]. Moreover, because of heat islands and strong albedo in cities, sporulation

can begin earlier in urban areas as compared to rural areas.

In order to further shed light on possible associations, the present study was conducted to
determine whether concentrations of Basidiomycetes, Ganoderma, Deuteromycetes, and
Cladosporium spores were associated with visits to emergency departments for asthma
among children 0-9 years of age living in Montreal, Quebec, Canada, between 1994 and

2004.

METHODS

Description of the data
The Island of Montreal has 1,812,723 inhabitants in an area of 500 km? (2001) [56]. In order

to investigate emergency department visits for asthma, we obtained from the universal
Quebec health insurance plan (QHIP) all emergency visits for asthma (code 493 of the 9"
revision of the International Classification of Diseases) [62] among children living on the
[sland and who visited a hospital in Montreal during the study period. There are only two
pediatric hospitals in Montreal, and almost of the visits were to these institutions. Asthma
was defined according to the initial assessment of the attending emergency physician. These
data have 100% coverage as all children in Quebec are registered with the QHIP.

Concentrations of spores were determined using a GRIPST-2000 rotary impact sampler from
the Aerobiology Research Laboratory, an Ontario-based private company that manages the
national network of aeroallergen collectors. The sampler is located in Lasalle, approximately
one kilometre north of the Saint-Lawrence River on the western part of the island and it was

installed 2.45 meters above the ground.
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The spore-collection period is generally from April 1 to October 31 of each year. Some
observations were below the limit of detection in the beginning of spring and at the end of
autumn, probably due to early or late freezing periods which are known to suppress the
production of spores [14]. During the growing period, samples were collected every morning
at 08:00 and the species sent for identification at the Aerobiology research Laboratories.
Concentrations were thus based on an average of the previous 24 hours. The four types of
spores Basidiomycetes, Ganoderma spp., Deuteromycetes, and Cladosporium spp.
predominate in terms of quantity and allergenicity and these were selected for analyses.
The weather data were provided by the Meteorological Service of Canada from their
monitoring station located at the Pierre-Elliott-Trudeau International Airport (Latitude:
45°28°05’N; Longitude: 73°44°29°°W) situated approximately 30 km west of downtown
Montreal. In the analyses, we made use of maximum and minimum daily temperature,
maximum air pressure, and change in maximum air pressure over the previous 24 hours.
Twelve air pollution monitors distributed over the Island provided hourly concentrations of
ozone (O3) and nitrogen dioxide (NO,). Ozone was measured using ultraviolet absorption and
NO, was measured using chemical luminescence. There was considerable missing data for

particles (PM; s) and thus, we did not consider this pollutant in the models.

Statistical methods

The goal of the analyses was to estimate the association between daily numbers of emergency
department visits with daily concentrations of spores. We thus used a time series design to
meet this objective [14, 23, 31, 33, 57, 59]. With emergency department visits for asthma
being relatively rare, we assumed that the logarithm of the daily number of visits was

distributed as a Poisson variate. Because the data are overdispersed (greater variation in the
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distribution than expected by the Poisson model), we used quasi-likelihood estimation in
Generalized Linear Models (in S-PLUS; MathSoft Inc., 2002) to model the logarithm of daily
counts of visits as functions of the predictor variables (secular trends, concentrations of
spores, air pollution, weather) [13,33]. Emergency department visits (the outcome variable)
varied considerably, with important seasonal and sub-seasonal trends, and we thus accounted
for this nuisance variable by modelling day during the observation period using parametric
natural cubic spline functions.

Our analyses were based on the period when spores were present (April | to October 31)
across the 11 years of study. We also distinguished between first visits to the emergency
department and readmissions because some children made multiple visits over the course of
the study period. A different temporal filter was used for each of these models. We selected
the temporal filter by evaluating the optimum number of degrees of freedom (df) of the
natural spline function for day of study that maximized (highest p-value) the Bartlett test for
white noise [13, 23, 32]. We evaluated these functions from 50 to 180 df. This selection also
led to the least amount of serial autocorrelation evaluated across the partial autocorrelation
function. In addition to this filter we also accounted for other temporal trends in the
emergency visit data by including factors for year, month, and day-of-the-week (referred to
as the “base model”).

To account for potential confounding from daily weather conditions and concentrations of air
pollution, we evaluated a series of models that added to the base model natural spline
functions for maximum temperature, maximum barometric pressure, maximum concentration
of ozone, and maximum concentration of NO, [23]. We evaluated these natural spline

functions across one to five degrees of freedom as well as simple linear functions and found
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that the linear functions produced the best fit for all potentially confounding variables (using
a minimum Akaike Information Criterion (AIC)) [8, 11]. We also inspected visually the
exposure-response functions from the natural spline functions to confirm these findings [11].
The findings of linearity are consistent with previous observations for air pollution but are not
consistent with what is usually observed for maximum temperature, which for many health
outcomes often appear as a complex function having a threshold at lower temperatures and a
strong increasing exponential component at higher temperatures. The linear effect in
maximum temperature is, however, quite plausible because of the restricted range of
observations during the year (April to October). We also evaluated whether the response
functions for concentrations of the four types of spores were non-linear (using natural
splines) and again found that a linear function best-described these data.

Starting with the base model, we determined using a minimum AIC criterion whether daily
maximum temperature, daily maximum air pressure, daily minimum temperature, and change
in maximum air pressure from the previous 24 hours improved the fit. As all four variables
reduced the AIC and because of strong correlations between the temperature and pressure
variables, we developed two sets of adjusted models: 1) maximum temperature and maximum
barometric pressure and ii) difference in barometric pressure from the previous day and
minimum temperature. We then added to each of these models the two air pollutants (NO,
and O»).

In estimating the short-term effect of concentrations of spores on visits to the emergency
department, we investigated the same day of exposure (referred to as lag 0 days) as well as
lags 1-6 days. The potential confounding variables were evaluated on the same day as the

exposure for spores.
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The estimate of the association for concentration of each type of spores and emergency
department visits from asthma is presented as a mean percent change (MPC) for a change of
100 grains/m’ and the associated 95% confidence interval. In computing the confidence
intervals, we assumed that the regression coefficient was normally distributed with the

standard error corrected for non-Poisson dispersion [30, 33].

RESULTS

Over the 1]-year study period, 43,780 emergency department visits were recorded, with
22,756 of those being single visits (mean of 9.67 per day) and 21,024 representing
readmissions (mean of 8.93) (Table 1). A decrease in the number of annual visits was
observed over the study period, falling from a total of 5,156 in 1994 to 2,427 in 2004
(Figure 1).

The average distribution in concentrations of spores during the overall sporulation season
(April to October, 1994 to 2004) is shown in Figure 2. Table 2 shows the distributions for
spores, weather variables, and atmospheric pollutants. Amongst the four types of spores
considered here, Deuteromycetes had the highest mean daily concentrations (1533 grains/m®)
and Ganoderma the lowest (395 grains/m’). Figure 3 shows that there was a secular increase
in the number of Basidiomycetes and slightly one for Ganoderma during the study period,
and a constant trend for Cladosporium and Deuteromycetes. Although Montreal has a rather
temperate climate, during the study period (April to October) the daily average maximum
temperature was fairly high (20.1°C).

Table 3 summarizes the associations between all (first and subsequent combined) visits to the

emergency department for asthma and concentrations for the types of spores across lags 0 to
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six days. We show results adjusted only for temporal trends as well as for two models
adjusted for different sets of weather and air pollution variables. (Model | was adjusted for
maximum temperature, maximum barometric pressure, maximum Os, maximum NO,; model
2 was adjusted for minimum temperature, difference in barometric pressure from the previous
day, maximum O,, maximum NO,). There were little differences between models | and 2,
but in some analyses there was some evidence of confounding (differences between the base
and adjusted models).

We found a significant positive association between concentrations of Basidiomycetes spores
and total visits 4 days after exposure (i.e., lag 4 days) that did not vary importantly by
inclusion of confounding variables (e.g., Model 1: MPC,,4=0.19%; 95% CI: 0.01-0.36%;
Model 2: MPC,,,4=0.22%; 95% CI: 0.04-0.40%).

For Ganoderma, a significant negative association with total visits was observed at lag 2 days
(Model 1: MPCy,,,=-0.40%; 95% Cl: -0.77, -0.04%; Model 2: MPC,,,,=-0.42%; 95% ClI: -
0.79, -0.05%) and no significant positive association were found.

For Deuteromycetes, another negative association was found at lag 2 days (Model 1:
MPC,,,,=-0.17%; 95% CI: -0.27, -0.07%; Model 2: MPC,,,,=-0.19%; 95% CI: -0.29, -0.09%)
and no positive associations were observed.

For Cladosporium, a negative association was found at lag 2 days (Model |: MPCp»n= -
0.20%; 95% CI: -0.33, -0.06%; Model 2: MPC,;»p=-0.20%; 95% Cl: -0.34, -0.07%) and at lag
I days (Model 2: MPCy,,1=-0.14%; 95% CI: -0.27, -0.01%)

We also conducted a series of analyses separating first visits from readmissions (Figure 4).
Because there were little differences between the results from model 1 and model 2, we

present only the findings from model 1. Referring to Panel A in Figure 4, we found
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significant positive associations between concentrations of Basidiomycetes spores and first
visits at lag 4 days (MPC,,4=0.34%; 95% CI: 0.10-0.59%) and at lag 6 days (MPCi,,x=0.4%;
95% CI: 0.17-0.64%). We also found a significant positive association for readmissions at lag
5 days (MPCy,,5=0.3%; 95% CI: 0.07-0.52%).

For exposures to Ganoderma, significant negative associations for readmissions were
observed two days after exposure (MPC,,=-0.57; 95% CI: -1.05, -0.09) and a significant
positive association for first visits was found at lags six days (MPC,,,,=0.56%; 95% Cl: 0.07-
1.05%).

We found that concentrations of Deuteromycetes spores were negatively associated with first
visits af lag 2 days (MPC,,,=-0.12%; 95% ClI: -0.24, - 0.0009) and readmissions at lag 2 days
(MPCpp=-0.2%; '95% Cl: -0.33,-0.07).

For Cladosporium spores, a significant positive association after exposure for first visits was
found at lags four and five days (MPC,,,y=0.18%; 95% CI: 0.02-0.33%; MPCi,es=0.21%;
95% CI: 0.06-0.36%) and total visits 4 days after exposure (MPC,,p4= 0,13%; 95% CI: 0,01-
0,25%); a significant negative association with readmissions was found for lag 2 (MPCy,p»= -

0,26%; 95% Cl: -0,44, -0,09%).

DISCUSSION

It has been recognized for nearly a century that spores play a role in the exacerbating asthma
[25, 60]. In most Canadian cities, exacerbations in asthma were associated with elevated
levels of aeroallergens, especially with fungal spores [14, 16, 41]. Fungal spores also provoke

hypersensitivity among asthma via production of immunoglobulin E (IgE) [28, 41].
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In the present study, we investigated the association between selected types of spores and
visits to the emergency department for asthma among children under 10 years of age. After
accounting for the potential confounding effects of ambient air pollution and changes in
weather, we found that visits to the emergency department for asthma were increased four
days (total and first visit) and five days (first visit for Cladosporium and readmission for
Basidiomycetes) after increased concentrations of Basidiomycetes and Cladosporium spores.
Lewis et al. (2000) presented positive results concerning the effect of Cladosporium spores
on hospital admissions due to asthma. Other investigators also reported significant positive
associations between Cladosporium spores and asthma (e.g. emergency department, peak

expiratory flow rates) [15, 19, 44, 45].

Positive associations between Basidiospores and asthma (e.g., hospital admissions, peak
expiratory flow rate) have been found [20, 34] and two studies conducted in Canada by Dales
and co-workers (2000-2004) [14, 16] showed that Basidiospores spores were associated with
emergency department visits as well as hospitalizations. [n contrast, other studies showed no
associations between Cladosporium spores and the exacerbation of asthma [12, 27, 46] nor

for Basidiomycetes spores [24, 47, 57].

Negative associations were also found in our study between emergency department visits and
Deuteromycetes spores and Ganoderma spores. Significant negative associations between
concentrations of Deuteromycetes spores and emergency department visits have been also
been found by Stieb et al., (2000) [57]. Rosas et al. (1998) [51] observed a weak positive

association between Deuteromycetes and hospital admissions for asthma. A study conducted
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by Lier! and Hornung (2003) [43] found no association between concentrations of total

spores and emergency department visits and hospitalizations for asthma.

Atmospheric pollution may have a confounding effect on the associations between fungal
spores and asthma [17, 19]. Dales and co-workers (2000-2004) [ 14, 16], Delfino et al. (1997)
[20], and Rosas et al. (1998) [51] adjusted for a number of atmospheric pollutants (e.g., O,
NO», SO,) and found that they did not greatly influence the associations found between the
health indicator data used and concentrations of spores. We also did not find any important

confounding effects from concentrations of O3 and NO,.

Methodological Considerations

Validity of the health care data

Data on visits to the emergency department for asthma were obtained from the universal
health insurance database maintained by the QHIP where asthma was defined according to
the‘ initial assessment of the attending emergency physician. With respect to asthma (ICD9-
493) Gadomski, Jenkins and Nichols (1998) [26] showed in a US Medicaid study that code-
recoding errors are minimal, although it is unclear whether this is generalizable to data from
emergency departments in Montreal. There are no available estimates of the validity or
reliability of emergency department visits in Quebec. However, asthma in children can be
misdiagnosed aﬁd/or confused with other diseases such as bronchitis, and it is likely that in
our study there were errors in diagnoses. For example, some admissions coded as asthma
may have been for viral respiratory infections, although viral infections can cause

exacerbations of asthma (about 80-85% of exacerbations of asthma among children age 9-11
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years are from viral infections [12, 38, 39]). Moreover, To et al. (2006) [58] observed that
health professionals have a tendency- to over-diagnose asthma [61]. Delfino et al., (1993) [18]
analysed the Quebec’s hospitalization discharge database (Med-Echo) and showed that the
reliability of respiratory diagnoses was higher among young people and that the reliability of
diagnoses for asthma was 94.9%. Moreover, infectious agents such as respiratory syncytial
virus, which causes bronchiolitis, can lead to the development of asthma among children
[22]. In any event, the effects of misclassification, if independent of concentrations of spores,

should have led to attenuated estimates of effect.

In recent years in Montreal, there has been an effort to control asthma attacks using
preventive pharmacological measures (notably combinations of bronchodilators and
corticosteroids, taken either preventatively or at time of attack) [37, 55]. [ndeed, as shown in
Table 2 and Figure 4, there has been a decrease over the | 1-year study period in emergency

department visits for asthma among children.

The associations found in this study could be due to chance, to deleterious effects of spores
(positive associations), or to a bias introduced by the improved control of asthma following a
first visit to the emergency department (negative associations). The significant negative
associations observed in the present study, notably those for Deuteromycetes spores with
readmissions and total emergency department visits may be due to improved control of
asthma following a first visit to the emergency department. After a first visit to the

emergency department, patients could receive information from health professionals about
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their condition, the principles of eliminating irritants from their environment, and the

effective use of medication to better control their disease.

In the absence of personal information on exacerbations (e.g., daily diaries), emergency
department visits represent a sensitive health indicator (in contrast to hospitalizations, for
example). The clinical spectrum of respiratory diseases recorded in emergency department
visits is likewise more representative than that found in any other context because severity of

respiratory diseases is larger than in another context [21].

Data on spores

There was only one single, fixed-site to measure concentrations of spores in the study area. It
has been shown previously by Ross, Corden and Fleming (1996) [52] and by Lewis et al.,
(2000) [42] that a single collector can represent the temporal variation of the distribution of
concentrations of spores of a given species over a large area. We used the period April | to
October 31 to capture all spore production activity during the growing season. We found that
concentrations of spores were below the level of detection at the beginning of the spring and
at the end of fall, and this was probably due to late or early frosts which are known to limit
the production of spores [14]. The truncation of the spore production season may have
affected the statistical power to detect associations, especially for Deuteromycetes spores, as

the strongest spore productions periods normally occur at the end of summer and in early fall.
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Confounding variables
We adjusted for maximum daily temperature, maximum barometric pressure, and maximal
concentrations of tropospheric ozone and nitrogen dioxide. Because of the correlations
between pollutants (including SO; and CO,), adjustment for ozone and nitrogen dioxide were
probably sufficient to adjust for the potential confounding effects of air pollution. [n any
event, there was considerable missing data for fine particles (PM;;) because the nominal
sampling frequency was every sixth day and, thus, we could not include this pollutant in the
models. However, NO, was reasonably well-correlated during the study period with PM; s
(r=0.38). Although wind and precipitation are known to affect the liberation of aeroallergens
[1,9, 15,47, 49] we didn’t adjust for these data because of missing data. Lastly, we could not
adjust for influenza or other viral epidemics as there are no available data sources. Again,
however, it is unlikely that these variables would have confounded the observed associations
as viral epidemics are not likely to be correlated with spores, as these epidemics usually occur

in the colder months that were not included in the study period.

In conclusion, although the associations found in this study between fungal spores and
emergency department visits from asthma among Montreal youth do not suggest strong
correlations between the two, we found positive associations between Cladosporium and
Basidiospores and initial emergency department visits four day after increased
concentrations. Given that the climate is warming, thereby affecting the growing season and
increasing the production of spores [4], it is important to continue monitoring potential

adverse effects on health,
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Table |. Distribution of daily visits to the emergency department for asthma among children
age 0-9 years in Montreal, April to October, 1994-2004.

Total Centiles
Number Mean
over the number Variance Maximum
study  per day
period 25 50 75
First Visits 22756 9.67 38.57 5 8 13 39
Readmissions 21024 8.93 34.93 5 8 12 4]

Total Visits 43780 18.60 115.27 11 17 2§ 71
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Table 2. Distributions of concentrations of spores, selected weather variables, and pollutants,
Montreal, April to October, 1994-2004.

Number of Centiles
Units days of Mean Minimum 25 50 75 Maximum
observations

Basidiomycetes  grains/m’ 2077 800.41 0 36.1 4534 1153.64 8128.8
Ganoderma grains/m’ 2075 395.22 0 0 15326  595.13 4429.68
Deuteromycetes grains/m’ 2076 1533.03 0 299.79  1025.10 2061.75 27017.02
Cladosporium  grains/m’ 2075 897.72 0 131.3  467.16 1178.06 23129.02
Maximum °C 2335 2012 -5.10 1520 2140 2570 3620
temperature

Minimum °C 2345 9.82 -14.50 4.90 10.70  15.10 24.60
temperature

Maximum

barometric mb 2354 1013.30  992.40 100930 1013.10 1017.40 1036.70
pressure

Barometric
pressure from mb 2354 0.02 -18.90 -3.30 0.25 3 21.10
previous day

Maximum

ozone pg/m’ 2354 91.35 16 69 88 108 299
‘concentration

Maximum

nitrogen 3 :

dioxide pg/m 2354 86.95 22 67 84 102 248

concentration
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Table 3. Mean percent change in all visits to the emergency department from asthma among
children age 0-9 years, evaluated for an increase of 100 grains/m’, Montreal, April to
October, 1994-2004.

Adjusted for temporal

trends only Model | Model 2
Lag ]\("(;3: 95% CI (%) ]\("(;)C 95% CI (%) ]\("(;f 95% C1 (%)
Basidiomycetes 0 0.14 -0.02 0.32 0.12 -0.05 0.30 0.08 -0.09 0.26
| 0.07 -0.1 0.24 0.02 -0.15 0.21 -0.003 -0.18 0.17
2 -0.04 -0.22 0.13 -0.08 -0.26 0.09 -0.11 -0.29 0.07
3 0.03 -0.14 021 0.01 -0.16 0.19 0.009 -0.17 0.19
4 0.2 0.03 0.37 0.19 0.01 0.36 0.22 0.04 0.40
5 0.1 -0.06 027 0.14 -0.02 0.32 0.16 -0.01 0.34
6 0.1 -0.06 0.27 0.17 -0.001 0.34 0.18 0.004 0.35
Ganodernia 0 0.06 -0.28 0.42 -0.01 -0.38 0.34 -0.05 -0.42 0.30
| 0.11 -0.23 047 0.02 -0.33 0.38 -0.0035 -0.36 035
2 -0.3 -0.66 0.05 -0.40 -0.77 -0.04 -0.42 -0.79 -0.05
3 -0.27 -0.62 0.08 -0.32 -0.68 0.03 -0.33 -0.69 0.03
4 0.06 -0.28 041 0.03 -0.32 0.40 0.08 -0.28 044
5 -0.16 -0.51 0.19 -0.05 -0.41 0.30 -0.06 -0.42 0.30
6 0.06 -0.27 041 0.25 -0.10 0.60 0.22 -0.13 0.57
Deuteromycetes 0 002 - -0.06 0.11 0.01 -0.08 0.10 -0.01 -0.11 0.07
1 -0.01 -0.10 0.07 -0.04 -0.13 0.05 -0.06 -0.16 0.02
2 -0.13 -0.23 -0.04 -0.17 -0.27 -0.07 -0.19 -0.29 -0.09
3 0.02 -0.06 0.11 0.01 -0.07 0.10 0.01 -0.08 0.10
4 0.08 -0.004 0.16 0.08 -0.009 0.17 0.09 0.003 0.18
5 0.01 -0.07 0.09 0.03 -0.05 0.12 0.04 -0.046 0.13
6 -0.07 -0.16 0.01 -0.03 -0.12 0.05 -0.03 -0.12 0.05
Cladosporium 0 0.03 -0.08 0.15 0.009 -0.11 0.13 -0.01 -0.13 0.1l
| -0.08 -0.20 0.04 -0.12 -0.25 0.007 -0.14 -0.27 -0.01
2 -0.15 -0.28 -0.02 -0.20 -0.33 -0.06 -0.20 -0.34 -0.07
3 0.03 -0.08 0.13 0.02 -0.10 0.14 0.02 -0.10 0.14
4 0.13 0.01 0.25 0.13 0.01 0.25 0.14 0.023 0.26
5 0.04 -0.07 0.16 0.07 -0.04 0.19 0.08 -0.03 0.20
6 -0.06 -0.18 0.05 -0.01 -0.13 0.10 -0.02 -0.14 0.10

Model 1: Also adjusted for maximum temperature. maximum barometric pressure. maximum Oz, maximum NO,.
Model 2: Also adjusted for minimum temperature, difference in barometric pressure from the previous day.
maximum Os, maximum NO,.
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Figure 1. Time series of all emergency department visits due to asthma, April to October, for
children aged 0-9 in Montréal, 1994-2004. The continuous line is a LOESS smooth that
represents the long-term trend of the data (span = 50%).
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Figure 2. Average distribution of spores, April to October, Montreal, 1994 to 2004.
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Figure 3. Time series of all spores, since 1* January 1994 to 2004.
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Figure 4. Mean percent change in first visits and readmissions to emergency departments for asthma among Montreal children
between April and October, 1994-2004 (adjusted as per model 1). The estimated MPC in daily emergency department visits due to
asthma for an increase of 100 grains of spores/m” is shown by the circles and the horizontal bars represent the 95 percent confidence

limit (95% C1).
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CONCLUSION

Les conclusions résultant de cette étude montrent que les associations entre les spores de
champignons et les visites a I’urgence pour asthme chez les enfants montréalais présentent de
faibles corrélations. Ce manque de liens peut entre autre s’expliquer par le fait que [’asthme
est une maladie multi factorielle et complexe, mais ou les conséquences d’une meilleure
éducation face a la maladie de la part des services de santé a des répercussions concluantes et

positives.

En effet, les facteurs de risques sont nombreux impliquant certes les antécédents génétiques,
mais aussi ’environnement qui présente une grande part de responsabilité dans la pathologie.
Les changements climatiques auront de plus en plus d’impacts sur I’ensemble des
écosystémes, de sorte que les caractéristiques des aéroallergénes biologiques seront appelées
a évoluer vers une modification au niveau de ['allergénicité, tandis qu’une augmentation des
concentrations de pollen et de spores est appréhendée (Beggs, 2004, Breton ef al., 2003). On
note également que la hausse des températures contribue & un allongement des saisons de
sporulation, et dans un contexte de réchauffement climatique mondial mais aussi plus
localement avec le développement d’ilots de chaleurs urbains, il est opportun de questionner
les conséquences d’une telle association. On observe que les concentrations de CO,
augmentent la production de spores ainsi que des pollens de fagon non-négligeable

(Klironomos et al., 1946; Beggs, 2004).

D’autre part, aprés un passage a I’urgence pour cause d’asthme, les parents sont dorénavant
mieux informés sur les aspects a considérer afin de réduire les irritants qui exacerbent la
maladie ou les traitements a utiliser en cas de crise. En outre, depuis maintenant de
nombreuses années, les services de santé recourent fréquemment aux traitements dits de fond

a base de corticoides pour prévenir la réapparition de la maladie.

Bien qu’on note une baisse de la prévalence de ’asthme sur les 11 années & 1’étude, ces

observations doivent étre abordées prudemment puisque la prise de traitement de fond vient
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vraisemblablement fausser les résultats obtenus qui ne représentent pas nécessairement les
réelles manifestations de I’asthme. 1| serait opportun dans de futures études de corréler la
prévalence de I’asthme avec la consommation de médicaments utilisés en cas d’asthme afin
d’avoir des résultats objectifs et plus précis sur la maladie. D’un point de vue santé publique,
face aux changements climatiques, il serait important de considérer cet aspect
épidémiologique afin d’établir d’éventuelles mesures d’adaptation appropriées, tout en
n’omettant pas que cette maladie respiratoire n’est pas en baisse, mais probablement mieux

maitrisée d’un point de vue médical.

Des actions concertées telles que réduire les gaz a effets de serre et la pollution
atmosphérique en milieu urbain, pousser les recherches dans le domaine de la santé
environnementale ainsi que d’établir des seuils de qualité de Pair plus appropriés aux besoins
des populations urbaines doivent étre les priorités des décideurs afin d*éviter un point de non

retour, tant humain qu’environnemental.



ANNEXE A. ANALYSES DESCRIPTIVES DES VISITES A L’'URGENCE POUR
ASTHME CHEZ LES ENFANTS MONTREALAIS DE 0 A 9 ANS, ENTRE LE MOIS
D’AVRIL A OCTOBRE, MONTREAL, 1994 A 2004
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Tableau A.l. Descriptions statistiques des concentrations de spores, des parametres météorologiques et des polluants

chimiques.
Nombre de Erreur Centiles
Unités jours Moyenne Variance  Minimum 2§ 50 75 Maximum
, . standard
d’observation
Basidiomycétes  Grains/m’ 2077 80041  1026.79 1054298.27 0 36.1 4534 1153.64  8128.8
Ganoderma  Grains/m’ 2075 39522 562.62  316545.2 0 0 15326  595.13  4429.68
Deutéromycétes Grains/m’ 2076 1533.03  1881.69 3540757.87 0 20979 1025.10 2061.75 27017.02
Cladosporium ~ Grains/m’ 2075 897.72 134589 1811425.94 0 1313 467.16 1178.06 23129.02
Température °C 2335 20.12 7.17 51.43 -5.10 1520 21.40  25.70 36.20
maximale
Température °C 2345 9.82 6.69 44 80 -14.50 4.90 10.70  15.10 24.60
minimale
Pression mb 2354 101330 638 40.71 992.40  1009.30 1013.10 1017.40 1036.70
maximale
Différence de mb 2354 0.02 5.0l 2513 -18.90 -3.30 0.25 3 21.10
preSSlOﬂ
O,Z.O“e ng/m’ 2354 91.35 32.06 1028.03 16 69 88 108 299
maximale
Dioxyde
d’azote ng/m* 2354 86.95 27.23 741.20 22 67 84 102 248

maximale
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Tableau A.2. Distribution annuelle des visites a I’urgence pour asthme d’avril a octobre
chez les 0-9 ans, a Montréal, 1994-2004.

Années Total Pourcentage
1994 5156 11,78
1995 5006 11,43
1996 5153 11,77
1997 4841 11,06
1998 4518 10,32
1999 4244 9,69
2000 3156 7,21
2001 3208 7,33
2002 3149 7,19
2003 2922 6,67
2004 2427 5,54

Total 43780 100%
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Figure A.1. Evolution du nombre de visites 2 I’urgence pour asthme pendant la saison de
sporulation (avril a octobre) chez les 0-9 ans, Montréal, 1994-2004.
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Figure A.2. Evolution saisonniére des visites 2 ’urgence pour asthme, chez les 0-9 ans,
Montréal, 1994-2004.
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Figure A.3. Evolution du nombre de visites 2 I’'urgence pour asthme pendant la saison de
sporulation, selon les différents groupes d’age, Montréal, 1994-2004.
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Figure A.4. Evolution temporelle mensuelle de la moyenne quotidienne du nombre de
visites a ’urgence pour asthme chez les 0-9 ans, entre avril et octobre, Montréal, 1994 &

2004.
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ANNEXE B. GRAPHIQUES DES SERIES CHRONOLOGIQUES DES VISITES A
L’URGENCE POUR ASTHME, DES CONCENTRATIONS DE SPORES, DES
VARIABLES METEOROLOGIQUES ET DES POLLUANTS CHIMIQUES
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Figure B.7. Evolution temporelle des concentrations moyennes quotidiennes des
Cladosporium, au cours des mois d’avril a octobre (jours 0 a 4018), a Montréal, 1994-
2004. La ligne continue est une fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a
long-terme des données (span = 50%).

5 x Y ooB i

30 l 5 :
? ¥ 8 :
g ¥ 2 3
P ! 2
é e 'R ; F i s
20 2 STy 3 A
: Shn A anane
3 % -8 2 .}-‘7\'7:.,..::'2.)
pritiadriireit el 0
2 Paull R R
£ 10+ ‘igfz";i'.;:se.xx,:;;,;t‘f
5 A SRS A S fiyradyrggd
z I L R D DS
E H T . g ¢! ¢ -t ..t

0 : . R

-10 T T T T T

0 1000 2000 3000 4000

Jours depuis le 1* janvier 1994 au 31 décembre 2004

Figure B.8. Evolution temporelle des températures maximales quotidiennes, au cours
des mois d’avril a octobre (jours 0 a 4018), 2 Montréal, 1994-2004. La ligne continue est
une fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-terme des données
(span = 50%).
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Figure B.9. Evolution temporelle des températures minimales quotidiennes, au cours des
mois d’avril 4 octobre (jours 0 4 4018), a Montréal, 1994-2004. La ligne continue est une
fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-terme des données (span =
50%).
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Figure B.10. Evolution temporelle des pressions barométriques maximales quotidiennes,
au cours des mois d’avril a octobre (jours 0 a 4018), 4 Montréal, 1994-2004. La ligne
continue est une fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-terme des
données (span = 50%).
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Figure B.11. Evolution temporelle de la différence de pression barométrique maximale
sur 24h, au cours des mois d’avril a octobre (jours 0 a 4018), a Montréal, 1994-2004. La
ligne continue est une fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-
terme données (span = 50%).
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Figure B.12. Evolution temporelle des concentrations maximales d’ozone, au cours des
mois d’avril 2 octobre (jours 0 a 4018), a Montréal, 1994-2004. La ligne continue est une
fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-terme des données (span =
50%).
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Figure B.13. Evolution temporelle des concentrations maximales de dioxyde d’azote, au
cours des mois d’avril a octobre (jours 0 a 4018), a3 Montréal, 1994-2004. La ligne
continue est une fonction de lissage LOESS qui représente la tendance a long-terme des
données (span = 50%).



ANNEXE C. CORRELATION ENTRE LES AEROALLERGENES DE SPORES, LES
POLLUANTS CHIMIQUES ET LES VARIABLES METEOROLOGIQUES, MONTREAL,
1994-2004
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Tableau C.1. Test de corrélation Pearson entre les spores, les paramétres météorologiques et les polluants chimiques, durant les
saisons de sporulation (avril a octobre), A Montréal, 1994-2004.

Basidiomyceétes Deutéromycétes Ganoderma Cladosporium  Température Température Pression Différence  Ozone
maximale minimale maximale de maximale
pression

Deutéromycetes 0,480%*
Ganoderma 0,843*%* 0,472%*
Cladosporium 0,384%** 0,896** 0.,414%*
Température N )

) 0,367** 0,378** 0,439%* 0,377%*
maximale
Température

. 0,413%% 0,454%%* 0.447%%* 0,416%* 0,883%*
minimale .
Pression

) 0,013 -0,149%* 0,018 -0,125%* -0,143%* -0,305%*
maximale
Différence de

_ -0,026 -0,063%* -0,016217 -0,044% -0,160%* -0,204%* 0,398**
pression
Ozone

_ -0,01 0,103%* 0,061 ** 0,145%* 0,566%* 0,409** -0,073%%  -0,211%**
maximale
Dioxyde N N N
d’azote -0,082%* -0,01 -0,050% 0,033 0,149%* 0,001 0,089%* -0,141%* 0,445%*
maximal

** La corrélation est significative au niveau 0,01

*_La corrélation est significative au niveau 0,05
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Figure C.l1. Matrice de corrélation entre les polluants chimiques et les variables
météorologiques, durant les mois d’avril a octobre, Montréal, 1994-2004.
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