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7 Introduction

La grossesse constitue une période de vulnérabilité ou la survenue de complications peut avoir des
conséquences majeures sur le devenir de la mere et/ou du nouveau-né : complications obstétricales
(hypertension artérielle gravidique, prééclampsie, ...), naissance trop précoce (prématurité), trouble de
croissance feetale (petit poids de naissance pour 1’age gestationnel), ... De multiples facteurs sont a
I’origine de ces complications, comme par exemple les caractéristiques socio-démographiques et les
antécédents médicaux et obstétricaux (Bartsch et al., 2016 ; CNGOF, 2013 ; Fox et al., 2019;
Goldenberg et al., 2008 ; Sharma et al., 2016a, 2016b ; Vogel et al., 2018). Cependant, il reste encore
une part non expliquée de complications et d’issues défavorables de la grossesse (Muglia & Katz,

2010).

Une grossesse multiple est définie par la présence de plusieurs foetus dans 1’utérus. Les grossesses
multiples présentent toutes les complications des grossesses uniques, mais a des fréquences plus
élevées, et représentent en elles-méme un facteur de risque majeur de survenue de complications et

d’issues défavorables de la grossesse (Oepkes & Sueters, 2017 ; Santana et al., 2016).

La pollution atmosphérique, encore appelée pollution de 1’air, est définie par la Loi n° 96-1236 du 30
Septembre 1996 sur la Loi sur I’Air et 1’Utilisation Rationnelle de I’Energie, comme « l'introduction
par I'Homme, directement ou indirectement, dans I'atmosphére et les espaces clos, de substances ayant
des conséquences préjudiciables de nature a mettre en danger la santé humaine, a nuire aux ressources
biologiques et aux écosystéemes, a influencer les changements climatiques, a détériorer les biens
matériels et a provoquer des nuisances olfactives excessives ». La pollution de ’air extérieur due aux
activités humaines résulte de I’agriculture, de ’industrie, des transports et du chauffage résidentiel. En
termes d’effets sanitaires, la pollution de I’air est associée a une augmentation de la mortalité et de la
morbidité, notamment a une surmortalité cardio-vasculaire, & un excés d’hospitalisations et a une

augmentation des pathologies respiratoires comme 1’asthme et la bronchite chronique (WHO, 2013).
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Le bruit est un son qui nous dérange, nous déplait ou nous agresse. Il s’agit d’un phénomene physique
percu dans tous les environnements (domicile, lieu de travail, école, ...) et toutes les activités de la vie
guotidienne (travail, loisirs, ...). Le bruit environnemental est défini dans le contexte réglementaire
européen par la directive 2002/49/CE relative a 1’évaluation et a la gestion du bruit dans
I’environnement (European Commission, 2002). Ses sources sont principalement les transports
(routier, ferroviaire et aérien) et les industries. Il est associé a une altération de 1’audition mais aussi a
des effets extra-auditifs comme la géne, les troubles du sommeil, la survenue d’hypertension artérielle

et de maladies cardio-vasculaires, et la diminution des performances scolaires (Basner et al., 2014).

Le milieu urbain (la ville) se caractérise par une densité élevée de population et d’activités génératrices
de pollution (transports, industries). Le phénoméne de multi-exposition environnementale est
caractérisé par I’exposition simultanée a de multiples agents provenant de sources variées. L’effet
conjoint de ces agents est souvent inconnu (cumulatif, potentialisant, ...). En milieu urbain, la densité
de la circulation routiére, source d’émission commune de bruit et de polluants atmosphériques,
combinée a un nombre élevé de riverains, constitue les conditions optimales d’une multi-exposition

environnementale.

Ce travail de thése est inclus dans le programme de recherche PreCEE (Pregnancy Combined

Environmental Exposure) dont 1’objectif était d’étudier I’influence de la pollution de I’air, du bruit et

des espaces verts sur le déroulement de la grossesse. Les objectifs de la these étaient :

- d’analyser la relation entre la multi-exposition au bruit et a la pollution de Iair, et la survenue
de troubles de la croissance foetale ;

- d’évaluer la part relative de chacun des polluants et leur(s) éventuelle(s) interaction(s) dans la
survenue de ces évenements ;

- d’analyser la relation entre 1’exposition a la pollution de I’air, et la survenue de ces

éveénements, chez les grossesses multiples ;
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- d’analyser la relation entre 1’exposition au bruit et la survenue de troubles hypertensifs de la

grossesse.

Les travaux issus de cette thése reposent sur les hypothéses suivantes :

- I’exposition a la pollution de I’air augmente le risque de survenue d’un trouble de la
croissance feetale ;

- I’exposition au bruit environnemental augmente le risque de survenue d’un trouble de la
croissance foetale et modifie 1’association entre pollution de 1’air et survenue d’un trouble de
la croissance feetale ;

- I’exposition au bruit environnemental augmente le risque de survenue d’un trouble

hypertensif de la grossesse.

L’originalité du projet repose tout d’abord sur la prise en compte simultanée d’un agent physique (le
bruit) et de deux polluants chimiques de nature différente (gazeuse et particulaire) : NO,, et les PMy,
dans la relation entre exposition et complications et issues défavorables de la grossesse. En effet, ces
polluants atmosphériques de nature différente peuvent avoir une diffusion dans 1’air différente. Elle
repose également sur 1’étude d’une population vulnérable qui est le plus souvent exclue des études sur
le lien entre I’environnement et la périnatalité : les grossesses multiples.

L’étude de la relation entre bruit, pollution de I’air et survenue de troubles de la croissance feetale et de
troubles hypertensifs pendant la grossesse permettra de mieux comprendre et quantifier les effets

(potentiellement cumulatifs) de ces polluants sur le déroulement de la grossesse.

Tout d’abord seront exposés le contexte et I’état des connaissances concernant les complications et
issues défavorables de la grossesse (prématurité, troubles de la croissance feetale et troubles
hypertensifs de la grossesse), la pollution de ’air, le bruit, le phénomeéne de multi-exposition, et le cas

particulier des grossesses multiples.
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Ensuite, seront décrits : le programme PreCEE, la population étudiée, les méthodes mises en ceuvre
pour le recueil de données médicales, la construction des indicateurs d’exposition au bruit et a la
pollution atmosphérigue et les analyses statistiques.

Les résultats de la these seront présentés sous la forme de trois publications intitulées :

— Grossesses multiples et pollution de I’air dans des villes modérément polluées : existe-t-il une
association entre pollution de I’air et croissance feetale ?

— L’exposition au bruit modifie-t-elle 1’effet d’une exposition a des niveaux modérés de
pollution de I’air sur la croissance feetale ?

— Existe-t-il un effet de I’exposition environnementale au bruit sur la survenue de troubles
hypertensifs de la grossesse ? Une étude cas-témoins dans deux villes de taille moyenne
modérément exposées en France.

Les résultats du programme PreCEE seront discutés en intégrant trois travaux complémentaires.

Enfin, les perspectives de cette thése et du programme PreCEE seront proposées.
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8 Contexte et état des connaissances

8.1 Complications et issues défavorables de la grossesse

La grossesse est une période cruciale pour la santé de la mére et de I’enfant ou tous deux sont
particulié¢rement vulnérables. En effet, les complications obstétricales, telles que la survenue d’un
trouble hypertensif, d’un diabéte gestationnel, d’une hémorragie (hématome rétroplacentaire, placenta
praevia), présentent des risques a court et a long terme pour la mére (éclampsie, choc hémorragique,
développement d’une hypertension artérielle (HTA), d’un diabéte, ...) et pour D’enfant (déces,
prématurité, trouble de croissance feetale allant du retard de croissance intra-utérin a la macrosomie)
(CNGOF, 2013 ; Sharma et al., 2016a, 2016b ; Vogel et al., 2018).

Les issues défavorables de la grossesse (prématurité, trouble de la croissance feetale) sont associées
notamment a une mortalité néonatale élevée, a la survenue de complications respiratoires,
neurologiques et infectieuses a court terme, de troubles du développement et des apprentissages
pendant I’enfance, et au développement de pathologies chroniques chez I’adulte (Dalziel et al., 2007 ;
Osmond & Barker, 2000 ; Vogel et al., 2018).

Parmi les complications et issues défavorables de la grossesse, nous nous intéresserons plus
particuliérement a la prématurité, aux troubles de la croissance feetale et aux troubles hypertensifs de

la grossesse.

8.1.1 Prématurité
La prématurité est définie par ’OMS par la naissance d’un enfant avant 37 semaines d’aménorrhée
(SA) révolues. Trois stades de gravité sont définis en fonction du terme :
— la prématurité extréme (moins de 28 SA) ;
— lagrande prématurité (entre la 28° et la 32° SA) ;

- la prématurité moyenne, voire tardive (entre la 32° et la 37° SA).

Le nombre de naissances prématurées dans le monde en 2010 a été estimé a 15 millions, ce nombre

étant en augmentation (Blencowe et al., 2012). Les complications des naissances prématurées sont a
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I’origine de prés d’un million de déces par an en 2015 et représentent la cause principale de mortalité
chez les enfants de moins de 5 ans (Liu et al., 2016). En France, la prématurité est passée de 5,9% des
naissances en 1995 a 7,4% en 2010 (Blondel & Kermarrec, 2011). Entre 50 000 et 60 000 enfants
naissent prématurément chaque année, dont 85% sont des prématurés moyens, 10% des grands

prématurés et 5% des trés grands prématurés (Inserm®).

La prématurité présente des complications a court terme mettant en jeu le pronostic vital : troubles
respiratoires néonataux (syndrome de détresse respiratoire, dysplasie bronchopulmonaire), entérocolite
ulcéronécrosante, septicémie, troubles neurologiques (convulsions, jusqu’a 1’encéphalopathie
hypoxique ischémique), ainsi que des difficultés d'alimentation et des problémes visuels et auditifs. A
plus long terme, la prématurité est associée a des troubles du développement neurologique, a des taux
plus élevés d'admissions a I'hopital, ainsi qu'a des difficultés comportementales, socio-émotionnelles et
d'apprentissage pendant I'enfance (\VVogel et al., 2018).

La prématurité est associée a de nombreux facteurs dont I’implication a, pour certains, ét¢ démontrée
et quantifiée. Il s’agit de facteurs liés au déroulement de la grossesse (grossesses multiples, infection,
hémorragie, ...), a la mere (age extréme, tabagisme, antécédents gynéco-obstétricaux), et aux
conditions socio-économiques et professionnelles, en particulier la précarité (Goldenberg et al., 2008 ;
Vogel et al., 2018). Pourtant, 50% des naissances prématurées demeurent encore inexpliquées (Muglia

& Katz, 2010).

8.1.2 Troubles de la croissance feetale
Le collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) définit les troubles de la
croissance feetale ainsi :

— Le petit poids pour 1’age gestationnel ou PAG (équivalent francais de small for gestational age

ou SGA) est défini par un poids isolé (estimation pondérale in utero ou poids de naissance)

! https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/prematurite
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inférieur au 10° percentile, (accord professionnel). Le PAG sévére correspond a un PAG
inférieur au 3° percentile (accord professionnel).

— Le retard de croissance intra-utérin ou RCIU (équivalent frangais de fetal growth restriction

(FGR) ou intra-uterine growth retardation IUGR) correspond le plus souvent a un PAG
associ¢ a des arguments en faveur d’un défaut de croissance pathologique : arrét ou
infléchissement de la croissance de maniere longitudinale (au moins deux mesures a trois
semaines d’intervalle) (accord professionnel). Plus rarement, un RCIU peut correspondre a un

défaut de croissance, avec un poids proche du 10° percentile sans étre un PAG.

La croissance feetale est évaluée au cours de la grossesse par des mesures échographiques (périmétre
céphalique, périmétre abdominal, longueur fémorale et estimation de poids feetal), puis a la naissance
par la mesure du poids, de la taille, du périmétre crénien. La longueur crénio-caudale permet d’estimer
I’age gestationnel. La confrontation des paramétres échographiques a des courbes de référence pour
I’age gestationnel et le sexe du nouveau-né permet le dépistage anténatal d’un trouble de croissance
feetale. Le CNGOF recommande 1'utilisation de courbes de croissance ajustées sur la taille, le poids de

la mere, la parité, et le sexe feetal (CNGOF, 2013).

Les troubles de la croissance feetale sont associés a la morbidité périnatale, au décés néonatal et a la
mortinatalité (Collela et al., 2018 ; Dall’Asta et al., 2017 ; Figueras & Gardosi, 2011 ; Gardosi &
Francis, 2009 ; Kady & Gardosi, 2004 ; Sharma et al., 2016a), et augmentent la prévalence des
pathologies neurodéveloppementales, cardiovasculaires et endocriniennes a long terme (Barker et al.,

1993 ; Figueras & Gratacos, 2017 ; Jacobsson et al., 2008 ; Sharma et al., 2016a).
Les troubles de la croissance feetale peuvent étre induits par quatre types de facteurs : maternel (age
extréme, statut socio-économique défavorisé, troubles hypertensifs, infection maternelle a

cytomégalovirus), placentaire (vascularisation utéroplacentaire anormale, artere ombilicale unique),
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feetal ou génétique (anomalies congénitales majeures du feetus) (CNGOF, 2013 ; Sharma et al., 2016a,

2016h).

8.1.3 Troubles hypertensifs de la grossesse

Les troubles hypertensifs de la grossesse (hypertension artérielle (HTA) gravidique (HTG),

prééclampsie (PE), éclampsie et HELLP syndrome) concernent environ 10% des grossesses et sont

définis par les experts par la survenue au cours de la grossesse d’un des troubles suivants (Duley,

2009 ; SFAR CNGOF SFNN SFMP, 2009) :

HTG : pression artérielle systolique (PAS) > 140 mm Hg et/ou pression artérielle diastolique
(PAD) > 90 mm Hg, survenant aprés 20 SA et disparaissant avant la fin de la 6° semaine du
postpartum.
PE : association d’une HTG a une protéinurie (> 0,3 g/24h).
PE sévere : PE avec au moins 1’un des critéres suivants :
o HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg) ;
o atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatinine > 135 pmol/L, ou
protéinurie > 5 g/j ;
o edéme aigu pulmonaire ou barre épigastrique persistante ou HELLP syndrome ;
o éclampsie ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, réflexes ostéo-
tendineux polycinétiques, céphalées) ;
o thrombopénie <100 G.L™*;
o hématome rétroplacentaire ou retentissement feetal.
PE précoce : survenant avant 32 SA.
HELLP syndrome : association d’une hémolyse, une cytolyse hépatique et d’une
thrombopénie.
Eclampsie : survenue d’une crise convulsive tonico-clonique dans un contexte de pathologie

hypertensive de la grossesse.
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Les troubles hypertensifs de la grossesse sont associés a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité maternelle et néonatale (Duley, 2009 ; Lo et al., 2013). lls entrainent des anomalies
endothéliales, une insuffisance hépatique et rénale, une augmentation du risque de maladies cardio-
vasculaires, d’accident vasculaire cérébral et de diabéte de type II chez les méres (Bauer & Cleary,
2009 ; Bellamy et al., 2007 ; Benschop et al., 2019 ; Duley, 2009 ; Fox et al., 2019 ; Wang et al.,
2012) ; de prématurité, de petit poids de naissance et d’hospitalisation chez les nouveau-nés (Allen et

al., 2004 ; Wu et al., 2009a).

Parmi les facteurs de risque de survenue d’un trouble hypertensif de la grossesse, on notera: la
présence d’un antécédent de trouble hypertensif de la grossesse, d’un syndrome des anticorps
antiphospholipides, d’une HTA chronique, d’un diabéte prégestationnel, et d’un indice de masse
corporelle supérieur (IMC) & 30, mais aussi d’un age maternel extréme, d’une nulliparité, des
antécédents familiaux de prééclampsie, d’une grossesse multiple, d’une grossesse suite a un don
d’ovocyte ou encore d’un intervalle de grossesse de plus de 10 ans (Bartsch et al., 2016 ; Fox et al.,

2019).

8.2 Pollution atmosphérique
8.2.1 Définition
De nombreuses définitions de la pollution de I’air existent. Leurs traits communs sont la nature et la
concentration des éléments considérés, les nuisances et les effets possibles engendrés sur les
matériaux, sur les organismes animaux ou végétaux et sur les écosystémes. Dans 1’air, les polluants
présents sont de différentes natures (minérale, organique, microbiologique), d’origines diverses
(naturelle et anthropique) et un trés large panel d’éléments est possible (gaz, matiére condensée, solide
ou liquide en suspension) (Fontan, 2003). Les phénomeénes de pollution atmosphérique se caractérisent
par une grande diversité spatiale et temporelle, depuis 1’échelle locale (au voisinage d’installations
polluantes) jusqu’a I’échelle dite globale. Ce sont toutefois essentiellement les pollutions locales ou

régionales (pollutions urbaines, pollution acido-particulaire, pollution photo-oxydante, ...) qui
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présentent le plus de risques a court ou moyen terme vis-a-vis de la santé humaine (ADEME, 2003).
La plupart des polluants atmosphériques sont émis par des processus de combustion tels que le
chauffage domestique, les unités de production industrielle et le fonctionnement de moteurs
thermiques, principalement li¢ aux activités de transport. A 1’échelle locale, I’espace urbain est un lieu
particulier, siége des activités anthropiques et d’une forte densité humaine, favorable donc a la
présence simultanée de multiples polluants. En milieu urbain, le trafic routier est une source majeure

de pollution sonore et atmosphérique.

8.2.2 Surveillance

En Europe, le suivi de la pollution de I’air est aujourd’hui une pratique bien établie et des stations
fixes mesurent en continu la qualité de 1’air en ville & proximité de sources mobiles (circulation des
véhicules) ou fixes (industries). Ces stations s’intéressent avant tout aux polluants réglementés, c’est-
a-dire ceux pour lesquels des objectifs de qualité, des seuils d’alerte et des valeurs limites d’exposition
ont été définis par la loi. En France, la Loi sur I’Air et 1’Utilisation Rationnelle de 1’Energie (dite loi
LAURE) n° 96-1236 du 30 décembre 1996 a été intégrée au Code de I’Environnement (article L. 221-
1 a L. 221-6). Elle prévoit une surveillance de la qualité de I’air sur I’ensemble du territoire national
ainsi qu’une information du public, via le dispositif national de surveillance de la qualité de I’air. Au
sein de ce dispositif, les Associations Agréées de Surveillance de la Qualité de I’Air (AASQA)
surveillent et établissent des modeles prédictifs de la qualité de I’air via des mesures (ponctuelles ou
en continu) de polluants réglementés, des modélisations et des inventaires. Elles informent et
sensibilisent la population et les acteurs locaux, accompagnent les décideurs locaux, et améliorent les
connaissances (Atmo-France?).

Les composés généralement suivis sont le monoxyde de carbone (CO), le dioxyde de soufre (SO,), le
dioxyde d’azote (NO,), I’ozone (Oj3), les composés organiques volatiles (COV), les particules de

diamétre inférieur a 10 pm (PMy), et plus récemment celles de diamétre inférieur & 2,5 pm (PMs).

2 https://atmo-france.org/
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Les valeurs limites, au sens de la Loi LAURE, représentent un niveau maximal de concentration de
substances polluantes dans I'atmosphére, fixé sur la base des connaissances scientifiques, dans le but
d'éviter, de prévenir ou de réduire les effets nocifs de ces substances pour la santé humaine ou pour
I'environnement. En France, elles sont actuellement fixées a (Directive 2008/50/CE ; Ministére de la
transition écologique et solidaire) :

NO, : 40 pg/m®en moyenne annuelle,

—  PMyg : 40 pg/m® en moyenne annuelle,

— PM,s5:25 },lg/m3 en moyenne annuelle,

— S0, : 125 pg/m® en moyenne journaliére a ne pas dépasser plus de 3 jours par an,

— CO: 10000 pg/m? pour le maximum journalier de la moyenne glissante sur 8 heures,

— benzéne : 5 pg/m® en moyenne annuelle.

8.2.3 Effets sanitaires

La pollution atmosphérique est responsable d’une augmentation de la mortalité et de la morbidité. En
2016, le nombre de déces prématurés provoqués dans le monde par la pollution de I’air extérieur dans
les zones urbaines, périurbaines et rurales, était estimé a 4,2 millions par ’'OMS (WHO, 2019). Santé
publique France estime a 48 000 le nombre de décés par an attribuables aux PM,s en France
métropolitaine (Pascal et al., 2016). La pollution de I’air est également associée a une surmortalité
cardio-vasculaire, a un excés d’hospitalisations et a une augmentation des pathologies respiratoires
comme I’asthme et la bronchite chronique (WHO, 2013). Plus récemment, des associations ont été
mises en évidence entre pollution de I’air et diabéte, maladies rhumatologiques, fonction cognitive,
maladies neurodégénératives et reproduction (Clifford et al., 2016 ; Hansen et al., 2010 ; Sun et al.,
2016 ; Thiering & Heinrich, 2015 ; Turner et al., 2016 ; Xu et al., 2016).

A ce jour, de nombreuses études se sont intéressées aux effets de la pollution de 1’air sur la survenue
de complications et d’issues défavorables de la grossesse, notamment la prématurité et les petits poids
de naissance (Klepac et al., 2018). L’association entre pollution de I’air et troubles de la croissance

feetale a été identifiée dans de nombreuses études, réalisées dans des régions plus ou moins exposées a
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travers le monde, avec différents polluants atmosphériques et divers indicateurs de croissance feetale
mesurés chez les nouveau-nés a terme ou non : poids de naissance, petit poids de naissance, PAG, ou
mesures échographiques anténatales (Guo et al., 2019 ; Huang et al., 2019 ; Lepeule et al., 2010 ; Li et
al., 2017 ; Malmqvist et al., 2011, 2017 ; Pedersen et al., 2013 ; Smith et al., 2017 ; Stieb et al., 2016 ;
Tsoli et al.,, 2019 ; Vinikoor-Imler et al., 2014 ; Zheng et al.,, 2016). D’un point de vue
physiopathologique, l'exposition a la pollution atmosphérique est suspectée daugmenter le stress
oxydatif et l'inflammation systémique (Ghio et al., 2012 ; Ha et al., 2017 ; Magller et al., 2014) et,
pendant la grossesse, I'exposition a la pollution atmosphérique peut diminuer le débit sanguin utérin,
les échanges feeto-placentaires et, par conséquent, ralentir la croissance feetale (Biberoglu et al., 2016 ;
Browne et al., 2015 ; Figueras & Gratacos, 2017 ; Ha et al., 2017 ; Prada & Tsang, 1998 ; Slama et al.,
2008).

Plusieurs études ont mis en évidence un effet négatif de la pollution de I’air sur les troubles
hypertensifs de la grossesse (Dadvand et al., 2013 ; Lee et al., 2013 ; Malmaqyvist et al., 2013 ; Olsson
et al., 2015 ; Pereira et al., 2013 ; van den Hooven et al., 2011 ; Vinikoor-Imler et al., 2012 ; Wu et
al., 2009b, 2011 ; Yorifugi et al., 2015). Dans leur méta-analyse, Hu et al. (2014) ont mis en évidence
un lien entre HTG, prééclampsie et exposition au NO, durant toute la grossesse. L’HTG était
également associée a I’exposition au CO et a 1’0O3. Dans une autre méta-analyse, Pedersen et al. (2014)
ont mis en évidence une association entre exposition aux PMio, PM, 5 et NO, pendant la grossesse et
survenue d’une HTG. L’exposition aux PM,5s et NO, était également associée a la survenue d’une
prééclampsie. Vue [I’hétérogénéité des études incluses dans la méta-analyse, les auteurs
recommandaient de conduire d’autres recherches sur le lien entre exposition a la pollution de I’air et
survenue de troubles hypertensifs pendant la grossesse, en prenant en compte 1’exposition au bruit due
au trafic routier notamment. Savitz et al. (2015) n’ont cependant pas mis en évidence d’association
significative entre exposition au NO,, PM, s au domicile et HTG au premier et au second trimestre de
la grossesse aprés ajustement sur les facteurs individuels, le statut socio-économique et la maternité
dans la ville de New-York. Michikawa et al. (2015) ont trouvé, au Japon, une association entre

exposition a 1’03 au premier trimestre de la grossesse et survenue d’un trouble hypertensif de la
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grossesse, mais pas avec le NO,, ni le SO,, ni les PM. Cependant, les auteurs ne disposaient pas de
I’adresse des femmes et ont donc attribué la valeur d’exposition par les mesures des stations proches
du lieu d’accouchement. Les mécanismes potentiels pour cette association incluent stress oxydatif,
inflammation, coagulation, dysfonction endothéliale et réponses hémodynamiques menant a une

dysfonction placentaire (Kannan et al., 2006 ; Slama et al., 2008).

8.3 Bruit
8.3.1 Définition

Le bruit est défini par un son qui nous dérange, nous déplait ou nous agresse. C’est un phénoméne
vibratoire, caractérisé par son intensité, sa fréquence, et sa durée (Centre d’Information sur le Bruit
(CidB), Agence de I’environnement et de la maitrise de 1’énergie (ADEME), European Commission,
2002).
L’intensité du bruit est aussi appelée niveau et se mesure en décibels (dB) grace a un sonomeétre : 0 dB
correspond au seuil minimal que I’oreille humaine peut théoriquement percevoir et est appelé le seuil
d’audibilité. Le seuil de douleur se situe a 120 dB, ’oreille pouvant subir des dommages a partir de 85
dB.
La fréquence correspond au nombre de vibrations par seconde émises par une source sonore. Elle se
mesure en Hertz (Hz), et est directement liée a la hauteur du son percu : un son grave est défini par une
fréquence faible alors qu’un son aigu est défini par une fréquence élevée. L’oreille humaine peut
théoriquement percevoir les sons a des fréquences comprises entre 20 Hz (trés grave) et 20 000 Hz
(tres aigu), ses capacités variant avec 1’age.

La durée ou temporalité est évaluée selon deux échelles de temps :

— courte (seconde) pour 1’¢tude des sons brefs ou variant rapidement comme la parole,

— longue (heure, journée) pour 1’étude des bruits dans I’environnement.

La perception humaine du bruit varie avec le niveau sonore et la fréquence. Lorsque les niveaux

sonores sont faibles a modérés, 1’oreille est plus sensible aux sons médiums de 500 a 2 000 Hz qu’aux
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sons graves et aigus. A I’inverse, lorsque le niveau sonore est élevé, 1’oreille est plus sensible aux sons
graves. Cette sensibilité peut étre prise en compte lors de la mesure en utilisant un filtre adapté avec
une « pondération A ». L’unité de mesure devient le décibel pondéré A, noté dB(A) (NF S 31-010,
1996). Les valeurs d’intensité faible correspondent a des valeurs inférieures ou égales a 30 dB(A) et

les valeurs d’intensité forte a des valeurs supérieures ou égales a 80 dB(A).

Pour évaluer le niveau sonore d'une source fluctuante sur une période de temps donnée, on calcule le
niveau sonore continu équivalent (Le,). Cet indicateur represente le niveau sonore moyen équivalent
émis par la source sonore pour la période considérée. Cinq indicateurs sont définis par 1’Union
Européenne (European Commission, 2002) :

Laeq24n = Niveau sonore équivalent observé en moyenne sur 24h et exprime en dB(A),

—  Lgay = niveau sonore equivalent observé en moyenne sur la période jour de 6h-18h,

—  Levening = Niveau sonore equivalent observé en moyenne sur la période soir de 18h-22h,

—  Lnignt = Niveau sonore équivalent observé en moyenne sur la periode nuit de 22h-6h,

— Lgn = niveau sonore équivalent pondéré jour, soir, nuit. Cet indice combiné représente
I'exposition sur une journée compléte calculée a partir des indices Lgay, Levening €t Lnignt €N
intégrant des pondérations de +5 dB sur la période du soir de 18h a 22h et +10 dB sur la
période nuit de 22h a 6h permettant de mieux prendre en compte la géne et les troubles du

sommeil engendrés par 1I’exposition au bruit lors des périodes critiques du soir et de la nuit.

Le bruit dans I'environnement est essentiellement issu du secteur des transports et des industries
(AFSSE, 2004). En France, selon I’ADEME, les transports routiers, ferroviaires et aériens représentent
pres de 80% du bruit émis dans I'environnement. Les 20% restant seraient attribués aux industries,
puis aux activités artisanales et commerciales, activités de loisirs ou aux particuliers (bruit de

voisinage) (Thibier, 2009).
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8.3.2 Surveillance
Des efforts considérables entrepris notamment dans le contexte de la directive européenne sur le bruit
dans I’environnement (2002/49/CE (European Commission, 2002)) permettent actuellement de prédire
le niveau sonore environnemental en fonction des lois de propagation du son dans I’espace, des
caractéristiques d’émission des sources sonores et d’une reconstruction 3D du site étudié¢ (topologie,
batiments) a 1’aide de logiciels de prévision du bruit extérieur/cartographie acoustique (Lee et al.,
2008 ; Murphy et al., 2009 ; Tsai et al., 2009). L’exposition de la population au bruit est
essentiellement évaluée en facade des batiments fréquentés ou dans le voisinage immédiat des
logements, par I’intermédiaire du niveau sonore continu équivalent (Laeqt) OU de I’indice pondéré

jour-soir-nuit Lge, exprimés en dB(A).

8.3.3 Effets sanitaires

Depuis une trentaine d’années, les préoccupations d’éventuels effets sur la santé liés a 1’exposition
sonore environnementale n’ont cessé de croitre (EEA, 2014 ; WHO, 2011). L’OMS estime entre 1 et
1,6 millions d’années de vie en bonne santé perdues a cause du bruit pour la zone OMS EURO-A, soit
en considérant 420 millions d’habitants (WHO, 2011).

Au-dela des effets auditifs bien connus, de nombreuses études épidémiologiques ont pu établir un lien
entre exposition sonore et différentes pathologies (HTA, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, pathologies psychiatriques, ...) ou perturbations (géne, troubles du sommeil, diminution des
capacités cognitives, des performances scolaires, ...) (Basner et al., 2014 ; Pujol et al., 2014).

A ce jour, quelques études se sont intéressées aux effets du bruit sur la survenue de complications et
d’issues défavorables de la grossesse. Une méta-analyse sur le lien entre exposition au bruit dans le
cadre professionnel et déroulement de la grossesse a mis en évidence une augmentation du risque
d’hypotrophie, d’HTG et de malformations congénitales (Dzhambov et al., 2014). Une étude ayant
porté sur les relations entre bruit environnemental et déroulement de la grossesse a mis en évidence un
lien avec la prématurité mais 1’évaluation de 1’exposition au bruit était indirecte, par la distance du

domicile a la route (Barnett et al., 2011). Récemment, dans la cohorte de naissance nationale danoise,
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Pedersen et al. (2017) ont observé une association entre exposition au bruit d0 au trafic routier et
survenue d'HTG et de prééclampsie, et Auger et al. (2018) dans une cohorte basée sur la population de
Ille de Montréal (Canada), ont observé une association entre les niveaux de pollution sonore
environnementale et la survenue d’une prééclampsie sévére et précoce seulement. Cependant, Sears et
al. (2018) dans une cohorte de grossesses et de naissances de Cincinnati (Ohio, USA), n'ont trouvé
aucune association entre le bruit dii au trafic routier et les troubles hypertensifs de la grossesse.

Les mécanismes potentiels de 1’association entre exposition au bruit et hypertension semblent étre liés
a des réactions émotionnelles de stress en raison de l'inconfort percu, et a un stress physiologique
inconscient entrainant une activation du systeme endocrinien et du systéme nerveux autonome qui
augmentent la pression artérielle (Babisch, 2011 ; Basner et al., 2014 ; Lusk et al., 2004 ; Munzel et
al., 2014). Le bruit affecte également la qualité du sommeil qui est liée a la pression artérielle dans la
population générale et chez les femmes enceintes (Basner et al., 2014 ; Haney et al., 2013 ; Minzel et

al., 2014).

8.4 Phénomene de multi-exposition
8.4.1 Définition et quantification

Le risque sanitaire lié aux multi-expositions est difficilement évaluable : 1’effet conjoint de différents
agents est souvent inconnu (cumulatif, potentialisant, ...) et la superposition des contraintes
métrologiques liées a chacun des agents considérés complique 1’évaluation du niveau d’exposition
multiple de la population. Cette situation constitue a la fois une limite a I’évaluation de I’impact des
expositions environnementales et un axe important d’amélioration de la démarche (Briggs, 2003 ; de
Hollander et al., 1999 ; Valent et al., 2004 ; WHO, 2011).

En milieu urbain, la densité de la circulation routiére, source d’émission commune de bruit et de
polluants atmosphériques, combinée a un nombre élevé de riverains, constitue les conditions optimales
d’une multi-exposition environnementale. A 1’échelle d’une agglomération, les niveaux d’émission
des différentes sources, les phénoménes de diffusion et de cinétique impactent fortement la répartition

et I’intensité de la pollution liées & chaque agent ; le niveau de multi-exposition présente donc une
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variabilité spatiale et temporelle importante et largement méconnue. L’étude de ces phénoménes
constitue un domaine de recherche émergent. Les travaux portant sur la quantification conjointe des
niveaux d’exposition au bruit et a la pollution atmosphérique montrent une corrélation modérée et
variable en fonction des modalités d'estimation (mesures, modélisation, indicateurs indirects tels que la
distance a la source) (Allen et al., 2009 ; Davies et al., 2009 ; Gan et al., 2012 ; Tobias et al., 2001 ;

Weber, 2009).

8.4.2 Effets sanitaires
Des études épidémiologiques ont analysé les effets conjoints du bruit et de la pollution de I’air sur les
pathologies cardiovasculaires (Babisch et al., 2014 ; de Kluizenaar et al., 2013 ; Kélsch et al., 2014 ;
Selander et al., 2009 ; Sgrensen et al., 2014), ainsi que sur le stress ou la géne (lIsing et al., 2004 ;
Klaboe et al., 2000). Deux études ont récemment mis en évidence un lien entre un indicateur indirect
d’exposition au trafic routier (distance domicile - voie a fort trafic) et petit poids de naissance
(Dadvand et al., 2014), prématurité, prééclampsie et rupture prématurée des membranes (Yorifuji et
al., 2015), sans pour autant dissocier exposition aux nuisances sonores et a la pollution atmosphérique.
Une étude a évalué I'impact des deux types de polluants sur la grossesse ; elle a montré une
association négative entre bruit et poids de naissance ainsi qu’entre pollution atmosphérique et poids
de naissance (Gehring et al., 2014). Dans cette étude, I’effet de la pollution atmosphérique paraissait
augmenté par 1’exposition aux nuisances sonores. Une revue de la littérature récente concluait a la
présence d’une association entre bruit dd au trafic routier et prématurité, petit poids de naissance et
PAG, mais soulignait le faible niveau de preuve de ces résultats (Nieuwenhuijsen et al., 2017). Elle
jugeait nécessaire de conduire des études complémentaires dans diverses régions, en particulier a des
niveaux de bruit plus faibles, avec des méthodes robustes d’évaluation de 1’exposition et un ajustement
sur les facteurs de confusion dont le niveau socio-¢conomique et la pollution de 1’air. En effet, seules
quelques études ont pris en compte I'effet de I'exposition combinée a la pollution de l'air et au bruit
(Arroyo et al., 2016a, 2016b ; Dadvand et al., 2014 ; Diaz et al., 2016 ; Gehring et al., 2014 ;
Hijorteberg et al., 2016 ; Hystad et al., 2014 ; Nieuwenhuijsen et al., 2019 ; Smith et al., 2017). A
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Londres, Smith et al. (2017) ont estimé que 3% des nouveau-nés a terme avec un petit poids de
naissance sont directement attribuables a I'exposition résidentielle & une concentration des PM,s> 13,8
ng/m* pendant la grossesse. De plus, leurs résultats suggérent peu de preuves d'un effet délétére
indépendant de I'exposition au bruit d au trafic routier sur le poids de naissance a terme. En 2019,
Nieuwenhuijsen et al. ont étudié l'influence de I'exposome urbain sur le poids de naissance dans six
cohortes de naissance européennes et n'ont trouvé aucune association entre le bruit d0 au trafic routier
et le poids de naissance ou un petit poids de naissance a terme. Pedersen et al. (2017) ont trouvé un
effet de la pollution de l'air et du bruit sur les troubles hypertensifs de la grossesse. Sears et al. (2018)
ont trouvé un effet de la pollution de I'air, augmenté par I'exposition au bruit, sur la pression artérielle
systoliqgue en fin de grossesse, mais pas sur la pression artérielle diastoliqgue ou les troubles

hypertensifs de la grossesse.

8.5 Grossesses multiples

Une grossesse multiple est définie par la présence de plusieurs feetus dans 1’utérus.

Les grossesses multiples présentent toutes les complications des grossesses uniques, mais a des
fréquences plus élevées, en particulier pour I'accouchement prématuré et les anomalies de croissance
feetale (Oepkes & Sueters, 2017 ; Santana et al., 2016).

Les études précédemment évoquées ont toutes été réalisées chez les grossesses uniques. Avant ce
travail, une seule étude publiée avait étudié I'effet de I'exposition a la pollution atmosphérique chez les
grossesses multiples. Bijnens et al. (2016) ont observé une association entre 1’augmentation de
I'exposition au NO, et aux PM;, et une moindre croissance feetale représentée par le poids a la
naissance et les PAG chez les jumeaux nés prématurément entre 32 et 36 SA, mais pas chez les
jumeaux nés a terme. Bien que les grossesses multiples soient elles-mémes un facteur de risque de
troubles de la croissance feetale, la survenue de ces troubles pourrait étre potentialisée, dans cette

population vulnérable, par I'exposition a la pollution de I’air et au bruit.
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9 Matériel et méthodes

9.1 Programme de recherche PreCEE
Le programme PreCEE (Pregnancy Combined Environmental Exposure) a été initié suite a I’obtention
d’un premier projet financé, PrémaBQuUA « Prématurité et multi-exposition environnementale : bruit
et pollution atmosphérique en milieu urbain », accordé par I’ADEME dans le cadre du programme
national de recherche en Environnement-Santé-Travail 2012 de 1’Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail (Anses) (responsable scientifique : Pr
Frédéric Mauny). PrémaBQUuA porte sur 1’étude de la relation entre I’exposition environnementale au
bruit et a la pollution de I’air pendant la grossesse et la survenue d’un accouchement prématuré
(Mauny et al., 2016). 1l s’agissait de mener trois approches épidémiologiques analytiques de type cas-
témoins multicentriques en parallele a partir des grossesses de femmes habitant Besangon ou 1’unité
urbaine de Dijon, ayant accouché dans I’'un des deux CHU entre 2005 et 2009 : (i) les grossesses
uniques sans pathologie associée, (ii) les grossesses uniques avec pathologie(s) associée(s), et (iii) les
grossesses multiples.
Des financements complémentaires ont été obtenus en 2016 aupres de la Fondation de France
(responsable scientifique : Pr Frédéric Mauny), du Conseil régional de Bourgogne et du CHU Dijon-
Bourgogne (responsable scientifique : Dr Anne-Sophie Mariet), afin de réaliser I’étude HTA-BQUA
« Troubles hypertensifs de la grossesse et multi-exposition environnementale au bruit et a la pollution
atmosphérique en milieu urbain : étude cas-témoins chez les femmes ayant accouché au CHU de
Besancon et de Dijon entre 2005 et 2009 ». Ces financements ont permis de compléter le recueil de
données médicales et environnementales couvrant ainsi la totalité des grossesses des femmes majeures
ayant accouché au CHU de Besancon ou au CHU Dijon-Bourgogne entre 2005 et 2009 et habitant a
Besangon ou dans 1’unité urbaine de Dijon.
Ainsi, a pu étre construit le programme PreCEE dont ’objectif était d’étudier I’influence de la
pollution de I’air, du bruit et des espaces verts sur le déroulement de la grossesse.

Ce travail de thése s’inscrit dans le programme PreCEE (Figure 9.1-1).
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Le programme PreCEE

Groupes parmi les accouchements au CHU de Besancon ou Dijon
Dont études présentées de femmes habitant Besancon ou 'unité urbaine de Dijon

dans cette thése
Grossesses Grossesses
uniques uniques Grossesses
sans pathologie avec pathologie multiples
Issue defavorable associée associee
ou complication de Echantillonnage
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——> Prématurité Cas-témoins Air ?  Bruit? Air ? Bruit? Air? Bruit?
Troubles de la . . . .
. Toutes les femmes Air ? Bruit ? Air ?  Bruit?
croissance feetale
Troubles hypertensifs . . .
P Cas-témoins Air ? Bruit ?
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Besancon environnement ? ? = effetinconnu

Figure 9.1-1. Le programme PreCEE (Pregnancy Combined Environmental Exposure)

9.2 Population étudiée
Dans le programme PreCEE, ont été incluses toutes les grossesses de femmes majeures résidant a
Besangon ou dans 1’unité urbaine de Dijon et ayant accouché au CHU de Besangon ou au CHU Dijon-
Bourgogne entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2009, soit plus de 10 000 grossesses. L unité
urbaine de Dijon est constituée de 15 communes : Chendve, Chevigny-Saint-Sauveur, Daix, Dijon,
Fontaine-l1és-Dijon, Longvic, Marsannay-la-Cote, Neuilly-lés-Dijon, Ouges, Perrigny-lés-Dijon,
Plombiéres-lés-Dijon, Quetigny, Saint-Apollinaire, Sennecey-lés-Dijon, Talant. Les deux CHU sont
des maternités de niveau 3, possédant une unité de réanimation néonatale. Les nouveau-nés vivants et
les enfants mort-nés, dont les naissances ont eu lieu apres 22 semaines completes d’aménorrhée et/ou
avec un poids de naissance > 500 g, ont été inclus. Pour chaque étude, lorsqu'une femme éligible avait
eu plusieurs grossesses au cours de la période d'étude, une seule grossesse a été incluse aprées sélection
aléatoire. Par conséquent, le nombre de femmes et le nombre de grossesses incluses dans la population

analysée sont les mémes.
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9.3 Données médicales
Le programme PreCEE s’intéressait au déroulement de la grossesse et nécessitait le recueil d’un
certain nombre de données médicales. Ces données sont principalement issues d’extractions des
dossiers médicaux informatisés du CHU de Besancgon et du réseau de périnatalité de Bourgogne. Un

recueil complémentaire par consultation des dossiers médicaux a été réalisé pour certaines variables.

9.3.1 Définition de la liste définitive des variables recueillies
La liste definitive des variables a été arrétée en concertation entre les deux centres, suite a plusieurs
réunions de travail réunissant méthodologistes et cliniciens. Elle est disponible en Annexe 1. Trois
grands types de variables ont été recueillies : les variables de constitution des groupes, les facteurs
d’ajustement et les variables de description de la population. Pour chaque variable disponible dans les
logiciels sources sous forme de codes de la Classification statistique Internationale des Maladies et des
problémes de santé connexes, 10°™ révision® (CIM-10), la liste des codes correspondants a été définie.
Ces listes de codes ont été établies en tenant compte des habitudes de codage des deux centres mais
¢galement des précisions de codage définies par 1’Agence Technique de I’Information sur

1’Hospitalisation (ATIH) sur la période de I’¢tude.

9.3.1.1 Troubles de la croissance feetale
Deux indicateurs de troubles de la croissance feetale ont été recueillis :
—  Petit poids pour I’age gestationnel (PAG) : poids de naissance inférieur au 10° percentile pour
I’4ge gestationnel et le sexe (ACOG, 2013 ; CNGOF, 2013 ; Ego, 2013 ; Figueras & Gratacos,
2017 ; Lausman & Kingdom, 2013 ; RCOG, 2013). Cet indicateur a été calculé a partir du
poids de naissance, de I’dge gestationnel et du sexe du nouveau-né, selon quatre courbes de

référence afin de pouvoir réaliser des analyses de sensibilité :

% La CIM-10 est une norme internationale pour présenter I’information sur les diagnostics cliniques mise au
point par I’'OMS. Elle permet donc de décrire les pathologies de maniére standardisée.
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o Audipog : constituée a partir des données de 1’association des utilisateurs de dossiers
informatisés en périnatalité, obstétrique et gynécologie (AUDIPOG) de 2008
(Audipog®) (Figure 9.3-1),

o Ego: constituée a partir des données de I’enquéte périnatale de 2010 (Ego et al.,
2016),

o Ferdynus et Rousseau : deux courbes de référence constituées a partir des données du
réseau périnatal de Bourgogne selon deux méthodes statistiques différentes (Ferdynus
et al., 2009 ; Rousseau et al., 2017).

Retard de croissance intra-utérin (RCIU) : arrét ou ralentissement de la croissance di a une
insuffisance placentaire lors de deux mesures prénatales prises a deux ou trois semaines
d'intervalle (ACOG, 2013 ; CNGOF, 2013 ; Ego, 2013 ; Figueras & Gratacos, 2017 ; Lausman
& Kingdom, 2013 ; RCOG, 2013). Cette variable a été recueillie dans les dossiers médicaux

informatisés (codes CIM-10 : 036.5, P05.0, P05.1, Z36.4).

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
Age gestationnel (SA)

9.3-1. Courbes du 10° percentile de poids de naissance par age gestationnel et sexe —

Audipog® 2008.
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9.3.1.2 Troubles hypertensifs de la grossesse
La présence d’un trouble hypertensif pendant la grossesse était définie par la survenue au cours de la
grossesse d’un des troubles suivants : HTG, PE, HELLP syndrome et éclampsie (SFAR CNGOF
SFNN SFMP, 2009) (Cf. partie 8.1.3).
Les troubles hypertensifs ont été repérés dans les dossiers informatisés par les codes CIM-10 110 a
115, 010 a O11, O13 a 016, P00.0 et ont fait I’objet d’un recueil complémentaire dans les dossiers

papiers au CHU Dijon-Bourgogne.

9.3.2 Recueil de données cliniques

Une premiére approche a été conduite sur les données recueillies & partir de I’application DIAMM® et
des dossiers papier des patientes (Besangon) ainsi que sur les données recueillies via le PMSI et le
dossier du réseau de Périnatalité et les dossiers des patientes (Dijon). La disponibilité des données a
été évaluée sur (i) I’accessibilité aux bases des données et leur opérabilité intra-établissement, et (ii)
I’accessibilité aux dossiers des patientes (localisation, archivage, ...). La qualit¢ des données a
recueillir a été testée par études pilotes sur échantillon aléatoire : modifications éventuelles de la
structure des dossiers médicaux, concordance du codage PMSI avec les données du dossier médical
(en particulier pour les données de comorbidité).

Pour la ville de Besancon, les données médicales ont été extraites a partir du dossier obstétrical
informatisé du CHU via I’application DIAMM® en ao(it 2014. Elles ont ensuite subi des procédures de
jointure, de transcodage et d’anonymisation au sein du Département d’Information Médicale (DIM),
afin de constituer la base de données finale. Le retraitement des données a été réalisé a 1’aide du
langage de programmation Microsoft Visual Basic entre septembre et décembre 2014. Par ailleurs, une
phase de recueil complémentaire par consultation des dossiers périnataux manuscrits (dossiers

AUDIPOG®) a été conduite.

* Dossiers congus par I’association des utilisateurs de dossiers informatisés en périnatalité, obstétrique et
gynécologie (AUDIPOG).
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Concernant la ville de Dijon et son agglomération, les données médicales ont été extraites a partir du
dossier informatisé du Réseau de périnatalité de Bourgogne (PMSI élargi) au cours du mois de
novembre 2014. Ces données ont été complétées par un recueil sur dossiers individuels pour certaines
variables (compte-rendu d’hospitalisation informatisé DxCare et/ou cahier d’accouchement), que j’ai
coordonné. J’ai effectué des contrbles qualité sur les dossiers atypiques, ainsi que sur des échantillons
de dossiers tirés au sort, et assuré la consolidation finale de la base de données.

A partir d’une premiére extraction des données des deux établissements de santé, la comparabilité
entre les sites et la stabilité au cours des cing années de 1’étude a été vérifiée sur les critéres suivants :
proportion de prématurité, répartition entre les trois groupes d’inclusion, pourcentage des grandes
pathologies maternelles associées. L objectif était d’étudier un éventuel effet lié¢ a la mise en place de
la tarification a activité® (T2A) au cours de la période de I’étude ou li¢ a des habitudes de codage

différentes entre les deux centres.

9.3.3 Criteres d’éligibilité des sujets dans les groupes et appariement des cas
et des témoins dans le projet PrémaBQuA
La conduite du projet PrémaBQUA en trois groupes d’inclusion distincts avait pour objectif de
renforcer 1’homogénéité des cas tout en contrdlant certains facteurs de prématurité. Par ailleurs,
I’amplitude de I’effet a été évaluée dans chacun des trois groupes, permettant ainsi de tester une
éventuelle différence en fonction du « terrain » materno-feetal.

La répartition des sujets dans les trois groupes a initialement été proposée comme suit :
— groupe 1: grossesses unigques sans pathologie (grave) associée + ruptures prématurées des
membranes (RPM) sans pathologie associée + menaces d’accouchement prématuré (MAP)

sans pathologie associée ;

® La Tarification A I’ Activité (T2A) est un mode de financement des établissements de santé francais issu de
la réforme hospitaliére du plan Hopital 2007, qui vise a médicaliser le financement tout en équilibrant
I’allocation des ressources financiéres et en responsabilisant les acteurs de santé.
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groupe 2: grossesses uniques avec pathologie(s) associée(s) + prématurité déeclenchée
(césarienne programmeée ou autre) ;

groupe 3 : grossesses multiples.

A ce sujet, plusieurs points ont été discutés lors des différentes réunions de travail :

La liste des pathologies associées a la grossesse a été arrétée au regard des données de la
littérature concernant les principaux facteurs liés a la prématurité : il s’agit donc des
hémorragies du 2° et 3° trimestre (dont hématome rétroplacentaire et placenta pravia), de
I’HTA, de la prééclampsie et de 1’éclampsie, du diabéte gestationnel ou préexistant, des
infections du liquide amniotique, des infections génito-urinaires, des pathologies infectieuses
compliquant la grossesse, de I’hydramnios, du RCIU, des anomalies des organes pelviens
maternels ainsi que des anomalies congénitales majeures de 1’enfant. La présence d’une seule
de ces pathologies permettait de classer le couple mére-enfant dans le groupe 2. La liste des
codes CIM-10 correspondants a chaque pathologie a été définie en accord entre les deux
centres (Dijon et Besancon) afin de standardiser le recueil des données. Cette liste est
disponible en Annexe 1.

Les RPM et les MAP a distance de I’accouchement auraient pu €tre considérées dans le
groupe 2. Aprés concertation entre méthodologistes et cliniciens, il a été choisi de les inclure

dans le groupe 1.

Les critéres d’appariement des cas (accouchements < 37 SA) et des témoins (accouchements > 38 SA)

sont: I’age de la mére (£ 1 an pour le groupe 1; + 2 ans pour le groupe 2), la maternité

d’accouchement, le groupe d’inclusion.

9.3.4 Criteéres d’éligibilité des sujets et appariement des cas et des témoins

dans le projet HTA-BQUA

Toutes les grossesses uniques (groupes 1 et 2 du projet PrémaBQuA) ont été considérées pour

sélectionner les grossesses a inclure dans 1’étude HTA-BQUA. Aprés repérage de toutes les grossesses

présentant des troubles hypertensifs de la grossesse, définissant les cas, quatre grossesses sans troubles
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hypertensifs de la grossesse ont €té appariées a chaque cas. Auparavant, une grossesse par femme a été
sélectionnée par tirage au sort pour les femmes présentant plusieurs grossesses sur la période. Les
critéeres d’appariement des cas (présence de troubles hypertensifs de la grossesse) et des témoins
(absence de troubles hypertensifs de la grossesse) sont: I’dge de la mére (+ 1 an), et la maternité

d’accouchement.

9.3.5 Criteres d’éligibilité des sujets dans I’étude des troubles de la croissance
feetale
Les troubles de la croissance feetale ont, tout d’abord, été¢ étudiés dans le groupe 3 des grossesses
multiples en incluant une grossesse multiple par femme par tirage au sort pour les femmes présentant
plusieurs grossesses multiples sur la période.
Dans un second temps, toutes les grossesses uniques (groupes 1 et 2 du projet PrémaBQuA) ont été
incluses en incluant une grossesse unique par femme par tirage au sort pour les femmes présentant

plusieurs grossesses uniques sur la période.

9.3.6 Adresse de résidence des méres au moment des soins
Le recueil de I’adresse des méres a la date de 1’accouchement était indispensable a 1’allocation des
valeurs d’exposition environnementale (bruit et pollution atmosphérique). Il a nécessité, dans chaque
centre, des requétes informatiques spécifiques via le logiciel CPAGE, utilisant le numéro
d’identification personnel (NIP) et la date de I’accouchement. Ces extractions d’adresses ont été
réalisées indépendamment et de maniére standardisée dans chaque DIM : CHU Dijon-Bourgogne et

CHU de Besangon.
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9.3.7 Mode de circulation des données et allocation des données d’exposition
a chaque couple mere-enfant

— Chaque DIM (CHU de Besangon et CHU Dijon-Bourgogne) a réalisé séparément une requéte
informatique via le dossier médical obstétrical informatisé (DIAMM pour Besancon, PMSI
élargi du réseau de périnatalité pour Dijon) ainsi qu'une requéte CPAGE afin de produire un
fichier informatique contenant les données médicales et les adresses au moment de
I'accouchement.

— Chaque DIM a produit une liste de dossiers a compléter pour certaines variables médicales.
Un technicien d'études cliniques a effectué un recueil complémentaire avec informatisation
des données.

— Un ingénieur d'études et de recherche clinique du Centre de méthodologie clinique (CMC ;
CHU de Besancon) a fourni un fichier d'exposition faisant le lien entre toutes les adresses
d’habitation existantes sur la zone d’étude et: (i) les indicateurs de pollution sonore et
atmosphérique et (ii) le numéro d'Tlots regroupés pour l'information statistique (IRIS).

— Chaque DIM a alors réalisé une fusion entre les données médicales, les données d'exposition
et les numéros d'IRIS pour chaque patiente. En tant que médecin au DIM, j’ai été en charge de
cette étape pour les données du CHU Dijon-Bourgogne.

— Apres anonymisation du fichier au sein de chaque DIM, les fichiers des deux centres ont été
transmis au médecin responsable du CMC en vue de conduire l'analyse statistique des

données.

Le schéma présentant le processus d’anonymisation et de transfert d’information est présenté en

Annexe 2.
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9.4 Pollution sonore
9.4.1 Meéthodologie
Le niveau sonore environnemental a été modélisé selon les recommandations des guides destinés a la
production des cartes sonores conformément & la directive européenne 2002/49/CE (European
Commission, 2002) relative a I'évaluation et a la gestion du bruit dans I'environnement (CERTU,
1998 ; Furst & Saurat, 2006 ; WG-AEN, 2006). Afin d’harmoniser au mieux la production des valeurs
d’exposition sonore, le logiciel MITHRA-SIG V3.3.5 (Géomod, Centre Scientifique et Technique du
Batiment (CSTB)) et une méthodologie commune ont été adoptés pour la construction des modeles et

le calcul des cartes de bruit des deux sites (Besangon et Dijon).

9.4.1.1 Périmetre de I’étude
Les modéles réalisés couvrent I’intégralité des villes étudiées, ainsi qu’une bordure extérieure de 1 km,
destinée a limiter une sous-estimation du niveau sonore due a un effet de bord. A Besancon (65 km? de
surface communale), le mod¢le utilisé pour la prévision du bruit environnemental s’étend sur un total
de 108 km? (Figure 9.4-1). Pour les 15 communes de I’unité urbaine de Dijon, (Dijon, Chendve,
Chevigny-Saint-Sauveur, Daix, Fontaine-lés-Dijon, Longvic, Marsannay-la-Cote, Neuilly-lés-Dijon,
Ouges, Perrigny-lés-Dijon, Plombieres-lés-Dijon, Quetigny, Saint-Apollinaire, Sennecey-les-Dijon et
Talant) qui occupent une surface de 166 km?, le modéle s’étend sur un total de 248 km? (Figure 9.4-2

et Figure 9.4-3).
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Figure 9.4-1. Infrastructures des transports et des espaces verts de la ville de Besangon
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Figure 9.4-2. Les 15 communes de I'unité urbaine de Dijon
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Figure 9.4-3. Infrastructures des transports et des espaces verts de I’unité urbaine de Dijon

9.4.1.2 Données d’entrée
Ville de Besangon
La BD TOPO® de I'Institut Géographique National (IGN) a été utilisée pour décrire le site

(topographie, batiments, tracé des voies routiéres et ferroviaires).

Unité urbaine (UU) de Dijon
La communauté d’agglomération du Grand Dijon a fait appel a un bureau d’étude (Acouphen
environnement) pour la réalisation de la carte stratégique de bruit afin de répondre aux exigences de la
directive 2002/49/CE (European Commission, 2002). Ce bureau d’étude a travaillé avec le logiciel de
prévision acoustique en environnement CadnaA®. Les informations relatives aux sources sonores
(localisation, trafic) ont été exportées depuis CadnaA® par le burecau d’étude puis mises a notre

disposition. Les informations relatives a la description du site proviennent de I’'IGN (BDTOPO ®
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IGN, BDADRESSE ® IGN, BDORTHO ® IGN) ou du service Systéeme d’Information Géographique

(SIG) du Grand Dijon (Tableau 9.4-1).

Tableau 9.4-1. Provenance des informations géographiques utilisées pour la caractérisation du
site

Nature Source

Topographie
Courbes de niveau (équidistance = 1m) +

lignes brisures 3D + points cotés Grand Dijon

A défaut : MNT 50 m (hors UU Dijon,

dans la zone tampon) BDALTI ® IGN
Bati 2008 BDTOPO ® IGN
Voirie BDTOPO ® IGN
Espaces verts et plans d’eau BDTOPO ® IGN

Grand Dijon + BDADRESSE

Adresses

® IGN

D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)

9.4.1.3 Sources sonores identifiées et implémentées
Les données et la méthode utilisées pour la construction de la carte de bruit ont déja été décrites
(Antoni et al., 2011 ; Pujol et al., 2009). Les sources sonores prises en compte sont le trafic routier et

ferroviaire, ainsi que les rues piétonnes et les fontaines a vasques (Pujol et al., 2009).

Trafic routier
Le trafic routier a été estimé a partir de comptages routiers ou valeurs par défaut et optimisé et calibré
par le modéle multi-agent MobiSim (Antoni et al., 2011). Ce travail résulte d’un programme de
recherche financé par ’ADEME (décision 1017C001) en 2011. Le réseau routier implémenté a
Besangon s’étend sur 720 km (7 976 trongons). Dans I’UU de Dijon, les données de trafic proviennent
du bureau d’étude Acouphen Environnement (Boutin, 2008). Le réseau routier implémenté s’étend sur
1 058 km (8 130 trongons). Le point commun & ces informations de circulation routiere des deux sites

est le recours aux comptages routiers effectués par les services techniques des mairies (service voirie),
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les directions départementales des territoires (DDT) du Doubs et de la Céte d’Or, la Direction
départementale des routes (DIR) Centre-Est ou les sociétés d’autoroutes. Les caractéristiques de trafic
prises en compte dans la modélisation sont : le nombre de véhicules par heure, le pourcentage de poids

lourds, le type de flux (fluide, pulsé, accéléré) et la vitesse de circulation.

Trafic ferroviaire
Les informations relatives aux voies ferrées (nombre de voie, largeur entre axe, hauteur et largeur de
ballast, type de rail, type de traverses) et au trafic ferroviaire (nombre de trains par période, type de
train et composition, vitesse de circulation) proviennent pour les deux sites de Réseau Ferré de France
(RFF) et de la Société Nationale des Chemins de Fer francais (SNCF). La ville de Dijon est un
véritable carrefour ferroviaire. Ainsi, le réseau ferré modélisé dans 1I’unité urbaine de Dijon s’étend sur

87 km, contre 38 km & Besancon (hors tunnels).

Rues piétonnes

Les spectres d’émission précédemment calculés a Besancon ont été utilisés (Pujol et al., 2009).

Sources sonores industrielles
Pour les 49 Installations Classées pour la Protection de I’Environnement (ICPE) implémentées dans
CadnaA® pour le calcul des cartes stratégiques réglementaires du Grand Dijon, seules les
informations de localisation, de nature de source et d’émission globale sont connues. Le spectre
d’émission n’est pas présent dans les bases de données (méthode interne au bureau d’étude Acouphen
Environnement). Des requétes spatiales ont été réalisées pour localiser les sources et déterminer s’il
était nécessaire ou non de les implémenter dans le contexte de 1’étude PrémaBQuA (exposition au

domicile, population de femmes enceintes). Seuls 86 batiments indifférenciés® sur les 52 373 que

® La couche bati de la BD TOPO® de I'IGN distingue plusieurs catégories de batiments : industriels (> 20
m2 a caractere industriel, commercial ou agricole) ; remarquables (> 20 m2 possédant une fonction :
batiments administratifs, religieux, sportifs, et relatifs au transport) ; constructions légéres ; constructions
surfaciques ; constructions ponctuelles (< 20 m?) et batiments indifférenciés (> 20 m?2 sans fonction
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compte 1’UU de Dijon sont situés dans une zone ou le niveau de bruit industriel de nuit (Lyign;) dépasse
50 dB (Figure 9.4-4A). En moyenne, ces batiments sont exposés a 56,9 dB (écart-type = 5,0 ; max =
66,0 dB). Lorsque I’indice Lge, €St considéré, 450 batiments indifférenciés sont situés dans une zone
ou le bruit industriel dépasse 50 dB (Figure 9.4-4B). En moyenne, ces batiments sont exposés a 55,8
dB (écart-type = 5,7 ; max = 75,2 dB). Par ailleurs, 434 sont situés dans un rayon de 100 m autour
d’une source sonore industrielle (soit 0,8% des batiments indifférenciés). Considérant la distribution
des niveaux d’émission, et compte tenu des objectifs de 1’¢tude, cette participation a été considérée
comme négligeable et I’implémentation des sources sonores industrielles dans le modéle de prévision

du bruit n’a pas été retenue.
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Figure 9.4-4. Distribution des batiments exposés a un bruit industriel de plus de 50 dB la nuit
(L) ou en journée (Lgen), par classes de 1 dB.
D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)

De méme, a Besancon, le nombre de batiments a usage d’habitation situés a proximité d’une ICPE est
faible. Leur implémentation dans le modéle de prévision du bruit n’a pas été retenue. La contribution
de ces ICPE n’avait pas non plus été évaluée lors de la réalisation de la carte stratégique du bruit de

2012 pour le Grand Besancon (directive 2002/49/CE).

particuliére décrite dans les autres classes de batiments). Ces batiments indifférenciés peuvent étre des
batiments d’habitation, d’enseignement, bergerie, borie, bungalow, bureaux, chalet, garage individuel,
batiments hospitaliers, immeubles collectifs, lavoirs couverts, musée, prison, refuge, villages de vacances.
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Trafic aérien

Un plan d’exposition au bruit (PEB) a été établi en 1995 pour ’aéroport de Dijon-Longvic (base
aérienne 102 de I'Armée de l'air francaise et aéroport civile) (Figure 9.4-5). Le trafic aérien n’a pas été
implémenté par le burecau d’étude au moment de la réalisation de la carte stratégique du bruit
(impossibilité d’obtenir les caractéristiques et le nombre de vols, I’armée n’étant pas tenue de diffuser
ces informations). Plusieurs changements d’exploitation ont eu lieu depuis 1995 et au cours de la
période d’étude, il n’est donc pas possible de modéliser cette source sonore pour les années 2005-
2009.

Les aérodromes de Besangon — Thise et de Besangon — La Véze sont situés en dehors du périmétre
d’inclusion des sources sonores. Ils n’ont donc pas été pris en compte dans la modélisation du niveau
sonore. Leur contribution n’avait pas non plus été évaluée lors de la réalisation de la carte stratégique

du bruit de 2012 pour le Grand Besangon (directive 2002/49/CE).
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Figure 9.4-5. Plan d’exposition au bruit en 1995 de I’aéroport de Dijon-Longvic
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9.4.1.4 Calculs acoustiques et validation
Calculs acoustiques
Les mode¢les de prévision du bruit dans I’environnement ont permis 1’évaluation des niveaux sonores
équivalents (Laeq, 1) pour les différentes périodes T de la journée (jour, soir, nuit), pour des cartes
horizontales (calculées a une hauteur constante au-dessus du sol) ou des cartes en facade des
habitations. Des paramétres de calcul identiques ont été utilisés dans les deux villes : norme de calcul
NMPB-2008 (200 rayons, 3 réflexions maximum, 1000 m maximum de propagation du son,
absorption du sol = 0,34 ou 0 pour les cours d’eau). Pour que les cartes de bruit soient plus facilement
comparables avec les cartes de pollution atmosphérique, une hauteur commune de calcul pour les

cartes horizontales a été adoptée, soit 2 m au-dessus du sol.

Validation
A Besancgon, les niveaux sonores modélisés ont été validés par une campagne de mesure réalisée
pendant une semaine en facade de 44 habitations réparties dans toute la ville, soit un total de 271 jours
d’enregistrement cumulé (Pujol et al., 2009, 2012). Pour I’UU de Dijon, les mesures réalisées pendant
la période d’étude pour la validation de la carte stratégique du Grand Dijon n’ont pas été
communiquées par Acouphen Environnement. En revanche, les indicateurs globaux (Lae pour les
périodes jour, soir et nuit, Lgen) issus de la campagne de mesure ont été publiés (Boutin, 2009). Leur
comparaison avec les valeurs prédites par la carte de bruit réalisée a permis d’optimiser les paramétres
d’entrée du mode¢le, en particulier la vitesse des trains. Il était par ailleurs impossible de réaliser une
campagne de mesure en 2014 a cause des bouleversements du plan de circulation survenus suite a la
construction et la mise en service du tramway. La carte stratégique de bruit réalisée par Acouphen
Environnement ayant fait 1’objet d’une validation, celle-Ci a également été considérée comme étant
une référence. Pour étre comparable, les calculs de comparaison ont d( étre conduits avec les mémes
paramétres que ceux retenus par le bureau d’étude: norme de calcul NMPB-Routes, méthode

MITHRA ; 120 rayons ; 2 réflexions maximum ; 1 000 m maximum de propagation du son ; pas du
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maillage = 10 m ; absorption du sol = 0,34 ou 0 pour les cours d’eau ; hauteur de calcul = 4 m au-

dessus du sol (Boutin, 2008).

9.4.2 Elaboration des modéles de prévision du bruit dans I’environnement

9.421 Modéles de prévision du bruit dans I’environnement de la ville de

Besancgon
Les mode¢les de prévision du bruit dans I’environnement de la ville de Besangon, calculés 8 2 m et a
4 m au-dessus du sol, avaient déja été produits par 1’équipe de recherche avant le lancement du projet
PrémaBQUuA (Antoni et al., 2011 ; Pujol et al., 2009, 2014a, 2014b ; Tenailleau et al., 2015a) (Figure
9.4-6, Figure 9.4-7 et Figure 9.4-8). Ces cartes ont été utilisées pour le calcul d’indicateurs des
niveaux sonores de chaque batiment (Cf. partie 9.6.2, ainsi qu’un article publié par 1’équipe de

recherche (Tenailleau et al., 2015a)).
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Figure 9.4-6. Carte de bruit de la ville de Besangon, niveau sonore moyen équivalent sur 24

heures (Laeq,24n)
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Figure 9.4-7. Carte de bruit de la ville de Besangon, niveau sonore moyen équivalent sur 24

heures (Laeq24n), avec les batiments
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Figure 9.4-8. Carte de bruit de la ville de Besangon, niveau sonore moyen équivalent sur 24

heures (Laeq24n), avec les batiments et les sources de bruit
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9.4.2.2 Modé¢les de prévision du bruit dans ’environnement de I’unité urbaine
de Dijon

Les données d’émission issues de la carte stratégique de 1’agglomération de Dijon (bureau d’étude
Acouphen Environnement) ont été importées dans MITHRA-SIG. Les bases de données ont été
adaptées pour les rendre compatibles avec MITHRA-SIG et les informations manguantes mais
indispensables a la modélisation (topographie, géomeétrie des voies, batiments) ont été obtenues auprés
du Grand Dijon ou extraites des bases de données de I’IGN.
Les niveaux de bruit de I’unité urbaine de Dijon sont représentés sur la Figure 9.4-9 et la Figure

9.4-10.
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Figure 9.4-9. Carte de bruit de I'unité urbaine de Dijon, niveau sonore moyen équivalent sur 24

heures (Laeq,24n)
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Figure 9.4-10. Carte de bruit de I'unité urbaine de Dijon, niveau sonore moyen équivalent sur 24

heures (Laeq,24n), avec les batiments

9.5 Pollution atmosphérique
9.5.1 Méthodologie
Le NO,, élément gazeux, et les PMy, éléments particulaires, ont été utilisés pour la caractérisation de
I’exposition de la population a la pollution atmosphérique. Ils ont été retenus en fonction de leur
nature, de leur représentativité vis-a-vis des sources d'émission et de leurs impacts sanitaires connus.
Ils présentent une composition chimique et un comportement dans 1’atmosphére différents. Le NO, est
reconnu pour étre ’indicateur du trafic routier, il est trés fortement lié a la morphologie des voies de
circulation, & la nature du trafic et surtout aux flux de circulation (EEA, 2011). Les PM;, sont
constituées de particules de diametre inférieur ou égal a 10 um, d’origine et de nature variables. Leur
faible taille leur permet d’atteindre les poumons ou elles peuvent se déposer et entrainer des effets

délétéres sur la santé (Anderson et al., 2012 ; EEA, 2011).
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Dans un premier temps, le logiciel CIRCUL'AIR, développé et utilisé par I'ensemble des AASQA, a
permis le calcul des émissions de NO, et de PMy, a partir des données de trafic routier (méthodologie
COPERT IV7). Dans un second temps, ces émissions modélisées ont alimenté le logiciel ADMS-
Urban (CERC?), pour le calcul de la diffusion du NO, et des PMyq & partir d’un semis de points, 4 2 m
au-dessus du sol. L’interpolation spatiale a été réalisée avec le logiciel ESRI ArcGIS© (V9.3.1) par un
krigeage simple, selon un modeéle sphérique pour le NO,, et par la méthode des voisins naturels a l'aide
du logiciel SAGA GIS 2.1.2 pour les PMy, (Sibson, 1981). Les informations ont été rastérisées sous
forme d’une grille de 2 m x 2 m (4 m?) avec, pour chaque pixel, la concentration en NO, ou en PMy,
exprimée en microgrammes par métre cube (ug/m®). La validité des cartes a été estimée a partir des
données de campagnes de mesures réalisées par échantillonneurs passifs ou enregistrées par les

stations de mesure de la pollution atmosphérique des AASQA de Bourgogne et de Franche-Comté.

9.5.1.1 Calcul des émissions de NO, et de PM;o avec CIRCUL’AIR
Le principe de calcul des émissions dues au trafic routier avec CIRCUL’AIR est schématisé en
Annexe 3 (Rebours et al., 2010). La composition de la flotte automobile utilisée lors de la
modélisation provient du Centre Interprofessionnel Technique d'Etudes de la Pollution Atmosphérique

(CITEPA). Les pentes des axes routiers ont été calculées pour évaluer les surémissions liées au relief.

9.5.1.2 Calcul de la diffusion du NO, et des PM;, avec ADMS-Urban
Les émissions liées au trafic routier calculées avec CIRCUL’AIR ont été utilisées pour alimenter
ADMS Urban (Rebours et al., 2010 ; ATMO-France). Les autres sources de pollution identifiées dans
I’inventaire des émissions réalisé pour I’année 2009 pour chacune des villes étudiées par les deux
associations de mesure de la qualité de I’air, ATMO-FC ou ATMOSF’AIR Bourgogne, ont également

été prises en compte dans la modélisation de la pollution atmosphérique au NO, et aux PMy

" COmputer Programme to calculate Emissions from Road Transport (Katsis et al., 2012)
8 ADMS = Systéme de Modélisation de Dispersion Atmosphérique ; CERC = Cambridge Environmental
Research Consultant
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(inventaire spatialisé a la commune). Ont été intégrées a un cadastre kilométrique les émissions issues
de la combustion liée aux activités industrielles, agricoles, résidentielles ou tertiaires (chauffage), les
émissions liées aux sources biotiques, et aux sources ponctuelles (incinérateur). La nomenclature
SNAP 97° a été utilisée pour déterminer les émissions en fonction de la nature des activités. Les
émissions dues au chauffage résidentiel et tertiaire ont été spatialisées avec un maillage de 500 m. Le
module de chimie GRS™ avec modéle de trajectoire a été activé pour le calcul (combinaison de
réactions chimiques). Le schéma GRS comprend un jeu de huit réactions pour représenter les réactions
photochimiques entre le monoxyde d’azote (NO), le NO,, les COV, I’0O; et les PMy, qui sont
renseignées dans le modele comme pollution de fond. Il comprend également des réactions
d’oxydation du SO, qui menent a la formation de particules de sulfate d’ammonium. Le modéle de
trajectoire permet de tenir compte des processus physiques et chimiques qui peuvent avoir lieu au-
dessus d’une agglomération urbaine en faisant varier les champs de pollution de fond sur la zone

géographique étudiée.

Prise en compte du bati
Un terme de rugosité aérodynamique, homogene sur toute la zone a été introduit pour prendre en

compte la présence de constructions.

Prise en compte de la météorologie
Des données météorologiques horaires ont été utilisées pour les cinq années de 1’étude, a savoir la
vitesse et la direction du vent, la température, le rayonnement global et la nébulosité totale mesurés par
la station de Météo-France de Besancon (station 25056001 ; latitude 47,249° ; longitude 5,988°) ; la
température, direction et vitesse des vents mesurées par la station de Météo-France de Dijon-Longvic

(station 21 473 001 ; latitude 47,267°; longitude 5,088°) ou la hauteur de la couche limite (H),

® SNAP = Selected Nomenclature for Air Pollution
10 GRS = Generic Reaction Set (Venkatram et al,. 1994)
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longueur de Monin Obukhov (LMO) et le rayonnement solaire incident modélisé par la société

NumTech (modéle WRF) pour la ville de Dijon (latitude 47,322° ; longitude 5,041°).

9.5.1.3 Pollution annuelle au NO, et aux PMyq
La modélisation de la pollution atmosphérique au NO, et aux PMy, a €été calculée heure par heure,
pour les 8 760 heures de I’année. Elle a intégré les variations de trafic (en fonction de comptages
routiers et des typologies de route), des émissions de chauffage (en fonction du degré source™) et de la
pollution de fond. Une concentration moyenne annuelle en NO; et en PMyq, exprimée en pg/ms, a été

obtenue.

A Besancon (65 km?), les cartes de la pollution au NO, et aux PM;, ont été calculées pour I’année
2008 a partir d’un maillage régulier constitué de 80 106 points (taille de la maille = 25 m en urbain ou
100 m dans la forét communale de Chailluz*?). La validité de ces cartes a été estimée par comparaison
avec les résultats d’une campagne de mesure effectuée en 2006 (118 échantillonneurs passifs répartis

sur la commune de Besancon). Le coefficient de détermination obtenu est r2 = 0,46 pour le NO,.

Pour I’'UU de Dijon (166 km?), les cartes de la pollution au NO, et aux PMy, ont été calculées pour
I’année 2009. Une solution mixte entre maillage régulier et maillage « intelligent » de 78 000 points a
été utilisée : la taille de la maille était plus fine a proximité des axes routiers (4 points alignés
perpendiculairement aux axes routiers, dont 2 points situés sur les axes et 2 points situés en dehors) et
plus lache en dehors. Ainsi, le semis de points s’appuyait sur une grille réguliere de 400 m de
résolution a I’extérieur de I’UU de Dijon ; une grille réguliére de 200 m sur le domaine de I’'UU, en
zone périurbaine ; une grille réguliére de 100 m sur le domaine de 1’UU, en zone urbaine ; une grille

réguliére de 100 m autour des sources industrielles, dans un rayon de 1 500 m autour de ces sources.

11 Calcul de la différence entre la température horaire et 17°C. Lorsque la température extérieure dépasse
17°C, les émissions de chauffage sont considérées comme nulles. Plus la somme mensuelle de cet écart est
grande, plus le facteur d’émissions du chauffage sera élevé.
12 Forét de 1 630 ha située au Nord de la ville de Besangon.
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9.5.1.4 Pollution mensuelle au NO, et aux PMy,
La méthode permettant de mettre au point la modélisation de la pollution mensuelle au NO, et aux

PMy, a été finalisée par ATMO-FC. Elle comprend les phases suivantes :

— Sélection d’une centaine de points répartis dans toute la zone de modélisation en deux
étapes :

o stratification des points en fonction de la concentration de polluant modélisée,
o choix aléatoire d’un nombre de points variant en fonction de la fréquence dans
chacune des strates.

— Modélisation du NO; et des PMy, sur les points sélectionnés durant les 72 mois de la
période d’étude 2005-2009 en faisant varier les données d’entrées, a savoir :

o données météorologiques (mesurées par une station Météo-France ou
simulées),
o données de pollution de fond (issues du réseau de mesure des AASQA).

— Calcul d’une régression linéaire pour chaque période mensuelle de modélisation entre
la moyenne mensuelle de NO, (ou PMy) et la moyenne annuelle de NO, (ou PMy) de
la carte de référence sur les 100 points de modélisation.

— Application de ces régressions linéaires mensuelles a la totalité des points de la carte
annuelle de référence afin d’obtenir 72 cartes mensuelles de répartition spatiale du NO,
et 72 cartes mensuelles de répartition spatiale des PMy, sur la zone d’étude.

— Validation de ces modélisations mensuelles a partir des comparaisons mesures/modeles

au niveau des stations fixes de surveillance de la qualité de I’air des AASQA.

Le programme PreCEE s’intéresse aux femmes ayant accouché au CHU de Besancon ou au CHU
Dijon-Bourgogne du 1% janvier 2005 au 31 décembre 2009. Pour pouvoir calculer ’exposition au NO,
et aux PMy, au cours des neuf mois de grossesse chez les femmes ayant accouché dés janvier 2005, il a

été nécessaire d’inclure ’année 2004 dans la période couverte par la modélisation de la pollution au
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NO, et aux PMy,. Les cartes de pollution mensuelle au NO, et aux PMy, ont donc été calculées de

janvier 2004 & décembre 2009, soit 72 cartes par polluant par ville.

9.5.2 Elaboration des cartes de pollution mensuelle au NO, et aux PMy,

9.5.2.1 Cartes de pollution mensuelle au NO, et aux PM;, de la ville de
Besancgon

Les données météorologiques nécessaires a la modélisation mensuelle de la pollution atmosphérique
ont été obtenues auprés de Météo-France (rayonnement global horaire en temps solaire vrai et
nébulosité totale horaire) en février 2014. Les données manquantes ont été traitées par ADMS-Urban,
qui comble les manques de données inférieurs ou égaux a 8h sur 24h par interpolation linéaire.
Le calcul des régressions linéaires pour chaque mois étudié a été réalisé a partir d’un échantillon de
156 points répartis dans toute la ville et dans les 10 classes de concentration en NO, (échantillonnage
stratifié par classe de 10 pug/m?, de 0 & 100 pug/m?®), ainsi qu’a proximité des trois stations de mesures

fixes &’ ATMO-FC (Figure 9.5-1).

Figure 9.5-1. Répartition spatiale des 149 points utilisés pour le calcul des régressions linéaires
mensuelles

D’apreés le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)
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Soixante-douze régressions linéaires ont été calculées (une par mois), de janvier 2004 a décembre
2009 pour chaque polluant (Figure 9.5-2). Les équations de régressions ainsi obtenues ont été
appliquées aux 80 000 points couverts par la carte de référence afin d’obtenir, pour chaque point, une
concentration mensuelle en NO, et en PMy, pour les 72 mois de 1’étude, exprimée en pg/m®. Ces
modélisations mensuelles ont été validées a partir de comparaisons entre les résultats mesurés et
modélisés au niveau de trois stations de surveillance de la qualité de 1’air d’ATMO-FC : Mégevand,
Planoise et Palente pour le NO, ; Victor Hugo, Planoise et Palente pour les PMy, (exemple du NO,
dans la Figure 9.5-3). Les moyennes des écarts relatifs mesure/modéle pour les différentes stations sur
les six années étudiées respectent largement les objectifs de qualité fixés par la Directive 2008/50/CE.
Cette directive européenne fixe des objectifs de qualité concernant la modélisation annuelle ou
journaliére de la pollution atmosphérique, mais pas pour la pollution mensuelle (50% d’incertitude sur
les moyennes journaliéres et 30% d’incertitude sur les moyennes annuelles). Par exemple, pour le NO,
a Besangon, 88% des écarts relatifs mensuels sont compris dans 1’intervalle [-30% ; 30%] et 97% dans
I’intervalle [-50% ; 50%]. Les moyennes des écarts relatifs mesure/modele pour les trois stations sur
les six années étudiées varient d’une station a ’autre mais sont inférieures a 20% (station Mégevand,
au centre-ville : -2,3% ; station Planoise, au coeur de grands ensembles immobiliers et en retrait de
plusieurs axes routiers a forte circulation : 18,5% ; station Palente, en bordure immédiate d’un
boulevard ou circulent 21 600 véhicules/jour : -0,8%). La Figure 9.5-3 compare les concentrations
mensuelles en NO, mesurées par les stations d’ATMO-FC et les concentrations modélisées a la

station, de janvier 2005 a décembre 2009.
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Figure 9.5-2. Représentation de la concentration en NO, calculée pour le mois d’aoiit 2005 en
fonction de la concentration de la carte de référence pour les 149 points de calage et calcul de
I’équation de la droite de régression (régression linéaire)

D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)
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Evolution de la concentration en NO, au cours de la période d’étude :

Comparaison mesure/modéle pour les 3

stations d’ATMO-FC
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Figure 9.5-3. Comparaison entre les concentrations mensuelles en NO, mesurées (en bleu) et

modélisées (en rouge) a la station, sur toute la période de I’étude (janvier 2005 & décembre 2009)
D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)
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Pour la ville de Besangon, I’interpolation spatiale des concentrations mensuelles en NO, par krigeage
simple a partir des 80 000 points avec le logiciel ESRI ArcGIS© (V9.3.1), sur une grille de 2 mx 2 m
(pixels de 4 m?) a été finalisée en juillet 2015. Les concentrations moyennes en NO, pour le mois de
janvier 2004 dans la ville de Besancon sont représentées sur la Figure 9.5-4. L’interpolation spatiale
des concentrations mensuelles en PMy, a été effectuée selon la méthode des voisins naturels, a l'aide
du logiciel SAGA GIS 2.1.2, sur une grille de 2 m x 2 m (Sibson, 1981). Les concentrations moyennes

en PMy, pour le mois de janvier 2004 dans la ville de Besangon sont représentées sur la Figure 9.5-5.
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Figure 9.5-4. Carte de la concentration moyenne en NO, (ug/m®) dans la ville de Besancon,

janvier 2004
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Figure 9.5-5. Carte de la concentration moyenne en PMy, (ug/m®) dans la ville de Besancon,

janvier 2004

9.5.2.2 Cartes de pollution mensuelle au NO; et aux PMy, de I’unité urbaine de
Dijon

Les données météorologiques nécessaires au calcul de la pollution mensuelle au NO, pour toute la
période de I’étude ont été livrées en février 2014. En raison de I’absence de données mesurées par
Météo-France™, des données horaires simulées des paramétres de stabilité (hauteur de la couche limite
(H) et longueur de Monin Obukhov (LMO)) et de rayonnement solaire incident ont été acquises aupres
de la société NumTech (modele WRF). La modélisation de la pollution mensuelle au NO, et aux PMyy
dans ’unité urbaine de Dijon a été realisee des validation de la carte de référence. Les cartes
mensuelles de pollution au NO, et aux PM;, de 1’unité urbaine de Dijon ont été construites Selon la

méme methode que celles de la ville de Besangon. Ces modélisations mensuelles ont été validées a

3 pour la nébulosité totale, seules 47 heures sur 8 760 heures étaient renseignées en 2009 a la station de Dijon.
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partir de comparaisons entre les résultats mesurés et modélisés au niveau des stations de surveillance
de la qualité de I’air ’ATMOSF’AIR Bourgogne : Daix, Pasteur, Péjoces, Trémouille, Balzac pour le
NO, ; Daix, Pasteur et Péjoces pour les PMyg.

La Figure 9.5-6 présente les concentrations moyennes en NO, en janvier 2004 pour 1’unité urbaine de

Dijon ; celles en PMy, sont présentées dans la Figure 9.5-7 et la Figure 9.5-8.

Figure 9.5-6. Carte de la concentration moyenne en NO, (ug/m®) dans ’unité urbaine de Dijon,

janvier 2004
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Figure 9.5-7. Carte de la concentration moyenne en PMy, (g/m?) dans I’unité urbaine de Dijon,

janvier 2004
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Figure 9.5-8. Carte de la concentration moyenne en PM, (ug/m®) dans I’unité urbaine de Dijon,
janvier 2004, avec les batiments
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9.6 Exposition environnementale

9.6.1 Lien entre batiment, adresse et patiente (CompAdresse)

Les requétes informatiques spécifiques réalisées via le logiciel CPAGE permettent 1’obtention d’une

liste d’adresse des meéres au moment de 1’accouchement, nommées « adresses a reconnaitre »,

comportant quatre champs distincts : adresse 1 ; adresse 2 ; code postal ; ville.

Un algorithme de comparaison des adresses, nommé CompAdresse a été développé au sein du DIM du

CHU de Besangon (Dr Alain Dussaucy). Comme son nom I’indique, cet algorithme compare les

adresses a reconnaitre avec une liste d’adresses de référence, provenant de I’IGN (BD ADRESSES ®)

ou des services SIG des agglomérations (Grand Dijon ou Grand Besangon) (Figure 9.6-1).

Le systéme considere les adresses selon un modele standardisé et normé :

— Numéro (numéro de I’adresse) : mot composé de chiffres € [0..9] ;

— Précision (information précisant le numéro, par exemple « B », « Bis », ...) : mot de

trois lettres e [Bis, Ter] ou mot d’une seule lettre € [A..Z] ;

— Type de voie (nature de la voie, par exemple « rue », « avenue », ...) : défini dans le

dictionnaire des Types de Voies (cf. partie 9.6.1.1) ;

— Nom de la Voie (liste des autres mots composant 1’adresse, par exemple « de la

Fontaine », « Victor Hugo », ...) ;

— Code Postal : mot unique composé de 5 chiffres € [0..9] ;

— Nom de la Ville (nom de la ville) : liste de un ou plusieurs mots.

Adresse CPAGE de
la meére
(a reconnaitre)

-

Comparaison aux

adresses de référence |
(IGN/SIG des |

Lien avec les batiments

agglomérations)

Figure 9.6-1. Schéma du lien entre I’adresse de la mére et le batiment de résidence
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9.6.1.1 Construction des dictionnaires
Le processus s’est déroulé en plusieurs étapes et a nécessité la création de trois dictionnaires :

dictionnaire des types de voies, dictionnaire des abréviations et dictionnaire des mots ignorés.

Dictionnaire des types de voies
Ce fichier spécifique a chaque ville permet de reconnaitre le mot contenant I’information « Type de
Voie », quelle qu’en soit la variante d’écriture. Un mot est reconnu comme un Type de Voie s’il est
présent dans ce fichier. Les valeurs d’entrée (mot brut lu dans I’adresse a reconnaitre) et les valeurs de
sortie (mot standardisé et normé qui sera retenu lors des comparaisons) sont a définir. Parfois les
valeurs d’entrée et de sortie sont identiques (exemples : « AVENUE = AVENUE », « RUE = RUE »,

...). Parfois les valeurs d’entrée et de sortie différent : (exemples : « AV = AVENUE », « R = RUE »,

)

Dictionnaire des abréviations
Ce fichier spécifique a chaque ville est destiné a remplacer chaque abréviation par un mot normé,

lorsque ce mot n’est pas un Type de Voie (exemples : « ST = SAINT », « COL = COLONEL », ...).

Dictionnaire des mots ignorés
Ce fichier spécifique a chaque ville établit la liste des mots considérés a priori comme non signifiants,
et devant étre ignorés par I’algorithme de comparaison des adresses (exemples : « LE », « LA »,

« LES », « DES », « AUX », ...).

9.6.1.2 Prétraitement des adresses
e Construction de la Liste des Mots Lus (LML) a partir de la chaine d’adresse en entrée :
- Normalisation des caractéres (mise en majuscules pour supprimer les accents,
remplacement des espaces par un tiret, élimination des caractéres spéciaux, suppression

des points et apostrophes).
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- Découpage en mots séparés par un espace CHR(32).

- Découpage des mots alphanumériques contenant a la fois des caractéres numériques et
alphabétiques. Exemple : le mot « 24D » est découpé en «24 » et « D». Le mot
« 1ERE » est découpé en « 1 » et « ERE ».

- Suppression des mots vides.

Construction de la Liste des Mots Normés (LMN) & partir de la LML :

- Remplacement éventuel de chaque Mot Lu par un Mot Normé via le dictionnaire des
abréviations.

- Remplacement éventuel de chaque Mot Lu par un Mot Normé via le dictionnaire des
Types de Voies, permettant aussi la détermination de la nature « Type de Voie » du mot.

Détermination de la nature « Ignoré » du mot s’il fait partie du dictionnaire des mots

ignorés.

Vecteur de reconnaissance (VR) : détermination de la nature de chaque mot de la LMN :

Numéro : N()

- Précision : P()

- Type de Voie : V()

- Liste de Mots Signifiants : S()

- Liste de Mots Ignorés : 1().

Exemple
Chaine = « 24D AV. DE FONTAINE-ARGENT »
LML = (24,D,AV,DE,FONTAINE,ARGENT)
LMN = (24,D,AVENUE,DE,FONTAINE,ARGENT)

VR = [ N(24) ; P(D) ; V(AVENUE) ; S(FONTAINE,ARGENT) ; I(DE) ]
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9.6.1.3 Comparaison entre adresse a reconnaitre et adresse de référence

Le VR de I’adresse a reconnaitre et le VR de I’adresse de référence sont comparés. Si une adresse en
entrée est reconnue a 100%, alors elle sera signalée comme telle. Elle ne nécessitera pas de
vérification en pratique. En cas de non reconnaissance de 1’adresse en entrée, une liste de trois
adresses de référence dont les scores sont les plus forts est fournie et nécessite une vérification
manuelle.

Une requéte informatique a permis de faire le lien entre ’identifiant de 1’adresse de référence et
I’identifiant de la patiente, au sein des DIM de chaque CHU.

J’ai effectué ces deux étapes pour les données du CHU Dijon-Bourgogne.

9.6.2 Indicateurs d’exposition et de multi-exposition

Des indicateurs d’exposition environnementale ont été développés, dans le cadre d’un travail de thése
financé par la ville de Besancon, sur la multi-exposition au bruit et a la pollution atmosphérique en
milieu urbain (Quentin Tenailleau, thése d’université soutenue en octobre 2014 ; Tenailleau, 2014).
Ces indices s’appuient sur la prise en compte du niveau de pollution autour du batiment, et sont
calculés sur une aire dont la définition varie. Les indices relatifs a 1’exposition sonore ont fait 1’objet
d’une publication dans Journal of Exposure Science and Environmental Epidemiology (Tenailleau et
al., 2015a). Les indices relatifs a I’exposition a la pollution atmosphérique (dioxyde d'azote NO,
benzéne CgHs, particules fines PMy, et particules ultrafines PM,s) et a la multi-exposition ont été
publiés dans Environmental Pollution (Tenailleau et al., 2015b, 2016). Ces différents indices
d’exposition, calculés par batiment, ont en partie été utilisés pour D’affectation d’un niveau
d’exposition environnementale aux patientes de 1’étude PrémaBQuA et plus généralement du
programme PreCEE.

La base de données d’exposition construite dans le cadre de ce programme contient, pour chaque
batiment des villes étudiées, les valeurs d’expositions environnementales ainsi que le numéro d’IRIS
et I’identifiant adresse de la base adresse de référence (Annexe 2). Cet identifiant adresse, commun

aux bases de données d’exposition environnementale et cliniques a permis d’affecter les niveaux
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d’exposition a toutes les patientes incluses dans 1’étude, par requéte informatique au sein des DIM de

chaque CHU.

9.7 Analyses statistiques
9.7.1 Analyse principale
L’association entre exposition environnementale et survenue de complications et d’issues défavorables
de la grossesse a été estimée par le calcul d’Odds Ratios bruts et ajustés estimés par des modéles de
régression logistique. Dans le cas des études cas-témoins appariées (PrémaBQuA, HTA-BQUA), des
modeéles de régression logistique conditionnelle ont été appliqués.
L’indicateur d’exposition au bruit utilisé était le Laeq, 22n. Les indicateurs d’exposition a la pollution de
I’air étaient la concentration moyenne en NO, et en PMy, 50 m autour du batiment, durant la

grossesse entiere.

9.7.2 Analyses de sensibilité
En complément, j’ai effectué des analyses de sensibilité selon différents critéres, afin de vérifier la
robustesse des résultats :

— La fenétre d’exposition : afin de tenir compte d’un effet différent selon la période de la
grossesse et selon la période d’exposition dans la journée, des analyses de sensibilité ont été
effectuées en testant différentes échelles temporelles et spatiales pour la mesure de
I’exposition au bruit et a la pollution de ’air :

o Temporelle (Figure 9.7-1) :
= Bruit: jour, soir, nuit (Laegdays Laegevening: Laegnignt) €t jour-soir-nuit ponderé
Lgen-
= NO,, PMyy : par trimestre de la grossesse et 2 mois avant I’accouchement.

o Spatiale (Figure 9.7-2) : en facade du batiment.
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Type de modélisation du lien entre exposition et complication ou issue défavorable de la
grossesse : des modeles multi-niveaux ont été testés pour tenir compte d’un effet
potentiel d’autocorrélation spatiale sur quatre niveaux (mere, batiment, IRIS, et ville).

Prise en compte des données manquantes sur les facteurs d’ajustement des modeéles : plusieurs
stratégies de prise en compte des données manquantes ont été testées pour Vérifier la
robustesse des modeéles :

o sans les grossesses avec données manquantes sur les variables d’ajustement,

o imputation multiple sur les données manquantes,

o ajout d’une modalité donnée manquante a la variable.

Courbes de référence de poids de naissances pour 1’dge gestationnel et le sexe : trois autres
courbes de référence ont été utilisées pour évaluer le classement des nouveau-nés en PAG ou
non-PAG :

o une autre courbe nationale constituée a partir des données de 1’enquéte périnatale de
2010 (Ego et al., 2016),

o deux courbes régionales constituées a partir des données du réseau périnatal de
Bourgogne avec deux méthodes statistiques différentes (Ferdynus et al., 2009 ;
Rousseau et al., 2017).

Type de grossesse multiple : le syndrome transfuseur-transfusé est une complication due a un
apport de sang disproportionné entre les foetus. Il peut entrainer des troubles de la croissance
feetale. Il peut affecter les grossesses multiples monochorioniques, ¢’est-a-dire les grossesses
multiples présentant deux feetus ou plus partageant le méme chorion et le méme placenta.
L’information sur la chorionicité de la grossesse n’était pas disponible dans notre étude. Les
jumeaux de méme sexe peuvent provenir du méme ceuf et partager le méme placenta, alors
que les jumeaux de sexe différent proviennent toujours d’ceufs différents. Dans ce dernier cas,
chacun ayant son propre placenta, la grossesse est nécessairement dichorionique et le
syndrome transfuseur-transfusé impossible. De plus, plus il y a de feetus dans I’utérus, plus
leur croissance est affectée, donc les triplés ont encore plus de risque de présenter un trouble
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de la croissance feetale que les jumeaux. Nous avons donc conduit une analyse de sensibilité
excluant les triplés et les jumeaux de méme sexe, pour n’inclure que les jumeaux de sexe
différent.

— Type de troubles hypertensifs de la grossesse : afin de tenir compte de la gravité du trouble
hypertensif, des antécédents d’HTA chronique, et de 1’age de la mére au moment de
I’accouchement, des analyses en sous-groupes ont été effectuées :

o sans les grossesses avec antécédent d’HTA chronique,
o prééclampsie-éclampsie versus HTG seule,

o &ge maternel des cas > 30 et < 30 ans.

Approche temporelle 37 SIA
I
Témoin Grossesse
T1 T2 T3 1
Cas Grossesse X
T1 T2 13

Niveau d’exposition pour :

* Grossesse entiére

* Partrimestrel, 2,3

* Par mois de grossesse : le dernier mois, les deux derniers mois, au
moins un mois en dépassement de seuil (40 pg/m3)

* 6 semainesavant la date théorique du terme

Figure 9.7-1. Calcul des indicateurs d’exposition a la pollution atmosphérique selon différentes
fenétres temporelles d’exposition au cours de la grossesse, en fonction du statut cas-témoins de

I’étude PrémaBQuA
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Approche spatiale

Toutes les fagades du batiment

I | Par facade, fagcade la plus exposée, fagade calme

Figure 9.7-2. Calcul des indicateurs d’exposition au bruit et a la pollution atmosphérique selon

différentes fenétres spatiales d’exposition au cours de la grossesse

9.8 Ethique
9.8.1 Obtention des autorisations réglementaires
Cette étude a été approuvée par le Comité National Consultatif pour le Traitement de I'Information
dans la Recherche en Santé (CCTIRS) (numéro d'enregistrement 15.292, 9 avril 2015) et par la
Commission Nationale de I’'Informatique et des Libertés (CNIL) (numéro d'enregistrement DR-2015-

736, 24 décembre 2015).

9.8.2 Information des familles et prise en compte des refus de participation
Une lettre d'information a été envoyée a chaque famille éligible, précisant les objectifs de la recherche,
le caractere facultatif de la participation a la recherche, les modalités d’accés et de rectification de
leurs informations et les modalités d’exercice de leur droit d’opposition au traitement de leurs données
pour cette recherche.
Les courriers ont été préparés au sein des DIM de chaque CHU. Les grossesses des familles

s’opposant a 1’utilisation de leurs données ont été exclues.
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10 Les trois axes

Tout d’abord, je me suis intéressée a une population particuliérement vulnérable qui était peu étudiée
en santé-environnement : les grossesses multiples, pour lesquelles j’ai étudié 1’effet de 1’exposition a
la pollution atmosphérique sur la survenue de troubles de la croissance feetale. Ce travail a été publié

dans la revue Environment International.

Ensuite, ’effet de la pollution atmosphérique sur la survenue de troubles de la croissance feetale chez
les grossesses uniques ayant été observé dans des zones fortement exposées, je me suis interrogée sur
la présence de cet effet dans des zones modérément exposées, et sur ’influence de 1’exposition au
bruit environnemental sur cette relation. Ce travail a fait 1’objet d’une publication soumise dans la

revue Environment International, actuellement en cours de révision.

Enfin, j’ai étudié I’influence du bruit sur la survenue de troubles hypertensifs de la grossesse chez les

grossesses uniques dans des zones modérément exposees. Ce travail a fait 1’objet d’une publication

soumise dans la revue International Journal of Epidemiology.
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10.1 Axe 1 — Grossesses multiples et pollution de P’air dans des villes
modérément polluées : existe-t-il une association entre pollution de I’air

et croissance feetale ?

Article publié dans : Environment International. 2018 Dec;121(Pt 1):890-897.

doi: 10.1016/j.envint.2018.10.015.

Résumé

Contexte

Les grossesses multiples (quand plusieurs feetus se développent simultanément dans 1’utérus) sont
systématiquement exclues des études de I’impact de la pollution de 1’air sur les issues de grossesse.
Cette ¢étude a pour objectif d’analyser, dans une population de grossesses multiples, la relation entre
retard de croissance intra-utérin (RCIU), petit poids pour 1’age gestationnel (PAG) et exposition a la

pollution de I’air dans des villes modérément polluées.

Matériel et méthodes

Toutes les femmes présentant une grossesse multiple, résidant dans la commune de Besancon ou dans
I’unité urbaine de Dijon, et ayant accouché dans un CHU entre 2005 et 2009 ont été incluses. La
survenue d’un RCIU ou d’un PAG a été recueillie dans les dossiers médicaux. L’exposition au NO; a
été évaluée au domicile déclaré lors de I’accouchement, 50 m autour du batiment, au cours de
différentes périodes de la grossesse : chaque trimestre, pendant la grossesse entiére et deux mois avant
I’accouchement. Le lien entre pollution de 1’air et survenue de troubles de la croissance feetale a été

estimé par des Odds Ratios (OR) ajustés a 1’aide de régressions logistiques.
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Résultats

Cette étude a inclus 249 grossesses multiples et 506 nouveau-nés. La concentration médiane de NO,,
50 m autour du batiment de résidence pendant la grossesse entiére était de 23,1 pg/m® (avec un
minimum & 10,1 pg/m?® et un maximum & 46,7 pg/m®). Aucune association n’a été observée entre NO,
et PAG, quelle que soit la période de la grossesse (les OR variaient de 0,78 a 0,88). En ce qui concerne
le RCIU, I’OR associé & une augmentation de 10 pg/m® de I’exposition au NO, pendant la grossesse
entiere était 1,52 (intervalle de confiance (IC) a 95% : 1,02 — 2,26). Des résultats similaires ont été

observés pour I’exposition au NO, durant d’autres périodes de la grossesse.
Conclusion

Ces résultats sont en faveur d’une association entre NO, et RCIU chez les grossesses multiples pour

une exposition le plus souvent inférieure aux seuils de la législation européenne.
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Abstract

Background

Multiple pregnancies (where more than one fetus develops simultaneously in the womb) are
systematically excluded from studies of the impact of air pollution on pregnancy outcomes. This study
aims to analyze, in a population of multiple pregnancies, the relationship between fetal growth
restriction (FGR), small for gestational age (SGA) and exposure to air pollution in moderately polluted
cities.

Methods

All women with multiple pregnancies living in the city of Besangon or in the urban area of Dijon and
who delivered at a university hospital between 2005 and 2009 were included. FGR and SGA were
obtained from medical records. Outdoor residential nitrogen dioxide (NO,) exposure was assessed
using the mother’s address, considering a 50m radius buffer over the following defined pregnancy
periods: each trimester, entire pregnancy and two months before delivery. Logistic regression analyses
were performed.

Results

This study included 249 multiple pregnancies with 506 newborns. The median of NO, concentration
considering a 50m radius buffer during entire pregnancy was 23.1 ug/m® (minimum at 10.1 pg/m® and
maximum at 46.7 pg/m®). No association was observed between NO, and SGA whatever the
pregnancy period (the odds ratio (OR) range 0.78 to 0.88). Regarding FGR, the OR associated with an
increase of 10 pg/m® of NO, exposure during entire pregnancy was 1.52 (95% Confidence Interval
(CI): 1.02-2.26). Similar results were observed for NO, exposure during the various pregnancy
periods.

Conclusions

These results are in line with an association between NO, and fetal growth in multiple pregnancies for

an exposure mostly below the threshold set out in European legislation.
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Keywords

Multiple pregnancies, Fetal Growth Restriction (FGR), Small for Gestational Age (SGA), air

pollution, nitrogen dioxide (NO,)

Study highlights:
e Multiple pregnancies display all the complications of singletons at higher frequencies.
e All multiple pregnancies from a database of more than 10000 pregnancies were included.
o FGR was associated with NO, exposure in multiple pregnancies.

e SGA was not associated with NO, exposure in multiple pregnancies.
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Text

1. Introduction

Multiple pregnancies present all the complications of singletons, but at higher rates, especially for
preterm delivery and fetal growth abnormalities (Oepkes and Sueters, 2017; Santana et al., 2016).
Fetal growth abnormalities are associated with perinatal morbidity, neonatal death and stillbirth
(Figueras and Gardosi, 2011; Gardosi and Francis, 2009; Kady and Gardosi, 2004; Sharma et al.,
2016a), and they increase the prevalence of long-term neurodevelopmental, cardiovascular, and
endocrinological consequences (Barker et al., 1993; Figueras and Gratacos, 2017; Jacobsson et al.,
2008; Sharma et al., 2016a). Fetal growth abnormalities may be caused by four types of factors:
maternal (extreme age, disadvantaged socioeconomic status, hypertensive disorders, cytomegalovirus-
maternal infection), placental (abnormal uteroplacental vasculature, single umbilical artery), fetal or
genetic (major congenital anomalies of the fetus) (CNGOF, 2013; Sharma et al., 2016a; Sharma et al.,
2016b).

Among the many indicators of fetal growth abnormalities, small for gestational age (SGA) and fetal
growth restriction (FGR) seem to be the most relevant in multiple pregnancies. SGA is defined as a
weight lower than the 10™ centile of weight for gestational age and sex. FGR is defined as a halt or
decline in growth due to placental insufficiency on two antenatal measurements taken two to three
weeks apart (ACOG, 2013; CNGOF, 2013; Ego, 2013; Figueras and Gratacos, 2017; Lausman and
Kingdon, 2013; RCOG, 2013). FGR is therefore more difficult to diagnose retrospectively than SGA
and is rarely used as an outcome in environmental epidemiological studies.

In a meta-analysis of 12 European cohorts of singleton births, Pedersen et al. found that increased
ambient air pollutants and traffic density are associated with reduced fetal growth represented by term
low birth weight (term LBW i.e. birth weight under 2500 grams for birth after 36 weeks of gestational
age), birth weight and birth head circumference (Pedersen et al., 2013). In France, Lepeule et al.
reported that increased NO, exposure was associated with reduced fetal growth represented by birth
weight (Lepeule et al., 2010). However, the results are discordant for several atmospheric pollutants,

and between adjustments, periods of pregnancy or subgroups. For example, in 2011 Malmgqvist et al.

81



reported both an increased risk of SGA with increased nitrogen oxides (NOx) exposure and no
association; the two analyses differ on the adjustment factors used in the models (Malmgvist et al.,
2011). In 2017, the same authors also found an association between increased NOx exposure and
reduced fetal growth estimated by antenatal echography (Malmqvist et al., 2017). In a birth cohort in
UK, Vinikoor-Imler et al. found that increased particulate matter with an aerodynamic diameter < 2.5
um (PM,;s) exposure was associated with increased fetal growth represented by SGA in the three
trimesters, and with increased fetal growth represented by term LBW in the 3™ trimester only. They
found that increased ozone exposure was associated with reduced fetal growth represented by SGA in
the 1% and 3" trimesters, and that increased ozone exposure was associated with reduced fetal growth
represented by term LBW in the 3 trimester. Conversely, they found that increased ozone exposure
was associated with increased fetal growth represented by term LBW in the 1% and 2™ trimesters
(Vinikoor-Imler et al., 2014). In Canada, Stieb et al. reported that increased NO, exposure was
associated with reduced fetal growth represented by SGA, term LBW and term birth weight (Stieb et
al., 2016). In London, Smith et al. found that increased NO, or PM, s exposure was associated with
reduced fetal growth represented by term LBW, term SGA and term birth weight, but the association
disappeared in two air pollutant models (Smith et al., 2017). These studies all used data from single
pregnancies. Today, only one published study has investigated the effect of air pollution exposure in
multiple pregnancies. Bijnens et al. found that increased NO, and PM,, exposures were associated
with reduced fetal growth represented by birth weight and SGA in moderate to late preterm twins (32—
36 weeks of gestation) but not in term born twins (Bijnens et al., 2016). Although multiple
pregnancies are a risk factor for fetal growth abnormalities, the occurrence of FGR and SGA in
multiple pregnancies may be increased by NO, exposure.

The objective of this study was to analyze, in a population of multiple pregnancies, the relationship
between FGR, SGA and chronic environmental exposure to air pollution in medium-sized French

cities.
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2. Material and methods
2.1. Population:

For this retrospective study, we included all multiple pregnancies in women residing in Besancon or in
the urban area of Dijon who delivered at the Besangon or Dijon university hospital between 1% January
2005 and 31* December 2009. The Besancon and Dijon university hospitals are level 3 maternities
(i.e. with a neonatal intensive care unit). Stillborns and live newborns, whose births occurred after 22
completed weeks of gestation and/or with birth weight > 500 g, were included. When a woman had
several multiple pregnancies in the study period, only one pregnancy was included after random
selection. Hence, the number of women and the number of multiple pregnancies included in the
analysis population is the same. Furthermore, for some sensitivity analyses, triplets and same-sex
twins were excluded in order to eliminate potential bias due to the major effects of triple pregnancies
or of twin-twin transfusion syndrome.

This work is part of the PRECEE program (PREgnancy and Combined Environmental Exposure) and
complements results published by Barba-Vasseur et al. in 2017 on preterm delivery, which focused on

preterm birth in single pregnancy (Barba-Vasseur et al., 2017).

2.2. Outcomes:
Birth weight and fetal growth restriction (FGR) were extracted from the Besangon computerized
medical records (DIAMM® software developed by the Association of Computerized Users in
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology (Audipog®)) and from the Burgundy perinatal network records
and paper medical records for Dijon. Births were classified as SGA if birth weight was < 10™ centile
for gestational age and sex in one or more newborns of the pregnancy. The threshold for the 10"
centile of birth weight was estimated in a population of French newborns from single and multiple
pregnancies by gestational age and sex (Audipog®). In order to test for a classification effect, SGA
was also defined according to three other birth weight standards for gestational age and sex: one
standard with intrauterine standards estimated with data from the 2010 perinatal study (Ego et al.,

2016), and two standards with birth weight standards estimated from Burgundy perinatal network data
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with two statistical methods (Ferdynus et al., 2009; Rousseau et al., 2017). According to French,
British, and Canadian recommendations, FGR was defined as a defect in fetal growth on two antenatal
measurements taken two to three weeks apart (CNGOF, 2013; Lausman and Kingdom, 2013; RCOG,

2013). FGR was retained according to the ICD10 codes in medical records (036.5, P05.0, P05.1).

2.3. Covariables:

All variables available in the medical records were analyzed to detect potential confounders: maternal
socioeconomic characteristics, obstetrical history (including parity), pregnancy complications
(including gestational hypertension and diabetes) and characteristics of the newborns.

Maternal age was calculated at delivery and dichotomized with a threshold of 35 years old. Maternal
smoking during pregnancy was coded as “present” if active smoking was ticked in the medical
records. Malnutrition was defined by pre-pregnancy body mass index lower than 18.5 or by the
presence of an ICD10 code of malnutrition in medical records (025, E43, E44). Major infant
congenital abnormalities represented any major congenital anomalies according to the European
network of population-based registries for the epidemiologic surveillance of congenital anomalies
(EUROCAT, 2005). Infant congenital abnormalities considered for this study were determined before
birth or at birth.

The neighborhood socioeconomic level was estimated with a collective socioeconomic index
calculated at the geographical scale of the French sub-municipal census block groups defined by the
National Institute of Statistic and Economics Studies (approximately 2000 inhabitants). Variables
related to family and household, immigration and mobility, employment and income, education and
housing were extracted from the 2008 population census database. From among these variables, 39
were selected because of their occurrence in the literature (Lalloué et al., 2013; Messer et al., 2006;
Pornet et al., 2012). The first component of a principal component analysis (PCA) was used to
calculate a standardized socio-economic index following a reduction step. The socioeconomic index
was calculated using the R package SesindexCreatoR (Lalloué et al., 2013). A value of the

socioeconomic index in the last decile was considered as low neighborhood socioeconomic level.
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2.4. NO, exposure:
The participants’ addresses at the date of delivery were extracted from CPAGE® software using the
personal identification number and the date of delivery. This address identified the residential
building. Two NO, exposure assessments were calculated at each mother’s building: considering a
50m radius buffer centered on the building centroid (NO,som) and considering the 6m perimeter
around the facades of the building (NO,¢m) (Barba-Vasseur et al., 2017; Tenailleau et al., 2015;
Tenailleau et al., 2016). The NO, levels were calculated using a two-step emission and diffusion
modeling. NO, emissions were calculated from road traffic data using CIRCUL'AIR software,
developed and used by all approved French Air Quality Monitoring Agencies (AASQA) (COPERT IV
European standard methodology). AASQA’s pollution emission inventory was used to assess NO;
emissions related to heating, industries and long-range sources. NO, concentration was estimated 2m
above ground on a 25m grid with reinforced gridding around the axes of emission, using the ADMS-
Urban® software (CERC) for diffusion modeling. ESRI arcGIS® software (\V10.1) was used for spatial
interpolation to increase the spatial resolution of the ADMS output. NO, concentration expressed in
micrograms per cubic meter (ug/m°) was thus calculated at a 4m2 (2m x 2m) raster. The validity of the
2m result was estimated on the basis of data from four, two-week-long measurement campaigns
carried out during autumn and winter 2010 as well as spring and summer 2011. Measurements were
based on 863 passive samplers and the nine AASQA air pollution measurement stations (ATMO
Franche-Comté and Atmosf’Air Bourgogne). Validation statistics (r2) range from 0.64 to 0.69.
Monthly maps of NO, concentration were established from January 2004 to December 2009 using
hourly meteorological data to account for the seasonal variations in NO, concentrations. Using the
monthly maps, time-weighted average NO, exposure was assessed over the following defined

pregnancy periods: first, second and third trimester, entire pregnancy and two months before delivery.

2.5. Statistics:
The association between NO, exposure and SGA or FGR was estimated by univariable and

multivariable logistic regression analyses, where SGA or FGR were taken as binary outcomes in the
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models. A pregnancy was categorized as SGA (or FGR) if at least one fetus was SGA (or FGR).
Departure from the assumption of linearity was tested by introducing a polynomial function of the
NO, exposure variables into the models. The OR were adjusted for: maternal age older than 35 years
at delivery, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition,
nulliparity, gestational hypertension and diabetes. Because of the non-random distribution of missing
data, a missing data class was attributed to participants for whom no value for potential confounding
variables was available. Only two adjustment factors of the model had missing data: malnutrition (n =
20) and maternal smoking during pregnancy (n = 16), affecting only 8% of pregnancies. Sensitivity
analyses were conducted using different criteria to define NO, exposure and SGA outcome. First, NO,
concentration considering the 6m perimeter around the fagades of the building, instead of considering
a 50m radius buffer was considered. Second, three other birth weight standards were used to define
SGA as an outcome variable (Ego et al., 2016; Ferdynus et al., 2009; Rousseau et al., 2017).
Furthermore, for some sensitivity analyses, triplets and same-sex twins were excluded. Indeed twin-to-
twin transfusion syndrome is a risk factor for fetal growth abnormalities in monochorionic twins.
Because data concerning chorionicity was not available for our study, we did a sensitivity analysis on
twins of different sex, who are necessarily dichorionic twins. A multilevel model was used to explore
a potential hierarchical data structure. Maternal age at delivery was also considered for adjustment in
continuous form, or with a 2™ or 3" order polynomial. Finally, we adjusted the analyses for a
supplementary fetal characteristic: the presence of major infant congenital abnormalities in at least one
fetus of the pregnancy. SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC) and MLwiN 2.27 (University of

Bristol, UK) were used.

2.6. Ethics:
This study was approved by the French National Advisory Committee for the Treatment of
Information in Health Research (CCTIRS) (registration number 15.292, 2015 April 9") and by the

French data protection authority (CNIL) (registration number DR-2015-736, 2015 December 24™). A

86



letter of information was sent to each participant included, and only one eligible family refused to

participate.

3. Results

Among the 10905 deliveries which occurred in the Besangon or Dijon university hospital from
women living in the defined study area, 249 multiple pregnancies with 506 newborns were included in
the study; eight pregnancies were triple. One multiple pregnancy was excluded due to repeated
multiple pregnancies for the same woman over the study period, three due to incorrect address (wrong
or unrecognizable recorded street names) and one because the family opposed the use of their medical
data. The number of women included (249) is the same as the number of multiple pregnancies as a
result of the subject selection criteria.

Among the 249 multiple pregnancies, 64 had FGR and 94 had SGA in one or more fetus. Forty-eight
(51%) pregnancies with at least one SGA fetus did not have FGR; and 18 (28%) of pregnancies with at
least one FGR fetus did not have SGA. SGA and FGR were significantly associated (p-value <0.0001,
Chi-square test). Among the 41 pregnancies with a maternal age older than 35 years, 10 (24.4%) had
SGA and 8 (19.5%) had FGR in one or more fetus. Among the 34 pregnancies of women with a low
neighborhood socioeconomic level, 16 (47.1%) had SGA and 12 (35.3%) had FGR in one or more
fetus. Among the 13 pregnancies of women who lived alone, 4 (30.8%) had SGA and 6 (46.2%) had

FGR in one or more fetus. The pregnancy and newborn characteristics are presented in Table 10.1-1.
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Table 10.1-1. Pregnancy and newborn characteristics according to fetal growth restriction and

small for gestational age status, 2005-2009 (N = 249 pregnancies and 506 newborns)

Total Small for gestational age * Fetal growth restriction
Yes No Yes No
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
PREGNANCIES N =249 N =94 N =155 N = 64 N =185
Maternal age at delivery > 35 41 (16.5) 10 (10.6) 31 (20.0) 8 (12.5) 33(17.8)

years old

Low neighborhood socioeconomic 34 (13.7) 16 (17.0) 18 (11.6) 12 (18.8) 22 (11.9)
level

Living status °

- Living alone 13 (5.6) 4 (4.4) 9(6.3) 6 (10.0) 7(4.1)
- Married, cohabitation, 220 (94.4) 86 (95.6) 134 (93.7) 54 (90.0) 166 (95.9)
other
Maternal employment during 167 (72.0) 65 (71.4) 102 (72.3) 48 (78.7) 119 (69.6)
pregnancy "
Maternal smoking during 29 (12.5) 14 (15.1) 15 (10.7) 11 (17.5) 18 (10.1)

pregnancy °
Pre-pregnancy body mass index

(kg/m?) ®

- <25 155 (67.7) 60 (70.6) 95 (66.0) 44 (75.9) 111 (64.9)

- 25-30 47 (20.5) 14 (16.5) 33(22.9) 6 (10.3) 41 (24.0)

- >130 27 (11.8) 11 (12.9) 16 (11.1) 8 (13.8) 19 (11.1)
Malnutrition ° 20 (8.7) 10 (11.8) 10 (6.9) 10 (17.2) 10 (5.9)
Nulliparity 139 (55.8) 58 (61.7) 82 (52.9) 44 (68.8) 95 (51.4)
Gestational hypertension 30 (12.1) 12 (12.8) 18 (11.6) 9(14.1) 21 (11.4)
Placental Abruption 3(1.2) 1(1.1) 2(1.3) 1(1.6) 2(1.1)
Placenta praevia 2(0.8) 1(1.1) 1(0.7) 1(1.6) 1(0.5)
Infection 48 (19.3) 15 (16.0) 33(21.3) 12 (18.8) 36 (19.5)
Infection of amniotic fluid 14 (5.6) 3(3.2) 11 (7.1) 3(4.7) 11 (6.0)
Genitourinary infection 27 (10.8) 9 (9.6) 18 (11.6) 8 (12.5) 19 (10.3)
Diabetes 23(9.2) 4 (4.3) 19 (12.3) 4 (6.3) 19 (10.3)
Hydramnios 10 (4.0) 6 (6.4) 4 (2.6) 2(3.1) 8 (4.3)
Prematurity 152 (61.0) 43 (45.7) 109 (70.3) 41 (64.1) 111 (60.0)
NEWBORNS N =506 N =126 N =377 N =132 N =374
Status

- Living 471 (93.1) 114 (90.5) 355 (94.2) 128 (97.0) 343 (91.7)

- Still born 21 (4.1) 10 (7.9) 10 (2.6) 1(0.7) 20 (5.3)

- Deceased shortly after 14 (2.8) 2 (1.6) 12 (3.2) 3(2.3) 11 (3.0

birth

Sex

- Male 267 (52.8) 76 (60.3) 190 (50.4) 65 (49.2) 202 (54.0)

- Female 239 (47.2) 50 (39.7) 187 (49.6) 67 (50.7) 172 (46.0)
Birth weight (g) ° 2129 (663) 1924 (602) 2197 (669) 1917 (565) 2204 (680)
Major infant congenital 40 (7.9) 7 (5.6) 33(8.8) 20 (15.2) 20 (5.4)

abnormalities
Apgar score at five minutes = 10 ° 356 (77.4) 94 (79.7) 262 (77.1) 90 (72.6) 266 (79.2)

N: number; N (%): number (percentage) except for birth weight which is described by mean (standard
deviation).

% lower than 10" centile of birth weight for gestational age.

® Missing data: living status (n = 16), maternal employment during pregnancy (n = 17), maternal smoking during
pregnancy (n = 16), pre-pregnancy BMI (n = 20), malnutrition (n = 20), birth weight (n = 3), term low birth
weight (n = 1), Apgar score at five minutes (n = 46).
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The median of NO, concentration considering a 50m radius buffer during the entire pregnancy was

23.1 pg/m® with a minimum exposure of 10.1 ug/m® and a maximum exposure of 46.7 pg/m® (Figure

10.1-1).
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Figure 10.1-1. NO, exposure, considering a 50m radius buffer, in multiple pregnancies, during

the 2™ trimester and entire pregnancy, according to fetal growth restriction and small for
gestational age status, 2005-2009 (N = 249)

For SGA, the OR associated with a 10 pg/m® increase of NO, exposure during the first, the second and

the third trimester were 0.78 (95% CI: 0.55-1.12), 0.83 (95% CI: 0.58-1.19), and 0.88 (95% CI: 0.62-

1.25), respectively (Table 10.1-2). Sensitivity analyses were conducted using the birth weight

standards of Ego, Ferdynus and Rousseau (Cf. Material and methods). The proportion of pregnancies

with at least one SGA fetus was 57%, 34% and 52% respectively. Sensitivity analyses led to the same

conclusion of no association.
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When considering FGR, the OR associated with a 10 pg/m? increase of NO, exposure during the first,
the second and the third trimester were 1.42 (95% ClI: 0.97-2.08), 1.55 (95% CI: 1.06-2.27), 1.35 (95%
Cl: 0.92-1.98), respectively (Table 10.1-2). The OR associated with a 10 ug/m® increase of NO,
exposure during the entire pregnancy and during the two last months before delivery were 1.52 (95%
Cl: 1.02-2.26) and 1.53 (95% CI: 1.04-2.25), respectively. When analysis was restricted to the 79
pregnancies with twins of different sex, the OR associated with a 10 pg/m?® increase of NO, exposure
during the first, second and third trimester were 2.43 (95% CI: 1.31-4.54), 3.13 (95% CI: 1.53-6.41),

and 3.06 (95% ClI: 1.46-6.45), respectively (Table 10.1-3. Supplementary Table).
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Table 10.1-2. Relationship between NO, exposure during pregnancy and small for gestational age or fetal growth restriction, 2005-2009 (N = 249
pregnancies and 506 newborns)

Outcome Crude OR [95% ClI] Adlusted " OR [95%
Yes No for an incresase p-value for] an increase p-value
u(SD)  u(sp)  of10nug/m of 10 pg/m’®
Small for gestational age N =94 N =155 N =249 N =249
NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 23.7 (7.8) 25.1(8.1) 0.79[0.57; 1.10] 0.161 0.78 [0.55; 1.12] 0.181
- second trimester 23.6 (7.8) 24.7(8.2) 0.84[0.61; 1.17] 0.301 0.83[0.58; 1.19] 0.307
- third trimester © 23.5(8.5) 24.3(8.0) 0.88[0.63; 1.22] 0.431 0.88 [0.62; 1.25] 0.471
- entire pregnancy 23.6 (7.6) 24.8 (7.8) 0.82[0.58; 1.15] 0.246 0.81[0.56; 1.17] 0.256
- the two months before delivery 23.7 (8.0) 24.4(7.9) 0.90[0.65; 1.24] 0.507 0.88[0.62; 1.25] 0.477
Fetal growth restriction N = 64 N =185 N =249 N =249
NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 26.1(8.8) 24.0(7.7)  1.37[0.90; 1.95] 0.074 1.42[0.97; 2.08] 0.076
- second trimester 26.3 (8.7) 23.6(7.7) 1.50[1.06; 2.12] 0.023 1.55 [1.06; 2.27] 0.024
- third trimester ° 25.3(7.9) 23.6(8.3) 1.30[0.92; 1.84] 0.144 1.35[0.92; 1.98] 0.122
- entire pregnancy 26.1(8.3) 23.8(7.5) 1.47[1.02;2.10] 0.038 1.52 [1.02; 2.26] 0.038
- the two months before delivery 26.0 (8.0) 23.5(7.8) 1.48[1.04;2.11] 0.029 1.53[1.04; 2.25] 0.033

A pregnancy was coded as SGA (or FGR) if at least one fetus of the pregnancy was coded as SGA (or FGR).

N: number; n (SD): NO, exposure average (standard deviation); OR: Odds ratio; Cl: confidence interval.

® Wald Chi-square test.

® adjusted for maternal age above 35 years at delivery, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition, nulliparity, gestational
hypertension and diabetes. The adjustment for major infant congenital abnormalities in addition to the 7 previous factors led to the same results.

¢ missing data for delivery before 29 weeks of gestational age (n = 11).
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Table 10.1-3. Supplementary Table. Sensitivity analysis: relationship between NO2 exposure during pregnancy and small for gestational age or fetal

growth restriction 2005-2009, restricted to twins of different sex (N = 79 pregnancies and 158 newborns)

Adjusted ® OR [95%

Outcome Crude OR [95% CI] cl
Yes No foran increa§e p-value * for an in]crease p-value
K (SD) K (SD) of 10 pg/m of 10 pg/m®

Small for gestational age N=31 N =48 N=79° N=79°

NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 25.0(9.2) 245(8.8) 1.07 [0.64; 1.78] 0.793 1.09 [0.64; 1.86] 0.741
- second trimester 24.4(8.8) 23.9(7.9 1.08 [0.62; 1.88] 0.774 1.12 [0.63; 1.99] 0.693
- third trimester ° 23.8(8.9) 23.1(7.4) 1.12 [0.63; 2.00] 0.696 1.21 [0.66; 2.24] 0.533
- entire pregnancy 245(8.6) 24.0(7.7) 1.08 [0.62; 1.90] 0.786 1.13[0.63; 2.02] 0.691
- the two months before delivery 24.0(8.6) 23.5(7.2) 1.10[0.62; 1.98] 0.749 1.18 [0.64; 2.18] 0.603

Fetal growth restriction N =26 N =53 N=79° N=79°¢

NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 28.6 (10.0) 22.8(7.7) 2.16 [1.22; 3.80] 0.008 2.43 [1.31; 4.54] 0.005
- second trimester 28.2(9.1) 221(7.0) 2.61[1.37; 4.95] 0.004 3.13[1.53; 6.41] 0.002
- third trimester ° 26.7(8.9) 21.6(6.9 2.31[1.22; 2.38] 0.010 3.06 [1.46; 6.45] 0.003
- entire pregnancy 28.2(9.2) 22.3(6.7) 2.57 [1.35; 4.88] 0.004 3.15[1.53; 6.51] 0.002
- the two months before delivery 27.4(8.9) 21.9(6.5) 2.63[1.35; 5.12] 0.004 3.61 [1.65; 7.89] 0.001

A pregnancy was coded as SGA (or FGR) if at least one fetus was coded as SGA (or FGR).

N: number; 4 (SD): NO, exposure average (standard deviation); OR: Odds ratio; Cl: confidence interval.

# Wald Chi-square test.

® adjusted on maternal age at delivery over 35 years old, low neighborhood socioeconomic level, nulliparity, gestational hypertension and diabetes.
“eight triple pregnancies and 162 double pregnancies with fetus of same sex were excluded.

? missing data for delivery before 29 weeks of gestational age (n = 3).
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Sensitivity analyses with NO, g, indicators led to similar results. For SGA, the OR associated with a
10 pg/m?® increase of NO, exposure considering the 6m perimeter around the facades of the building
during the first, the second and the third trimester were 0.83 (95% CI: 0.58-1.18), 0.88 (95% ClI: 0.62-
1.24), and 0.92 (95% CI: 0.65-1.30), respectively. And for FGR, the OR associated with a 10 pug/m’
increase of NO, exposure during the first, the second and the third trimester were 1.38 (95% CI: 0.94-
2.02), 1.51 (95% CI: 1.04-2.20), and 1.32 (95% CI: 0.90-1.92), respectively. Sensitivity analyses with
multi-level analyses or with maternal age in three other forms (continuous form, or with a 2" or 3"

order polynomial) or with adjustment on major infant congenital abnormalities led to similar results.

4. Discussion

To our knowledge this is the first study to analyze the potential influence of air pollution on fetal
growth restriction in multiple pregnancies. We included all multiple pregnancies (n = 249) from a
large database of more than 10 000 deliveries over a 5-year period. Environmental exposure to NO,
was associated with FGR in multiple pregnancies, especially during the 2™ trimester and the two

months before delivery. However, no association between NO, exposure and SGA was identified.

4.1. Different results between SGA and FGR
Our results differed for SGA and FGR. SGA could be less specifically a disorder of fetal growth than
FGR. Indeed, the size and weight of newborns are strongly influenced by those of their parents. SGA
is defined by birth weight and does not take into account the growth trajectory. SGA is therefore
associated with the measurements of the parents. Conversely, FGR is a dynamic measure of growth
regardless of the measured weight value. Therefore, SGA seems less appropriate for identifying an
association between fetal growth disorders and environmental exposure than FGR, particularly in a
context of moderate exposure and multiple pregnancies. Most published studies which have analyzed
the association between NO, and the same definition of SGA, found similar results (Capobussi et al.,
2016; Dadvand et al., 2014; Gehring et al., 2011; Hannam et al., 2014; Poirier et al., 2015). On the

other hand, two studies reported an association in single pregnancies and one in twins. Liu et al. found
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an association between NO, exposure and SGA with OR for a 10 pg/m?® increase of NO, in the first,
second, and third trimesters: 1.04, 1.03, and 1.04 (after conversion from ppb to pg/m®), respectively
and Ballester et al. found an OR of 1.37 during the second trimester (Ballester et al., 2010; Liu et al.,
2007). Bijnens et al., in Belgium, found an association between NO, exposure and SGA in moderate to
late preterm twins only (32-36 weeks of gestation) with OR for a 10 pg/m® increase of NO, in the
second trimester, third trimester, and last month of pregnancy of 1.49, 1.51, and 1.59, respectively
(Bijnens et al., 2016). In the present study, FGR was associated with NO, exposure in multiple
pregnancies: the OR ranged from 1.35 to 1.55 for an increase of 10 pug/m® of NO, concentration
depending on the period of pregnancy. Such an association in multiple pregnancies was not reported in
other studies. The absence of association between NO, in the third trimester and FGR could be due to

a lack of power, seeing as 11 women delivered before 29 weeks of gestational age.

4.2. Physiopathology
The physiopathology of the effect of NO, on fetal growth remains unclear. The exposure to air
pollution has been suspected of increasing oxidative stress and systemic inflammation (Ghio et al.,
2012; Ha et al., 2017; Maller et al., 2014), and, during pregnancy, air pollution exposure may decrease
uterine blood flow, placental fetal exchange and, therefore, slow fetal growth (Biberoglu et al., 2016;
Browne et al., 2015; Figueras and Gratacos, 2017; Ha et al., 2017; Prada and Tsang, 1998; Slama et

al., 2008).

4.3. Outcome definitions
Many indicators of fetal growth are used in the literature: birth weight, birth length and birth head
circumference, LBW (birth weight under than 2500 g), term birth weight, term LBW, SGA, term
SGA, FGR, and antenatal measurements, such as biparietal diameter, femur length, abdominal
diameter and estimated fetal weight measured in late pregnancy (Dadvand et al., 2013; Lepeule et al.,
2010; Malmqvist et al., 2011; Malmqvist et al., 2017; Pedersen et al., 2013; Stieb et al., 2016;

Vinikoor-Imler et al., 2014; Westergaard et al., 2017). Because of the high prevalence of preterm birth
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and LBW in multiple pregnancies due to prematurity, measures “at term” and LBW seemed to be less
relevant. Conversely, SGA and FGR are determined in relation to gestational age; they are also
associated with a number of diseases in childhood and adulthood (Barker et al., 1993; Figueras and
Gardosi, 2011; Figueras and Gratacos, 2017; Jacobsson et al., 2008; Kady and Gardosi, 2004; Sharma
et al., 2016a). Adverse growth outcomes were defined differently for SGA and FGR. SGA was
objectively determined from the French perinatal network reference of birth weight for sex and
gestational age (Audipog®) and compared with three other references; the association between NO,
exposure and SGA was maintained. The definition of FGR requires further discussion. FGR was
established from the ICD10 codes listed in medical records. Since 2013, FGR is defined as a defect in
fetal growth on two antenatal measurements two to three weeks apart according to French, British, and
Canadian recommendations (CNGOF, 2013; Lausman and Kingdom, 2013; RCOG, 2013). Our study
was conducted before these recommendations were published. Even if the two antenatal measurements
were performed, the diagnostic criteria may have been slightly different between operators. To
confirm FGR retrospectively, we had to find two antenatal measurements with a two-week interval.
However, as multiple pregnancies are also monitored outside the hospital, it is not possible to
reconstruct obstetrical follow-up in full. Because FGR implies a dynamic evaluation of fetal growth
during pregnancy by obstetricians, a coding effect cannot be ruled out. The multicentric quality of this
study allowed for a reduction of this potential coding effect. Finally, twin-to-twin transfusion
syndrome is a complication resulting from disproportionate blood supply and can result in fetal growth
abnormalities. It can affect monochorionic multiples, i.e. multiple pregnancies where two or more
fetuses share a chorion and a single placenta. Information for chorionicity was not available in our
study. Same-sex twins can come from the same egg and share the same placenta. Twins of different
sex always come from two different eggs and each has its placenta; the pregnancy is necessarily
dichorionic and twin-to-twin transfusion syndrome is impossible. Moreover, the more fetuses in the
uterus, the more growth is affected, so triplets are at higher risk of SGA and FGR than twins.

Therefore, triplets and same-sex twins were excluded from the sensitivity analysis. The results of this
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analysis were not influenced by triple pregnancies or twin-to-twin transfusion syndrome, and we found

a greater association between NO, exposure and FGR in this subgroup.

4.4, Study limits

Our study presents several limits. Compared to the multiple pregnancies recorded in the 2010 French
perinatal study, this study population presented more adverse outcomes for preterm births (61.0% vs
41.7%, respectively) and LBW (69.1% birth weights < 2500 g vs 50.1%), fewer newborns with an
Apgar score at 10 (77.4% of newborns vs 85.0%), fewer caesarians before labor (16.8% vs 34.1%),
and less labor induction (13.3% vs 26.8%) (Blondel and Kermarrec, 2011).

Complicated multiple pregnancies are more closely monitored in public hospitals and particularly in
level 3 maternity units. The two public university hospitals included in the study are also obstetrical
primary care hospitals. Because of their immediate proximity for women living in the studied urban
areas, the effect of the reference status of the two maternities is limited. In France, women can choose
to deliver in a public or private hospital. Socioeconomic conditions, which could influence the choice
between public and private hospital, are also related to environmental exposure (Goodman et al.,
2011; Gray et al., 2013). However, the choice between public and private hospital status seemed more
related to the risk of adverse pregnancy outcomes than to the socioeconomic conditions of the mother.
In fact, in a previous study of single pregnancies without comorbidities, we did not find any difference
between our study and the 2010 perinatal study, especially for maternal age and preterm birth rate
(Barba-Vasseur et al., 2017; Blondel and Kermarrec, 2011).

Because of the retrospective design of the study, specific attention was paid to the data collection from
medical records. Missing data occurred only for two adjustment factors of the model (malnutrition and
maternal smoking during pregnancy) and affected only 8% of pregnancies. The use of a missing data
class for these two factors in the principal analysis slightly decreased the OR value from 0.05 to 0.1
but did not change the significance of the OR. Another limit was the absence of information about a
potential move during pregnancy — we used the mother's address at delivery, which was recorded in

the hospital information system upon admission, for geocoding.
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Individuals spend about 80% of the time in indoor environments (European Commission, 2004) and
French women spend 16/24 hours (67% of the time) inside their dwelling (Zeghnoun and Dor, 2010),
but we did not use indoor air measurements for our study. Due to the retrospective design of this
study, NO, exposure was assessed using modelled outdoor exposure. A good agreement between
indoor air measurements and outdoor values obtained by modeling has been shown in a study in
Vancouver, Canada (Nethery et al., 2008a, 2008b); and a retrospective modeling of exposure allows a
repeatable exposure assessment. Particular attention was paid to calculate NO, exposure closest to the
home (considering the building perimeter or in the immediate neighborhood). In fact, maternity leave
for multiple pregnancies in France is at least 12 weeks before term, and time spent at home increases

during maternity leave.

5. Conclusions

The study results are in favor of a negative association between environmental exposure to air
pollution and fetal growth in multiple pregnancies. These results needs to be confirmed in prospective
studies with antenatal measurements of fetal growth using customized birth weight standards
according to maternal and fetal characteristics. The influence of environmental exposures in multiple
pregnancies is rarely taken into consideration even though these pregnancies are already at high risk of

complications.
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10.2 Axe 2 — L’exposition au bruit modifie-t-elle ’effet d’une exposition a

des niveaux modérés de pollution de I’air sur la croissance feetale ?

Article soumis a Environment International, en révision.

Résumé

Contexte

Cette étude a pour objectif d’analyser I’effet potentiel du bruit sur la relation entre retard de croissance
intra-utérin (RCIU) ou petit poids pour 1’age gestationnel (PAG), dans une population de grossesses
uniques, et exposition environnementale a des niveaux modérés de pollution de 1’air, dans des villes

francaises de taille moyenne.

Matériel et méthodes

Toutes les femmes présentant une grossesse unique, résidant dans la commune de Besancon ou dans
I’unité urbaine de Dijon, et ayant accouché dans un CHU entre 2005 et 2009 ont été incluses. La
survenue d’un RCIU ou d’un PAG a été recueillie dans les dossiers médicaux. Les expositions
environnementales extéricures ont été évaluées au domicile déclaré lors de 1’accouchement.
L’exposition au NO, et aux PMy, a été modélisée dans les 50 m autour du batiment au cours de
différentes périodes de la grossesse : chaque trimestre, pendant la grossesse entiére et deux mois avant
I’accouchement. L’exposition quotidienne moyenne au bruit a été modélisée en facade du domicile
(Laeg24n)- Le lien entre expositions environnementales et survenue de troubles de la croissance feetale a
été estimé par des Odds Ratios (OR) ajustés a 1’aide de régressions logistiques multivariées dans des

modeles a un puis deux polluants.
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Résultats

Parmi les 8 994 grossesses incluses, 587 présentaient un RCIU et 918 un PAG. Dans les modéles avec
deux polluants, seule I’exposition aux PMy, était associée a la survenue de PAG pendant les deux
derniers mois avant I’accouchement: I’OR ajusté associé a une augmentation de 10 pg/m’
d’exposition aux PMy, était & 1,18. Concernant le RCIU dans les modéles avec deux polluants, seule
I’exposition aux PM;, était associée a la survenue de RCIU au premier et troisiéme trimestre, et
pendant les deux derniers mois de la grossesse : les OR ajustés associés a une augmentation de 10
pg/m3 d’exposition aux PMy, étaient a 0,77, 1,40, et 1,36, respectivement. L’ exposition au bruit n’était
pas associée avec la survenue de PAG ou de RCIU et ne modifiait pas la relation entre pollution de

I’air et PAG ou RCIU.

Conclusion

Ces résultats sont en faveur d’un effet indépendant de I’exposition aux PMy, sur la croissance feetale,

particuliérement vers la fin de la grossesse.
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Abstract

Background

This study aims to analyze, in a population of singletons, the potential influence of noise on the
relationship between fetal growth restriction (FGR) or small for gestational age (SGA) and
environmental exposure to moderate levels of air pollution in medium-sized French cities.

Methods

All women with single pregnancies living in the city of Besancon or in the urban area of Dijon and
who delivered at a university hospital between 2005 and 2009 were included. FGR and SGA were
obtained from medical records. Outdoor residential exposure was assessed using the mother’s address.
Exposure to nitrogen dioxide (NO,) and particulate matter (PM,,) was considered with a 50m radius
buffer over the following defined pregnancy periods: each trimester, entire pregnancy and two months
before delivery; outdoor noise exposure was considered to be the average daily noise levels in front of
the entire fagade of the building (Laeq2sn). Adjusted odds ratio of the association between
environmental exposures and outcomes were estimated by multivariable logistic regressions, in one
and two-pollutant analyses.

Results

Among the 8994 included pregnancies, 587 had FGR and 918 had SGA. In the two-pollutant analysis,
only PM,, exposure was associated with SGA during the two last months before delivery: adjusted OR
associated with a 10 pg/m? increase of PMy, exposure was 1.18. When considering FGR in the two-
pollutant analysis, only PM;, exposure was associated with FGR in the first and the third trimesters,
and the two last months before delivery: adjusted OR associated with a 10 pg/m® increase of PMy,
exposure were 0.77, 1.40, and 1.36, respectively. Noise exposure was not associated with SGA or
FGR and did not modify the relationship between air pollution and SGA or FGR.

Conclusions

These results are in favor of an independent effect of PMy, exposure on fetal growth, particularly

towards the end of pregnancy.
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Keywords
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dioxide (NO,), particulate matter (PMyy)

Study highlights:
o PMy, was associated with SGA and FGR at the end of pregnancy.
o Noise was not associated with SGA and FGR at moderate levels of exposure.

¢ Noise has no influence on the relationship between air pollution and fetal growth.

110



Text

1. Introduction

The question of the influence of environmental conditions during pregnancy is increasingly studied
but remains debated. Among the adverse outcomes of pregnancy, fetal growth abnormalities are
associated with poor perinatal outcomes (Collela et al., 2018; Dall’Asta et al., 2017; Figueras and
Gardosi, 2011; Gardosi and Francis, 2009; Kady and Gardosi, 2004; Sharma et al., 2016) and increase
the prevalence of long-term neurodevelopmental, cardiovascular, and endocrine consequences (Barker
et al., 1993; Figueras and Gratacos, 2017; Jacobsson et al., 2008; Sharma et al., 2016).

The exposure to noise and air pollution has been suspected of increasing oxidative stress and systemic
inflammation, and, during pregnancy, it may decrease uterine blood flow and placental fetal exchange,
therefore slowing fetal growth (Biberoglu et al., 2016; Browne et al., 2015; Duhig et al., 2016;
Figueras and Gratacos, 2017; Ghio et al., 2012; Ha et al., 2017; Mgller et al., 2014; Nieuwenhuijsen et
al., 2017; Prada and Tsang, 1998; Slama et al., 2008).

The association between air pollution and fetal growth disorders has been identified in many of studies
in various more and less exposed regions of the world, with different pollutants and different fetal
growth indicators measured in newborns at term or not: birth weight (BW), low birth weight (LBW),
small for gestational age (SGA), or ultrasound antenatal measurements (Guo et al., 2019; Huang et al.,
2019; Li et al., 2017; Tsoli et al., 2019; Zheng et al., 2016). Nieuwenhuijsen's review in 2017
identified studies of the effects of noise on adverse pregnancy outcomes including fetal growth
(Nieuwenhuijsen et al., 2017). The authors found low quality evidence for an association between
road traffic noise and LBW and SGA. They conclude that good quality studies were needed in various
regions, particularly at lower levels of noise, and taking into account confounding factors like air
pollution. Indeed, only a few studies have taken into account the effect of combined exposure to air
pollution and noise (Arroyo et al., 2016a, 2016b; Dadvand et al., 2014; Diaz et al., 2016; Gehring at
al., 2014; Hjorteberg et al., 2016; Hystad et al., 2014; Nieuwenhuijsen et al., 2019; Smith et al.,
2017). In London, Smith et al. estimated that 3% of infants born at term with LBW are directly

attributable to residential exposure to PM,s>13.8 ug/m® during pregnancy, and their results suggested
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little evidence of an independent exposure-response effect of traffic related noise (daytime and night-
time road traffic noise) on BW at term (Smith et al., 2017). In 2019, Nieuwenhuijsen et al. studied the
influence of the urban exposome on BW in six European birth cohorts and found no evidence of an
association between road traffic noise and BW and LBW at term (Nieuwenhuijsen et al., 2019).

Among urban environmental exposures, air pollution and noise are the most ubiquitous and relatively
correlated (Tenailleau et al., 2016). Although the adverse effect of air pollution on fetal growth is
generally recognized, the influence of noise remains debated, as does the relative contribution of these
two types of pollutants and the potential effects of co-exposure on fetal growth. The objective of this
study was to explore the potential influence of noise on the relationship between fetal growth and

environmental exposure to moderate levels of air pollution.

2. Material and methods
2.1. Population:

For this retrospective study, we included all single pregnancies in women residing in Besancon or in
the urban area of Dijon who delivered at the Besangon or Dijon university hospital between 1* January
2005 and 31* December 2009. The Besancon and Dijon university hospitals are level 3 maternities
(i.e. with a neonatal intensive care unit). Stillborns and live newborns, whose births occurred after 22
completed weeks of gestation and/or with birth weight > 500 g, were included. When a woman had
several single pregnancies in the study period, only one pregnancy was included after random
selection. Hence, the number of women and the number of pregnancies included in the analysis
population is the same.

This work is part of the PRECEE program (PREgnancy and Combined Environmental Exposure) and
complements results published by Mariet et al. in 2018 on multiple pregnancies, by Barba-Vasseur et
al. in 2017 on preterm birth in single pregnancy, and by Brembilla et al. in 2019 on vulnerability

markers in pregnant women (Barba-Vasseur et al., 2017; Brembilla et al., 2019, Mariet et al., 2018).
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2.2. Outcomes:
Birth weight and fetal growth restriction (FGR) were extracted from the Besangon computerized
medical records (DIAMM® software developed by the Association of Computerized Users in
Pediatrics, Obstetrics and Gynecology (Audipog®)) and from the Burgundy perinatal network records
and paper medical records for Dijon. Births were classified as SGA if birth weight was < 10" centile
for gestational age and sex. The threshold for the 10" centile of birth weight was estimated in a
population of French newborns from single and multiple pregnancies by gestational age and sex
(Audipog®). In order to test for a classification effect, SGA was also defined according to another
birth weight standard for gestational age and sex, estimated with data from the 2010 perinatal study
(Ego et al., 2016). According to French, British, and Canadian recommendations, FGR was defined as
a defect in fetal growth on two antenatal measurements taken two to three weeks apart (CNGOF,
2013; Lausman and Kingdom, 2013; RCOG, 2013). FGR was retained according to the ICD10 codes

in medical records (036.5, P05.0, P05.1).

2.3. Covariables:

All variables available in the medical records were analyzed to detect potential confounders: maternal
socioeconomic  characteristics, obstetrical history, pregnancy complications and newborn
characteristics.

Maternal age was calculated at delivery and dichotomized with a threshold of 35 years old. Maternal
smoking during pregnancy was coded as “present” if active smoking was ticked in the medical
records. Malnutrition was defined by pre-pregnancy body mass index lower than 18.5 or by the
presence of an ICD10 code of malnutrition in medical records (025, E43, E44). Obesity was defined
by pre-pregnancy body mass index higher than 30. Vaginal bleeding in the second and third trimesters
referred to an episode of bleeding after 28 weeks of gestation, including retro-placental hematoma and
bleeding because of placenta previa (ICD10 codes: 045, 046, O441 and P021). Major infant
congenital abnormalities corresponded to any major congenital anomalies according to the European

network of population-based registries for the epidemiologic surveillance of congenital anomalies
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(EUROCAT, 2005). Infant congenital abnormalities considered for this study were determined before
birth or at birth.

The neighborhood socioeconomic level was estimated with a collective socioeconomic index
calculated at the geographical scale of the French sub-municipal census block groups defined by the
National Institute of Statistic and Economics Studies (approximately 2000 inhabitants). Variables
related to family and household, immigration and mobility, employment and income, education and
housing were extracted from the 2008 population census database. From among these variables, 39
were selected because of their occurrence in the literature (Lalloué et al., 2013; Messer et al., 2006;
Pornet et al., 2012). The first component of a principal component analysis (PCA) was used to
calculate a standardized socio-economic index following a reduction step. The socioeconomic index was
calculated USING the R package SesIindexCreatoR (Lalloué et al., 2013). A value of the socioeconomic

index in the last decile was considered as low neighborhood socioeconomic level.

2.4. Environmental residential exposures:

The residential exposure assessments have been previously described (Barba-Vasseur et al., 2017;
Mariet et al., 2018; Pujol et al., 2012, 2014a, 2014b; Tenailleau et al., 2015a, 2015b, 2016). The
participants’ addresses at the date of delivery were extracted from CPAGE® software using the
personal identification number and the date of delivery. This address identified the residential
building.

Two pollutants related to road traffic were studied. NO, is a gaseous pollutant known to be the main
indicator of road traffic (EEA, 2011a). Particulate matters (PMy) are also generated by road traffic
and residential heating and were chosen because of their significant impact on human health and
climate (World Health Organization Europe, 2003), (EEA, 2011b). NO, and PMj, exposure
assessments were calculated at each mother’s building considering a 50m radius buffer centered on the
building centroid. The NO, and PMy, levels were calculated using a two-step emission and diffusion
modeling. Air pollutant emissions were calculated from road traffic data using CIRCUL'AIR software,

developed and used by all approved French Air Quality Monitoring Agencies (AASQA) (COPERT IV
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European standard methodology). AASQA’s pollution emission inventory was used to assess air
pollutant emissions related to all activity sectors, especially heating, industries or agriculture. Air
pollutant concentration was estimated 2m above ground on a 25m grid with reinforced gridding
around the axes of emission, using the ADMS-Urban® software (CERC) for diffusion modeling. ESRI
arcGIS® software (V10.1) was used for spatial interpolation to increase the spatial resolution of the
ADMS output. Air pollutant concentration expressed in micrograms per cubic meter (ug/ms) was thus
calculated at a 4m? (2m x 2m) raster. The validity of the 2m result was estimated on the basis of data
from four, two-week-long measurement campaigns carried out during autumn and winter 2010 as well
as spring and summer 2011. Measurements were based on 863 passive samplers and the nine AASQA
air pollution measurement stations for NO, (ATMO Franche-Comté and Atmosf’Air Bourgogne).
Validation statistics (r2) range from 0.64 to 0.69. The validity of the PM, models were verified using
the city's fixed air-quality monitoring network. Monthly maps of air pollutant concentration were
established from January 2004 to December 2009 using hourly meteorological data and background
pollution levels to account for the seasonal variations in air pollutant concentrations. Using the
monthly maps, time-weighted average air pollutant exposure was assessed over the following defined
pregnancy periods: first, second and third trimester, entire pregnancy and two months before delivery.

Noise levels were calculated in accordance with the European Commission’s Environmental Noise
Directive 2002/49/CE using an environmental noise prediction model with MITHRA-SIG v3.7
(Geomod/CSTB) software (European Commission, 2002). The following four types of noise sources
were considered: road traffic, rail traffic, pedestrian streets, and fountains. Individual aircraft noise
data were not available for the 2005-2009 period (military airport located within the city limits of
Dijon). Women living in the area exposed to aircraft noise (according to the urban unit noise exposure
plan) were not considered in this study. The noise map was computed on the two whole geographic
areas at 2m above ground. This map has been introduced as a 4m2 (2m x 2m) raster in ESRI arcGIS®
software (VV10.1), with each pixel giving a noise level rounded to the nearest decibel unit. Theoretical
noise levels were calculated in front of each building facade on each floor. Measurement campaigns

were used for validation (76 points). For each woman, the average building noise levels in front of the
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entire facade were calculated using the following five indices: the daily equivalent A-weighted noise
level, Laeg2an fOr principal analysis; day equivalent A-weighted noise level Lagqaay (6:00-18:00 h);
evening equivalent A-weighted noise level Laegevening (18:00-22:00 h); night equivalent A-weighted
noise level Laegnigt (22:00-6:00 h); and combined day-evening-night A-weighted noise level L,

with evening and night exposures penalized by 5 and 10 dB, respectively, for sensitivity analyses.

2.5. Statistics:
The association between environmental exposures (NO,, PMig and Laeg2an) and SGA or FGR was
estimated with univariable and multivariable logistic regression analyses, in one, and two-pollutant
models (air pollution with noise), where SGA or FGR were taken as binary outcomes in the models.
Departure from the assumption of linearity was tested by introducing a polynomial function of the
environmental exposure variables into the models. The ORs were adjusted for: term, maternal age
older than 35 years at delivery, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during
pregnancy, malnutrition and obesity, nulliparity, gestational hypertension, diabetes, assisted
reproductive techniques, vaginal bleeding in the second and third trimesters, infection, and major
infant congenital abnormalities. Because of the non-random distribution of missing data, a missing
data class was attributed to participants for whom no value for potential confounding variables was
available. Only two adjustment factors of the model had missing data: malnutrition and obesity (n =
219) and maternal smoking during pregnancy (n = 196), affecting only 2.4% of pregnancies.
Sensitivity analyses were conducted using four noise indices (Laeqdays Laegevenings Laegnights Lden), and
the other birth weight standard to define SGA as an outcome variable (Ego et al., 2016). Maternal age
at delivery was also considered for adjustment in continuous form, or with a 2™ or 3" order

polynomial. Statistical analyses were performed with SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC).

2.6. Ethics:
This study was approved by the French National Advisory Committee for the Treatment of

Information in Health Research (CCTIRS) (registration number 15.292, April 9" 2015) and by the
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French data protection authority (CNIL) (registration number DR-2015-736, December 24" 2015). A
letter of information was sent to each participant included, and 20 eligible families refused to

participate.

3. Results

Among the 10 570 single deliveries which occurred in the Besangon or Dijon university hospital from
women over 18 years old and living in the defined study area, 8994 pregnancies were included in the
study. Twenty pregnancies were excluded because the family opposed the use of their medical data,
103 due to incorrect address (wrong or unrecognizable recorded street names or anonymous childbirth)
and 1453 pregnancies were excluded because the same woman had several pregnancies over the study
period.

Among the 8994 pregnancies, 587 had FGR and 918 had SGA. Five hundred and five (55.0%) fetuses
with SGA did not have FGR; and 172 (29.4%) fetuses with FGR did not have SGA. SGA and FGR
were significantly associated (p-value <0.0001, Chi-square test). The pregnancy and newborn

characteristics are presented in Table 10.2-1.
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Table 10.2-1. Pregnancy and newborn characteristics according to fetal growth restriction and
small for gestational age status, 2005-2009 (N = 8994)

Total Small for gestational age *° Fetal growth restriction
Yes No Yes No
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

PREGNANCIES N = 8994 N =918 N =8071 N =587 N = 8407
Maternal age at delivery > 35 years 1424 (15.8) 130(14.2) 1292 (16.0) 85(14.5) 1339 (15.9)
old
Low neighborhood socioeconomic 1308 (14.5) 142 (15.5) 1165 (14.4) 82 (14.0) 1226 (14.6)
level
Living status °

- Living alone 716 (8.4) 104 (11.8) 612 (8.0) 66 (11.8) 650 (8.1)
Maternal employment during 5455 (64.2) 540(62.1) 4913(64.4) 352 (63.0) 5103 (64.2)
pregnancy "
tl)\/laternal smoking during pregnancy 1665 (18.9) 318(35.0) 1346(17.1) 207 (36.0) 1458 (17.7)
Pre-pregnancy body mass index
(kg/m2) ®

-<25 6226 (70.9) 694 (77.5) 5527 (70.2) 457(79.9) 5769 (70.3)

-25-130 1728 (19.7)  133(14.8) 1595 (20.3) 80 (14.0) 1648 (20.1)

->30 821 (9.4) 69 (7.7) 752 (9.5) 35 (6.1) 786 (9.6)
Malnutrition ° 671 (7.7) 122 (13.6) 549 (7.0) 82 (14.3) 589 (7.2)
Nulliparity 4809 (53.5) 593 (64.6) 4212 (52.2) 392 (66.8) 4417 (52.5)
History of medical interruption of 130 (1.5) 13 (1.4) 117 (1.5) 9(1.5) 121 (1.5)
pregnancy °
History of preterm delivery ° 164 (1.9) 18 (2.0) 146 (1.9) 12 (2.1) 152 (1.9)
Abnormalities of the female 722 (8.0) 62 (6.8) 658 (8.2) 49 (8.4) 673 (8.0)
reproductive tract
Uterine scar 617 (6.9) 50 (5.5) 566 (7.0) 41 (7.0) 576 (6.9)
Assisted reproductive techniques 188 (2.1) 21 (2.3) 167 (2.1) 19 (3.2) 169 (2.0)
Gestational hypertension 382 (4.3) 74 (8.1) 308 (3.8) 79 (13.5) 303 (3.6)
Placental abruption 71 (0.8) 15 (1.6) 56 (0.7) 15 (2.6) 56 (0.7)
Placenta previa 57 (0.6) 6 (0.7) 51 (0.6) 4(0.7) 53 (0.6)
Hemorrhagic placenta previa 33(0.4) 3(0.3) 30 (0.4) 1(0.2) 32 (0.4)
Infection 1258 (14.0) 135(14.7) 1123(13.9) 93(15.8)  1165(13.9)
Infection of amniotic fluid 84 (0.9) 8 (0.9) 76 (0.9) 10 (1.7) 74 (0.9)
Genitourinary infection 979 (10.9) 99 (10.8) 880 (10.9) 58 (9.9) 921 (11.0)
Diabetes 691 (7.7) 50 (5.5) 641 (7.9) 34 (5.8) 657 (7.8)
Hydramnios 116 (1.3) 6 (0.7) 110 (1.4) 5(0.9) 111 (1.3)
Premature rupture of membranes 1173 (13.0) 91 (9.9) 1081 (13.4) 76 (13.0) 1097 (13.1)
Prematurity (<36 SA) 736 (8.2) 92 (10.0) 643 (8.0) 128 (21.8) 608 (7.2)
NEWBORNS
Status

- Living 8883 (98.8) 886 (96.5) 7993 (99.0) 577(98.3) 8306 (98.8)

- Stillborn 98 (1.1) 30 (3.3) 67 (0.8) 9 (1.5) 89 (1.1)

- Deceased shortly after birth 13(0.2) 2(0.2) 11(0.2) 1(0.2) 12 (0.2)
Sex”

- Male 4686 (52.1) 470 (51.2) 4214 (52.2) 251 (42.9) 4435 (52.8)

- Female 4305 (47.9) 448 (48.8) 3857 (47.8) 334 (57.1) 3971 (47.2)
Birth weight (g) ° 3215 (597) 2494 (515) 3298 (548) 2360 (546) 3275 (553)
Major infant congenital 305 (3.4) 32 (3.5) 270 (3.4) 35 (6.0) 270 (3.2)
abnormalities
Apgar score at five minutes = 10 ° 8008 (90.7) 787 (88.7) 7218(90.9) 485(86.0) 7523 (91.0)

N: number; N (%): number (percentage) except for birth weight which is described by mean (standard

deviation).
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# lower than 10" centile of birth weight for gestational age.

® Missing data: small for gestational age (n = 5), living status (n = 417), maternal employment during pregnancy
(n = 490), maternal smoking during pregnancy (n = 196), pre-pregnancy BMI (n = 219), malnutrition (n = 219),
history of medical interruption of pregnancy (n = 72), history of preterm delivery (n = 208), sex (n = 3), birth
weight (n = 2), Apgar score at five minutes (n = 161).

The median NO, concentration considering a 50m radius buffer during the entire pregnancy was
23.2 pg/m?; the minimum exposure was 7.4 pg/m® and the maximum exposure was 51.6 pg/m?® (Figure
10.2-1). The median PMy, concentration considering a 50m radius buffer during the entire pregnancy
was 18.5 pg/m?®; the minimum exposure was 11.9 pg/m® and the maximum exposure was 31.5 pg/m?
(Figure 10.2-2). The median daily equivalent A-weighted noise level was 55.5 dB; the minimum
exposure was 33.2dB and the maximum exposure was 76.9dB (Figure 10.2-3). The Pearson
correlation coefficients for environmental exposure were: 0.56 between Laegzan and NO, exposure

during the entire pregnancy, 0.28 between Laeq24n and PMyq exposure during the entire pregnancy, and

0.28 between NO, and PMy, exposure during the entire pregnancy (p-value < 107%).
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Figure 10.2-1. NO, exposure, considering a 50m radius buffer, during different periods of
pregnancy, according to fetal growth restriction and small for gestational age status, 2005-2009

(N=8994)
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Figure 10.2-3. Noise exposure, considering the average building noise levels in front of the entire
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For SGA, the crude OR associated with a 5 dB increase of building Laeg24n Was 0.97 (95% CI: 0.91-
1.03) (Table 10.2-2). The adjusted OR became similar in one and two pollutant analyses. The crude
OR associated with a 10 pg/m?® increase in NO, exposure during the first, second and third trimester,
the entire pregnancy and the two months before delivery were 0.94 (95% CI: 0.86-1.02), 0.96 (95%
Cl: 0.87-1.04), 0.95 (95% CI: 0.87-1.04), 0.94 (95% CI: 0.86-1.03), and 0.96 (95% CI: 0.88-1.05),
respectively. The adjusted OR became similar in one-pollutant analyses and in two-pollutant analyses
with building Laeg2sn. The crude OR associated with a 10 ng/m? increase in PMy, exposure during the
first, second and third trimester, the entire pregnancy and the two months before delivery were 1.02
(95% CI: 0.86-1.22), 1.17 (95% CI: 0.99-1.39), 1.21 (95% CI: 1.03-1.43), 1.29 (95% CI: 1.00-1.66),
and 1.20 (95% CI: 1.02-1.41), respectively. The adjusted OR in one-pollutant analyses decreased
slightly and became non-significant. In the two-pollutant analyses with building Laeg4n, ONly the
adjusted OR associated with a 10 ug/m® increase in PM;, exposure during the two months before
delivery was significant: 1.18 (95% CI: 1.00-1.40). Sensitivity analyses were conducted using the birth
weight standard of Ego (Cf. Material and methods). The proportion of pregnancies with SGA was
12.4%. Sensitivity analyses led to OR estimates close to the main analysis.

When considering FGR, the crude OR associated with a 5 dB increase of building Laegzsn Was 0.98
(95% CI: 0.90-1.06) (Table 10.2-2). The adjusted OR became similar in one and two-pollutant
analyses. The crude OR associated with a 10 pg/m?® increase in NO, exposure during the first, second
and third trimester, the entire pregnancy and the two months before delivery were 0.93 (95% CI: 0.83-
1.03), 1.00 (95% CI: 0.90-1.11), 1.03 (95% CI: 0.93-1.15), 0.98 (95% CI: 0.88-1.10), and 1.04 (95%
Cl: 0.93-1.16), respectively. The adjusted OR became similar in one and two-pollutant analyses with
values close to 1. The crude OR associated with a 10 ug/m? increase in PMy, exposure during the first,
second and third trimester, the entire pregnancy and the two months before delivery were 0.78 (95%
Cl: 0.63-0.98), 1.02 (95% CI: 0.82-1.26), 1.39 (95% CI: 1.14-1.70), 1.05 (95% CI: 0.77-1.43), and
1.35 (95% CI: 1.11-1.63), respectively. The adjusted OR became similar in one and two-pollutant

analyses.
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Table 10.2-2. Relationship between noise, NO2 and PM10 exposure during pregnancy and small for gestational age or fetal growth restriction, 2005-
2009 (N = 8994)

OR [95% ClI] for an increase of 5 dB or 10 pg/m®

Outcome One-pollutant analyses Two-pollutant analyses
u\((gé) . '(\'SOD) Crude OR Va'loue . Adjusted OR" Va'loue . Adjusted OR" Va'loue .
Small for gestational age N =918 N =8071 N = 8989 N = 8989 N = 8989
Noise exposure (dB) building L aeq,24n 1.00 [0.92; 1.08] 0.89
- entire pregnancy © 55.4(5.5) 55.6(5.4) 0.97[0.91;1.03] 0.30 0.97 [0.91; 1.03] 0.31 0.95[0.89; 1.02] ¢  0.15
NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 24.3(8.0) 24.7(7.8) 0.94[0.86; 1.02] 0.15 0.92 [0.84; 1.01] 0.086 0.93[0.83; 1.03] 0.16
- second trimester 24.2(8.0) 245(7.7) 0.96[0.87;1.04] 0.31 0.93[0.85; 1.02] 0.14 0.94 [0.85; 1.05] 0.27
- third trimester ° 242(79) 245(7.7) 0.95[0.87; 1.04] 0.25 0.93[0.85; 1.02] 0.13 0.93[0.84; 1.04] 0.22
- entire pregnancy 24.2(76) 245(7.4) 0.94[0.86; 1.03] 0.20 0.92 [0.84; 1.02] 0.097 0.93[0.83; 1.04] 0.18
- the two months before delivery 24.2(8.0) 245(7.8) 0.96[0.88; 1.05] 0.34 0.94 [0.86; 1.03] 0.19 0.95 [0.86; 1.06] 0.36
PM, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 18.7(3.9) 18.7(3.9) 1.02[0.86;1.22] 0.80 1.00 [0.84; 1.20] 0.97 1.02 [0.85; 1.23] 0.81
- second trimester 18.8(3.9) 18.6(3.9) 1.17[0.99;1.39] 0.074 1.1110.93; 1.32] 0.26 1.13[0.95; 1.36] 0.18
- third trimester ¢ 18.9(4.0)0 18.6(4.0) 1.21[1.03;1.43] 0.023 1.16 [0.98; 1.38] 0.088 1.19 [1.00; 1.41] 0.056
- entire pregnancy 18.8(2.6) 18.6(2.7) 1.29 [1.00; 1.66] 0.051 1.18[0.91; 1.53] 0.21 1.25 [0.95; 1.64] 0.11
- the two months before delivery 18.9(4.1) 185(4.2) 1.20[1.02;1.41] 0.026 1.16 [0.99; 1.37] 0.076 1.18 [1.00; 1.40] 0.047
Fetal growth restriction N =587 N = 8407 N = 8994 N = 8994 N = 8994
Noise exposure (dB) building L aeq 24n 0.99 [0.90; 1.09] 0.80
- entire pregnancy ° 55.5(5.5) 55.6(5.4) 0.98[0.90; 1.06] 0.55 0.98 [0.90; 1.06] 0.58 0.98 [0.90; 1.06]° 0.61
NO, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 24.2(7.7) 24.7(7.8) 0.93[0.83;1.03] 0.18 0.92 [0.82; 1.03] 0.13 0.91 [0.80; 1.04] 0.15
- second trimester 244 (7.8) 244 (7.7) 1.00 [0.90; 1.11] 0.97 0.98 [0.87; 1.10] 0.71 0.99[0.87; 1.13] 0.91
- third trimester 246 (7.7) 244(7.7)  1.03[0.93;1.15] 0.56 1.01[0.90; 1.13] 0.93 1.04[0.91; 1.19] 0.54
- entire pregnancy 244 (7.4) 245(7.4) 0.98[0.88; 1.10] 0.73 0.96 [0.86; 1.08] 0.54 0.97 [0.85; 1.12] 0.70
- the two months before delivery 24.7(7.8) 24.4(7.8) 1.04[0.93;1.16] 0.49 1.03[0.92; 1.15] 0.66 1.06 [0.93; 1.20] 0.41
PM,, concentration, 50m radius buffer (ug/m?)
- first trimester 18.4(3.8) 18.7(3.9) 0.78[0.63; 0.98] 0.030 0.77 [0.61; 0.97] 0.024 0.77 [0.61; 0.97] 0.029
- second trimester 18.6(3.8) 18.6(3.9) 1.02[0.82;1.26] 0.87 0.96 [0.77; 1.20] 0.71 0.97 [0.77; 1.22] 0.78
- third trimester ® 19.1(4.3) 185(4.0) 1.39[1.14;1.70] 0.0012 1.35[1.09; 1.66] 0.0052  1.38[1.12;1.70] 0.0028
- entire pregnancy 18.7(2.7) 18.6(2.7) 1.05[0.77;1.43] 0.77 0.97 [0.70; 1.33] 0.85 0.99[0.71; 1.39] 0.97
- the two months before delivery 19.1(44) 185(4.2) 1.35[1.11;1.63] 0.0022 1.33[1.09; 1.62] 0.0055 1.35[1.11;1.66] 0.0035
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N: number; W1 (SD): exposure average (standard deviation); OR: Odds ratio; CI: confidence interval.

# Wald Chi-square test.
b adjusted for term, maternal age above 35 years at delivery, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition and obesity,

nulliparity, gestational hypertension, diabetes, assisted reproductive techniques, vaginal bleeding in the second and third trimesters, infection, major infant congenital
abnormalities.

¢ for NO, and PMyg indices in adjusted analyses (the results were similar with the other period indices)

Y missing data for delivery before 29 weeks of gestational age (n = 106).

®missing data for delivery before 29 weeks of gestational age (n = 107).

"hoise and NO,

9 noise and PMy,
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Sensitivity analyses with maternal age in three other forms (continuous form, or with a 2™ or 3 order

polynomial) led to similar results.

4. Discussion

The context of this study provided suitable conditions to assess the relative influence of both noise and
air pollution: low levels of air pollution exposure and moderate levels of environmental noise made it
possible to identify the potential influence of noise on the expected relationship between air pollution
and fetal growth disorders. In our study, we first confirmed the previously observed effect of moderate
exposure to PMy, on fetal growth disorders, especially towards the end of pregnancy. Our results are
also in favor of a lack of effect of environmental noise exposure on fetal growth disorders in
singletons. Finally, our data suggest that noise has no influence on the relationship between fetal

growth and environmental exposure to the air pollution analyzed.

4.1. Air pollution, noise and fetal growth
In a context of moderate levels of air pollution, our results are in favor of an independent effect of air

pollution, and of a lack of effect of noise and NO, exposure on fetal growth disorders.

4.1.1.Air pollution and fetal growth
Most of the studies that found that air pollution (NO, or PMy,) had a negative effect on fetal growth
(SGA or FGR) were conducted on areas that were more polluted than in our study (1.5 to 2 fold more
for NO; and 2 to 3 fold more for PMy) (Ballester et al., 2010; Guo et al., 2019; Liu et al., 2003; Liu et
al., 2007; Nobles et al., 2019; Wang et al., 2019a; Wang et al., 2019b). A study conducted in
Vancouver, Canada, with about the same levels of NO, as our study area, also described the negative
effect of NO, on SGA (Stieb et al., 2016). Our results confirm that exposure to PM, at the end of the

pregnancy has a negative effect on FGR in a moderately polluted area.
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4.1.2.Multiexposure to noise and air pollution, and fetal growth
Our study is one of the rare studies exploring co-exposure to environmental noise and air pollution.
Other studies have not specifically explored the influence of noise on the relationship between air
pollution and fetal growth disorders, and have used different methods in contexts different from ours.
In the metropolitan area of Vancouver, Canada, Gehring et al. found an association between all
transportation noise exposure and SGA. The observed association between NO, exposure and SGA
differed according to the assessment of exposure: the OR associated with an IQR increase was 0.98
(95% CI: 0.96-1.01) when a land-use regression model was used and 1.10 (95% CI: 1.06-1.15) for the
inversed distance weighting method. In co-pollutant models, only noise was associated with SGA
(Gehring et al., 2014). Hystadt et al. found similar results with adjustment on residential greenness
(Hystad et al., 2014). In two surveys in the Alpine area, a positive association between noise and SGA
was revealed in two-exposure model with adjustment for NO, exposure, which was not associated
with SGA in the first survey. In the second survey, noise was negatively associated with SGA though
this association disappeared with adjustment for NO, exposure (Dzhambov et al., 2019). In London,
Smith et al. found no association between NO,, PMq, noise and SGA in one and co-pollutant models

(Smith et al., 2017).

4.2. Potential biases, study limits and strengths
The negative association between PMyq exposure during the 1st trimester and FGR could be explained
by the combined effects of three factors: the effect of the exposure on fetal growth, the seasonal
variations of the exposure, and the existence of a gestational period of sensitivity to exposure. In fact,
PMy, levels vary in a 1-year cycle and are higher in the colder season than in warmer season due to
anthropic activities (transport and heating). The seasonal variations are higher for PM,, than NO,. The
duration of a pregnancy is 9 months. So if we hypothesize that high levels of air pollutants during the
third trimester are associated with a higher risk, most of these exposure situations would be in winter,
and the first trimester of these women would be during the warmer season when PM, levels are lower.

This could potentially lead to seasonality bias. Moreover, as suggested by Hao et al., we cannot
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exclude a selection bias at the beginning of the pregnancy due to early abortions that can be caused by
exposure to air pollution because they were not detectable in our study and therefore were not included
(Hao et al,. 2019).

Compared to the single pregnancies recorded in the 2010 French perinatal study, our study sample
presented just slightly adverse outcomes (Blondel and Kermarrec, 2011). In fact, the two maternities
included are level 3 maternity units where complicated pregnancies are more closely monitored. But
the two public university hospitals included in the study are also obstetrical primary care hospitals. So
because of their immediate proximity for women living in the studied urban areas, the effect of the
reference status of the two maternities is limited.

Among the many indicators of fetal growth abnormalities, SGA and FGR seem to be the most
relevant. Adverse growth outcomes were defined differently for SGA and FGR. SGA is defined as a
weight lower than the 10" centile of weight for gestational age and sex. SGA was objectively
determined from the French perinatal network reference of birth weight for sex and gestational age
(Audipog®) and compared with another reference; the associations were similar. FGR was established
from the ICD10 codes listed in medical records. FGR is defined as a defect in fetal growth on two
antenatal measurements two to three weeks apart according to French, British, and Canadian
recommendations (CNGOF, 2013; Lausman and Kingdom, 2013; RCOG, 2013). FGR is therefore
more difficult to diagnose retrospectively than SGA and is rarely used as an outcome in environmental
epidemiological studies (Nobles et al., 2019). However, SGA could be less specifically a disorder of
fetal growth than FGR. Indeed, the size and weight of newborns are strongly influenced by those of
their parents. SGA is defined by birth weight at gestational age and sex only and does not take into
account the growth trajectory as opposed to FGR, which is a dynamic measure of growth regardless of
the measured weight value. Therefore, SGA seems less appropriate for identifying an association
between fetal growth disorders and environmental exposure than FGR, particularly in a context of
moderate exposure. Because FGR implies a dynamic evaluation of fetal growth during pregnancy by
obstetricians, a coding effect cannot be ruled out. However, the multicentric quality of this study

allowed for a reduction of this potential coding effect.
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Specific attention was paid to the collection of data from medical records. The consultation of paper
medical records resulted in the collection of potential confounding factors for the adjustment of the
analyses. Data was missing for two adjustment factors of the model (malnutrition/obesity and maternal
smoking during pregnancy) but involved only 2.4% of pregnancies.

Environmental exposure was assessed using modelled outdoor exposure, while French women spend
16/24 hours (67% of the time) inside their dwelling (Zeghnoun and Dor, 2010). However, a study in
Vancouver, Canada, found a good agreement between indoor air measurements and outdoor values
obtained by modeling (Nethery et al., 2008a, 2008b); and the retrospective modeling of exposure

allows a repeatable assessment of exposure.

5. Conclusions

The study is in favor of a negative association between fetal growth in single pregnancies and
environmental exposure to air pollution at the end of pregnancy, in moderately polluted cities. In these
conditions, our results also suggest that noise has no influence on the relationship between fetal

growth and environmental exposure to air pollution.
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10.3 Axe 3 — Existe-t-il un effet de I’exposition environnementale au bruit
sur la survenue de troubles hypertensifs de la grossesse ? Une étude cas-
témoins dans deux villes de taille moyenne modérément exposees en

France.

Article soumis a International Journal of Epidemiology.

Résumé

Contexte
L’effet de I’exposition environnementale au bruit sur la survenue de troubles hypertensifs de la
grossesse reste débattu. Cette étude a pour objectif d’analyser la relation entre troubles hypertensifs de

la grossesse et exposition au bruit chez les grossesses uniques, dans des villes modérément polluées.

Matériel et méthodes

Une étude cas-témoins a été conduite incluant 418 cas et 1 671 témoins appariés sur I’age et la ville
d’accouchement. Les cas ont présenté une hypertension artérielle gravidique, une prééclampsie ou une
éclampsie au cours de leur grossesse. L’exposition quotidienne moyenne au bruit a été modélisée en
facade du domicile (Laeq2sn). Le lien entre exposition au bruit et survenue de troubles hypertensifs de
la grossesse a été estimé par des Odds Ratios (OR) brut et ajusté a ’aide de modéles de régression
logistique conditionnelle. Des analyses de sensibilité ont été menées avec quatre autres indicateurs
d’exposition au bruit (jour, soir, nuit et jour-soir-nuit pondere (Laeqday, Laegevenings Laegnights Lden)), €t
dans différents sous-groupes : sans antécédent d’hypertension artérielle, avec versus sans prééclampsie

ou éclampsie, avec un ge maternel > 30 versus < 30 ans.
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Résultats

Aucune association n’a été mise en évidence entre Lagqo4n €t la survenue de troubles hypertensifs de la
grossesse : I’OR brut était a 1,00 (IC95% = 0,91 ; 1,11) et ’OR ajusté était a 0,97 (IC95% = 0,87 ;
1,09). Les résultats étaient similaires entre Laegday: Laeg.evenings Laegnights Laen €t 12 Survenue de troubles

hypertensifs de la grossesse, ainsi que dans les analyses en sous-groupes.

Conclusion

Ces résultats sont en faveur d’une absence d’effet du bruit sur les troubles hypertensifs de la grossesse

dans des villes modérément exposées, quel que soit I’indicateur d’exposition au bruit considéré.
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Abstract

Background

The effect of environmental noise exposure on hypertensive disorders of pregnancy (HDP) remains
debated. This study aims to analyze, in a population of singletons, the relationship between HDP and
exposure to noise in moderately polluted cities.

Methods

A case-control study was conducted in 418 women with HDP (gestational hypertension, preeclampsia
or eclampsia) and 1671 without HDP. Modeling was used to assess the daily equivalent A-weighted
noise level (Laeq24n) at each woman’s place of residence at delivery. The association between noise
exposure and HDP was estimated by univariable and multivariable conditional logistic regression
analyses. Sensitivity analyses were conducted using four noise indices (day, evening, night and
combined day-evening-night A-weighted noise level (Laegdays Lacqevenings Laegnignts Lden)) and in
different subgroups: without history of chronic hypertension, with versus without preeclampsia or
eclampsia, and maternal age > 30 versus < 30 years old.

Results

No association was found between Laeq24n and HDP: the crude OR was 1.00 (95%CI = 0.91; 1.11) and
the adjusted OR was 0.97 (95%CI = 0.87; 1.09). The results were similar between Laegday, Lacg,evening:
L aeqnights Laen @nd HDP, and in the sub-group analyses.

Conclusions

Our results are in favor of an absence of effect of noise on HDP in moderately exposed cities,

whatever the noise indicator used.
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Key messages

o Noise is arisk factor for hypertension in the general population.

o Hypertensive disorders of pregnancy are associated with an increase in maternal and neonatal
morbidity and mortality.

e Few studies have examined the association between environmental noise exposure and
hypertensive disorders of pregnancy, and their results were discordant.

e No association was found between environmental noise exposure and hypertensive disorders
of pregnancy in two moderately polluted areas.

e Sensitivity analyses in subgroups with different medical histories, types of hypertensive

disorders of pregnancy and maternal ages led to the same results.
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Text

1. Introduction

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are associated with an increase in maternal and neonatal
morbidity and mortality (Duley, 2009; Lo et al., 2013). They can lead to endothelial abnormalities,
liver and kidney failure, increased risk of cardiovascular disease, stroke and type Il diabetes in mothers
(Bauer and Cleary, 2009; Bellamy et al., 2007; Duley, 2009; Wang et al., 2012); they also increase the
risk of prematurity, low birth weight and hospitalization in newborns (Allen et al., 2004; Wu et al.,
2009a).

A meta-analysis on the relationship between occupational noise exposure and pregnancy outcomes has
shown an increased risk of gestational hypertension (Dzhambov et al., 2014). More recently, in the
Danish National Birth Cohort, Pedersen et al. found that road traffic noise was associated with
pregnancy-induced hypertension and preeclampsia, and, in a population-based cohort on the island of
Montreal (Canada), Auger et al. found that environmental noise pollution levels were associated with
severe and early-onset preeclampsia (Pedersen et al., 2017; Auger et al., 2018). However, in a
pregnancy and birth cohort in Cincinnati (OH, USA), Sears et al. found no association between traffic-
related noise and HDP (Sears et al., 2018).

This work is part of the PreCEE program (PREgnancy and Combined Environmental Exposure)
(Barba-Vasseur et al., 2017; Brembilla et al., 2019; Mariet et al., 2018), which aims to study the effect
of combined environmental exposure on adverse pregnancy outcomes in moderately polluted areas in
France.

The objective of this study was to analyze the effect of environmental noise exposure on HDP in

single pregnancies, in moderately exposed cities.

2. Material and methods

This multicenter, case-control study was conducted to compare residential exposure to noise in women

who presented HDP and women who did not.
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2.1. Population:

Inclusion criteria were: women with single pregnancies residing in the city of Besangon or in the urban
area of Dijon, and who delivered at the Besangon or Dijon university hospital between 1* January
2005 and 31* December 2009. The Besancon and Dijon university hospitals are level 3 maternities
(i.e. with a neonatal intensive care unit). Stillborn and live infants whose births occurred after 22
completed weeks of gestation and/or with birth weight > 500 g were included. When a woman had
several single pregnancies within the study period, only one pregnancy was included after random
selection. Hence, the number of women and the number of pregnancies included in the analysis is the
same.

All cases (pregnancies with HDP) were included after randomly eliminating repeated cases for the
same woman. For each case, four controls (without HDP) matched for place of delivery and maternal

age (+/- 1 year) were randomly selected.

2.2. Outcomes:
In Besangon, cases with HDP were identified in the computerized medical records (DIAMM®
software developed by the Association of Computerized Users in Pediatrics, Obstetrics and
Gynecology (Audipog®)). In Dijon, cases were identified from the records of the Burgundy perinatal
network and paper-based patient records. HDP included the occurrence of gestational hypertension,
preeclampsia or eclampsia during the pregnancy. Gestational hypertension was defined as systolic
pressure greater than 140 mmHg and/or diastolic pressure greater than 90 mmHg after the 20" week of
gestation and which disappeared before the 6" postpartum week. Preeclampsia was defined as the
association of gestational hypertension and proteinuria (> 0.3 g/24h). Eclampsia was defined as

preeclampsia associated with convulsions (SFAR CNGOF SFNN SFMP 2009).
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2.3. Covariables:

All variables available in the medical records were analyzed to detect potential confounders: maternal
socioeconomic  characteristics, obstetrical history, pregnancy complications and newborn
characteristics.

Maternal smoking during pregnancy was coded as “present” if active smoking was ticked in the
medical records. Malnutrition was defined as a pre-pregnancy body mass index lower than 18.5 or by
the presence of an ICD10 code for malnutrition in the patient records (025, E43, E44). Obesity was
defined as a pre-pregnancy body mass index higher than 30. Vaginal bleeding in the second and third
trimesters referred to an episode of bleeding after 28 weeks of gestation (including retro-placental
hematoma and bleeding as a result of placenta previa, ICD10 codes: 045, 046, 0441 and P021).
Major infant congenital abnormalities were defined as any major congenital anomaly according to the
European network of population-based registries for the epidemiologic surveillance of congenital
anomalies (EUROCAT, 2005). Infant congenital abnormalities considered for this study were
determined before or at birth.

The neighborhood socioeconomic level was estimated with a collective socioeconomic index
calculated according to the geographical scale of the French census block groups (approximately 2000
inhabitants per group). Variables related to family and household, immigration and mobility,
employment and income, education, and housing were extracted from the 2008 population census
database. Among these variables, 39 were selected because of their occurrence in the literature
(Lalloué et al., 2013; Messer et al., 2006; Pornet et al., 2012). The first component of a principal
component analysis (PCA) was used to calculate a standardized socio-economic index following a
reduction step. The socioeconomic index was calculated using the R package SesindexCreatoR
(Lalloué et al., 2013). A value of the socioeconomic index in the last decile was considered as low

neighborhood socioeconomic level.
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2.4. Environmental residential noise exposure:

The residential exposure assessment has been previously described elsewhere (Barba-Vasseur et al.,
2017; Brembilla et al., 2019; Pujol et al., 2009, 2012, 20144, b; Tenailleau et al., 2015, 2016). The
participants’ addresses at the date of delivery were extracted from CPAGE® software using the
personal identification number and the date of delivery. This address identified the residential
building.

Noise levels were calculated in accordance with the European Commission’s Environmental Noise
Directive 2002/49/CE using an environmental noise prediction model with MITHRA-SIG v3.7
(Geomod/CSTB) software (European Commission, 2002). The following four types of noise sources
were considered: road traffic, rail traffic, pedestrian streets, and fountains. Individual aircraft noise
data were not available for the 2005-2009 period (military airport located within the city limits of
Dijon). Women living in the area exposed to aircraft noise (according to the urban unit noise exposure
plan) were not considered in this study. The noise map was computed on the two whole geographic
areas at 2 meters (m) above ground. This map was introduced as a 4m2 (2m x 2m) raster in ESRI
arcGIS® software (V10.1), with each pixel giving a noise level rounded to the nearest decibel unit.
Theoretical noise levels were calculated in front of each building fagade and for each floor.
Measurement campaigns were used for validation (76 points). For each woman, the average building
noise levels in front of the entire facade were calculated using the following five indices: the daily
equivalent A-weighted noise level, Leq24n for the principal analysis; day equivalent A-weighted noise
level Laeqaay (6:00-18:00 h); evening equivalent A-weighted noise level Laegevening (18:00-22:00 h);
night equivalent A-weighted noise level Laegnign: (22:00-6:00 h); and combined day-evening-night A-
weighted noise level Lg,, With evening and night exposures penalized by 5 and 10 dB, respectively,

for the sensitivity analyses.

2.5. Statistics:
The association between noise exposure and HDP was estimated with univariable and multivariable

conditional logistic regression analyses, where the presence of HDP was taken as a binary outcome.

147



Departure from the assumption of linearity was tested by introducing a polynomial function of the
environmental exposure variable into the models. The ORs were adjusted for: term, low neighborhood
socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition and obesity, nulliparity,
diabetes, vaginal bleeding in the second and third trimesters, and major infant congenital
abnormalities. Because of the non-random distribution of missing data, a missing data class was
attributed to participants for whom no value was available for potential confounding variables. Two
adjustment factors affecting 3.0% of pregnancies had missing data: malnutrition and obesity (n = 62)
and maternal smoking during pregnancy (n = 58). Sensitivity analyses were conducted using four
noise indices (Laeqgdays Lacgevenings Laegnights Laen), @nd in different subgroups: without history of chronic
hypertension, with versus without preeclampsia or eclampsia, and, for cases, maternal age > 30 versus

< 30 years. Statistical analyses were performed with SAS 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC).

2.6. Ethics:
This study was approved by the French National Advisory Committee for the Treatment of
Information in Health Research (CCTIRS) (registration number 15.292, April 9" 2015) and by the
French data protection authority (CNIL) (registration number DR-2015-736, December 24" 2015). A
letter of information was sent to each participant included, and only 20 eligible families refused to

participate in the study.

3. Results
The study included 418 cases of HDP and 1671 controls. There were 219 cases of preeclampsia and 3
of eclampsia. Pre-existing hypertension was present in 83 women. The characteristics of cases and

controls are described in Table 10.3-1.
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Table 10.3-1. Pregnancy and newborn characteristics according to hypertensive disorders of
pregnancy status, 2005-2009 (N = 2089)

Hypertensive disorders of pregnancy

Yes No
1 (SD) or n (%) 1 (SD) or n (%)

PREGNANCIES N =418 N =1671
Maternal age at delivery > 35 years old 88 (21.1) 363 (21.7)
Low neighborhood socioeconomic level 70 (16.8) 276 (16.5)
Living status °

- Living alone 31 (7.8) 147 (9.2)

- Married, cohabitation, others 367 (92.2) 1450 (90.8)
Maternal employment during pregnancy " 268 (67.2) 969 (61.8)
Maternal smoking during pregnancy ° 80 (19.7) 303 (18.7)
Pre-pregnancy body mass index (kg/m2) °

-<25 194 (48.9) 1160 (71.2)

-25-30 101 (25.4) 336 (20.6)

->30 102 (25.7) 134 (8.2)
Malnutrition ° 9 (2.3) 140 (8.6)
Nulliparity 240 (57.4) 839 (50.2)
History of medical interruption of pregnancy ° 9(2.2) 19 (1.2)
History of preterm delivery ° 14 (3.5) 22 (1.4)
Abnormalities of the female reproductive tract 41 (9.8) 143 (8.6)
Uterine scar 35(8.4) 122 (7.3)
Assisted reproductive techniques 7(1.7) 32 (1.9)
Placental abruption 11 (2.6) 11 (0.7)
Placenta praevia 1(0.2) 16 (1.0)
Hemorrhagic placenta praevia 0(0.0) 11 (0.7)
Infection 56 (13.4) 249 (14.9)
Infection of amniotic fluid 2 (0.5) 14 (0.8)
Genitourinary infection 48 (11.5) 191 (11.4)
Diabetes 54 (12.9) 146 (8.7)
Hydramnios 3(0.7) 22 (1.3)
Premature rupture of membranes 34 (8.1) 191 (11.4)
Prematurity (<36 SA) 117 (28.0) 130 (7.8)
NEWBORNS
Status

- Living 409 (97.8) 1633 (97.7)

- Stillborn 7(1.7) 37(2.2)

- Deceased shortly after birth 2 (0.5) 1(0.1)
Sex”

- Male 208 (49.8) 849 (50.8)

- Female 210 (50.2) 821 (49.2)
Birth weight (g) ° 2765 (850) 3232 (607)
Term low birth weight < 25009 ° 123 (29.4) 121 (7.3)
Small for gestational age 2° 83 (19.9) 169 (10.1)
Fetal growth restriction 88 (21.1) 86 (5.2)
Major infant congenital abnormality 21 (5.0) 55 (3.3)
Apgar score at five minutes = 10 ° 338 (83.9) 1488 (91.2)

N: number; N (%): number (percentage) except for birth weight which is described by mean (standard
deviation).
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# Jower than 10" centile of birth weight for gestational age.

b Missing data: living status (n = 94), maternal employment during pregnancy (n = 123), maternal smoking
during pregnancy (n = 58), pre-pregnancy BMI (n = 62), malnutrition (n = 62), history of medical interruption of
pregnancy (n = 19), history of preterm delivery (n = 53), sex (n = 1), birth weight (n = 1), term low birth weight

(n = 1), small for gestational age (n = 2), Apgar score at five minutes (n = 54).

The mean (standard deviation, SD) Laeg24n Was 55.4 (5.4) dB (min 38.0, max 68.7) for cases and 55.3

(5.5) dB (min 37.9, max 76.5) for controls (Figure 10.3-1).
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Figure 10.3-1. Noise exposure, considering the average building noise levels in front of the entire

facade (daily, day, evening, night equivalent, and day-evening-night A-weighted noise level),

according to presence of hypertensive disorders of pregnancy, 2005-2009 (N=2089)
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No association was found between Laeq24n and HDP: the crude OR associated with a 5 dB increase in
building Laeg,z4n Was 1.00 (95%CI = 0.91; 1.11), and the adjusted OR was 0.97 (95%Cl = 0.87; 1.09)

(Table 10.3-2). Similar results were obtained for Laegday, Lacgevenings Laegnights Lden aNd HDP.

Table 10.3-2. Relationship between noise exposure during pregnancy and hypertensive disorders
of pregnancy, 2005-2009 (N = 2089)

Hypertensive disorders
of pregnancy

u\((;};) " l(\ISOD) Crude OR p-value Adjusted OR”" p-value

Noise exposure (dB) N =418 N =1671 N = 2089 N = 2089
building:

- Lpeg.24n 55.4(5.4) 55.3(5.5)  1.00[0.91; 1.11] 0.94 0.97 [0.87; 1.09] 0.61

- Laeqday 56.5(5.2) 56.5(5.3)  1.00 [0.90; 1.11] 1 0.97 [0.86; 1.09] 0.57

- Laeqevening 55.5(5.8) 55.5(5.9)  1.00[0.91; 1.11] 0.95 0.97 [0.87; 1.09] 0.65

- Lequight 51.8(5.8) 51.7(5.9)  1.02[0.93; 1.11] 0.75 0.99 [0.89; 1.09] 0.78

- Len 57.8(6.2) 57.6(6.3) 1.02[0.93;1.12] 0.69 0.99 [0.89; 1.09] 0.79

N: number; p (SD): exposure average (standard deviation); OR: Odds ratio; Cl: confidence interval.

# Wald Chi-square test.

b adjusted for term, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition
and obesity, nulliparity, diabetes, vaginal bleeding in the second and third trimesters, major infant congenital
abnormalities.

The second sensitivity analysis without pre-existing hypertension included 335 cases and the 1340
associated controls. The third sensitivity analysis included 222 cases with preeclampsia or eclampsia
and 888 controls, as well as 196 cases without preeclampsia or eclampsia and 783 controls. The last
sensitivity analysis included 212 cases with maternal age > 30 and 847 controls, and 206 cases with
maternal age < 30 and 824 controls. The population characteristics are presented in the Supplementary
Table (Table 10.3-3). In these analyses, no association was found between Laeq.4n and HDP: the
adjusted OR associated with a 5 dB increase in building Laeg2sn Was 0.92 (95%Cl = 0.81; 1.04) in the
subgroup without preexisting hypertension, 0.96 (95%CIl = 0.82; 1.13) in the subgroup with
preeclampsia or eclampsia, 1.00 (95%CI = 0.85; 1.17) in the subgroup without preeclampsia and
eclampsia, 0.97 (95%CI = 0.83; 1.13) in the subgroup with maternal age > 30, and 0.97 (95%CI =
0.82; 1.15) in the subgroup with maternal age < 30 (Table 10.3-4). Similar results were obtained for

I—Aeq,daya I—Aeq,eveninga I—Aeq,nighta I—den and HDP.
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Table 10.3-3. Supplementary Table. Pregnancy and newborn characteristics according to hypertensive disorders of pregnancy status by subgroups of

sensitivity analyses, 2005-2009 (N =

2089)

Without pre-existing

Preeclampsia or

Without preeclampsia and

Subgroup of cases hypertension eclampsia eclampsia Age > 30 years old Age < 30 years old
Yes No Yes No Yes No Yes No Yes No
Hypertensive disorders of preghancy U (SD) M (SD) M (SD) K (SD) K (SD) 1 (SD) 1 (SD) 1 (SD) K (SD) K (SD)
or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%)

PREGNANCIES N =335 N = 1340 N =222 N =888 N =196 N =783 N =212 N =847 N =206 N =824
Maternal age at delivery > 35 years old 62 (18.5) 248 (18.5) 46 (20.7) 188 (21.2) 42 (21.4) 175 (22.4) 88 (41.5) 363 (42.9) 0(0.0) 0(0.0)
Low neighborhood socioeconomic level 48 (14.3) 217 (16.2) 35 (15.8) 140 (15.8) 35 (17.9) 136 (17.4) 33 (15.6) 125 (14.8) 37 (18.0) 151 (18.3)
Living status °

- Living alone 24 (7.5) 117 (9.2) 16 (7.4) 73(8.6) 15 (8.2) 74 (9.9) 14 (7.0) 59 (7.4) 17 (8.5) 88 (11.0)

- Married, cohabitation, other 296 (92.5) 1160 (90.8) 200(92.6) 777(91.4) 167(91.8) 673(90.1) 185(93.0) 739(92.6) 182(91.5) 711 (89.0)
Maternal employment during pregnancy ° 213 (67.0) 769 (61.1) 144 (67.9) 523 (62.8) 124 (66.3) 446 (60.8) 135(67.1) 567 (71.5) 133 (67.1) 402 (51.9)
Maternal smoking during pregnancy ° 57 (17.4) 242 (18.6) 34 (15.6) 148 (17.2) 46 (24.5) 155 (20.2) 35(17.2) 128 (15.7) 45 (22.3) 175 (21.6)
Pre-pregnancy body mass index (kg/m2) ®

- <25 166 (51.9) 934 (71.4) 107 (51.0)  625(72.0) 87 (46.5) 535 (70.2) 86 (43.0) 576 (69.9) 108 (54.8) 584 (72.5)

-25-30 80 (25.0) 269 (20.6) 55 (26.2) 176 (20.3) 46 (24.6) 160 (21.0) 62 (31.0) 181 (22.0) 39 (19.8) 155 (19.2)

->30 74 (23.1) 105 (8.0) 48 (22.8) 67 (7.7) 54 (28.9) 67 (8.8) 52 (26.0) 67 (8.1) 50 (25.4) 67 (8.3)
Malnutrition ° 9(2.8) 120 (9.2) 6(2.9) 70 (8.1) 3(1.6) 70(9.2) 4 (2.0) 55 (6.7) 5(2.5) 85 (10.5)
Nulliparity 205 (61.2) 679 (50.7) 137 (61.7)  441(49.7) 103(52.6) 398 (50.8) 84 (39.6) 304 (35.9) 156 (75.7) 535 (64.9)
History of medical interruption of pregnancy ° 6 (1.8) 14 (1.1) 1(0.5) 6 (0.7) 8 (4.1) 13 (1.7) 3(1.4) 15 (1.8) 6 (2.9) 4 (0.5)
History of preterm delivery ° 9(2.8) 17 (1.3) 6 (2.8) 13 (1.5) 8 (4.3) 9(1.2) 9 (4.5) 19 (2.3) 5 (2.5) 3(0.4)
Abnormalities of the female reproductive tract 26 (7.8) 109 (8.1) 16 (7.2) 73 (8.2) 25 (12.8) 70 (8.9) 24 (11.3) 103 (12.2) 17 (8.3) 40 (4.9)
Uterine scar 21 (6.3) 89 (6.6) 14 (6.3) 62 (7.0) 21 (10.7) 60 (7.7) 21(9.9) 91 (10.7) 14 (6.8) 31(3.8)
Assisted reproductive techniques 6 (1.8) 27 (1.8) 4(1.8) 17 (1.9) 3(1.5) 15 (1.9) 5(2.4) 24 (2.8) 2 (1.0 8 (1.0
Placental abruption 7(2.1) 8 (0.6) 6 (2.7) 5 (0.6) 5 (2.6) 6 (0.8) 7(3.3) 6 (0.7) 4(1.9) 5 (0.6)
Placenta previa 1(0.3) 10 (0.8) 1(0.5) 13 (1.5) 0(0.0) 3(0.4) 0(0.0) 12 (1.4) 1(0.5) 4 (0.5)
Hemorrhagic placenta previa 0(0.0) 6 (0.5) 0(0.0) 8 (0.9) 0(0.0) 3(0.4) 0 (0.0) 9(1.1) 0 (0.0) 2(0.2)
Infection 44 (13.1) 196 (14.6) 23(10.4) 125 (14.1) 33(16.8) 124 (15.8) 28 (13.2) 118 (13.9) 28 (13.6) 131 (15.9)
Infection of amniotic fluid 1(0.3) 13(1.0) 0 (0.0) 10 (1.1) 2 (0.5) 4 (0.5) 0(0.0) 10(1.2) 2 (1.0 4 (0.5)
Genitourinary infection 37 (11.0) 148 (11.0) 18 (8.1) 95 (10.7) 30 (12.3) 96 (15.3) 24 (11.3) 86 (10.2) 24 (11.7)  105(12.7)
Diabetes 38 (11.3) 108 (8.1) 33(14.9) 73(8.2) 21 (10.7) 73(9.3) 37 (17.5) 102 (12.0) 17 (8.3) 44 (5.3)
Hydramnios 1(0.3) 19 (1.4) 1(0.5) 11 (1.2) 2(1.0) 11(1.4) 2(0.9) 12 (1.4) 1(0.5) 10 (1.2)
Premature rupture of membranes 24 (7.2) 160 (11.9) 10 (4.5) 112 (12.6) 24 (12.2) 79 (10.1) 11 (5.2) 98 (11.6) 23 (11.2) 93 (11.3)
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Without preeclampsia and

Subgroup of cases Without pre-e_X|st|ng Preeclamps_la or A Age > 30 years old Age < 30 years old
hypertension eclampsia eclampsia
Yes No Yes No Yes No Yes No Yes No
Hypertensive disorders of preghancy U (SD) 1 (SD) 1 (SD) K (SD) K (SD) 1 (SD) 1 (SD) 1 (SD) K (SD) K (SD)
or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%) or n (%)

Prematurity (<36 SA) 91 (27.2) 105 (7.8) 89 (40.1) 80 (9.0) 28 (14.3) 50 (6.4) 55 (25.9) 67 (7.9) 62 (30.1) 63 (7.6)
NEWBORNS
Status

- Living 327 (97.6) 1312(97.9) 215(96.8) 870(98.0) 194 (99.0) 763(97.5) 206 (97.2) 822(97.1) 203(98.5) 811(98.4)

- Stillborn 6 (1.8) 28 (2.1) 5(2.3) 18 (2.0) 2 (1.0 19 (2.4) 6 (2.8) 24 (2.8) 1(0.5) 13 (1.6)

- Deceased shortly after birth 2(0.6) 0(0.0) 2(0.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.1) 0 (0.0 1(0.2) 2 (1.0 0 (0.0
Sex®

- Male 165 (49.3) 672 (50.2) 110 (49.6) 460 (51.9) 98 (50.0) 389 (49.7) 93 (43.9) 433(51.1) 115(55.8) 416 (50.5)

- Female 170 (50.7) 667 (49.8) 112 (50.4) 427 (48.1) 98 (50.0) 394 (50.3) 119(56.1) 414 (48.9) 91 (44.2) 407 (49.5)
Birth weight (g) ° 2778 (840)  3225(601) 2532 (807) 3210 (625) 3029 (694) 3257 (584) 2768 (858) 3263 (621) 2762 (844) 3201 (591)
Low birth weight < 25009 ° 99 (29.6) 101 (7.5) 92 (41.4) 75 (8.5) 31 (15.8) 46 (5.9) 60 (28.3) 61 (7.2) 63 (30.6) 60 (7.3)
Small for gestational age ®° 64 (19.1) 133(9.9) 50 (22.5) 100 (11.3) 33 (16.8) 69 (8.8) 43 (20.3) 71 (8.4) 40 (19.4) 98 (11.9)
Fetal growth restriction 66 (19.7) 70 (5.2) 56 (25.2) 50 (5.6) 32 (16.3) 36 (4.6) 47 (22.2) 34 (4.0 41 (19.9) 52 (6.3)
Major infant congenital abnormality 19 (5.7) 46 (3.4) 15 (6.8) 32 (3.6) 6 (3.1) 23 (2.9) 12 (5.7) 30 (3.5) 9 (4.4) 25 (3.0)
Apgar score at five minutes = 10 ° 272 (845) 1190(90.9) 173(824) 789(91.2) 165(855) 699(91.1) 171(84.2) 752(91.0) 167 (83.5)  736(91.3)

N: number; N (%): number (percentage) except for birth weight which is described by mean (standard deviation).

2 lower than 10™ centile of birth weight for gestational age.
® Missing data: living status (n = 94), maternal employment during pregnancy (n = 123), maternal smoking during pregnancy (n = 58), pre-pregnancy BMI (n = 62),
malnutrition (n = 62), history of medical interruption of pregnancy (n = 19), history of preterm delivery (n = 53), sex (n = 1), birth weight (n = 1), term low birth weight (n =

1), small for gestational age (n = 2), Apgar score at five minutes (n = 54).
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Table 10.3-4. Relationship between noise exposure during pregnancy and hypertensive disorders

of pregnancy by subgroups of sensitivity analyses, 2005-2009 (N = 2089)

Noise Hypertensive disorders
Su;)%rfou exposure of pregnancy
(dB) Yes No a . b a
cases building: 11 (SD) ) Crude OR p-value Adjusted OR p-value
N=335 N=1340 N = 1675 N = 1675
- Laeg24n 55.0(5.3) 55.4(5.4) 0.93[0.83;1.05] 0.23 0.92 [0.81; 1.04] 0.17
. - - Laeq,day 56.2(5.2) 56.6(5.3) 0.93[0.83;1.04] 0.21 0.91 [0.80; 1.04] 0.15
= 2 - Laegevening  55.1(5.7) 55.5(5.9)  0.93[0.83; 1.04] 0.22 0.91 [0.80; 1.04] 0.17
‘g 2 é - Laeqnight 51.4(5.8) 51.7(5.9) 0.95[0.86; 1.06] 0.37 0.94 [0.84; 1.06] 0.29
= .2 o = Lden . . . . . .00; 1. . . .00, 1. .
=9 8 L 57.3(6.1) 57.6(6.2) 0.95[0.86; 1.06] 0.37 0.94 [0.83; 1.05] 0.27
=32
N =222 N =888 N =1110 N =1110
o - Laeg24n 55.3(5.3) 55.5(5.5) 0.97[0.84;1.12] 0.67 0.96 [0.82; 1.13] 0.64
g - Laeq day 56.5(5.1) 56.7(5.4) 0.97[0.84;1.12] 0.68 0.96 [0.81; 1.13] 0.61
8 o - Laegevening 554 (5.7) 55.6 (6.0)  0.96 [0.84; 1.11] 0.58 0.95[0.81; 1.13] 0.58
E 3 - Laeqnight 51.8(5.7) 51.9(5.9) 0.98[0.87;1.12] 0.79 0.98 [0.84; 1.14] 0.78
§ <_% - Lgen 57.7(6.1) 57.8(6.3) 0.99[0.87;1.13] 0.89 0.99 [0.85; 1.15] 0.88
= O
o o
N =196 N =783 N =979 N =979
= - Laeq,24n 55.4(5.5) 55.2(5.4) 1.04[0.90; 1.21] 0.58 1.00[0.85; 1.17] 0.95
i - Laeq,day 56.5(5.4) 56.4(5.3) 1.04[0.89; 1.20] 0.66 0.99 [0.84; 1.16] 0.89
8 o - Laegevening  55.6 (5.8)  55.4(5.9)  1.05[0.91; 1.22] 0.50 1.01[0.86; 1.18] 0.91
E <_§ é -Laegnign ~~ 51.8(6.0) 515(5.9)  1.05[0.92; 1.21] 0.45 1.01[0.87; 1.17] 0.92
=3 = - Lgen 57.8(6.3) 57.4(6.2) 1.05[0.92;1.20] 0.47 1.00[0.86; 1.16] 0.99
=258
o o
. N =212 N =847 N = 1059 N = 1059
= - Lpeg24n 55.2(5.3) 55.2(5.6) 0.99[0.86; 1.14] 0.93 0.97 [0.83; 1.13] 0.71
£ - Laeq,day 56.3(5.2) 56.4(5.4) 0.99[0.86; 1.14] 0.91 0.97 [0.83; 1.13] 0.69
C% - Laeqevening  55.4 (5.7)  55.5(6.1)  0.99 [0.86; 1.14] 0.91 0.97 [0.83; 1.13] 0.71
< - Laeqnignt 51.6(5.9) 51.6(6.1) 1.00[0.88;1.14] 0.97 0.98 [0.85; 1.12] 0.74
g - Lgen 57.7(6.2) 57.6(6.5  1.01[0.89; 1.14] 0.90 0.98 [0.85; 1.13] 0.76
<
N =206 N =824 N = 1030 N = 1030
% - Lpeg24n 55.6 (5.4) 55.5(5.3) 1.02[0.88;1.18] 0.84 0.97 [0.82; 1.15] 0.73
2 - Laeq day 56.7 (5.3) 56.7(5.2) 1.01[0.87;1.17] 0.89 0.96 [0.81; 1.15] 0.68
¥ - Laegevening 55.6(5.8) 55.5(5.8)  1.02[0.88; 1.18] 0.83 0.98 [0.82; 1.16] 0.78
TR - Laeqnight 52.0(5.7) 51.8(5.7) 1.03[0.90;1.18] 0.66 1.00[0.85; 1.18] 0.98
<3 - Lgen 57.8(6.1) 57.6(6.1) 1.03[0.90;1.18] 0.65 1.00[0.85; 1.17] 0.99

N: number; u (SD): exposure average (standard deviation); OR: Odds ratio; Cl: confidence interval.

® Wald Chi-square test.

® adjusted for term, low neighborhood socioeconomic level, maternal smoking during pregnancy, malnutrition
and obesity, nulliparity, diabetes, vaginal bleeding in the second and third trimesters, major infant congenital

abnormalities.
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4. Discussion

All cases of HDP seen over the 5-year study period in the university hospitals of Besancon and Dijon,
two cities moderately exposed to noise, were included in this study. Our results are in favor of an
absence of effect of noise on HDP in moderately exposed cities, whatever the noise indicator used. In
the sensitivity analyses in different subgroups, the severity of HDP did not change the association, nor
did maternal age with a threshold at 30 years. The OR estimates approached 1.0, excluding a lack of

power.

4.1. Literature
In the literature, the reported association between residential noise and HDP was inconstant (Auger et
al., 2018; Bendokiene et al., 2011; Pedersen et al., 2017; Sears et al., 2018). In a sample of 3121
women in Lithuania, Bendokiene et al. found a significant association between road traffic noise (> 61
dB(A) compared to < 50 dB(A)) and gestational hypertension in women older than 30 years (OR 1.94
(95%CI = 1.01; 3.72)) (Bendokiene et al., 2011). Road traffic noise exposure was assessed using a
Geographic Information System (GIS) and a strategic noise map at the most exposed facade of the
dwelling. The study area was moderately exposed to environmental noise (mean (SD) L aeq24n Was 49.5
(6.23) dB(A), min 26, max 67). However, we did not find an association in our subgroup of women
aged > 30 years in similarly exposed areas. In Cincinnati, Ohio, Sears et al. found no significant
association between noise and HDP (relative risk of 1.3 for an interquartile range increase of traffic
noise (95%CI = 0.8; 2.0)) in a sample of 370 women (Sears et al., 2018). Noise exposure levels were
estimated by modeling at participants’ geocoded addresses at around 20 weeks of gestation. Road
traffic noise exposure levels were lower in this study than in ours (61% of women lived in areas with <
35 dB(A) of road traffic noise, and among women living in areas with traffic noise of > 35 dB(A), the
median noise level was 47 dB(A) (25", 75™: 39, 54)). In a Danish cohort of 72,745 pregnancies,
Pedersen et al. found a greater risk of preeclampsia and HDP for a 10 dB increase in road traffic noise
(OR 1.10 (95%CI = 1.01; 1.13) and 1.08 (95%CI = 1.02; 1.15), respectively). This association was

strong for mild preeclampsia and early preeclampsia but not for severe preeclampsia (OR 1.13 (95%ClI
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= 1.04; 1.22), 1.18 (95%CI = 1.06; 1.33), and 1.01 (95%CI = 0.88; 1.16), respectively) (Pedersen et
al., 2017). Road traffic noise exposure was assessed at the most exposed facade of each home address
using Sound-PLAN. Mean (SD) road traffic L, was 58.3 (6.4) dB (25", 75™: 53.3, 62.7). On the
island of Montreal, Canada, Auger et al. found that noise exposure > 65 dB(A) compared with < 50
dB(A) was associated with a greater risk of severe and early preeclampsia (OR 1.29 (95%CI = 1.09;
1.54) and 1.71 (95%CI = 1.20; 2.43), respectively) but not with mild and late preeclampsia (OR 1.01
(95%CI1 = 0.90; 1.13) and 1.03 (95%CI = 0.93; 1.14), respectively), in a population-based cohort
comprising 269,263 deliveries (Auger et al., 2018). Noise was assessed based on the residential postal
code at the time of delivery by land use regression models. Mean (SD) L aeq.24n Was 58.3 (3.8) dB(A)
(min 45.5, max 75.9), Lgen 62.4 (4.0) dB(A) (min 49.8, max 78.5), and Lpgn: 56.0 (3.9) dB(A) (min
44.1, max 74.7). These last two studies were based on areas with a moderate level of exposure to

environmental noise similar to ours. This association was not observed in our study.

4.2. Physiopathology
The potential mechanisms of the association between noise exposure and hypertension appears to be
related to both emotional stress due to perceived discomfort and to unconscious physiological stress
which activates the endocrine and autonomic nervous systems, thus increasing blood pressure
(Babisch, 2011; Basner et al., 2014; Lusk et al., 2004; Minzel et al., 2014). Noise also affects the
quality of sleep, which is correlated to blood pressure in pregnant women as well as in the general

population (Basner et al., 2014; Haney et al., 2013; Munzel et al., 2014).

4.3. Strengths and limits
Over the study period, we included all identified cases of HDP in a population of more than 10 000
pregnancies. Though we only included deliveries that occurred in public university hospitals, these
two facilities are both the reference hospitals of the region (with intensive neonatal care services) and
obstetrical primary care hospitals, which limits a potential selection bias. Moreover, we compared the

pregnancies studied in the PreCEE project to the pregnancies recorded in the 2010 French perinatal
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study reported previously (Blondel and Kermarrec, 2011; Barba-Vasseur et al., 2017; Mariet et al.,
2018). Our population presented only slightly more adverse outcomes due to the reference status of the
two included hospitals.

Due to the retrospective design, we completed the collection of medical data with paper-based medical
records to confirm the diagnostic of HDP and the potential confounding factors. Unfortunately, the
records provided no information regarding the gravity of HDP, the time of diagnosis, or the systolic
and diastolic blood pressure values. There was missing data for two adjustment factors, but these
affected only 3.0% of the sample. We used an aggregated socio-economic index because individual
socio-economic characteristics were not available.

A meta-analysis on the relationship between noise exposure in the workplace and outcomes of
pregnancy has shown an increased risk of gestational hypertension (Dzhambov et al., 2014);
occupational noise was unfortunately not taken into account in our study.

Noise exposure was assessed retrospectively at the residential address provided at delivery. Some
women may have moved during their pregnancy, but this information was not available in our data.
The modeling of noise exposure allows a repeatable assessment of exposure. Our noise maps were

validated with measurement campaigns (Spearman’s rho = 0.81, p < 0.01) (Pujol et al., 2009).

5. Conclusion

This study suggests that environmental noise exposure has no effect on HDP in cities with moderate
levels of exposure. Future investigations could focus on the gravity of HDP associated with
environmental and occupational noise in areas with diverse levels of exposure. These data would make

it possible to better estimate the relationship between exposure to noise and HDP.
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11 Discussion

11.1 Principaux résultats
Lors de ce travail de these, nous avons réalise trois études concernant deux populations différentes
(grossesses uniques et multiples) dans une méme zone géographique (Besancon et unité urbaine de
Dijon), sur trois polluants différents (bruit, NO, et PMy,) et nous avons étudié deux événements de
santé périnatale différents (troubles hypertensifs de la grossesse et troubles de la croissance feetale).
Nos résultats sont en faveur d’un effet de I’exposition a la pollution de 1’air sur la croissance foetale
chez les grossesses multiples (NO,), mais également chez les grossesses uniques (PMjg). Cette
association ne parait pas modifiée par I’exposition au bruit environnemental. De plus, cette exposition
au bruit ne semble pas associée a la survenue de troubles hypertensifs de la grossesse chez les
grossesses uniques.
L’avancement du projet PreCEE et ses résultats actuellement valorisés sont décrits dans la Figure
11.1-1. En paralléle de ce travail, deux autres études du projet PreCEE, auxquelles j’ai participé, ont
été publiées et une a fait I’objet d’une présentation en congres scientifique international.
La premiere est une étude cas-témoins du projet PrémaBQUuA sur le groupe 1 des grossesses uniques
sans pathologie associée (Barba-Vasseur et al., 2017 ; Annexe 4). Son objectif était d’analyser la
relation entre multi-exposition au bruit et a la pollution de 1’air (NO;) et survenue d’un accouchement
prématuré, chez les grossesses sans pathologie associée. Cette étude cas-témoins incluait 302 cas
(accouchements prématurés) et 1 204 témoins (accouchements a terme), appariés sur I’age et la ville
d’accouchement. Aucune association n’a été mise en évidence entre bruit, pollution de I’air et
prématurité dans cette population, malgré la puissance de 1’étude (les OR ajustés variaient de 0,96 a
1,08). Les analyses de sensibilité avec des indicateurs d’exposition selon des fenétres temporelles et
spatiales différentes concluaient aux mémes résultats.
La seconde étude cas-témoins du projet PrémaBQUA sur le groupe 2 des grossesses uniques avec
pathologies associées a fait 1’objet d’une communication orale en 2018 (Mauny et al., 2018 ; Annexe
5). Son objectif était d’analyser la relation entre multi-exposition au bruit et a la pollution de 1’air

(NO,) et prématurité, chez les femmes dont le risque d’accouchement prématuré était augmenté par la
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présence d’une ou plusieurs comorbidités. Cette étude incluait 507 cas et 1 996 témoins, appariés sur
I’age et la ville d’accouchement. Le nombre de comorbidités variait de un a six et était associé a une
augmentation du risque d’accouchement prématuré. Le risque d’accouchement prématuré ne semblait
pas étre augmenté par une exposition a des niveaux faibles de NO,. Les résultats étaient en revanche
compatibles avec un effet modéré de I’exposition environnementale au bruit sur le risque de
prématurité.

La troisieme étude s’est intéressée a l’effet du cumul de vulnérabilités sur la survenue de
complications et d’issues défavorables de la grossesse (Brembilla et al., 2019 ; Annexe 6). Toutes les
grossesses uniques de femmes ayant accouché au CHU de Besancon entre 2005 et 2009 et résidant a
Besangon ont été incluses. Quinze marqueurs de vulnérabilité ont été retenus a partir de la littérature.
IIs ont été regroupés en six dimensions : dge de la mére au moment de 1’accouchement, tabagisme,
indice de masse coroporelle (IMC), vulnérabilités socio-économiques, médico-obstétricales et
environnementales. Les marqueurs et les dimensions de vulnérabilité ont été décrits, puis I’influence
de leur cumul sur la survenue de quatre complications et issues défavorables de la grossesse a été
analysée. Les complications et issues défavorables de la grossesse étudiées étaient la prématurité, un
petit poids de naissance (< 2 500 g), une hémorragie du 2° ou du 3° trimestre, et la survenue d’une
prééclampsie ou d’une éclampsie. Parmi les 3 686 femmes incluses, 20,8% étaient agées de moins de
20 ans ou de plus de 34 ans et 21,9% avaient un IMC extréme, 14,2% étaient exposées a une
vulnérabilité socio-économique, 31,6% a une vulnérabilité médico-obstétricale et 42,4% a une
vulnérabilit¢ environnementale. Alors que 20,6% n’étaient exposées a aucun marqueur de
vulnérabilité, 18,8% cumulaient trois dimensions ou plus. Enfin, le risque de survenue de

complications ou d’issues défavorables de la grossesse augmentait avec le cumul de vulnérabilités.
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Le programme PreCEE

Groupes parmiles accouchements au CHU de Besancon ou Dijon

| Résultats a ce jour | de femmes habitant Besangon ou I'unité urbaine de Dijon
Grossesses Grossesses
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la grossesse
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—— Vulnérabilités

Figure 11.1-1. Résultats du programme PreCEE (Pregnancy Combined Environmental

Exposure)

11.2 Forces et limites

Nous avons inclus dans le programme plus de 10 000 grossesses représentant la totalité des
accouchements dans les deux maternités de niveaux 3 de la région Bourgogne Franche-Comté, des
femmes résidant dans la ville de Besangon et 1’unité urbaine de Dijon. Comparativement aux données
de I’enquéte périnatale de 2010, les caractéristiques des femmes et des nouveau-nés étaient soit
comparables, soit légérement plus défavorables di au type de maternité comprenant une réanimation
néonatale (Blondel & Kermarrec, 2011).

Les caractéristiques socio-démographiques et médico-obstétricales ont été recueillies de maniére
rétrospective dans les dossiers informatisés des services d’obstétrique et du réseau périnatal de
Bourgogne avec un retour au dossier papier pour confirmer et préciser certaines variables. Les dossiers

médicaux étaient bien renseignés et comportaient peu de données manquantes.
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La croissance feetale peut étre mesurée par plusieurs indicateurs et nombre d’entre eux sont utilisés
dans la littérature scientifique : poids de naissance, taille de naissance et périmétre cranien a la
naissance, petits poids de naissance (< 2 500 g), poids de naissance a terme, petit poids de naissance a
terme, PAG, PAG a terme, RCIU, et mesures anténatales comme le périmétre céphalique, le périmetre
abdominal, la longueur fémorale et 1’estimation de poids feetal (Dadvand et al., 2013 ; Lepeule et al.,
2010 ; Malmaqvist et al., 2011, 2017 ; Pedersen et al., 2013 ; Stieb et al., 2016 ; Vinikoor-Imler et al.,
2014 ; Westergaard et al., 2017). Petit poids pour 1’age gestationnel (PAG) et retard de croissance
intra-utérin (RCIU) sont déterminés en tenant compte de I’dge gestationnel et sont associés a un
nombre élevé de pathologies de I’enfant et de I’adulte (Barker et al., 1993 ; Figueras & Gardosi,
2011 ; Figueras & Gratacos, 2017 ; Jacobsson et al., 2008 ; Kady & Gardosi, 2004 ; Sharma et al.,
2016a). Ces deux derniers indicateurs semblent donc particuliérement pertinents dans 1’étude de la
relation entre exposition environnementale et croissance foetale.

Les troubles hypertensifs de la grossesse représentent un groupe de pathologies fréquentes, puisqu’ils
surviennent chez environ 10% des grossesses. Ils comprennent des pathologies de gravité différentes :
hypertension artérielle gravidique (HTG), prééclampsie et éclampsie. Nous n’avions pas la puissance
nécessaire pour les étudier séparément. Cependant une analyse de sensibilité a pu étre effectuée avec
les pathologies les plus séveéres d’un coté (prééclampsie et éclampsie) et la moins sévére de 1’autre
(HTG), et a montré des résultats similaires dans les deux groupes et par rapport a ’analyse principale.
Les expositions environnementales ont été modélisées au plus proche du lieu d’habitation déclaré dans
le dossier d’accouchement, en fagade ou 50 m autour du batiment de résidence des femmes. Ces
indicateurs environnementaux ont été choisis conformément aux travaux réalisés précédemment pour
correspondre a 1’exposition au domicile des femmes (Tenailleau 2014 ; Tenailleau et al., 2015a,
2015b). Les modeles ont été validés par des campagnes de mesures et permettent d’obtenir des valeurs
reproductibles. Le caractére rétrospectif de 1’étude nous a imposé d’utiliser des valeurs d’exposition a
I’extérieur du domicile alors que les femmes francaises passent les deux tiers de leur temps a
I’intéricur. Cependant, des travaux ont montré une concordance entre les données mesurées de 1’air

intérieur et les valeurs obtenues a 1’aide de données modélisées (Nethery et al., 2008a, 2008Db).
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Les facteurs de confusion potentiels ont été pris en compte dans chaque analyse avec un retour au
dossier médical pour certains. De plus, afin de pallier le manque de mesure individuelle du niveau
socio-économique, un indicateur socio-économique agrégé et validé a été utilisé pour identifier les
femmes vivant dans des quartiers défavorises (Lalloué et al., 2013).

La multi-exposition aux polluants atmosphériques et au bruit a été étudiée dans 1’étude comportant
I’effectif le plus grand. Seules les PMy, étaient associées a la survenue d’un trouble de la croissance
feetale. L’ajout du bruit dans le modele ne modifiait pas 1’association entre polluant atmosphérique et
troubles de la croissance feetale. Ces résultats sont en faveur d’une absence d’interaction entre
polluants atmosphériques et bruit. Dans cette étude, nous avons également mis en évidence un effet
paradoxal de ’exposition aux PMy, au 1% trimestre de la grossesse sur le RCIU. Cette association
négative peut s’expliquer par I’effet combiné de plusieurs facteurs : I’effet de 1’exposition sur la
croissance fcetale, la variation saisonniére des expositions, et 1’existence d’une période de la grossesse
plus sensible a I’exposition. En effet, les concentrations atmosphériques de PMy, varient selon un
cycle annuel sous nos latitudes et sont plus élevées a la saison froide qu’a la saison chaude,
conséquence des activités anthropiques (transport et chauffage). Les variations saisonnieres sont plus
importantes pour les PMy, que pour le NO,. La durée d’une grossesse étant de neuf mois, nous faisons
I’hypothése que des hauts niveaux d’exposition aux polluants atmosphériques pendant le 3° trimestre
sont associés a un risque plus élevé de troubles de la croissance feetale. La plupart de ces situations
d’exposition élevée se produisent en hiver et le 1% trimestre de ces grossesses doit se situer en été,
lorsque les niveaux de PMj, sont faibles. Ce phénomeéne est susceptible d’entrainer un biais de
saisonnalité. Enfin, nous ne pouvons pas exclure un biais de sélection au tout début de la grossesse, di
aux fausses-couches précoces dont une des causes pourrait étre 1’exposition a la pollution de I’air (Hao
et al., 2019). En effet, ces événements n’étaient pas détectables dans notre étude et n’ont pas été

inclus.
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11.3 Une population exposée a des niveaux de pollution faibles a modérés

Notre zone d’étude était constituée de deux villes de taille moyenne (entre 100 000 et 500 000
habitants) : Besangon et 1I’unité urbaine de Dijon. Elle était caractérisée par des niveaux d’exposition
faibles a la pollution de ’air et modérés au bruit lorsqu’on considére les valeurs seuils de I’OMS
(40 pg/m® pour le NO,, 20 pg/m® pour les PMyg, 53 dB L, €t 45 dB Lyigy pour le bruit dd au trafic
routier) (Code de I'environnement, 2013 ; WHO, 2014, 2018).

Beaucoup des études publiées récemment sur la relation entre pollution de I’air et croissance feetale
(poids de naissance, PAG) concernaient des zones avec des niveaux de pollution deux a trois fois plus
élevés, notamment en Chine. Elles confirment un effet délétére de la pollution de 1’air sur la croissance
feetale (Wang et al., 2018, 2019a, 2019b). Leurs expositions minimales pendant la grossesse entiére
sont supérieures a notre exposition moyenne, placant les sujets non-exposes dans leurs zones d’étude
aux mémes niveaux d’exposition que les sujets exposeés de notre zone d’étude (Wang et al., 2019a,
2019Db). 1l apparait essentiel que la comparaison et 1’éventuelle généralisation des résultats tiennent

compte des niveaux d’exposition des zones concernées.

11.4 Sensibilité, vulnérabilité aux effets des expositions environnementales

Les travaux du programme PreCEE suggérent la présence d’une sensibilité variable aux expositions
environnementales selon les vulnérabilités présentées par les femmes enceintes. En effet, 1’étude
orientée sur la vulnérabilité des femmes enceintes a mis en évidence une augmentation du risque de
complications et d’issues défavorables de la grossesse avec le cumul de vulnérabilités combinant des
facteurs comportementaux, médico-obstétricaux, socio-économiques et environnementaux (Brembilla
et al., 2019). Une partie des femmes avaient tendance a cumuler les marqueurs de vulnérabilité (trois
et plus pour 18,8% des femmes), et présentaient la proportion la plus forte de complications et d’issues
défavorables de la grossesse (OR > 2 a partir de trois marqueurs de vulnérabilité par rapport a aucun).

Ensuite, dans 1’étude réalisée uniquement sur les grossesses uniques sans comorbidités ni
complications au cours de la grossesse, aucun lien entre bruit, pollution de 1’air et accouchement

prématuré n’a été identifié (Barba-Vasseur et al., 2017). En considérant ensuite les grossesses avec
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pathologies associées, les résultats sont en faveur d’un effet modéré de 1’exposition au bruit sur la
survenue de prématurité avec un OR & 1,23, ainsi qu’un effet fort du nombre de comorbidités sur le
risque d’accouchement prématuré avec un OR a 1,17 pour deux comobidités, et a 12,57 pour cing a six
comorbidités (Mauny et al., 2018 ; Annexe 5).

Lors de I’analyse des troubles de la croissance feetale chez les femmes présentant une grossesse
unique, nous avons observé un effet des PMy, a la fin de la grossesse sur la survenue de PAG et de
RCIU avec des OR a 1,19 et 1,38 pour le 3° trimestre respectivement, et a 1,18 et 1,35 pour les deux
derniers mois de la grossesse respectivement. On ne retrouvait pas d’effet de 1’exposition au NO, ou
au bruit. Dans 1’étude portant uniquement sur les grossesses multiples, particuliérement vulnérables a
la survenue d’issues et complications défavorables de la grossesse, nous avons mis en évidence une
association forte entre exposition au NO, et survenue de RCIU avec des OR variant de 1,35 a 1,55
selon la période de la grossesse (Mariet et al., 2018).

Ces travaux suggerent que le risque de complications et d’issues défavorables de la grossesse
augmente avec la présence de comorbidités mais aussi plus généralement de marqueurs de
vulnérabilité, et que les femmes enceintes présentant des marqueurs de vulnérabilité pourraient étre
plus susceptibles aux effets déléteres des expositions environnementales au bruit et a la pollution de

air.

11.5 Perspectives
Les perspectives a court terme de ce projet sont d’étudier d’autres issues défavorables et complications
de la grossesse a 1’aide des données déja collectées comme, par exemple, le diabéte gestationnel. De
plus, nous avons ciblé I’exposition chronique au bruit et a la pollution atmosphérique au NO, et aux
PMyo. D’autres polluants atmosphériques pourraient étre considérés tels que le benzéne, les COV, le
CO, les PM;5 avec I’étude de la saisonnalité des concentrations. Enfin, la proximité aux espaces verts
pourrait étre un facteur protecteur de la survenue de complications et d’issues défavorables de la

grossesse et reste encore a étudier.
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Les perspectives a moyen terme seraient de pouvoir mesurer les expositions de maniére prospective,
dés le début de la grossesse, afin de disposer de mesures de 1’exposition aussi bien environnementale
extérieure et intérieure, que professionnelle, tenant compte des déménagements, du lieu de travail et
des trajets empruntés par les femmes. Ce type d’étude permettrait également de mesurer au plus prés
les événements de santé (mesure de la tension artérielle pendant le suivi de la grossesse, et recueil des
mesures échographiques anténatales du feetus par exemple), ainsi que des indicateurs de niveau socio-
économique individuels. Enfin, une approche complémentaire serait 1’étude des événements précoces
comme les fausses couches spontanées, la difficulté étant de les repérer surtout pour les plus précoces.

L’intérét en terme de santé publique de ce type de travaux est double : améliorer les politiques
d’urbanisation pour limiter les expositions délétéres et favoriser des environnements protecteurs, et
mieux cibler les politiques de prévention et de promotion de la santé pour le suivi de grossesse des

femmes les plus vulnérables.
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12 Conclusion

Dans des villes modérément exposées au bruit et a la pollution de I’air, on observe une augmentation
des troubles de la croissance feoetale avec I’augmentation de la concentration de polluants
atmosphériques, le NO, chez les grossesses multiples, les PMj, chez les grossesses unigues.
L’exposition au bruit environnemental ne semble pas influencer la survenue de troubles hypertensifs
de la grossesse ni de troubles de la croissance feetale. Elle n’influence pas non plus la relation entre
pollution de I’air et troubles de la croissance feetale. Par contre, le bruit semble associé a la survenue
d’accouchements prématurés chez les femmes présentant des comorbidités au cours de leur grossesse.

Nos travaux sont en faveur d’une sensibilité particuliére aux expositions environnementales chez les
femmes présentant des marqueurs de vulnérabilité socio-économiques et médico-obstétricaux
(comorbidités, grossesses multiples notamment). L’identification des différents marqueurs de
vulnérabilité pourrait permettre de mieux repérer les femmes enceintes vulnérables afin d’adapter leur
suivi de grossesse dans I’objectif d’une prise en charge globale, mais aussi d’aider les politiques
publiques d’urbanisation a réduire les expositions environnementales et leurs effets déléteres sur la

santé, contribuant ainsi a réduire les inégalités sociales et territoriales de santeé.
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14.1 Annexe 1 : Formulaire de recueil des données médicales

D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)

Une extraction via les dossiers médicaux informatisés sera réalisée dans un premier temps. Ce

formulaire sera utilisé pour le recueil complémentaire sur dossiers individuels par un technicien de

recherche clinique, en cas de données manquantes pour certaines variables.

VARIABLES DE CONSTITUTION DES GROUPES

variable description codes CIM 10 associés modalités
Unique []
Gémellaire [_]
grossesse type de grossesse Triple []
Quadruple []
Quintuple []
age A . .
gestationnel age gestationnel SAet __ jours
) Spontané []
début de Déclenchement artificiel [_]
travail

Césarienne avant travail [_]

Pathologies associées a la grossesse

diabéte diabete gestationnel ou [E10;E14],H360,N083,02 | Oui ]
préalable a la grossesse 4,[P700;P701] Non [_]
groupe hypertension artérielle _
hypertension | (comporte HTA gestationnelle | [110;115],[010;011],[013; | Oui ]
artérielle ou préalable a la grossesse, 016],P000 Non [_]
pré éclampsie et éclampsie)
. Oui []
réeclampsie ré éclampsie autre que légére | 014,011
p p p p q g Non []
Oui[]
éclampsie 015
P Non [_]
hématome :
Oui
rétro 045 N DD
placentaire on
Oui
placenta 044,020 B
praevia Non []
placenta 0441 Oui []
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variable description codes CIM 10 associés modalités
praevia Non []
hémorragique
hgémorragi\e du oui []
2éme ou 3eme [045;046],0441,P021 Non []
trimestre on
infection infection du sac amniotique et _
e des membranes (amniotite, Oui []
liquide . L . |0411
amniotique chorio-amniotite, membranite Non [_]
q ou placentite)
. . . . , o oui
mfe_cnon infection de I'appareil génital 0235.A510 ]
génitale au cours de la grossesse Non [_]
- - - - 1 - - - Oui
mf_ect_lon infection de I'appareil urinaire [0230:0234] ]
urinaire au cours de la grossesse Non []
infection uro- infection de I'appareil génito- | 023,A181,A510,[A540;A oui [

génitale

urinaire au cours de la

542],[A560;A562],A590,A

Non [_]

grossesse 600
maladies infectieuses et
maladie parasitaires de la mére 023,098,7221,A34,[A15;A _
infectieuse compliquant la grossesse ou | 19],[A50;A64],[B15;B19], | Oui ]
compliquant la | aggravées par la grossesse ou | [A80;B09],[B25;B34],222 | Non []
grossesse a l'origine des soins 5,P002
obstétricaux
rete_lrd de oui []
croissance 0365,[P050;P051],2364
intra-utérin Non []
Oui []
hyd i 040
ydramnios Non []
g?o;?]ilsle des anomalie connue ou présumée oui []
e?viens des organes pelviens 034,[Q50;0Q52]
P maternels Non []
maternels
codes malformation :
[Q00;Q99],D215,D821,D1
810,P350,P351,P371
codes malformations
toutes anomalies congénitales |MINEUres . -
malformations selon la classification Q0782,[Q101;,Q103],Q105 oui [
nital EUROCAT, a I’exclusion des ,Q135,[Q170;Q175],Q179,
CONGENTAIES | malformations mineures [Q180;0182]Q1880,Q189, | Non [ ]

retrouvées seules

Q2111,0270,[Q314;Q315]
,0320,Q331,[Q381;Q382],
[Q384;Q387],[Q400;Q401
1,04320,Q4021,Q430,Q43
81,04382,Q523,0525,Q53
[Q5520:Q5521],Q610,Q6
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variable

description codes CIM 10 associés modalités

Q951]

27,0633,[Q653;Q656],[Q6
62:0Q669],[Q670;Q678],Q6
80,Q7400,[Q752;Q753],Q

760,Q7643,Q0765,Q7660,Q
7662,Q7671,Q825,Q8280,

Q833,0845,0899,[Q950;

travail prématuré sans

MAP sans accouchement (0=non/1=oui) | 0600 ou 060 dans séjour | Oui ]
accouchement | (attention : code existant en antépartum Non []
depuis le 1er mars 2006)
toute menace d'accouchement Oui []
MAP prématuré 060 Non []
& & Oui
RPM rupture prématurée des 042.0756 ]
membranes Non [_]
FACTEURS D’AJUSTEMENT
variable description modalités
activité Oui []
professionnelle Non [_]
profession en littéral
age de la mere nombre en années, 2 décimales , ans
indice de masse |, i riaille?, nombre & 2 décimales (en kg/m?) , kg/m?
corporelle —_—
. En couple []
mode de vie e
Célibataire [ ]
Oui[]
tabagisme tabagisme pendant la grossesse
g g p g Non []
antécédent Oui []
d’avortement Non [_]
antécédent oui [
d’accouchement Non []
prématuré on
de Penfant Masculin []
X nian ..
sexe deTenta Féminin [_]
Janvier []
mois de naissance Février [ ]
Mars [_]
Avril []
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variable

description

modalités

Mai [_]

Juin []
Juillet[]
Aolt []
Septembre []
Octobre [_]
Novembre [ ]
Décembre []

année de
naissance

2005 []
2006 []
2007 []
2008 []
2009 []

procréation
médicalement
assistée

naissance issue d’une procédure de procréation
médicalement assistée

Oui[]
Non [_]

VARIABLES DE DESCRIPTION DE LA POPULATION

variable

description

modalités

mode d’accouchement

Césarienne[_]

Voie basse [_]
arité parité avant grossesse actuelle, nombre
P entier —
. Oui

utérus cicatriciel n
Non [_]
Céphalique []

présentation du feetus Siege [ ]

Transverse [_]

poids du nouveau-né nombre entier en grammes grammes
taille du nouveau-né nombre entier en cm cm

périmetre (,:ranlen du nombre entier en cm cm
nouveau-né

apgar a 5 minutes Score d’Apgar a 5 minutes /10
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14.2 Annexe 2 : Processus d’anonymisation et de transfert des données
D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)

ldentifiant naissance

_______________ - Donnses
i médicales *

- -  Adresse mére

N°dossier .=
- Données =
medicales Identifiant naissance

complémeantaires = N
resse mere - Données medicales
Donne ""H..H - Données
T nnsss. d'exposition
“ d’exposition - NEIRE
# - NCIRIS

#
#
£
#
# S
r anonymisation
#

Toutes les adresses
de la zone d*étude B
- [Donnees
-  Données medicales
o exposition - Données
- N°IRIS d’exposition
b - NCIRIS
- }',
j requéte L
5iG ,”
_
IERC Médecin
responsable
- Données
médicales » Analyses
- Données
d'exposition
- N°IRIS
Saisie ou requéte Fichier \  Echange entre
informatique informatique ,  structures
v

CMC : centre de méthodologie clinique
DIM : département d'information médicale
IERC : ingénieur d'études et de recherche clinique
TEC : technicien d’études cliniques

Processus d’anonymisation et de transfert d’information
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14.3 Annexe 3:

CIRCUL’AIR

D’apres le rapport de PrémaBQuA (Mauny et al., 2016)

CIRCUL'AIR calcule, pour chaque axe, les émissions annuelles du
trafic routier selon le principe schématisé ic. Les données d'entrées &
renseignées sont indiguées en

I Estimation du trafic horaire

Le TMJA (1} est renseigné pour chague axe routier.

Le % par type de véhicules (2) est aussi renseigné par axe, 3
partir de données collectées (% PL, % Bus, % Car) ou issues de la
littérature (% 2roues, % WVUL).

A partir de ces données, |e trafic annuel pour chague type de
véhicules est alors défini par I'outil.

Les profils temporels (3} sont & intégrer dans CIRCUL'AIR selon le
type de voie :
® profil par mois répartition du trafic annuel /mois
® profil par jour répartition du trafic mois / JO, S et D
* profil horaire répartition du trafic JO, S et D / heure

A partir de ces profils, CIRCUL'AIR calcule le trafic horaire par type de
véhicules pour chaque de jour, de chague mois de I'année (4].

II Estimation de la vitesse horaire du trafic

Le principe de CIRCUL'AIR est de définir, chague heure, la vitesse
des wvéhicules en estimant la congestion sur les axes.

La charge horaire est déterminée en considérant gue :
-les bus et PL occupent 2 fois plus de place sur la route que les VL;
-les 2 roues ne participent pas a I'encombrement de l'axe (5).

La capacité de la voie est estimée a partir du nombre de voie et de
la catégorie de I'axe (autoroute, route, ville).

Le ceefficient de charge (G} horaire obtenu est croisé avec des
courbes théoriques (intégrées dans I'outil) pour en déduire une

vitesse horaire (7).

III Calcul des émissions annuelles

CIRCUL'AIR contient I'ensemble des équations COPERT IV pour 215
types de véhicules (carburant, cylindrée, norme EURO...). Le trafic

horaire (4) est réparti & I'aide du parc automobile roulant (8).

La longueur de I'axe doit également &tre renseignée.

CIRCUL'AIR est constitué d'une macro Excel calculant les émissions
horaires de chaque axe (9),

Ces résultats sont agrégés a l'année puis stockés dans une base de
données MySQL (10) par type de véhicules (VL, VUL, Car, Bus, 2
roues et PL).

Principe de calcul

des émissions routieres avec

2 roues Car/Bus PL

e ipapr | [

4 G BB &
P & T oz
’a’

|

SoP

5 "l"+ .+ 2x
o

4
i

Charge (= Nombre de voitures)

ol

Capacité de la voie

AITATIT]

N

R
Pt

Vitesse horaire de
circulation

)

Trafic horaire (4)
8 Parc automobile roulant

Pente % véh. &
froid
Vitesse horaire de
cireulation (T) e
S -
: —
LT Al 17 000 &quations
CIRCUL’AIR

9 Emissions horaires

r_‘; de I'axe >

Emissi 1l
10 Emissions sppueies

DN

MySsaL

196



14.4 Annexe 4 : Article Barba-Vasseur et al., 2017

Article publié dans International Journal of Epidemiology. 2017 Dec 1;46(6):2017-2027.

doi: 10.1093/ije/dyx121.

Résumé

Contexte

La prématurité est un facteur prédicteur important de la morbidité infantile et des performances
scolaires. Au-dela des facteurs de risque connus, des facteurs environnementaux, tels que la pollution
de l'air et le bruit, ont été suspectés dans la survenue de la prématurité. En milieu urbain, ces polluants
coexistent. Tres peu d'études ont examiné les effets de la multi-exposition au bruit et a la pollution de
I'air pendant toute la grossesse. L'objectif de cette étude était d'analyser la relation entre prématurité et
multi-exposition environnementale chronique au bruit et a la pollution de I'air dans les villes de taille

moyenne.

Matériel et méthodes

Une étude cas-témoins a été menée chez les femmes habitant la commune de Besancon (121 671
habitants) ou 1’unité urbaine de Dijon (243 936 habitants), ayant accouché au CHU de Besancon ou au
CHU Dijon-Bourgogne entre 2005 et 2009. Seules les grossesses uniques sans pathologie associée ont
été incluses. Quatre témoins ont été appariés a chaque cas selon I’age de la meére et le lieu de
I’accouchement. Les expositions environnementales au bruit et au dioxyde d’azote (NO,) ont été
calculées au domicile de la meére. L’association entre expositions environnementales et prématurité a
été estimée par des modeéles de régression logistique conditionnelle et des analyses de sensibilité ont

été conduites.
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Résultats

Cette étude a inclus 302 cas et 1 204 témoins. Les coefficients de corrélation entre indicateurs du
niveau de bruit et concentration en NO, variaient de 0,41 a 0,59. Aucune différence significative n’a
¢été mise en évidence entre les niveaux d’exposition des cas et des témoins. Les Odds Ratios ajustés
variaient entre 0,96 et 1,08. Les analyses de sensibilité utilisant des fenétres d’exposition temporelles

et spatiales différentes concluaient aux mémes résultats.

Conclusion
Ces résultats sont en faveur d’une absence de lien entre prématurité et multi-exposition au bruit et a la
pollution de I’air, dans les villes de taille moyenne, chez les femmes sans pathologie associée au cours

de leur grossesse.

198



International Journal of Epidemiology, 2017, 2017-2027

doi: 10.1093/ije/dyx121
Advance Access Publication Date: 14 July 2017

Original article

Miscellaneous

Does low to moderate environmental exposure
to noise and air pollution influence preterm
delivery in medium-sized cities?

Marie Barba-Vasseur,’> Nadine Bernard,?® Sophie Pujol,’? Paul Sagot,*
Didier Riethmuller,” Gérard Thiriez,® Héléene Houot,? Jéréme Defrance,’
Anne-Sophie Mariet,2%'° Vinh-Phuc Luu,’ Alice Barbier,’

Eric Benzenine,® Catherine Quantin®®'° and Frédéric Mauny'2*

Centre Hospitalier Universitaire de Besancon, Centre de méthodologie clinique, 25000 Besancon,
France, “Laboratoire Chrono-environnement UMR 6249 CNRS/Université de Bourgogne Franche-
Comté, France, 3Laboratoire ThéMA, UMR 6049 CNRS / Université Bourgogne Franche-Comté, France,
“Centre Hospitalier Universitaire de Dijon, Service de Gynécologie-Obstétrique, 21000 Dijon, France,
5Service de Gynécologie-Obstétrique, ®Service de Réanimation Pédiatrique, Néonatalogie et Urgences
Pédiatriques, Centre Hospitalier Universitaire de Besangon, 25000 Besancon, France, "Centre
Scientifique et Technique du Batiment, Pdle Acoustique et Eclairage, 38400 Saint Martin d'Héres, France,
8Service de biostatistique et d’informatique médicale, INSERM, CIC 1432, Centre d’investigation clinique,
Centre Hospitalier Universitaire de Dijon, 21000 Dijon, France and "9)NSERM UMR 1181, Biostatistique,
Biomathématique, Pharmacoépidémiologie et Maladies Infectieuses (B2PHI), Université de Bourgogne
Franche-Comté, 21000 Dijon, France

*Corresponding author. Centre Hospitalier Régional Universitaire de Besancon, Centre de méthodologie clinique, 2 place
Saint Jacques, 25000 Besancon, France. E-mail: frederic.mauny@univ-fcomte.fr

Editorial decision 8 June 2017; Accepted 9 July 2017

Abstract

Background: Preterm birth (PB) is an important predictor of childhood morbidity and
educational performance. Beyond the known risk factors, environmental factors, such as
air pollution and noise, have been implicated in PB. In urban areas, these pollutants coex-
ist. Very few studies have examined the effects of multi-exposure on the pregnancy
duration. The objective of this study was to analyse the relationship between PB and en-
vironmental chronic multi-exposure to noise and air pollution in medium-sized cities.
Methods: A case-control study was conducted among women living in the city of
Besancon (121671 inhabitants) or in the urban unit of Dijon (243936 inhabitants) and
who delivered in a university hospital between 2005 and 2009. Only singleton pregnan-
cies without associated pathologies were considered. Four controls were matched to
each case in terms of the mother’s age and delivery location. Residential noise and nitro-
gen dioxide (NO,) exposures were calculated at the mother’s address. Conditional logis-
tic regression models were applied, and sensitivity analyses were performed.

Results: This study included 302 cases and 1204 controls. The correlation between noise
and NO, indices ranged from 0.41 to 0.59. No significant differences were found in
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pollutant exposure levels between cases and controls. The adjusted odds ratios ranged
between 0.96 and 1.08. Sensitivity analysis conducted using different temporal and spa-
tial exposure windows demonstrated the same results.

Conclusions: The results are in favour of a lack of connection between preterm delivery
and multi-exposure to noise and air pollution in medium-sized cities for pregnant women

without underlying disease.

Key words: Preterm birth, environmental exposure, noise, air pollution, case-control study

Key Messages

multi-exposure over the duration of pregnancy.

* Preterm birth (PB) is an important predictor of childhood morbidity and educational performance. Environmental fac-
tors, such as air pollution and noise, have been incriminated in PB.
* In urban areas, noise and air pollution exposures are cumulative. Very few studies have examined the effects of

* The results favour a lack of connection between preterm delivery and low to moderate exposure to noise and air pol-
lution in medium-sized cities for pregnant women without underlying disease.

Introduction

Preterm birth (PB) is defined as birth before 37 weeks of
gestation, and the prevalence ranges from 5% to 18% of
births worldwide." A rising trend in PB has been observed
over the past decade. In 2010, the rate was 7.4% in
France.”> PB is an important predictor of childhood
morbidity and educational performance. It has also been
associated with adult chronic diseases, including
cardiovascular diseases and diabetes.” Risk factors
suggested to be associated with PB include the following:
pregnancy diseases (antepartum haemorrhage, hyperten-
sive disorders, infectious pregnancy complications and
diabetes); intrinsic and behavioural maternal factors
(extreme maternal age or pre-pregnancy body mass
index and maternal smoking); and socioeconomic condi-
tions.® !

However, half of preterm births remain unexplained,
and the environment appears to have a possible effect on
preterm delivery.'? In the urban environment, due to the
density of road and rail traffic which is a common source
of noise and air pollutants, people are subject to multi-
environmental exposure. Nearly 15% of the European
population is exposed to daily average noise or air pollu-
tant levels exceeding the threshold set by the European
community.'*™'* In cities with more than 250 000 inhabit-
ants, 55% of the population is exposed to daily road noise
levels exceeding these thresholds.

There is growing evidence that exposure to high levels
of air pollution during gestation is associated with adverse
birth outcomes, such as PB. This is especially true for high
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levels of nitrogen dioxide (NO,), a gaseous pollutant
known to be the main indicator of road traffic.">~'” The ef-
fects of noise on the pregnancy duration have been dis-
cussed, and there are contradictory results, depending on
the study."®'” The pathophysiological pathways involved
in the potential effect of noise or air pollution rely on simi-
lar mechanisms: interference with the immune system, !
endothelial dysfunction, atherosclerosis and increased
blood pressure.”**® Noise and air pollution are both sus-

29-30 and to induce a

pected to increase oxidative stress
pro-inflammatory and pro-thrombotic state.>" Such a state
induces placental hypoperfusion, which could lead to
in utero fetal death when severe and to gestational hyper-
tension when moderate;>? it could also induce intrauterine
growth restriction.*>

However, the relative contributions of noise and air pol-
lution to adverse pregnancy outcomes and how these ef-
fects could act in combination (potentiation, mediation
etc.) remain unknown so far. The few existing studies
quantifying multi-exposure to noise and air pollution have
shown a moderate correlation, and the results are influ-
enced by the methods used to assess exposure.>*” Few
epidemiological studies have simultaneously analysed the
health effects of noise and air pollution, and they have
mainly investigated the effects on cardiovascular dis-
eases.>®™% To the best of our knowledge, there is only one
published study on the consequences of multi-environmental
exposure to noise and air pollution during pregnancy.*!

The main objective of this study was to analyse the rela-
tionship between preterm birth and chronic environmental
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multi-exposure to noise and NO, air pollution in medium-
sized cities. The secondary objective was to assess the rela-
tive contribution of each factor.

Methods

A multicentric, case-control study was conducted to com-
pare the level of residential exposure to noise and air pollu-
tion of women who delivered prematurely and women
who delivered at term.

Study population

This study focused on pregnancies resulting in singleton
births that occurred in the university hospitals of Besangon
and Dijon (medium-sized cities in eastern France) between
1 January 2005 and 31 December 2009. Inclusion criteria
for mothers were the following: age 18 and over and living
in Besancon City (65 km?, 121 671 inhabitants in 2008) or
in the urban unit of Dijon (166 km?, 243 936 inhabitants
in 2008) on the date of delivery.** These two cities were
sharing common environmental pollution sources: road
and railway traffic were considered as the main contribu-
tor to both noise and air pollution. The 5-year period was
chosen for homogeneity of the environment, and this
period ended just before the beginning of the tram network
building in the two cities. The sample included both still-
born and live newborns, whose births occurred after 22
completed weeks of gestation and/or with a birth weight
>500g. Women were considered only once in the study. In
the case of repeated deliveries during the period, one deliv-
ery was randomly selected. Multiple pregnancies were not
included because of special characteristics in terms of the
pregnancy duration and fetal growth. Induced abortions
and pregnancies with missing or invalid data for the deliv-
ery date or address were excluded. Pregnancies with associ-
ated pathology (antepartum haemorrhage, hypertensive
disorders, infectious pregnancy complications, diabetes,
fetal growth restriction, hydramnios, abnormalities of the
female reproductive tract, uterine scarring and infant con-
genital abnormalities) were excluded (Supplementary
Table 1, available as Supplementary data at IJE online).
Some of these pathologies are suspected to be associated
with noise or air pollution. This choice was made to con-
trol for a potential mediation or confusion effect and to
homogenize the target population to be a ‘healthy pregnant
population’.

All eligible pregnancies with delivery before 37 weeks
of gestation were included as cases. For each case, four
controls (deliveries after 37 weeks of gestation) that were
matched to the place of delivery and the mother’s age (+/
— 1 year) were randomly selected. The number of
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necessary cases was estimated as 212 cases (unilateral ap-
proach, proportion of exposure among controls =0.33,
odds ratio = 1.5 and statistical power =80%).

Individual data

Data on pregnancies and deliveries were obtained from
the computerized obstetrical record of each university
hospital (DIAMM™  software for Besancon and
Burgundy perinatal network for Dijon) and from the
medical records for women who delivered at Dijon hos-
pital. The maternal address and age at delivery, maternal
pre-pregnancy body mass index (BMI), maternal
employment during pregnancy, household (living alone
versus married, cohabitation and other), parity, maternal
smoking during pregnancy and associated pathologies
were collected.

Collective socioeconomic data

A deprivation index was computed at the geographical
scale of the French ‘IRIS’ areas (approximately 2000 peo-
ple).*® The 2008 population censuses database and R pack-
age SesIndexCreatoR** were used. Women living in an
IRIS ranked in the 10th decile were considered to have a
very low neighbourhood socioeconomic level.

Noise and air pollution residential exposure
assessment

The residential exposure assessments were previously
described.**™* Outdoor noise levels and NO, concentra-
tions were calculated for each residential building.
Exposures were linked to participants through their
addresses at the date of delivery.

Noise levels were calculated in accordance with the
European Commission’s Environmental Noise Directive
2002/49/CE using MITHRA-SIG v3.7 (Geomod/CSTB)
software.>® The following four types of noise sources were
considered: road traffic, rail traffic, pedestrian streets, and
fountains. Individual aircraft noise data were not available
for the 2005-09 period (military airport located inside the
site of Dijon). Women living in the area exposed to aircraft
noise (according to the urban unit noise exposure plan)
were not considered in this study. Theoretical noise levels
were calculated in front of each building facade on each
floor. Measurement campaigns were used for validation
(76 points). For each woman, the average building noise
levels in front of the entire facade, in front of the most
exposed facade and in front of the less exposed facade
were calculated using the following three indices: the daily
equivalent A-weighted noise level, LAeq,»4n; night
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equivalent A-weighted noise level LAeq,pigne (22:00-
6:00 h); and combined day-evening-night A-weighted noise
level Lyen, with evening and night exposures penalized by 5
and 10 dB, respectively.

The NO, pollution levels were calculated by the
French air quality monitoring agencies ATMO Franche-
Comté and Atmosf’AirBourgogne, using Circul’Air and
ADMS-Urban  (Numtech/Cambridge
Research Consultants) software. To adjust for seasonal

Environmental

variations, hourly meteorological data were used to cal-
culate the monthly NO, concentrations from January
2004 to December 2009. ESRI arcGISO (V9.3.1) soft-
ware was used to produce a 4-m” (2m x 2 m) raster grid
with each pixel giving the NO, concentration at 2m
above ground (pg/m?®). NO, models were validated using
field measurements made by the air quality monitoring
agencies (863 passive samplers and nine air-quality moni-
toring stations). Averaged indices were calculated over
the following defined periods from the date of delivery:
first trimester, second trimester, third trimester, entire
pregnancy and 2 months before delivery. The NO, indi-
ces were calculated in front of the building and in the im-
mediate neighbourhood (i.e. within 50 m around the
building) according to previous studies on multiple noise
and air pollution exposure assessments in an urban

area.49’5'

Statistical analysis

Descriptive statistics are presented as the means and stand-
ard deviations (SD) or as the frequencies and percentages
(%). Missing data were analysed in a search for a non-
random distribution, particularly a statistical link with the
case-control status and environmental noise and NO, lev-
els. Conditional logistic regression models were used to as-
sess the relationship between the PB and both the Laeq24n
and NO, exposure levels. Sensitivity analyses were per-
formed using Lgen and Lacqnighe for each building instead
of Laeq,24h, as well as using the mean NO, during each tri-
mester of the pregnancy and during the last and last two
months before delivery instead of the NO, level during the
entire pregnancy. A missing value category was assigned to
subjects for whom no values for the potential confounding
factor(s) were available. The variables associated with PB
at a P-value <0.20 in the bivariate analysis were included
in the multivariate analysis using a backward step-by-step
elimination procedure. Multilevel models were also per-
formed to consider the potential hierarchical structure of
the data as follows: city of birth level, IRIS level and indi-
vidual level. SAS version 9.4 software (SAS Institute, Cary,
NC) and MLwiN 2.24 (University of Bristol, UK) were
used to perform the analyses.
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Ethics

This study was approved by the French National Advisory
Committee for the Treatment of Information in Health
Research (CCTIRS) and by the French National
Computing and Freedom Committee (CNIL). An informa-
tion letter was sent to each woman included in the study.

Results

Over the 2005-09 period, 10 905 deliveries with the moth-
er’s residential address located in the study area were identi-
fied. The proportions of singleton pregnancies without
associated pathology were 61% and 63% in the Besancon
and Dijon hospitals, respectively. Among them, the propor-
tion of preterm births was 6.74% in the Besangon hospital
and 5.71% in the Dijon hospital. One case and one control
refused to participate in this study. Finally, 1506 singleton
pregnancies were included in the analysis, consisting of 302
cases and 1204 controls. All but two cases were matched
with four controls; one case was matched with only one
control, and one was matched with three controls.

Characteristics of mothers, pregnancies and
newborns

Cases and controls were similar in terms of the year of de-
livery, mother’s employment status, socioeconomic index
and newborn’s sex. Conversely, cases and controls differed
in terms of the nulliparity, maternal age, pre-pregnancy
body mass index, Apgar score at 5 min, birthweight and
newborn head circumference (Table 1).

Environmental noise and NO, exposure

The correlation between noise and NO, indices ranged
from 0.41 to 0.59. Correlations between various NO, ex-
posure indices ranged from 0.79 to 0.99, and correlations
between various noise exposure indices ranged from 0.52
to 0.97. The distribution of the daily average building
noise level in front of the entire facade (Building Lacq,24h)
and the average NO, concentration in 50 m around the
residential building (50-m NO,) during the entire preg-
nancy according to the case/control status of deliveries are
presented in Figure 1.

The odds ratios associated with Building Lcq 24, were
0.94, 95% confidence interval (CI)=(0.83-1.07) (treated
as quantitative), and 0.94 (0.84-1.07) (using the 55-dB
threshold). The results are very similar for various noise in-
dices. Similarly, the odds ratios associated with the 50 -m
NO, concentration during the entire pregnancy were 1.05
(0.87-1.27) (treated as quantitative) and 1.06 (0.75-1.51)
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Table 1. Study population characteristics according to the inclusion case or control status (n= 1506, conditional logistic

regression)

Cases Controls P
n (%) n (%)
Total 302 1204
Hospital of delivery
Dijon University Hospital 180 (59.6) 719 (59.7)
Besangon University Hospital 122 (40.4 485 (40.3)
Year of delivery 0.42
2005 53 (17.6) 209 (17.4)
2006 60 (19.9) 221 (18.3)
2007 62 (20.5) 224 (18.6)
2008 69 (22.9) 256 (21.3)
2009 58 (19.2) 294 (24.4)
Maternal age at delivery (years) 0.03
<20 12 (4.0) 61 (5.1)
20-35 246 (81.4) 948 (78.7)
>35 44 (14.6) 195 (16.2)
Pre-pregnancy body mass index (kg/m?)? 0.08
<18.5 31 (11.3) 86 (7.5)
18.5-25 178 (65.0) 746 (64.9)
25-30 44 (16.1) 224 (19.5)
>30 21 (7.7) 93 (8.1)
Maternal employment during pregnancy® 176 (65.4) 697 (64.7) 0.57
Household® 0.09
living alone 32 (11.5) 96 (8.4)
married, cohabiting, others 247 (88.5) 1041 (91.6)
Neighbourhood socioeconomic index: 10th decile 43 (14.2) 193 (16.0) 0.42
Nulliparity® 184 (61.7) 644 (54.4) 0.03
Maternal smoking during pregnancy® 64 (22.0) 211 (18.0) 0.14
Premature rupture of membranes 87 (28.8) 139 (11.5) <0.001
Preterm labour 229 (75.8) 40 (3.3) <0.001
Mode of delivery 0.55
vaginal delivery 266 (88.1) 1076 (89.4)
caesarean delivery 36 (11.9) 128 (10.6)
Sex of child® 0.34
male 162 (53.6) 610 (50.8)
female 140 (46.4) 592 (49.3)
Apgar score at S min=10 222 (84.1) 1089 (92.5) <0.001
Mean (SD) Mean (SD)
Maternal age at delivery (years) 29.0 (6.1) 28.9 (5.9) <0.001
Pre-pregnancy body mass index (kg/m?)* 23.0 (4.5) 22.5 (4.4) 0.02
Birthweight of child (g)? 2341.3 (664.4) 3373.3 (425.7) <0.001
Head circumference of child (cm)* 31.7 (3.2) 34.3 (1.4) <0.001

“Missing data : pre-pregnancy BMI (7 = 83), maternal employment during pregnancy (n = 160), household status (7 =90), nulliparity (n =24), maternal smok-

ing during pregnancy (n=44), sex (n=2), Apgar score at S min (n=63), birthweight (z= 1), head circumference (n = 87).

(threshold: 40 pg/m?® during at least 1 month of preg-
nancy). Sensitivity analysis, which was conducted by vary-
ing the exposure window, did not modify the results. The
analysis based on multi-exposure indices (combined noise

and NO,) led to similar results (Table 2).
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After adjusting for the maternal age at delivery, the

BMI before pregnancy and smoking status during preg-

nancy, nearly all odds ratio associated with noise and NO,

exposure converged to 1 (Table 3). Multi-level analyses

demonstrated similar results.
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Figure 1. Distribution of the daily average building noise level (LAeq,24h), per 5 dB, and the 50-m average NO, concentration during the entire preg-

nancy, per 5 pg/m?, for the cases and controls.

Discussion

This study was performed among pregnant women living
in an urban area, and it focused on chronic environmental
exposure to ambient noise and air pollution at their resi-
dential address. No environmental pollutant exposure dif-
ference was observed between women who delivered at
term and those who gave birth prematurely, for noise and
air pollution. Whatever the temporal or spatial modula-
tions used to defined exposure assessments, the results did
not change.

The study population only included women from two
public university hospitals and did not cover deliveries
managed by private hospitals. However, the main charac-
teristics observed in our sample were similar to those
observed in the French perinatal survey in 2010, especially
for the maternal age and PB rate.” The retrospective collec-
tion of sociodemographic and medical data from compu-
terized obstetric records could have led, at least in some
cases, to missing data. However, among the variables with
missing data (household, pre-pregnancy BMI, parity, ma-
ternal employment status, maternal smoking during preg-
nancy and sex of the newborn), none of the missing data
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were associated with the case-control status or environ-
mental multi-exposure to noise and NO,. Care was taken
to only include pregnancies without associated pathology,
to overcome a possible confounding or modulation effect
on the risk of preterm birth.” Another strength of this study
was the inclusion of the mother’s socioeconomic status,
both through individual variables (maternal employment
during pregnancy and household status) and a deprivation
index that was defined with an accurate and reproducible
procedure.*® Environmental criteria were directly ex-
tracted from the mother’s geocoded address using an en-
tirely reproducible process, and particular attention was
paid to identifying the actual address of women at delivery
instead of the last address recorded in the hospital informa-
tion system. Considering the recommendations developed
by different authors, many indicators were calculated, and
sensitive analyses were performed.’>*® This approach
allowed for assessment of the impact of variations in the
exposure window and spatial definition (building facade
and immediate neighbourhood).

However, our study also has some limitations, especially
in the exposure level estimation. Outdoor exposure levels
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Table 2. Noise and NO, exposure levels according to the inclusion case or control status (n= 1506, conditional logistic

regression)

Cases Controls OR 95% Cl P
(n=302) (n=1204)
Noise exposure
Mean (SD) Mean (SD)
Building Laeq 241 (dB) 55.5 (5.2) 55.8 (5.4) 0.94° 0.83 1.07 0.35
Building Lacq night (dB) 51.7 (5.6) 521 (5.9) 0.93° 0.83 1.04 0.21
Building Lgen (dB) 57.9 (5.6) 58.3 (5.9) 0.94° 0.85 1.05 0.30
n (%) n (%)
Building Lacq24n > 55 dB 164 (54.3) 687 (57.1) 0.94¢ 0.84 1.07 0.35
Building Laeq nighe (dB) > 55 dB 85 (28.5) 353 (29.3) 0.93¢ 0.83 1.04 0.21
Building Ly, > 55dB 209 (69.2) 843 (70.0) 0.97¢ 0.73 1.29 0.81
NO, exposure Mean (SD) Mean (SD)
50 -m NO,, entire pregnancy (ug/m3) 24.8 (7.5) 24.6 (7.4) 1.05¢ 0.87 1.27 0.60
50 -m NO,, first trimester (ug/m?) 24.8 (7.8) 24.8 (7.8) 1.02¢ 0.85 1.22 0.87
50-m NO,, second trimester (ug/m3) 24.9 (7.6) 24.6 (7.8) 1.084 0.90 1.29 0.43
50-m NO,, third trimester (ug/m®)* 24.8 (8.1) 24.6 (7.7) 1.05¢ 0.87 1.26 0.62
50-m NO,, during the 2 last months 24.7 (8.0) 24.7 (8.1) 1.05¢ 0.88 1.25 0.58
before delivery (ug/m?)
n (%) n (%)
50-m NO2 >40 pg/m® during at least 1 53 (17.8) 203 (16.9) 1.06¢ 0.75 1.51 0.74
month of pregnancy
Multi-exposure 1 0.26
Building Laeq,24n < 55 dB AND 50 -m 132 (43.7) 482 (40.0) 1
NO, < 40 pg/m* during at least 1
month of pregnancy (as reference)
Building Lacg,24n > 55 dB OR 50 -m 123 (40.7) 554 (46.0) 0.82 0.62 1.06
NO, > 40 pg/m> during at least 1
month of pregnancy
Building Lacq24n > 55 dB AND 50 -m 47 (15.6) 168 (14.0) 1.03 0.70 1.57
NO, > 40 pg/m® during at least 1
month of pregnancy
Multi-exposure 2 0.78
Building L acq nighe (dB) < 55 dB AND 196 (64.9) 767 (63.7) 1
50-m NO, < 40 pug/m’ during at least 1
month of pregnancy (as reference)
Building L acq nighe (dB) > 55 dB OR 50 - 74 (24.5) 318 (26.4) 0.92 0.68 1.23
m NO, > 40 pg/m? during at least 1
month of pregnancy
Building Lacq nighe (dB) > 55 dB AND 32 (10.6) 119 (9.9) 1.06 0.68 1.65

50-m NO, > 40 pg/m? during at least 1
month of pregnancy

“Missing data: term less than 29 weeks (7=23).
The ORs are expressed for an increase of 5 dB.

“The ORs are expressed for exposed versus non exposed patients (reference).

9The ORs are expressed for an increase of 10 pg/m”>.

were not measured, but they were modelled, which could
have introduced uncertainty in the data. The retrospective
nature of the study and long delay between the study period
and present time prevented collection of supplementary
data that were valid and accurate. Therefore, details of the
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women’s exposure profiles (daily changes and modification
during the different trimesters of pregnancy) or residential
characteristics (such as building insulation, bedroom loca-
tion and duration of residence) were not recorded.
Furthermore, occupational exposure to noise and air
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Table 3. Relation between noise exposure, NO, exposure and prematurity after adjustment (conditional logistic regression)

Adjusted OR 95% CI P

Noise exposure for an increase of 5 dB

Building Lacq 241 (dB) 0.96" 0.84 1.10 0.52

Building Lacq nighe (dB) 0.93% 0.68 1.28 0.67

Building Ly, (dB) 0.95% 0.84 1.07 0.40
Exposed vs nonexposed to noise (as reference)

Building Laeq24n > 55 dB 0.96* 0.72 1.28 0.80

Building Lacqnighe (dB) > 55 dB 0.93% 0.68 1.28 0.67

Building Lye, > 55 dB 1.05% 0.77 1.45 0.78
NO, exposure for an increase of 10 pug/m>

50-m NO,, entire pregnancy (ug/m?) 1.03% 0.83 1.28 0.77

50 -m NO,, first trimester (ug/m3) 1.03° 0.84 1.23 0.79

50 -m NO,, second trimester (pg/m?) 1.06" 0.87 1.30 0.68

50-m NO,, third trimester (pg/m?>)° 0.99° 0.80 1.21 0.90

50-m NO,, during the last 2 months before delivery (ug/m?) 1.00? 0.82 1.21 0.96
Exposed vs non exposed to NO, (as reference)

50-m NO2 > 40 pg/m?> during at least 1 month of pregnancy 1.08% 0.72 1.62 0.70
Multi-exposure 1 0.65

Building Lacq,24n < 55 dB AND 50 -m NO, < 40 ug/m3 during at least 1

1 month of pregnancy (as reference)

Building Lacq,24n > 55 dB OR 50-m NO, > 40 pg/m? during at least 0.90* 0.66 1.22

1 month of pregnancy

Building Lacg 241 > 55 dB AND 50-m NO, > 40 pg/m? during at least 1.08° 0.69 1.69

1 month of pregnancy
Multi-exposure 2 0.99

Building L acq nigh (dB) < 55 dB AND 50 -m NO, < 40 pg/m?® during at 1

least 1 month of pregnancy (as reference)

Building L cq nigh (dB) > 55 dB OR 50-m NO, > 40 ng/m?> during at 0.99% 0.71 1.38

least 1 month of pregnancy

Building Lacg nighe (dB) > 55 dB AND 50-m NO, >40 ug/m3 during at 0.98% 0.60 1.60

least 1 month of pregnancy

#Adjusted on: maternal age at delivery, nulliparity and smoking status during pregnancy (n=1191).

PAdjusted on : maternal age at delivery, BMI before pregnancy and smoking status during pregnancy (n = 1175).

“Missing data: term less than 29 weeks (n=23).

pollution could not be considered. Some features of the
pregnancies and deliveries differ slightly between the two
sites (Dijon and Besancon). To address these differences,
controls were matched to the city where the cases delivered.

Preterm delivery was not associated with noise or NO, en-
vironmental exposure, irrespective of the chosen exposure in-
dices. To quantify the statistical power of the study, the odds
ratios that could be statistically identified were calculated
a posteriori with consideration of the study size and propor-
tion of controls effectively exposed (Lyighe> 55 dB=29%,
NO, over 40pug/m> at least one of the pregnancy month-
s=17%). These odds ratios were then reported to an increase
of 10 pg/l and 5 dB, using the differences between the average
exposure levels in the two subgroups (i.e. exposed to
Luighe > 55 dB versus Lyghe < 55 dB). The smallest odds ratios,
which were associated with an increase of 10 pg/m® of NO,
and an increase of 5dB (noise), were 1.17 and 1.09,
respectively.
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The city of Besancon and urban community of Dijon
are European ‘medium sized’ cities (i.e. cities of 100 000 to
500 000 inhabitants).>* Pregnant women in these two cities
had similar environmental exposure profiles, such as a
moderate noise level between 55 and 60 dB (building Lge,)
and low NO, exposure, with a median near 20-25 pg/m>
(50-m NO, during the entire pregnancy). Environmental
pollution (especially air pollution) is expected to be higher
in larger cities. The similarity in the noise exposure levels
between cases and controls favours the absence of a rela-
tionship between environmental noise and PB, which is
consistent with most studies.!® Conversely, the results
from two reviews highlight the association between pre-
term delivery and NO, environmental exposure. However,
studies showing a statistical relationship have generally
been conducted in major cities with higher exposure levels
than those observed in this study.'>'® All annual air pollu-
tion levels assessed in this study are below the thresholds
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fixed by legislation and equivalent to or below the
European annual average for urban background concen-
trations, as well as with respect to the values that the
World Health Organization (WHO) recommends for pro-
tecting public health (data not shown).'**>° The two
medium-sized cities in this study could be considered as
slightly air polluted areas.

Furthermore, a ‘healthy pregnancy effect’ could not be
definitively ruled out. Indeed, the study focused on preg-
nancies in which there were no major health problems dur-
ing the first or second trimester and no other adverse
pregnancy outcomes were identified. Evaluation of these
pregnancies could have resulted in the selection of women
who could be less sensitive to potential risks factors, such
as environmental pollution.

In conclusion, our results are in favour of a lack of con-
nection between preterm delivery and chronic multi-
exposure to noise and air pollution in medium-sized cities
for pregnant women without underlying disease. These re-
sults are reassuring from the public health standpoint, con-
sidering that European medium-sized cities represent the
largest demographic category of cities. Indeed, more than
44% of the European population lives in a medium-sized
city.’” However, the question of multi-exposure of preg-
nant women with associated pathologies or living in highly
polluted areas remains unanswered.
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Supplementary data are available at IJE online.
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14.5 Annexe 5 : Résumé Mauny et al., 2018

Cette communication orale a été présentée au 14° Congrés Francais d'Acoustique, Université Le Havre

Normandie, Le Havre, France, en 2018.
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L’objectif était d’analyser le lien entre |’exposition environnementale au bruit et a la pollution de 1air en milieu urbain
et la prématurité chez les femmes dont le risque d’accouchement prématuré était augmenté par la présence d’une ou
plusieurs comorbidités. Méthode. Une étude cas-témoins a été conduite sur les grossesses uniques accompagnées d’au
moins une comorbidité. Les accouchements ont eu au CHU de Besancon ou de Dijon entre 2005 et 2009. Le niveau
sonore de nuit (Lnight en facade du batiment d’habitation) et la concentration en dioxyde d’azote (NO2) dans les 50 m
autour de 1’habitation ont été¢ modélisés a 1’adresse déclarée au moment de 1’accouchement. Une régression logistique
conditionnelle a été conduite. Résultats Au total, 507 cas et 1 996 témoins ont été inclus. Les expositions résidentielles
moyennes au bruit (Lnight) et au NO2 étaient respectivement de 52,3 dB(A) et de 25,0 yg.m-3. Le nombre moyen de
comorbidités par femme était de 1,7 (étendue=1-6) ; L'odds ratio associé i la prématurité était, pour 2 comorbités, de
1,17 (IC95%:1,34-2.18) et, pour 5 a 6, de 12,57 (I1C95%: 4,29-36,80). Les odds ratios associés a la prématurité étaient
de 1,23 (IC95%:0.97-1.56) pour une valeur de Lnight = 55 dB(A) et de 0,83 (IC95 %: 0.,61-1,13) pour une concentration
environnementale en NO2 = 40 pug.m-3. Discussion. Les résultats sont en faveur d'une relation de type dose-réponse
entre le nombre de comorbidités et le risque de prématurité. Chez les femmes enceintes dont le risque de base est
augmenté du fait de la présence d'une ou plusieurs comorbidités, le risque d’accouchement prématuré ne semble pas
étre augmenté par une exposition a de faible concentration de NO2. En revanche, les résultats sont compatibles avec un
effet modéré de I’exposition environnementale au bruit sur le risque de prématurité.
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14.6 Annexe 6 : Article Brembilla et al., 2019

Article publié dans Scientific Reports. 2019 Dec 11;9(1):18878.

doi: 10.1038/s41598-019-55005-0.

Résumé

Contexte

De multiples facteurs de risque sont associés a la survenue de complications et d’issues défavorables
de la grossesse, mais la fagon dont ces différents facteurs se combinent et se cumulent reste inconnue.
L’objectif de cette étude observationnelle rétrospective était de décrire le cumul de marqueurs de

vulnérabilité multiples chez les femmes enceintes résidant dans une zone urbaine.

Matériel et méthodes

Ont été incluses les femmes habitant la commune de Besangon et ayant accouché entre 2005 et 20009.
Les données individuelles ont été recueillies dans les dossiers obstétricaux et les expositions
environnementales ont été évaluées grace a des modeles de prédiction environnementale. Le cumul de
quinze marqueurs de vulnérabilité regroupés en six dimensions (age de la mére, tabagisme, indice de
masse  corporelle  (IMC), vulnérabilités  socio-économiques, = médico-obstétricales et
environnementales) a été décrit puis analysé en comparaison avec quatre complications et issues

défavorables de la grossesse.

Résultats

Parmi les 3 686 femmes incluses, 20,8% avaient moins de 20 ans ou plus de 34 ans, 21,9% avaient un
IMC extréme avant la grossesse et 18,8% déclaraient un tabagisme pedant la grossesse. Les femmes
exposées aux vulnérabilités socio-économiques, médico-obstétricales ou environnementales
représentaient respectivement 14,2%, 31,6% et 42,4%. Alors que 20,6% n’étaient exposées a aucun
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marqueur de vulnérabilité, 18,8% des femmes cumulaient trois dimensions ou plus. Le risque de
complications et d’issues défavorables de la grossesse augmentaient significativement avec le nombre

cumulé de vulnérabilités.

Conclusion
La définition et la validation d’un score de vulnérabilité pourraient étre utiles pour identifier les
femmes vulnérables, adapter leur suivi de grossesse et aider les décideurs a mettre en ceuvre des

programmes d'éducation ou de promotion de la santé appropriés.
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Pregnancy vulnerability in urban
areas: a pragmatic approach
combining behavioral, medico-
obstetrical, socio-economic and
environmental factors

Alice Brembilla®?*, Nadine Bernard', Sophie Pujol*?, Anne-Laure Parmentier’?,
Astrid Eckman*, Anne-Sophie Mariet>, Héléne Houot?, Quentin Tenailleau®5%,
Gérard Thiriez’, Didier Riethmuller*, Marie Barba-Vasseur’? & Frédéric Mauny?2

Multiple risk factors are associated with adverse pregnancy outcomes (APO), but how all these different
factors combine and accumulate remains unknown. The objective of this observational retrospective
study was to describe the accumulation of multiple vulnerability markers in pregnant women living

in an urban area. Women living in Besancon (France) who delivered between 2005 and 2009 were
included. Individual data were collected from the obstetrical records while environmental exposures
were collected using environmental prediction models. The accumulation of 15 vulnerability markers,
grouped into six dimensions (maternal age, smoking, body mass index (BMI), socio-economic, medico-
obstetrical and environmental vulnerabilities) was described and analyzed in comparison with four APO.
Among the 3686 included women, 20.8% were aged under 20 or over 34 and 21.9% had an extreme
pre-pregnancy BMI. 18.8% declared smoking during pregnancy. Women exposed to socio-economic,
medico-obstetrical or environmental vulnerability were 14.2%, 31.6% and 42.4% respectively. While
20.6% were not exposed to any marker, 18.8% accumulated three or more dimensions. The risk of APO
increased significantly with the cumulative number of vulnerabilities. Define and validate a vulnerability
score could be useful to identify vulnerable women, adapt their pregnancy monitoring and help policy
makers to implement appropriate education or health promotion programs.

Adverse pregnancy outcomes (APO), such as preterm birth (PTB), low birthweight (LBW) preeclampsia or
ante-partum hemorrhage, are important indicators for the health of the newborns and infants. In addition,
growth and developmental delays in utero may influence the subsequent health status of individuals, including
increased mortality and morbidity in childhood and an elevated risk of coronary heart disease, hypertension and
diabetes in adulthood'*. Multiple and varied etiologies and/or risk factors are associated with these APO; they
combine in complex ways and could be related to medico-obstetrical, socio-demographic, behavioral and/or
environmental determinants.

Obstetric history is well known to influence pregnancy outcome. Women with history of prior PTB have
indeed higher risk for preterm delivery in a subsequent pregnancy compared with those with a prior term birth®.
Abnormalities of the female reproductive tract and uterine scar also increase the risk for adverse pregnancy
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outcome™®®. Various pregnancy characteristics have been associated with PTB, LBW, preeclampsia or ante-partum
hemorrhage. Obstetrical disorders such as hypertension, diabetes, genitourinary infections are identified as risk
factors of adverse birth outcomes®. Multiple gestations carry a substantial risk of preterm delivery, and results in
15-20% of all PTBs. Nearly 60% of twins are born preterm®. Of course, multiple gestations are also closely linked
to birthweight (BW). After 33 weeks of gestation, BW of twins started to deviate from singletons (difference of
900 grams at 42 weeks)”.

Demographic variables such as extremes in maternal age or black maternal ethnicity are also recognized as
associated with APO®’. The extremes of maternal pre-pregnancy body mass index (BMI) seem to be linked with
an increase of the overall incidence of APO™. According to a recent meta-analysis, pre-pregnancy underweight
increases the risk of LBW'!. Some maternal behaviors are identified as preventable risk factors for an unsuccessful
pregnancy outcome. Smoking during pregnancy has been associated with fetal growth restriction, placenta prae-
via (PP) and PTB!>!1°. Weaker evidence suggests an adverse effect of environmental tobacco smoke, heavy alcohol
or cocaine use'’. Socio-economic deprivation has been shown to be linked to access to care, behaviors during
pregnancy, and pregnancy outcomes'>~"7.

The last decade provide an increasing evidence of the link between environment and pregnancy outcome. A
higher risk of fetal growth restriction in relation to air pollution exposure was reported by main of the studies
dealing with carbon monoxide (CO), nitrogen dioxide (NO,) or particulate matter (PM,,, PM, 5)'%*'. Effects
on PTB appears to be more discussed!'®2**2. According to a recent review of the literature, there is some sugges-
tive evidence of adverse associations with environmental noise, especially for LBW?>?%. Otherwise, few studies
demonstrate a benefic effect of maternal proximity to green spaces on BW?>2°,

However, most studies focus on only one determinant or one class of determinant and/or their influence on
pregnancy outcome (when considered, the other determinants are treated as potential confounding variables).
So, the distribution of all these determinants and how they potentially accumulate in the population of pregnant
women is still largely unknown. Considering simultaneously all of these determinants could help define a concept
of global vulnerability. This concept of vulnerability is very broad here: it is not only a socio-economic vulnera-
bility but an interaction between various causes: genetic, socio-economic, psychological and environmental... To
our knowledge, such a descriptive approach was never conducted in a large pregnant women population-based
study.

The main objective of this article was to describe the distribution of identified vulnerability markers related
to medico-obstetrical, demographic, behavioral and environmental dimensions, and to describe their potential
accumulation in a population of pregnant women living in a middle-sized urban area (Besangon, France). Indeed,
in Europe, cities of 100,000 to 500,000 inhabitants are considered to be “medium-sized”?’. They define the largest
category of city in demographic terms, hosting more than 44% of the European population®.

The second objective was to analyze the relationship between vulnerability accumulation and some adverse
pregnancy complications and outcomes: preeclampsia, vaginal bleeding in the second and third trimesters, PTB
and LBW.

Methods

Population. This epidemiological observational retrospective study included all pregnancies resulting in sin-
gleton births that occurred in the University Hospital of Besangon between 1 January 2005 and 31 December 2009
and whose mother, at the delivery, aged 18 and over and lived in Besangon City (a medium-sized city in France).
Both stillborn and liveborn infants newborns whose birth occurred after 22 completed weeks of gestation and/
or with a birthweight of 500 g or above were included. Mothers were considered only once in the study to ensure
independence of observations: in case of repeated deliveries during the period, one episode has been randomly
selected and the others were excluded. Multiple pregnancies were not included because of special characteristics
in terms of duration and fetal growth compared to all pregnancies. Induced abortions, pregnancies with missing
or invalid data for delivery date or address of residence at the baby’s birth were excluded.

Study variables.  All except environmental markers were obtained from the computerized obstetrical record
of Besangon University Hospital (DIAMM™ software), using International Classification diseases ICD-10 codes
which were inserted by clinicians at the date of completion of the medical records.

Vulnerability variables. A pragmatic approach was conducted to select variables that could be used to define
vulnerability. Selection criteria were as follows. To be retained, factors should be suspected or identified as risk
factors of adverse birth outcomes. They should concern the period before pregnancy or the first trimester of preg-
nancy, which was defined by a window period of 15 weeks from the date of last menstrual period. Among them,
medico-obstetrical and demographic markers were retained according to the data availability in the personal
medico-obstetrical records, and were collected during current management of delivery. Furthermore, accuracy
in the medical database had to be very high, and missing data had to be very low. For example, due to the ret-
rospective nature of the study, known factors of APO such as alcohol consumption during pregnancy had to be
excluded from the study because of important downward bias. The women address at the date of delivery was
used to geocode the residential building and to define characteristics of the environmental living neighborhood.
Fifteen variables were finally retained to describe pregnancy vulnerability (Table 1).

The neighborhood deprivation index was created for the city of Besangon, according to the approach devel-
oped by Lalloué et al.”. The statistical unit was the IRIS (lots Regroupés pour I'Information Statistique), a geo-
graphical unit currently used by the French National Institute of Statistics and Economic Studies for population
censuses (approximately 2000 individuals with relatively homogeneous social characteristics). Variables related
to family and household, immigration and mobility, employment and income, education and housing were
extracted from 2008 INSEE database. Eighteen variables were selected among the 39 variables most often used
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Variables Definition

Extreme maternal age Maternal age at delivery <21 years old or >35 years old (yes/no)

Pre-pregnancy underweight (BMI < 18.5kg/m?) or pre-pregnancy obesity (BMI > 30 kg/m?) computed

Pre-pregnancy body mass index | (o ") "BV collected at the first antenatal visit

Maternal smoking Declared maternal smoking during pregnancy (yes/no)

Medico-obstetrical markers Previous preterm birth referred to a history of any PTB < 37*° weeks

Uterine scare or abnormalities of the female reproductive tract referred to codes O34 and Q50 to Q52
(ICD - 10th version)?

Hypertension: chronic pre-pregnancy blood pressure >140/90 mmHg and for all hypertension disease
diagnosed during pregnancy, excluding eclampsia and preeclampsia (ICD-10 codes: I10 to I15, O10,
011, 013, 016 and P000).

Diabetes: gestational diabetes or a history of diabetes (ICD-10 codes: E10 to E14, H360, N083, 024, P700
and P701).

Infection of genitourinary tract in pregnancy: ICD-10 codes: 023, A181, A510, [A540; A542], [A560;
A562], A590 and A600.

Assisted reproductive technology use (yes/no)

Socio-economic markers Mother living alone (yes/no)

Maternal professional status in current pregnancy: “unemployment” (yes/no)

Environment and neighborhood ‘Women living in an IRIS ranked in the tenth decile SES (yes/no)

Air pollution (average level of NO, > 40 ug/m? in front of residential building during at least one month
of pregnancy) (yes/no)

Noise: night noise average in front of residential building (L, > 55dB) (yes/no)

Lack of wooded area in the 100 meters around the residence building (yes/no)

Table 1. Variables used to define the pregnancy vulnerability markers. “ICD-10: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems of the WHO, 10 edition.

in the literature*-*'. (Supporting Information). The first component of a principal component analysis (PCA)

was used to calculate the socioeconomic index after a reduction step and standardization. Women living in an
IRIS ranked in the tenth decile of the socio economic index were considered to have a very low neighborhood
deprivation level.

Noise and NO, environmental exposures have been assessed by environmental prediction models. The same
inputs were used for the two models: meteorological observations, topographic data, shape, size, height and posi-
tion of both roads and buildings, railway and road traffic data for each segment of the city*>. Maps of night
noise levels and NO, levels have been modeled at the city scale, using the MITHRA-SIG (noise), Circul’Air and
ADMS-Urban (air) softwares"*>*»**, Both noise and NO, maps have been validated by measurement campaigns.
To account for the temporal variability of weather conditions and the seasonal variations in concentrations of
pollutants in the air, monthly maps have been used to calculate indicators of exposure to NO,. For each woman,
monthly NO, exposure level during pregnancy has been calculated. European NO, threshold of 40 ug/m?* and the
WHO threshold of 55 dB(A) for the night noise level (L. nign) Were used to define environmental exposure®.

Vulnerability was considered in two steps. The 15 markers were first independently analyzed. Then, 6 vulner-
ability dimensions were created (and coded as at least one marker observed: yes or no). Three dimensions were
single-marker (“extreme” maternal age, maternal smoking during pregnancy, pre-pregnancy body mass index)
and three dimensions were multi-markers (medico-obstetrical, socio-economic status, environment and neigh-
borhood). Because it could not be excluded that hypertension, diabetes and/or genitourinary infection markers
records could concern events that had occurred during second or third trimester of pregnancy, sensitivity analy-
ses were performed by successively removing these markers.

Adbverse pregnancy outcomes. Gestational age at delivery was based on the last menstrual period or on ultra-
sonography during the first trimester. Preterm delivery was defined by a childbirth before 37 weeks of pregnancy
and LBW by a weight at birth under 2500 grams. Vaginal bleeding in the second and third trimesters referred to
an episode of bleeding after 28 weeks of gestation, including retro-placental hematoma and bleeding because of
placenta praevia (International Classification diseases ICD-10 codes: 045, 046, 0441 and P021). Preeclampsia
and eclampsia referred to ICD-10 codes O14 and O15.

Statistical analysis. The results of the descriptive phase are expressed as frequencies and percentages (%)
and 95% confidence interval (CI). Chi-square test was used to test for the difference of distribution of vulnerabil-
ity among the pregnant women with or without the medical events. Cochran-Armitage test was used to test for
trend of increasing or decreasing of the medical events in each of the vulnerability classes. Significance level was
set at P < 0.05. Bivariate logistic regressions were performed to analyze the relationship between each APO and
vulnerabilities or dimensions classes. Predicted probabilities of APO were calculated for each combination of the
six dimensions.

Databases were managed with SAS version 9.4 software (SAS Institute, Cary, NC) and Microsoft Excel 2010.
Statistical analyses were performed with R and SAS 9.4, the R package SesIndexCreatoR* for the creation of
neighborhood deprivation index and R package ggplot2 for plots.
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Total

number %
Maternal age (years)
<20 119 32
20-24 668 18.1
25-29 1229 33.3
30-34 1023 27.8
35-39 504 13.7
>=40 143 39
Parity
0 1960 53.2
1 979 26.6
2 447 12.1
>=3 300 8.1
Preeclampsia or eclampsia 103 2.8
Vaginal bleeding (2nd or 3th trimester) | 105 2.8
Mode of delivery
Vaginal 2459 66.7
Instrumental extraction 729 19.8
Caesarean 498 13.5

Gestational age at delivery (weeks of amenorrhea)

<28 20 0.5
28-31 45 1.2
32-36 202 55
>=37 3419 92.8
Sex*

Male 1926 52.3
Female 1756 47.7

Apgar score at five minutes

<=7 61 1.7
8-9 127 34

10 3498 94.9
Birthweight (grams) [mean(SD)] 3225.0 (573.4)
Low birthweight® 269 7.3

Table 2. Characteristics of mothers, pregnancies and newborns included in the study (N = 3686). *“Missing
data: sex (n =4). "Weight at birth less than 2500 grams.

Ethical approval and informed consent. This study was approved by the French National Advisory
Committee for the Treatment of Information in Health Research (CCTIRS) and by the French data protection
authority (CNIL) [Reference number: 915261]. All methods were carried out in accordance with the ethical
standards of CNIL and the Declaration of Helsinki. The requirement for patient consent was waived by the CNIL
because of the retrospective nature of the study. A letter of information was sent to each participant. Women who
opposed the processing of their data were excluded from the study. All records were anonymized prior to analysis.

Results

Among the 11 630 births identified, 4622 births (39.7%) with mother’s home address located in Besangon. Among
them, 936 births were excluded for the following reasons: Families’ objection to processing of their medical data
(n=10), maternal age less than 18 years (n=37), missing delivery date (n = 3), missing birthweight (n=2),
birthweight under 500 grams (n=4), unidentifiable address of residence (n= 14), multiple pregnancies (n =199)
and excluded episodes due to repeated pregnancies (n=667). Finally, 3686 singleton pregnancies were included
in the analysis.

Characteristics of mothers, pregnancies and newborns. The observed maternal age was 29.6 years
(standard deviation SD = 5.5) on average. Over half the number of mothers were nulliparous and 67% delivered
by non-instrumental vaginal delivery. The average birthweight was 3225.0 g (SD =573.4). The prematurity rate
was 7.2% and the rate of low birthweight was 7.3% (Table 2).

Pregnancy vulnerability. The distributions of each vulnerability marker alone and among the 6 dimensions
are presented in Table 3.

The proportion of women aged under 20 or over 34 years old at the baby’s birth was 20.8%, while 21.9% of
women had a pre-pregnancy BMI < 18.5 or >30kg/m?. Maternal smoking during pregnancy was declared by
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Maternal age <20 years or >35 years 766 20.8 [19.5-22.1]
Maternal smoking during pregnancy 694 18.8 [17.6-20.1]
Pre-pregnancy body mass index <18.5 or >30 806 21.9[20.5-23.2]
Medico-obstetrical markers

Uterine scare or abnormality of the female reproductive tract 209 5.7 [4.9-6.5]
Previous preterm birth 52 1.4 [1.1-1.8]
Hypertension® 172 4.7 [4.0-5.4]
Diabetes 217 5.9 [5.1-6.7]
Infection of genitourinary tract in pregnancy 636 17.3 [16.0-18.5]
Assisted reproductive technology use 73 2.0[1.6-2.5]

At least one vulnerability marker of this dimension 1163 31.6 [30.1-33.1]
Socio-economic markers

Mother living alone 337 9.1[8.2-10.1]
Maternal unemployment during pregnancy* 221 6.0 [5.3-6.8]

At least one vulnerability marker of this dimension 524 14.2 [13.1-15.4]
Environmental and neighborhood markers

Neighborhood deprivation index: tenth decile 594 16.1[14.9-17.3]
Noise >55dB LAeq,night! 775 21.0 [19.7-22.4]
NO2 >40pg/m* 138 3.7 [3.2-4.4]
Lack of wooded area in the 100 meters around the residence building 520 14.1 [13.0-15.3]
At least one vulnerability marker of this dimension 1562 42.4[40.8-44.0]

Table 3. Pregnancy vulnerability distribution (N = 3,686): Marker alone and grouped in six dimensions.
*History of hypertension or hypertensive disease of pregnancy, excluding preeclampsia and eclampsia. "History
of diabetes or gestational diabetes. Does not include housewives. “Noise average in front of residential building
>55dB LAeg,night (sound pressure level in dB, equivalent to the total sound energy over the night period 22h-
6h). ¢Average level of NO2 > 40 pg/m3 during at least one month of pregnancy.
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Figure 1. Distribution of women according to their cumulative exposure to the 15 vulnerability markers (A)
and to the 6 vulnerability dimensions (B).

18.8% of included women. Fourteen percent of the woman presented one or more markers of socio economic
vulnerability; this percent reached 31.6 and 42.4 when considering one or more medico-obstetrical and environ-
mental vulnerabilities, respectively.

Distribution of women according to their vulnerabilities accumulation. No marker of vulnera-
bility was recorded for 758 women (20.6%), while four markers or more were simultaneously recorded for 376
women (10.2%) (Fig. 1A); 188 (5.1%) women were concerned by four or more of the six vulnerability dimensions
(Fig. 1B). One woman was exposed to eight of the fifteen vulnerability markers and two women to the six vulner-
ability dimensions.
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At least one pregnancy Low Vaginal Preeclampsia-
outcome OR (95% CL, P) | Preterm birth | Birthweight bleeding Eclampsi
Number of markers P <0.001 P=0.011 P <0.001 P=0.011 P <0.001
0 1 1 1 1 1
1 1.41 (1.02-1.94) 1.21(0.82-1.79) | 1.45(0.96-2.19) | 1.37 (0.68-2.76) | 2.92 (0.98-8.72)
2 1.81(1.31-2.50) 1.24 (0.83-1.86) | 1.75(1.15-2.66) | 2.56(1.32-4.97) | 6.85(2.41-19.49)
3 2.29(1.63-3.22) 1.73 (1.13-2.64) | 2.09 (1.34-3.26) |2.20(1.06-4.58) | 7.05 (2.40-20.72)
>4 3.08 (2.16-4.41) 2.03 (1.29-3.19) | 2.53(1.58-4.04) | 2.58 (1.20-5.58) | 16.94 (5.94-48.33)

Table 4. Vulnerability markers and odds-ratio of adverse pregnancy outcomes (N = 3686).

Atleast one pregnancy Low Vaginal Preeclampsia-
outcome OR (95% CI) Preterm birth Birthweight bleeding Eclampsia
I;‘““bef of P <0.001 P=0.037 P <0.001 P=0.012 P <0.001
imensions
0 1 1 1 1 1
1 1.47 (1.08-2.01) 1.20 (0.82-1.76) | 1.45(0.97-2.18) | 1.53 (0.78-3.00) | 3.69 (1.28-10.67)
2 1.97 (1.44-2.69) 1.49 (1.01-2.19) | 1.88(1.25-2.82) | 2.43 (1.26-4.69) | 7.15(2.54-20.17)
3 2.50 (1.77-3.53) 1.59 (1.02-2.47) | 2.27 (1.45-3.55) | 2.83 (1.39-5.77) | 8.99 (3.09-26.15)
>4 2.84 (1.83-4.42) 2.14(1.24-3.72) | 2.46 (1.38-4.37) | 1.35 (0.43-4.24) | 17.53 (5.79-53.08)

Table 5. Vulnerability dimensions and odds-ratio of adverse pregnancy outcomes (N = 3686).

Vulnerabilities accumulation and proportions of APO. An increase of the percent of APO was
observed when the number of vulnerability markers increased; the same increasing trends were observed when
considering the vulnerability dimensions (all P <0.03) (Supplementary Tables S1 and S2). Tables 4 and 5 sum-
marize the odds-ratio (OR) of APO according to the observed number of vulnerability markers (Table 4) or the
observed number of vulnerability dimensions (Table 5). APO were associated with a higher number of vulnera-
bilities and dimensions. For example, a higher number of dimensions was significantly associated with preterm
birth, with OR=1.49 (95% CI=1.01-2.19 among women with two vulnerability dimensions and OR =2.14 (95%
CI=1.24-3.72) among those with four or more of the six vulnerability dimensions, compared to women without
any vulnerability (P =0.037). Sensitivity analyses were performed by successively removing three markers: hyper-
tension, diabetes and genitourinary infections. The results were very close to those observed with the 15 markers
(Supplementary Tables S3 and S4).

The modulation of the predicted probability of at least one APO among all the different combinations of the
vulnerability dimensions is presented in Fig. 2.

Discussion

The vulnerability markers were differently distributed among pregnant women, from less than 2% to more than
20%. However, about 80% of the pregnant women were concerned by at least one vulnerability marker and nearly
half (45.5%) accumulated two or more markers. Eleven percent were exposed to at least four of the six vulnerabil-
ity categories. In addition, the more women combined vulnerabilities, the more their probability of adverse birth
outcomes increased.

The study population included patients from public university hospital and did not cover deliveries managed
by the private hospital. However, the main characteristics observed in our sample were similar to those observed
in the French perinatal survey performed in 2010, especially the mean of maternal age, the percentages of low
birthweight and preterm birth*. The main limitation relates to the retrospective recording of vulnerability mark-
ers, especially the characterization of medico-obstetrical vulnerabilities and their distinction from APO. The
retrospective collect of data from computerized obstetric records could have lead, in some cases, to misclassifica-
tions due to a lack of precision. But, when omitting the three less reliable markers, sensitivity analyses produced
very close results. Several markers should have also been underestimated, especially smoking during pregnancy.
Environmental markers were directly extracted from geocoded mother address using a completely reproducible
process and a special attention was paid on collecting the actual address of women at delivery and not the last
address recorded in the hospital information system.

The choice of the vulnerability markers was not easy and several factors could miss in the list. The selection
was based on the literature and also on the availability of reliable data from medical records. Markers such as
addictive behavior were not retained because of the risk of very low rate of identification. Despite being known as
a major factor, ethnicity was not available for this approach. Because of legal restrictions, this information is not
commonly recorded in official French databases. To select medical markers, we referred to the recommendations
of the French National Authority for Health (HAS) about “monitoring and guidance of pregnant women based
on risk situations identified™*’”. The goal was here to separate the diseases identified at the start of the pregnancy
(or considered as vulnerabilities implying monitoring to prevent obstetrical complications) and the real APO
(i.e. serious complications of late pregnancy, preterm birth or low birthweight). A history of hypertension or
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Figure 2. Predicted probabilities of at least one APO according to each combination of the 6 dimensions.

pregnancy-induced hypertension was then considered as medico-obstetrical risk factors while preeclampsia and
eclampsia were considered as APO.

Environment markers were selected using the same rules. Road traffic is often the main source of air pollu-
tion in medium-sized cities like Besangon, and NO, is a gaseous pollutant known to be a good indicator of road
traffic*. Adverse effects are frequently encountered in population expose to noise: annoyance, disturbed sleep,
increased risk of cardiovascular disease®®. Thus, our team recently showed that these two former pollutants only
partially overlap*. The presence or absence of wooded area in the 100 meters around the residence building were
used as an indicator of surrounding greenness*>*°. If some marker could be discussed, the similar results obtained
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by considering individually each marker or grouped by dimensions suggest that the results could not be too sen-
sitive to the choice of the study markers.

To our knowledge, this is the first study that describes the exposure to multiple sources of vulnerability (both
individual and environmental) during pregnancy in an urban area, without focusing on the effect of one factor
or one class of factors on pregnancy outcome. Despite low to moderate proportion of women concerned by each
of the selected markers, nearly 80% were exposed to vulnerability markers during pregnancy. Women with no
vulnerability markers could be seen as slightly over-represented: considering the observed proportion of women
among whom each marker was recorded, the expected proportion would be 16% (based on the hypothesis of
independency of markers). Conversely, about 10% of women cumulated more than 3 vulnerability markers.
Moreover, when considering the multi-markers dimensions, the gap between the “at least one marker” proportion
and the proportion of each of the concerned markers suggest that the markers only partially overlap. Thus, our
results suggest: i) a tendency for accumulation of markers in a part of the pregnant women, ii) an accumulation of
markers from different vulnerability dimensions rather than from the same dimensions.

The dose/effect relationship between the number of the vulnerabilities the women accumulated and the prob-
ability of adverse birth outcomes enhance the interest of our approach. A partition of women in three groups
could be proposed. Women with no marker are associated with a lower (but not null) probability of adverse
pregnancy outcome. This is in line with the unexplained proportion of APO regularly observed, such as with
PTB™. No threshold was identified, but women with two or more markers appeared to be over the national risk of
adverse pregnancy outcome?®. Finally, in an analytic point of view, markers are missing, such as genetic, behavio-
ral and occupational factors, but our approach was pragmatic and focused on easily and currently recorded data.

One of the limits of the results relies on study site. Besangon city is a European “medium-sized” city (i.e. city
of 100,000 to 500,000 inhabitants)?’. Environmental pollution (especially air pollution) and social disparity are
expected to be higher in larger cities, which could conduct to a higher proportion of accumulation of vulnerabil-
ities markers in a part of the population living in deprived areas.

We worked on markers and dimensions approaches. In a clinical perspective, using only six dimensions would
be easily useable and understandable, and a score would potentially be easier to use with only six dimensions,
rather than fifteen markers. About the determination of relevant threshold on the number of markers or dimen-
sions, the answer is not obvious as the first results seem to acknowledge a linear or monotonous growth depend-
ing on the markers’ accumulation, and needs to be determined. The results of our study are however not directly
applicable, and will need to be confirmed with complementary analyses: Building a score, pondering the markers
and then providing an external validation of this score. Modelling could also simultaneously take account of
the different defined outcomes, using multivariate generalized linear mixed models, rather than using a unique
restrictive “at least one” outcome. Concerning the environmental dimension, results are not currently directly
applicable in routine practice. Indeed, environmental and neighborhood indicators are not automatically accessi-
ble for every patient. A solution could be the use of proxy indicators. For instance, the distance to a major pollu-
tion source such as railway or high traffic road, predefined neighborhoods classifications or small area contextual
estimations. Maps with an integrated tool of query processing using home address could also be implemented in
clinical structures for this purpose. Considering the growing interest for environmental impact of health, and the
spreading awareness of environmental risks on maternal health, it is likely that such approaches will be increas-
ingly proposed in routine practice in the foreseeable future.

In conclusion, by combining medical, behavioral, socio-economic and environmental markers, this pragmatic
study shows that vulnerabilities are not homogenously distributed and tend to accumulate in a part of the preg-
nant women. This accumulation could be seen as a particular risk of adverse pregnancy outcome and could be
connected to the concept of Exposome™. One perspective could be to define and validate a vulnerability score.
This study confirms also the need to identify vulnerable women as early as possible during pregnancy to adapt
their pregnancy monitoring. Moreover, targeting vulnerable populations of women across small local urban area
level could help policy makers to implement appropriate education or health promotion programs to specific
areas of the city.
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Influence de I’exposition au bruit et a la pollution de I’air en milieu urbain sur la survenue de
complications et d’issues défavorables de la grossesse

Résumé

La grossesse constitue une période de vulnérabilité ou la survenue de complications et d’issues
défavorables de la grossesse (CIDG) peut avoir des conséquences majeures sur le devenir de la mére
et/ou du nouveau-né. De multiples facteurs en sont a 1’origine. Cependant, il reste encore une part non
expliquée de CIDG, pour laguelle I’environnement est suspecté de jouer un role.

Ce travail de thése est inclus dans le programme PreCEE (Preghancy Combined Environmental
Exposure) et a pour objectif d’étudier I’influence des expositions environnementales aux pollutions
sonore et atmosphérique sur la survenue de CIDG, plus particulierement de troubles de la croissance
feetale et de troubles hypertensifs de la grossesse. Ont été incluses toutes les grossesses de femmes
majeures résidant a Besancon ou dans I’unité urbaine de Dijon et ayant accouché au CHU de
Besancon ou au CHU Dijon-Bourgogne entre 2005 et 2009, soit plus de 10 000 grossesses. Les
caractéristiques socio-démographiques, médicales et médico-obstétricales ont été recueillies a partir
des dossiers obstétricaux informatisés et papier. Les niveaux d’exposition au bruit et a la pollution
atmosphérique (dioxyde d’azote (NO,) et particules fines (PMy,)) ont été modélisés au domicile de la
mére selon des fenétres spatiales et temporelles différentes.

Les résultats montrent que I’exposition au bruit n’est pas associée a la survenue de troubles
hypertensifs de la grossesse ou de troubles de la croissance foetale, chez les grossesses uniques.
L’exposition aux PMj, est associée a la survenue de troubles de la croissance feetale chez les
grossesses uniques. Cette association n’est pas modifiée par la prise en compte de I’exposition au
bruit. Enfin, chez les grossesses multiples, I’exposition au NO, est associée a la survenue de troubles
de la croissance fcetale.

Mots-clés : bruit, pollution de I’air, troubles hypertensifs de la grossesse, croissance feetale, retard
de croissance intra-utérin (RCIU), petit poids pour I’dge gestationnel (PAG)

Influence of exposure to noise and air pollution in urban areas on the occurrence of adverse
pregnancy outcomes

Abstract

Pregnancy is a period of vulnerability where the occurrence of adverse pregnhancy outcomes
(APO) can have major consequences on the future of the mother and/or the newborn. Multiple factors
are responsible for this. However, there is still an unexplained part of APO, for which the environment
is suspected to play a role.

This PhD thesis is included in the PreCEE (Pregnancy Combined Environmental Exposure)
program and aimed to study the influence of environmental exposures to noise and air pollution on the
occurrence of APO, more particularly on fetal growth disorders and hypertensive disorders of
pregnancy (HDP). All pregnancies of adult women living in Besangon or in the urban unit of Dijon
and who gave birth to the Besangon University Hospital or the Dijon-Burgundy University Hospital
between 2005 and 2009 were included, i.e. more than 10,000 pregnancies. The socio-demographic,
medical and medico-obstetrical characteristics were collected from computerized and paper obstetric
records. The levels of exposure to noise and air pollution (nitrogen dioxide (NO;) and fine particles
(PMy)) were modeled at the mother's home according to several spatial and temporal windows.

Results show that noise exposure is not associated with the occurrence of HDP or fetal growth
disorders in single pregnancies. Exposure to PMy, is associated with fetal growth disorders. This
association is not changed by taking noise exposure into account. Finally, in multiple pregnancies,
exposure to NO; is associated with fetal growth disorders.

Keywords: noise, air pollution, hypertensive disorders of pregnancy, fetal growth, fetal growth
restriction (FGR), small for gestational age (SGA)





