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Etat des lieux


Si le rôle des allergènes est essentiel dans la genèse de l’asthme allergique, le rôle des polluants chimiques dans la sensibilisation et le déclenchement des symptômes d’asthme allergique a été soulevé (Devalia et al, 1998; Garret et al, 1999). Des études épidémiologiques ont mis en évidence un lien entre l’augmentation de la pollution atmosphérique et l’augmentation d’hospitalisation pour exacerbation des symptômes d’asthme (Rosas et al, 1998; Walters et al, 1994). Cependant, l’intérêt pour l’environnement intérieur est progressivement apparu puisqu’un citadin, dans le monde moderne, passe environ 90% de son temps à l’intérieur des locaux. De plus, les caractéristiques de l'environnement intérieur ont été modifiées par des changements dans les méthodes et les matériaux de construction, par exemple la diminution de l’aération (double vitrage en PVC) ou l'augmentation de l’isolation (fibres de laine de verre ou de roche, mousse urée-formol) (Jones et al 2000). Des conditions favorables à l’augmentation des teneurs de polluants chimiques (faible taux de renouvellement de l’air) seraient de ce fait exacerbées avec l'émergence d'un syndrome associé: le "syndrome des bâtiments malsains" (Menzies et al, 1997). Enfin, l’inhalation préalable ou concomitante de polluants de l’environnement intérieur autres que les allergènes pourrait modifier la réponse bronchique à ces allergènes (Lieutier-Colas et al, 2003). Parmi les polluants de l'environnement intérieur, le formaldéhyde est universellement rencontré.

Ce composé en phase gazeuse est incolore à température ambiante, hautement réactif et se polymérise rapidement. Les taux mesurés en milieu extérieur sont faibles, de l'ordre de 5µg m-3. Si des concentrations plus élevées ont été publiées (3 µg.m-3 à 43 µg.m-3), le site d'étude en zone périurbaine révélait le rôle potentiel du trafic automobile adjacent dans l'émission de ce polluant (Zhang et al, 1994). Parallèlement, les mesures en milieu intérieur sont généralement 8 à 12 fois plus élevées et sous tendent l'existence de sources de formaldéhyde à l'intérieur même des bâtiments (Zhang et al 1994; Jurvelin et al, 2001). En effet, le formaldéhyde entre dans la composition de résines qui sont utilisées pour coller et agglomérer des bois, papiers, laine de verre ou laine de roche. Il est également utilisé dans la production de plastiques, de peintures (WHO, 2004). Ainsi, dans l'environnement intérieur domestique, il émane d’un certain nombre de matériaux de construction ou d’ameublement : panneaux de bois aggloméré, tapis récents, peintures, produits textiles et résines (WHO, 2002). A cela s’ajoute le tabagisme des occupants, le formaldéhyde faisant partie des nombreux constituants de la phase gazeuse de la fumée de cigarette (Scherer et al, 1990). En France, l'étude pilote de la compagne de l'Observatoire de la Qualité de l'Air Intérieur menée en 2001 dans 88 logements a révélé des taux variant de 2µg.m-3 à 60 et 75 µg.m-3 dans la cuisine et la chambre, respectivement. Cinquante pour cent des logements présentaient des taux supérieurs à 20 µg.m-3 et 10% des taux supérieurs à 41 µg.m-3 (OQAI, 2002). En milieu professionnel, son utilisation est très répandue et des émissions ont été relevées dans diverses industries : de la chimie, du papier, du caoutchouc, du textile, de la raffinerie de pétrole, de la construction automobile, de la métallurgie, … Des taux très élevés peuvent être rencontrés certains atteignent la Valeur Limite d'Exposition (VLE), fixée en France à 1 200µg.m-3 (INRS, 1997).L'exposition peut consister en l'inhalation de formaldéhyde sous forme de vapeur ou de particules sèches résultant de la synthèse ou du chauffage de résines à base de formaldéhyde, de la manipulation ou de la fabrication de panneaux agglomérés (Lemière et al, 1995; Burge et al, 1985). Le formaldéhyde en exposition aiguë ou chronique peut avoir un impact sur la santé en particulier respiratoire (de Blay et al, 2000). Ce composé chimique est connu sur le plan clinique pour ses propriétés irritantes, notamment pour être capable d'induire un syndrome d'irritation bronchique, le RADS (Reactive Airways Dysfunction Syndrome (Porter, 1975). Il pourrait également agir comme agent responsable d'une sensibilisation IgE dépendante mais aussi comme un facteur concomitant capable d'influer la réponse à l'allergène. 

1.1 Le Formaldéhyde responsable d'une sensibilisation IgE dépendante.


La recherche d'IgE spécifiques permet d'objectiver une éventuelle sensibilisation IgE dépendante au formaldéhyde. Seuls deux sujets parmi 30, présentant des symptômes ORL et exposés à des inhalations de formaldéhyde en milieu professionnel, avaient des RAST positifs pour le formaldéhyde (Wilhelmsson et al, 1987). Sur un échantillon de 37 ouvriers exposés au formaldéhyde, la recherche des IgE pour le formaldéhyde était négative chez tous les sujets bien que l’interrogatoire clinique ait permis de différencier les signes cliniques selon les effets du formaldéhyde sur les patients : pas d’effet oculaire ou respiratoires (9 patients), effet irritant probable, défini par une absence de temps de latence d'apparition des symptômes et une irritation des muqueuses (14 sujets), effet irritant certain (14 sujets), possible effet allergique (4 sujets) (Grammer et al, 1990). Ainsi, ces anticorps sont inconstamment retrouvés dans des populations symptomatiques et exposées professionnellement au formaldéhyde. A fortiori, lorsque des études épidémiologiques ont cherché à mettre en évidence des IgE chez des sujets exposés professionnellement au formaldéhyde mais non symptomatiques, comme des anatomo-pathologistes, les résultats étaient tous négatifs (Salkie, 1991; Wantke et al, 2000; Kramps et al, 1989). 


En considérant de faibles taux d'exposition au formaldéhyde dans les milieux intérieurs, comme les écoles ou les domiciles, la recherche d'une éventuelle sensibilisation à ce polluant dans des populations ciblées a aboutit à des résultats contradictoires. Wantke et coll concluent à une possible sensibilisation dans des milieux intérieurs clos non industriels puisque l’analyse du sérum de 62 enfants âgés de 8 ans de trois écoles différentes (exposition à des taux de formaldéhyde de 90 ; 82,6 et 51,6µg.m-3) avait révélé des taux détectables d’IgE pour le formaldéhyde chez 24 enfants (RAST de classe ( 2,0, chez 3 enfants et de classe intermédiaire fixée de 1,3 - 1,9 par les auteurs chez 21 enfants). Toutefois, les taux d’IgE spécifiques n’étaient pas corrélés aux symptômes (Wantke et al, 1996). Par contre, les résultats d’études menées au Japon chez des asthmatiques ne retrouvaient pas cette sensibilisation. Dans une population de 80 adultes asthmatiques, la recherche d’IgE spécifiques était principalement négative (inférieure à 0,35 kUA.L-1), seuls 2 sujets présentaient des IgE quantifiables avec des taux de 0,81 et 2,99 kUA.L-1 avec pour cette valeur plus élevée un biais du fait de l’exposition professionnelle au formaldéhyde du sujet (Baba et al, 2000). De même, l’étude de 122 enfants asthmatiques et 33 non allergiques a mis en évidence de faibles taux d’anticorps détectables (0,42 et 0,46 kUA.L-1) uniquement chez 2 enfants asthmatiques (Doi et al, 2003). 


Ainsi, la sensibilisation au formaldéhyde existe, comme le confirme la recherche d’IgE spécifiques positive chez des sujets exposés professionnellement. Néanmoins, un modèle expérimental murin n'avait pas révélé de production d'IgE spécifiques du formaldéhyde, ne permettant pas de confirmer sa capacité à induire une sensibilisation en lien avec des symptômes respiratoires (Hilton et al, 1996). Le formaldéhyde, du fait de son faible poids moléculaire pourrait jouer le rôle d'haptène et nécessiter de se lier à une protéine porteuse pour déclencher une réponse immune d'hypersensibilité (Imbus, 1985). Toutefois si la sensibilisation au formaldéhyde existe, elle est relativement peu fréquente en regard de l’utilisation très répandue de cette substance en milieu professionnel. Pour des valeurs d'exposition moindre comme en  milieu intérieur non industriel, la prévalence de sensibilisation au formaldéhyde définie par la détection d'IgE semble également peu élevée (Wantke et al, 1996; Baba et al, 2000; Doi et al, 2003). 

1.2 Le formaldéhyde responsable d'asthme professionnel


La responsabilité du formaldéhyde dans le déclenchement d'un asthme professionnel a été mis en évidence principalement au sein de certaines professions plus exposées comme le personnel hospitalier, les menuisiers, les imprimeurs, le personnel de menuiseries fabriquant ou manipulant les panneaux de bois agglomérés,…( Chan-Yeung et al, 1994, Lemière et al, 1995; Burge et al, 1985). Le diagnostic a reposé sur la réalisation de tests de provocation au formaldéhyde. Dans un premier temps, des tests réalistes ont été effectués dans des chambres d’exposition où le sujet reproduisait le geste qu’il fait au travail dans son environnement professionnel. Ainsi, certains tests consistaient à manipuler de la sciure de bois aggloméré, d’autres à peindre des surfaces avec du formaldéhyde liquide (Cockroft et al, 1982; Hebdrick et al 1982; Gannon et al 1995; Burge et al, 1985). Cependant l’inconvénient majeur de cette méthodologie reste l’ignorance des concentrations inhalées précises du composé. Dans un second temps, des expositions au formaldéhyde gazeux ont été réalisées dans des chambres d’exposition utilisant des techniques de génération diverses. La plus fréquente était le chauffage d’une solution liquide de formaldéhyde. Les concentrations ciblées et obtenues étaient toujours données sous forme de moyenne, sans indications des fluctuations des concentrations de formaldéhyde pendant l’exposition (Leroyer et al, 1999). L'utilisation par Lemière et coll d'un générateur de Balmat modifié pour produire du formaldéhyde gazeux, à des concentrations constantes dans le temps dans une colonne fonctionnant en circuit fermé, a permis un suivi temporel des concentrations pendant l'exposition du patient (Lemière et al, 1996). Cette équipe a mis en évidence lors de test de provocation au formaldéhyde une discordance entre les réactions aux différentes formes de formaldéhyde (vapeur, particules solides). Ainsi, un sujet réagissait au formaldéhyde associé à de fines particules solides tandis qu'une exposition à du formaldéhyde vapeur ne provoquait pas de bronchoconstriction (Lemière et al, 1995). Ces tests de provocation ont été principalement décrits dans des études détaillant des cas observés isolés de sujets suspectés d’asthme professionnel au formaldéhyde. Seule une étude épidémiologique chez 230 ouvriers exposés professionnellement au formaldéhyde et suspectés de présenter des symptômes respiratoires à cette substance a pu objectiver la fréquence relativement faible d’asthme professionnel du à cette substance chimique (Nordman et al, 1985). Des tests de provocation ont été réalisés en exposant les sujets à deux concentrations : 1 200 µg m-3 et 2 500µg m-3 pendant 30 min dans une chambre expérimentale. Parmi les 230 ouvriers, 11 ont présenté une réaction positive (diminution du Débit Expiratoire de Pointe de plus de 15% par rapport à la valeur de base) pour une exposition à 2 500µg m-3 et 1 sujet après l’exposition à 1 200 µg m-3. Ainsi, les tests positifs au formaldéhyde signent l’existence d’asthme professionnel à cette substance chimique, mais ce type d'asthme est relativement peu fréquent. En France, l’Observatoire National des Asthmes Professionnels (ONAP) basé sur le signalement volontaire a dénombré, sur les 4 010 cas d’asthme professionnel recensés de 1996 à 2002, 5,6% signalés à l’exposition aux aldéhydes (glutaraldéhyde et formaldéhyde). Cette étiologie d’asthme correspondait à 3,5% des asthmes masculins et 9% des asthmes féminins (Kopferschmitt-Kubler et al, 2003).

Enfin, une étude longitudinale sur une population de 164 ouvriers exposés professionnellement au formaldéhyde et 129 sujets témoins non exposés a été effectuée sur 6 ans de suivi. Une courbe débit-volume était mesurée chaque année. La moyenne de décroissance du VEMS était comparable dans les 2 groupes, 42mL par an dans le groupe des exposés et 41mL par an dans le groupe contrôle. Les auteurs n’ont pas mis en évidence d’augmentation des symptômes respiratoires ou d’accélération de la décroissance du VEMS chez les ouvriers exposés par rapport aux témoins (Nunn et al, 1990). 

1.3 Le formaldéhyde responsable de symptômes pro-inflammatoires

1.3.1 Etudes épidémiologiques


Dans la population générale, les résultats d’études épidémiologiques semblent également montrer un lien entre exposition au formaldéhyde, état pro-inflammatoire et symptômes asthmatiformes. Ainsi, chez des enfants sains, un état inflammatoire « subclinique », apprécié par une augmentation du NO exhalé, a été retrouvé chez les enfants exposés au domicile à un taux de formaldéhyde supérieur à 60 µg.m-3 par rapport aux enfants exposés une concentration inférieure. Les taux mesurés de NO exhalé étaient de 15,5 ppb et 8,7ppb, respectivement (Franklin et al, 2000). De plus une prévalence des sifflements a été retrouvée significativement plus élevée lors d’une enquête téléphonique chez 1 396 habitants de maisons isolées avec une mousse urée-formol par rapport au groupe contrôle (1 395 habitants de maisons sans mousse urée-formol) (Thun et al, 1982). Enfin, Norbäck et coll ont mis en évidence dans un groupe de 88 suédois une relation significative entre la présence de gênes respiratoires nocturnes et les concentrations de formaldéhyde mesurées au domicile avec un OR de 12,5 (IC 95%, 2,0 – 77,9) (Norbäck et al, 1995). Le taux moyen (min – max) de formaldéhyde mesuré au domicile des sujets présentant des symptômes respiratoires étaient de 29 (< 5 – 110) µg.m-3 contre 17 (<5 – 60) µg.m-3 dans les maisons des sujets n’ayant pas de gênes respiratoires nocturnes. Au vu de ces études, l'exposition au formaldéhyde semble donc corrélé à des symptômes respiratoires. Des études expérimentales chez l'animal ont cherché à objectiver cette relation.

1.3.2 Etudes expérimentales chez l'animal


Dans un modèle expérimental chez la souris, une exposition chronique à de faibles doses de formaldéhyde (96, 480 et 2 400 µg.m-3, 16h/j, 5j/sem pendant 12 semaines) a révélé dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA) une diminution significative des taux de Nerve Growth Factor (NGF) chez les souris sensibilisées lorsqu'elles étaient exposées à 96 et 480 µg.m-3, par rapport aux souris sensibilisées contrôles non exposées au formaldéhyde (Fujimaki et al, 2004). Cette décroissance n'était pas retrouvée pour la concentration la plus élevée de 2 400 µg.m-3. Ces résultats permettraient de faire un lien entre l'exposition chronique à de faibles doses de formaldéhyde et les altérations neuro-sensoriels retrouvées dans l'hypersensibilité chimique multiple et notamment le caractère multi-organique de la symptomatologie. D'autres études sur les liens entre formaldéhyde et NGF seront nécessaires pour une meilleure compréhension des modulations des interactions neuro-immunes lors de l'exposition à ce composé chimique. 

1.4 Le formaldéhyde responsable de symptômes d'irritation

1.4.1 Symptômes d'irritation bronchiques


Les effets irritants respiratoires d'une substance se caractérisent par une rhinorrhée sans prurit ou éternuements, de la toux, une dyspnée et un sifflement occasionnel qui peuvent apparaître dès la première exposition à une substance à des concentrations élevées. Ce caractère irritant se définit par la disparition rapide des symptômes à l'arrêt de l'exposition (Zeiss et al, 1977).


Ainsi, des études expérimentales chez l'homme sain et/ou asthmatique ont mis en évidence des propriétés irritantes pour le formaldéhyde lors de tests d'exposition à ce composé sans que des marqueurs d'inflammation n'aient été mesurés. Quelle que soit la technique utilisée pour générer le formaldéhyde sous une forme gazeuse, selon les méthodes citées précédemment, les concentrations étaient relativement élevées, variant de 600 à 3 600 µg.m-3 (Witek et al, 1987; Green et al, 1987; Harving et al, 1990; Sheppard et al, 1984). Une exposition à 2 400 µg.m-3 de formaldéhyde ne provoquait pas de bronchoconstriction immédiate ou tardive chez des sujets asthmatiques (Witek et al, 1987). Néanmoins, les patients décrivaient au moment du test la perception d'une mauvaise odeur, une irritation de la gorge et des yeux. Une exposition à des concentrations supérieures, dix minutes à plus de 3 600 µg m-3, induisait rarement des modifications du calibre bronchique (Green et al, 1987; Harving et al, 1990) et aucune augmentation de la résistance des voies aériennes n’a pas été observée (Sheppard et al, 1984). Il est important de noter que les concentrations généralement utilisées dans ces études ne reflétaient pas une exposition en environnement intérieur domestique. 

1.4.2 Syndrome d'hypersensibilité chimique multiple


L'exposition chronique à des taux plus faibles dans des milieux intérieurs clos non industriels, est suspectée de provoquer une hypersensibilité chimique multiple aussi appelée syndrome des bâtiments malsains. Il s'agit d'une pathologie très discutée et non reconnue par la plupart des sociétés savantes (AAAAI, 1999). Elle regroupe un grand nombre de symptômes : effets neurotoxiques (céphalées, fatigue, baisse de la concentration), irritation des membranes et des muqueuses (oculaire, ORL), symptômes respiratoires (sensation d’oppression, toux, sibilants), symptômes cutanés (rash, prurit, dessèchement), altérations sensorielles (perception accrue ou anormale des odeurs, troubles visuels) (Redlich et al, 1997). Les polluants les plus fréquemment mis en cause sont les Composés Organiques Volatils (COV) et notamment le formaldéhyde. Des études épidémiologiques ont été effectuées pour des expositions professionnelles en milieu non industriel. Des employés travaillant dans des bureaux préfabriqués exposés à des taux de 144 à 1 920 µg.m-3 de formaldéhyde présentaient plus de sensation d'irritation oculaire (81 contre 17%), de sensation d’irritation de la gorge (57 contre 22%), de fatigues (81 contre 22%) et de maux de tête que les employés des bureaux traditionnels (Main et al, 1983). De même, une étude danoise a comparé les symptômes de 70 employés qui travaillaient dans des locaux de type « mobile home » à 34 employés travaillant dans des structures fixes, exposés à 288-660µg.m-3 de formaldéhyde et 60-132 µg.m-3, respectivement. Les employés des mobiles homes rapportaient plus fréquemment des symptômes tels qu’une soif excessive, une sensation d'irritation oculaire, des maux de tête que ceux du groupe contrôle (Olsen et al, 1982). 


Au vu des résultats de ces études cliniques, il semble peu probable que le formaldéhyde soit à lui seul responsable de bronchoconstriction chez des sujets exposés dans un environnement intérieur clos non industriel (Sheppard et al, 1984). Son caractère irritant est toutefois fortement perçu pour des concentrations élevées, tandis que l'exposition à des concentrations plus faibles de formaldéhyde semble jouer un rôle plus insidieux en raison de son caractère pro-inflammatoire. L'air intérieur étant un milieu complexe formé d'une grande diversité de substances chimiques et biologiques, il semble de plus en plus nécessaire de se pencher sur les interactions possibles entre les différents constituants. 


Ainsi, l’inhalation concomitante de formaldéhyde et d’aéro-allergènes pourrait avoir un impact sur la réponse allergique comme cela a été montré pour d’autres polluants chimiques comme l’ozone (O3) ou le dioxyde d’azote (NO2) (Molfino et al, 1991; Devalia et al, 1994). 

1.5 Le formaldéhyde, co-facteur de la réponse à l'allergène

1.5.1 Le formaldéhyde comme co-facteur de la sensibilisation IgE dépendante


L'exposition concomitante à un allergène et à de faibles doses de formaldéhyde affecterait diverses fonctions immunes chez l'animal. Ainsi, dans un modèle expérimental de sensibilisation du cobaye à l’ovalbumine par inhalation, une exposition à des taux de 156 et 300µg.m-3 de formaldéhyde gazeux (8h/j pendant 5j) provoquait une augmentation significative de la sensibilisation à l’ovalbumine inhalée par rapport aux animaux contrôles non exposés à la substance chimique (Riedel et al, 1996). De même, une exposition à des concentrations de 2 000µg.m-3 de formaldéhyde (6h/j, pendant 10j) de souris, sensibilisées ensuite par instillation intranasale d’ovalbumine, provoquait une élévation du taux d’anticorps anti-ovalbumine. Lorsque la sensibilisation à l’ovalbumine était réalisée par voie intra-péritonéale aucune élévation des anticorps n'était observée, montrant ainsi que la facilitation de la sensibilisation aux allergènes nécessitait une voie d'entrée pulmonaire pour le polluant chimique et pour l'allergène (Tarkowski et al, 1995). 


Ces données expérimentales semblent être confirmées chez l’homme par les résultats d’une étude épidémiologique chez 148 enfants âgés de 7 à 14 ans. Les concentrations de formaldéhyde ont été mesurées aux domiciles par des prélèvements passifs sur 4 jours dans la chambre de l’enfant, le salon, la cuisine et ce, 4 fois dans l'année. Parallèlement, des prick-tests cutanés à 12 allergènes environnementaux ont été effectués. Une plus grande fréquence de sensibilisation aux pneumallergènes domestiques a été retrouvée chez les enfants atopiques exposés au domicile à des concentrations de formaldéhyde supérieures à 50 µg.m-3 (Garret et al, 1999). 

1.5.2 Le formaldéhyde comme facteur aggravant de la réponse bronchique à l'allergène

1.5.2.1 Données fondamentales


L'influence du formaldéhyde sur la réponse inflammatoire a été montrée in vitro. L'exposition au formaldéhyde d’une lignée cellulaire basophile pouvait déclencher la dégranulation de ces cellules (Collaco et al, 2004) de même qu'une libération accrue d’histamine par les mastocytes (Rumchev et al, 1992). Ces résultats mettent en évidence un lien entre le formaldéhyde et la réponse mastocytaire impliquée dans la physiopathologie de l'asthme.


Enfin, les mécanismes de l’effet d’une exposition au formaldéhyde sur la sensibilisation et la réponse bronchique à l’allergène ne sont pas connus mais pourraient résulter de l'influence du polluant sur la barrière du tractus respiratoire facilitant ainsi la pénétration des allergènes (Fló-Neyret et al, 2001). Parallèlement à cette action sur la réponse inflammatoire, le formaldéhyde modifierait, comme d'autres polluants, l'état et le fonctionnement des cellules épithéliales et endothéliales (Devalia et al, 1993a et b). Ainsi, une exposition au NO2 augmentait la perméabilité membranaire de cellules épithéliales (Devalia et al, 1993b) et la clairance mucocilière mesurée sur des épithélia de grenouille était diminuée après 60min d’une exposition à 2,5 et 5µL de formaldéhyde/L de solution (Fló-Neyret et al, 2001). De plus, l’exposition au formaldéhyde de cellules endothéliales de la muqueuse nasale provoquait une augmentation de la synthèse des molécules d’adhésion ICAM 1 et VCAM 1 impliquées dans les mécanismes d’adhésion et de recrutements cellulaires pendant les phénomènes d’inflammation allergique (Kim et al, 2002). Toutes ces modifications obtenues par une exposition au formaldéhyde permettraient de potentialiser la réponse à l'allergène lors de l'apparition des symptômes. 

1.5.2.2 Données épidémiologiques


Chez l’homme, une étude épidémiologique transversale cas-témoins sur 192 enfants âgés de 6 mois à 3 ans confirmait le rôle de l’exposition précoce aux polluants chimiques intérieurs comme facteur de risque d’asthme chez le jeune enfant. Des prélèvements, réalisés en hiver et en été dans la chambre et le salon de chaque logement, donnaient des concentrations moyennes de 30,2 et 27,5 µg.m-3, respectivement. Les enfants exposés à des taux de formaldéhyde ( 60µg.m-3 avaient un risque augmenté de 39% de développer un asthme comparé aux enfants exposés à des taux plus faibles (Rumchev et al, 2002). De plus, une étude longitudinale en milieu scolaire sur une période de 4 ans (1993-1997) a mis en évidence une relation entre les taux scolaires de formaldéhyde et l’incidence du diagnostic d’asthme, en dépit de taux mesurés relativement faibles (< 5 – 72 µg.m-3). En effet, parmi les enfants sans antécédents d’atopie, c'est à dire non atopiques au commencement de l'étude en 1993, l’incidence du diagnostic d’asthme posé entre 1993 et 1997 était plus importante en présence de concentrations plus élevées de formaldéhyde dans la salle de classe, OR de 1,7 (IC 95% : 1,1 – 2,6) versus 0,6 (IC 95% : 0,3 – 1,3) pour les enfants déjà atopiques en 1993 (p< 0,05) (Smedge et al 2001).

1.5.2.3 Données expérimentales chez l'animal


Le rôle de l’exposition au formaldéhyde dans l’apparition des symptômes bronchiques a été étudié chez le cobaye. Des instillations intranasales répétées (3/sem pendant 6 sem) d’une solution de formaldéhyde (0,1 et 1,0%) associée à une sensibilisation active à l’ovalbumine (OA) provoquaient une augmentation dose dépendante de la bronchoconstriction induite lors d’un test de provocation à l’ovalbumine. Ce modèle montrait également que l’exposition répétée au formaldéhyde potentialisait la production d’IgG anti-OA, mais ne modifiait pas l’hyperréactivité non spécifique (Kita et al, 2003). 


En cas d'exposition concomitante à un allergène, le formaldéhyde semble également exacerber la réponse éosinophilique lors de la réaction bronchique à l'allergène. Ainsi, des souris sensibilisées par voie intrapéritonéale à Dermatophagoïdes farinae (Der f) ont été exposées à un aérosol de 0,5% de formaldéhyde (1/sem, pendant 4 sem) avant de subir une instillation intra-trachéale de Der f (Sadakane et al, 2002). Une aggravation de l’inflammation éosinophilique a été observée chez les souris exposées au formaldéhyde et à l’allergène avec une augmentation locale du taux et de l’expression d’IL 5 et de RANTES par rapport aux souris contrôles exposées uniquement à l'allergène. De plus, l’analyse histopathologique des tissus pulmonaires montrait une infiltration éosinophilique plus intense chez ces souris par rapport aux souris ayant reçu soit l’allergène seul, soit le formaldéhyde seul (Sadakane et al, 2002).


A la lumière des données de la littérature, il apparaît que le formaldéhyde peut être un facteur potentialisateur de la réponse à l’allergène. Cependant, aucun travail expérimental n’a cherché à démontrer l’effet du formaldéhyde à des taux rencontrés dans l’environnement intérieur chez des sujets atopiques asthmatiques. C’est pourquoi nous avons envisagé d’apprécier l’effet potentialisateur de l’inhalation préalable de formaldéhyde par une exposition standardisée à 100 µg.m-3 pendant 30 minutes lors d’un test de provocation bronchique à l’allergène de Dermatophagoides pteronyssinus chez des patients asthmatiques sensibilisés. 


Nous présenterons dans un premier temps les résultats de mesures réalisées dans des micro-environnements intermédiaires (hall de gare, parking, centre commercial…) ainsi que l'étude des différents paramètres visant à déterminer les sources d'aldéhydes. Dans un second temps, nous détaillerons l'étude cas-témoin de la mesure des aldéhydes au domicile d'une population asthmatique allergique et d'une population témoin. Puis, une comparaison des méthodes d'analyse du formaldéhyde par spectroscopie infra-rouge et HPLC/UV sera présentée pour des prélèvements réalisés dans des bibliothèques. Enfin, après avoir détaillé la mise en œuvre d'une exposition standardisée au formaldéhyde dans une chambre expérimentale, son application lors d'un protocole de recherche clinique sera exposée par les résultats de l'étude de l'influence de l'inhalation de faibles doses de formaldéhyde sur la réponse bronchique aux allergènes d'acariens chez des sujets asthmatiques.

Mesures des concentrations d'aldéhydes dans l'air intérieur et extérieur et dans différents micro-environnements.

1.6 Méthodologie

1.6.1 Elaboration d'un questionnaire standardisé


Les mesures de terrain ont eu lieu en environnement intérieur, extérieur et dans divers micro environnements. Pour les campagnes de mesures en environnement intérieur, une étude descriptive détaillée a été associée à la quantification des aldéhydes. En effet, les objectifs visés comprenaient l'établissement d'un bilan des concentrations en aldéhydes pouvant être retrouvées dans les domiciles mais également l'identification de leurs sources et la caractérisation des habitudes de vie des occupants.


Pour cela, un questionnaire standardisé a été élaboré en collaboration avec les conseillères en environnement intérieur du Service de Pneumologie de l'Hôpital Lyautey de Strasbourg. Ce questionnaire avait pour objectifs de décrire l'environnement extérieur et l'habitat, de lister les travaux effectués récemment dans le domicile, de connaître les activités ménagères et l'aération du logement ainsi que de collecter les renseignements concernant le sujet et son entourage.


Ce questionnaire a été utilisé lors de la campagne préliminaire en environnement intérieur et lors de l'étude cas/témoin incluant une population asthmatique. Ainsi les taux d'aldéhydes mesurés ont pu être associés au descriptif du logement et aux habitudes de vie de ses occupants. L'ensemble des données recueillies pour l'étude cas/témoin incluant une population asthmatique a été saisi informatiquement. De même, les informations liées à l'asthme des personnes ont également été saisies informatiquement, à savoir : asthmatique ou non, degré d'asthme, degré de rhinite, nombre de tests cutanés positifs aux pneumallergènes de l'environnement domestique, symptômes oculaires, prise de médicaments. La sévérité de l'asthme et de la rhinite a été reportée selon la classification internationale. L'analyse statistique a été réalisée en étroite collaboration avec Mme Glasser, Maître de Conférence à la Faculté de Pharmacie de Strasbourg.

1.6.2 Obtention de l'autorisation de la CNIL


L'étude cas/témoin incluant une population asthmatique a requis des démarches administratives auprès de la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) car elle a nécessité la création d'un fichier de recherche médicale. Comme cela a été dit dans le paragraphe précédant, un fichier informatique a été créé, faisant figurer pour chaque sujet son numéro de dossier, les taux d'aldéhydes mesurés à son domicile, les données recueillies dans le questionnaire ainsi que des informations concernant sa pathologie asthmatique (pour les cas). Ce fichier a ensuite été soumis à un traitement automatisé pour l'analyse statistique et par conséquent, entrait dans le cadre de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.


Dans un premier temps, un dossier préalable de "demande d'avis" a été adressé au Comité consultatif sur le traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé (Ministère de la jeunesse, de l'éducation nationale et de la recherche). Notre première demande d'avis a reçu un avis réservé du Comité consultatif qui avait un délai d'un mois pour rendre sa décision. Nous avons dû la compléter en transmettant un protocole plus détaillé, apportant notamment des précisions et justifications sur la population étudiée et les méthodes d'analyse statistique prévues. Notre deuxième demande d'avis a, quant à elle, été validée par le Comité consultatif, de nouveau après un délai d'un mois. Ainsi, une demande d'autorisation (d'un traitement automatisé d'informations nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé) a enfin pu être adressée à la CNIL. Le formulaire de demande portait essentiellement sur les catégories des informations traitées et leurs destinataires, la conservation, la sauvegarde et la protection des ces données ainsi que les caractéristiques du traitement automatisé. Le délai d'examen de la demande était de 2 mois. Une fois ce délai passé, l'étude a pu commencer.

1.6.3 Technique de prélèvement utilisée


Au cours de ces travaux, les aldéhydes étudiés ont été prélevés par prélèvement actif sur cartouches de DNPH.

1.6.3.1 Préparation des cartouches de DNPH


Les cartouches se composaient de tubes en Pyrex (longueur : 10 cm, diamètre intérieur : 1 cm) remplis de microbilles de silice (45-60 mesh, Aldrich) qui étaient ensuite imprégnées d’une solution acide de 2,4-DNPH. En premier lieu, une solution acidifiée de 2,4-DNPH était préparée selon la méthode décrite par Zhou et Mopper (1990) : 100 mg de 2.4-DNPH (Aldrich) étaient dissous dans 20 mL d'une solution de HCl 5M-acétonitrile (4:1 en volume). Cette solution était alors purifiée par deux extractions successives avec 10 mL de chloroforme (CH3Cl). 12 mL de la solution acide de 2,4-DNPH étaient ensuite prélevés et dilués avec de l'eau milli Q (18.2 m(.cm-1) dans un volume de 200 mL. Les microbilles de silice, maintenues par un bouchon de laine de verre à chaque extrémité du tube en Pyrex, étaient alors imprégnées à l'aide du dispositif présenté en Figure 1.
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Figure 1 : Dispositif d'imprégnation des cartouches de DNPH.


La solution de DNPH était placée dans un bulleur et aspirée à travers la cartouche à l'aide d'une seringue. Une cartouche était disposée en amont et utilisée comme cartouche de garde afin de piéger les aldéhydes présents dans l'air ambiant. Une fois imprégnées, les cartouches étaient protégées de la lumière en les recouvrant de papier d’aluminium afin d'éviter toute photo dégradation et étaient séchées dans un dessiccateur à vide durant 15 à 24h. Elles étaient ensuite fermées par deux bouchons en polypropylène et conservées au réfrigérateur jusqu'à leur utilisation, dans un délai de 15 jours.

1.6.3.2 Prélèvement des échantillons d'air


Un ensemble constitué d'un régulateur massique de débit (Brooks, 5850S), d'un boîtier de commande (Brooks, 0151) et d'une micro pompe (KNF, 838KNDC), pouvant éventuellement fonctionner sur batterie, permettait de prélever une quantité régulière d'air ambiant, qui traversait la cartouche, sur une durée déterminée. Un débitmètre (Voegtlin Instruments SA, Red-y, compact series) possédant une vanne pointeau permettant de réguler "manuellement" le débit et autonome en énergie, puisque fonctionnant avec une batterie, a également été utilisé lorsque cela était nécessaire. Le dispositif utilisé pour les mesures de terrain est représenté sur la Figure 2.


Selon le lieu et le type de prélèvement effectué (intérieur, extérieur, atmosphère polluée, etc.), les débits de consignes ont varié entre 1 et 6.1 L min-1 et les durées de pompage entre 15 et 90 min.


[image: image1]
Figure 2: Dispositif utilisé pour les campagnes de mesures d'aldéhydes.


Les aldéhydes présents dans l'air réagissent avec la 2,4-DNPH pour former l'hydrazone correspondante (Figure 3). Après le prélèvement, la cartouche peut être conservée au réfrigérateur pendant 48 heures.


L'ozone étant l'un des plus abondant gaz réactifs dans l'air, des interférences peuvent avoir lieu lors des prélèvements sur cartouches de DNPH [Vairavamurthy et al. (1992)] : consommation de l'agent dérivatisant, consommation des hydrazones formées pendant le prélèvement (interférence négative), formation d'hydrazones comme artéfacts (interférence positive) et formation d'autres composés pouvant interférer au niveau de la séparation et de la détection des composés ciblés. Afin d'éviter toute réaction avec l'ozone présent dans l'air extérieur lors des prélèvements, une cartouche en Pyrex, remplie de KI pur, était placée en amont de la cartouche de DNPH afin de piéger l'ozone [Helmig et al. (1997)]. En effet, l'ozone réagit avec le KI, en présence d'eau, pour former de l'iode :


O3 + 2 KI + H2O  (  O2 + I2 + 2 KOH
(1)
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Figure 3: Réaction de dérivatisation d’un composé carbonylé avec la 2,4-DNPH.

1.6.4 Analyse par HPLC


Après réaction, les cartouches étaient éluées avec 20 mL d'acétonitrile. Les solutions de dérivés extraites étaient ensuite pesées et analysées par HPLC couplée à une détection UV (Kontron). Pour cela, 20 µL de la solution extraite étaient introduits par un passeur d'échantillon automatique dans une colonne chromatographique en phase inverse C18 (Supelco Supelcosil, 25.0 cm de longueur, 4.6 mm de diamètre interne) et étaient détectés à une longueur d'onde de 360 nm [Grosjean et al. (1990), Müller (1997), Zhou et Mopper (1990)].

Les hydrazones ont le plus souvent été séparées grâce à une phase mobile composée pour 60% d'acétonitrile et pour 40% d'eau milli Q pompée isocratiquement à un débit de 1.5 mL min-1. Cette méthode analytique permettait de séparer 5 hydrazones correspondant aux 5 aldéhydes les plus fréquemment rencontrés dans les prélèvements d'air. Les temps de rétention associés étaient les suivants : formaldéhyde, tr = 3.62 min; acétaldéhyde, tr = 4.46 min; propionaldéhyde, tr = 6.19 min; benzaldéhyde, tr = 9.74 min et hexanal, tr = 18.56 min. Lorsque cela s'est avéré nécessaire, notamment dans le cas d'une mauvaise séparation de pics d'hydrazones, une seconde méthode a été employée, utilisant un gradient avec 2 phases mobiles différentes : A = Acétonitrile - Tétrahydrofurane (THF) - eau milli Q (20:20:60) et B = Acétonitrile - eau milli Q (60:40). 100% de la phase A sont maintenus pendant 4 min, suivis par un gradient linéaire sur 9 min pour atteindre 100% de la phase B. Cette méthode analytique permettait de séparer 9 hydrazones correspondant aux 9 composés carbonylés suivants dont voici les temps de rétention associés : formaldéhyde, tr = 7.75 min; acétaldéhyde, tr = 9.42 min; acétone, tr = 11.29 min; acroléine, tr = 11.98 min; propionaldéhyde, tr = 12.54 min; 2-butanone, tr = 14.78 min; butyraldéhyde, tr = 15.51 min; benzaldéhyde, tr = 16.96 min et hexanal tr = 26.05 min. La 1ère méthode décrite (isocratique) possède le double avantage d'être plus rapide et d'offrir un meilleur ratio signal/bruit.


Les concentrations gazeuses d'aldéhydes ont été quantitativement déterminées à partir de courbes d'étalonnage externes réalisées avant et après chaque série d'analyses. Pour cela les 9 dérivés des carbonyles cités précédemment ont été préparés selon la méthode décrite par Levart et al. (2001) : une solution saturée de 2,4-DNPH réagit avec la solution en excès molaire du carbonyle correspondant. Le précipité obtenu est lavé avec de l'HCl 5N puis de l'eau milli Q et séché à température ambiante. Le dérivé est alors recristallisé dans de l'éthanol. Des solutions étalons ont ensuite été préparées dans de l'acétonitrile et 20 µL ont été injectés dans l'HPLC afin de tracer des courbes de concentrations en fonction des aires des pics HPLC. Les courbes d'étalonnage étaient linéaires pour la gamme de concentrations étudiées, soit 0.25 à 25 mg L-1 pour les solutions de dérivés, et les coefficients de corrélations étaient supérieurs à 0.99.


Avec un volume d'air prélevé de 200 L et en considérant un rapport signal/bruit d'environ 5, les limites de détection en phase gazeuse pour les 5 aldéhydes de la méthode isocratique ont été estimées à 0.12 µg m-3 pour le formaldéhyde, 0.19 µg m-3 pour l'acétaldéhyde, 0.32 µg m-3 pour le propionaldéhyde, 0.78 µg m-3 pour le benzaldéhyde et 1.73 µg m-3 pour l'hexanal. La limite de détection estimée augmentait avec le temps de rétention étant donné que la largeur du pic était plus faible pour le formaldéhyde que pour l'hexanal. De plus, pour chaque série de cartouches de 2,4-DNPH, 2 ou plusieurs cartouches ont été utilisées pour déterminer les quantités résiduelles (Crés) de composés carbonylés qu'elles contenaient avant un quelconque prélèvement.


Ainsi, les concentrations en µg m-3 des composés en phase gazeuse ([Aldéhyde]) ont été calculées selon l'équation suivante :
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où [DNPH-aldéhyde] est la concentration de dérivé DNPH-aldéhyde dans la cartouche (Crés de la cartouche déduite) (g L-1), Vextrac est le volume d'acétonitrile utilisé pour extraire le dérivé DNPH-aldéhyde piégé dans la cartouche (L), Maldéhyde est la masse molaire du carbonyle (g mol-1), MDNPH-aldéhyde est la masse molaire du dérivé DNPH-aldéhyde (g mol-1), Qprélèv est le débit du prélèvement d'air (L min-1), tprélèv est la durée de prélèvement (min).

1.7 Mesures des taux d'aldéhydes en environnement extérieur et dans divers micro-environnements intermédiaires


Les mesures d'aldéhydes en micro-environnements intermédiaires et en environnement extérieur se sont respectivement déroulées de juin à octobre 2004 et de juillet à décembre 2004. La première série de mesures était focalisée sur 5 lieux publics, situés dans Strasbourg et sa communauté urbaine (CUS), comprenant un centre commercial, deux bibliothèques, la gare et l'aéroport. D'autres mesures ont également été effectuées dans des habitacles de voiture, sous différentes conditions (à l'arrêt, en circulation fluide et en circulation dense), et dans un parking souterrain. La seconde série de prélèvements a été réalisée en zone urbaine, dans Strasbourg et la CUS (14 sites), ainsi qu'en zone rurale (5 sites).

1.7.1 Environnement extérieur


Les prélèvements en zone rurale ont été effectués dans le Bas-Rhin, en dehors de la CUS. Parmi les mesures réalisées en zone urbaine, 4 sites se trouvaient au centre de Strasbourg, dont la gare, 7 étaient situés dans d'autres quartiers de la ville et 3 sites étaient en dehors de Strasbourg mais dans la CUS, dont l'aéroport.


Pour la gare et l'aéroport, le dispositif de prélèvement se trouvait devant l’entrée principale. L'entrée de la gare donnait sur une place piétonne qui la séparait d'une soixantaine de mètres du boulevard le plus proche. L'entrée de l'aéroport quant à elle donnait sur un emplacement réservé aux taxis, situé à une dizaine de mètres environ. Pour les autres sites explorés, les prélèvements étaient réalisés à partir d'habitations (maisons ou appartements) et le dispositif était placé dans le jardin, la cour ou sur le balcon. En l'absence de l'un de ces accès vers l'extérieur, la mallette de prélèvement se trouvait à l'intérieur du logement et un système de pied télescopique permettait de placer les cartouches à environ 1.50 m du mur du bâtiment.


Les aldéhydes quantifiés lors de ces mesures de terrain étaient le formaldéhyde et l'acétaldéhyde. Chaque concentration obtenue correspondait à la moyenne d'au moins 2 prélèvements réalisés sur un même site. Les volumes d'air prélevés variaient entre 161 et 407 L. Du fait des concentrations résiduelles (Crés) d'aldéhydes dans les cartouches, la limite de quantification a été établie à partir de l'écart-type obtenu pour Crés, pour chaque composé, sur 23 cartouches de DNPH vierges de 11 séries de fabrication distinctes. Cette limite étant dépendante du volume prélevé, elle variait de 0.5 à 1.3 µg m-3 pour le formaldéhyde et de 0.6 à 1.5 µg m-3 pour l'acétaldéhyde pour la gamme des volumes de prélèvements. L'ensemble des données correspondant à ces mesures en environnement extérieur est consigné dans le Tableau A.1 en annexe A.

Sur les 19 sites considérés, les taux d'aldéhydes enregistrés étaient globalement faibles et seuls le formaldéhyde et l'acétaldéhyde étaient détectés. Les taux de formaldéhyde variaient de 1.4 à 13.4 µg m-3 avec une moyenne de 4.8 ± 3.0 µg m-3, où l'erreur représente l'écart-type. Pour l'acétaldéhyde, les concentrations étaient inférieures à 10.2 µg m-3 avec une moyenne de 2.5 ± 2.5 µg m-3.


Pour les sites urbains (n=14), les concentrations moyennes étaient de 4.8 µg m-3 pour le formaldéhyde et de 2.3 µg m-3 pour l'acétaldéhyde (Tableau A.2 en annexe A). Pour les sites ruraux (n=5), les concentrations moyennes étaient de 4.9 µg m-3 pour le formaldéhyde et de 3.2 µg m-3 pour l'acétaldéhyde. Mais ces données étaient fortement influencées par les valeurs du site rural 4 qui présentait les maxima pour les 2 composés. En éliminant les résultats de ce site, les concentrations moyennes de formaldéhyde et d'acétaldéhyde en zone rurale étaient alors respectivement égales à 2.8 µg m-3 et 1.4 µg m-3, soit environ 40% plus faibles que celles trouvées en zone urbaine.


Une comparaison des paramètres soleil et pluie permettait également de voir que les concentrations obtenues par temps ensoleillé étaient légèrement plus élevées (5.1 ± 2.7 µg m-3 pour le formaldéhyde et 3.3 ± 2.5 µg m-3 pour l'acétaldéhyde) que celles obtenues par temps pluvieux (3.7 ± 1.4 µg m-3 pour le formaldéhyde et 1.6 ± 0.6 µg m-3 pour l'acétaldéhyde). De même, les taux enregistrés en été pour le formaldéhyde (5.8 ± 2.1 µg m-3) semblaient être légèrement plus importants qu'en automne (3.6 ± 2.1 µg m-3).


Concernant le prélèvement urbain 1, 8 prélèvements ont été effectués entre 10h et 19h à proximité d’un carrefour routier au centre de Strasbourg afin de voir d'éventuelles variations des taux d'aldéhydes au cours de la journée. Les concentrations obtenues pour le formaldéhyde variaient de 4.4 à 7.1 µg.m-3. Les résultats obtenus n'ont pas permis de dégager de tendance dans l’évolution temporelle des taux enregistrés.


Les résultats obtenus sur l'ensemble des sites, après une partition en 3 groupes (urbain-été, urbain-automne et rural automne), ont pu être comparés avec ceux d'études précédentes (Tableau A.3 en annexe A). Nos concentrations enregistrées en zone rurale étaient légèrement supérieures à celles obtenues par Shepson et al. (1991) et Slemr et al. (1996). En revanche, les taux de formaldéhyde et d'acétaldéhyde en milieu urbain étaient généralement nettement inférieurs à ceux reportés par Grosjean et al. (1990) et Possanzini et al. (1996), quelque soit la saison considérée. Ceci peut d'une part s'expliquer par le fait que les villes explorées ne sont pas de la même taille. En effet, Rome et São Paulo se chiffrent en millions d'habitants (environ 2.5 et 10.5 respectivement) alors que Strasbourg compte environ 300 000 habitants. D'autre part, les radiations solaires intenses à Rome (Italie) et à São Paulo (Brésil) favorisent les réactions photochimiques qui mènent à la formation de photo-oxydants comme les aldéhydes.

1.7.2 Microenvironnements intermédiaires


Les microenvironnements considérés dans ce travail comprenaient 5 lieux publics dont un centre commercial, deux bibliothèques, la gare et l'aéroport ainsi qu'un parking souterrain et des habitacles de voiture. Hormis l'aéroport, qui se trouvait à Entzheim, tous les lieux publics étudiés ainsi que le parking souterrain se situaient dans le centre de Strasbourg. Toutes les mesures dans ces lieux publics ont été précédées de demandes d'autorisation. Nous avons parfois été confronté à des refus catégoriques, provenant notamment de la société gérant les parkings souterrains de la CUS.


Les aldéhydes quantifiés lors de ces mesures de terrain étaient principalement le formaldéhyde et l'acétaldéhyde (du propionaldéhyde et de l'hexanal ont été retrouvés sur quelques sites). Les volumes d'air prélevés, à l'exception des mesures réalisées dans le parking souterrain en simulation de fréquentation (59 - 62 L), ont varié entre 157 et 300 L. L'ensemble des résultats obtenus figure dans le Tableau A.4 en annexe A.

1.7.2.1 Le centre commercial


Le centre commercial étudié est situé au centre de Strasbourg et est encerclé par différents boulevards où la circulation automobile est importante.


Dans ce complexe, entièrement climatisé, 10 prélèvements d'air ont été effectués dans 3 halls distincts. Le hall 1, où 2 mesures ont été réalisées le même jour, se situait près d'une porte automatique communiquant avec le parking souterrain du complexe commercial. Le dispositif de prélèvement se trouvait à environ 3 m de la porte. Le hall 2, où 4 prélèvements ont été effectués sur 2 journées différentes, correspondait à l'entrée principale qui est régulièrement bondée. Le dispositif de mesure était placé à environ 30 m de la porte d'entrée. Le hall 3, où 4 prélèvements ont également eu lieu sur 2 jours, avait une porte d'entrée donnant sur une esplanade, elle-même située près d'une gare routière. Le prélèvement a été réalisé à environ 20 m de la porte d'accès. Une pharmacie, un bureau de tabac, un magasin de livre ainsi qu'un atelier de photographie entouraient ce dernier site.


Les taux de formaldéhyde variaient entre 13.2 et 28.3 µg m-3, selon le site considéré, à l'intérieur même du centre commercial, alors que ceux d'acétaldéhyde s'étendaient de 3.0 à 26.4 µg m-3. Cependant, pour un même emplacement, les variations de concentrations enregistrées étaient relativement faibles lorsque les prélèvements étaient réalisés sur différents jours et devenaient négligeables lorsqu'ils étaient effectués le même jour (voir Tableau A.4 en annexe A). Si les taux d'acétaldéhyde étaient faibles pour les halls 2 et 3, avec des valeurs inférieures à 10 µg m-3, ils atteignaient 26.4 µg m-3 dans le hall 1, une valeur proche de celles obtenues pour le formaldéhyde pour le même site (28.2 µg m-3). Ceci pourrait signifier que la présence du parking souterrain était la cause d'une telle pollution. En effet, cette observation est en accord avec les facteurs d'émissions des voitures européennes fournis dans le rapport final du projet ARTEMIS où les ratios acétaldéhyde/formaldéhyde variaient entre 0.6 et 1.0, selon le type de véhicule et les conditions de fonctionnement (chaud ou froid, moteur diesel ou essence). Le hall 3 était globalement moins propre que le hall 2, ce qui pouvait être pressenti étant donné la présence de sources potentielles d'aldéhydes à proximité du hall 3. Dans ces deux halls, les ratio étaient relativement bas (0.4 et 0.2), signifiant que l'influence de la présence, à l'extérieur du bâtiment, de la gare routière ou de la circulation automobile était faible, si ce n'est négligeable.


Nos données peuvent être comparées à celles de Williams et al. (1996) qui a également quantifié le formaldéhyde et l'acétaldéhyde dans deux centres commerciaux différents (voir Tableau A.5 en annexe A). Cependant, leurs résultats pour le formaldéhyde sont très variables puisque dans un centre la concentration maximale atteignait 114 µg m-3 alors que dans l'autre, cette valeur maximale n'était que de 16.55 µg m-3 [Williams et al. (1996)].

1.7.2.2 La gare et l'aéroport


Pour la gare, les prélèvements ont été réalisés à la fois dans le hall principal (hall des départs) et dans le hall où se trouvaient les guichets, avec 4 prélèvements réalisés sur deux journées différentes pour chacun des deux emplacements. L'accès au hall des guichets se faisait par une porte automatique à partir du hall principal, lui-même séparé de l'extérieur par une porte automatique. Dans le hall principal, le dispositif de prélèvement se trouvait à environ 30 m de la porte donnant sur le parvis de la gare alors que dans le hall des guichets, il se situait à environ 2 m de la porte donnant sur hall principal. Le hall des guichets était un espace climatisé.


Pour l'aéroport, quatre prélèvements ont été réalisés le même jour, dans le hall principal (pour des raisons de sécurité, un seul jour de mesures nous a été accordé). Le dispositif de prélèvement était situé sur une mezzanine, au centre du hall.


Les taux enregistrés sur ces deux sites étaient relativement faibles avec une concentration moyenne de formaldéhyde de 7.0 µg m-3 pour le hall principal de la gare, 13.6 µg m-3 pour le hall des guichets de la gare et 10.8 µg m-3 pour le hall de l'aéroport. Ces valeurs correspondent globalement aux concentrations extérieures enregistrées simultanément sur ces deux sites (voir Tableau A.4 en annexe A), à l'exception du hall des guichets qui présentait des valeurs légèrement supérieures. Pour l'acétaldéhyde, la moyenne des concentrations mesurées à l'intérieur n'excédait pas 3.6 µg m-3.

1.7.2.3 Bibliothèques publiques


Les aldéhydes ont également été quantifiés dans deux bibliothèques étant donné que le papier peut émettre de grosses quantités de formaldéhyde [Fantuzzi et al. (1996)]. Les bibliothèques étudiées étaient situées sur l'un des campus de l'université, au centre de Strasbourg.


La bibliothèque 1 (Centre de Géochimie de la Surface) était plus ancienne que la bibliothèque 2 (Institut de Physique du Globe). Elle contenait plusieurs rangées d'étagères remplies de livres et d'anciennes revues alors que la bibliothèque 2, relativement récente, offrait plus d'espace libre. Dans la bibliothèque 1, le dispositif de prélèvement se trouvait entre deux étagères d’une hauteur d’environ 4 m et dans la bibliothèque 2, il était disposé entre deux étagères d’une hauteur d’environ 2 m. Les étagères, quant à elles, étaient espacées d'1 m environ dans les deux cas.


Les concentrations moyennes d'acétaldéhyde enregistrées dans les deux bibliothèques étaient approximativement équivalentes (8.0 et 7.2 µg m-3). En revanche, le taux moyen de formaldéhyde dans la bibliothèque 1 (55.9 µg m-3) était 1.6 fois plus élevé que dans la bibliothèque 2 (33.7 µg m-3).


Nos valeurs concernant le formaldéhyde sont en bon accord avec celles reportées par Fantuzzi et al. (1996), pour 16 bibliothèques de l'université de Modène (Italie), où les valeurs variaient entre 1.7 et 67.8 µg m-3 avec une moyenne de 32.7 ± 23.9 µg m-3. Pareillement au taux de formaldéhyde, les concentrations en propionaldéhyde étaient nettement plus élevées dans la bibliothèque 1 (13.0 µg m-3) que dans la bibliothèque 2 (< 1.0 µg m-3) où de l'hexanal a également pu être quantifié (8.6 µg m-3).

1.7.2.4 Parking souterrain


Le parking souterrain dans lequel des mesures ont été réalisées était situé au centre de Strasbourg. Il appartient à une administration et possède une capacité d'accueil de 35 places réparties sur deux niveaux. Le niveau inférieur, où les prélèvements ont été effectués, était ventilé par une cheminée mais ne possédait pas de système d'extraction.


Au total, six prélèvements ont été effectués dans le parking. Quatre mesures ont été réalisées avec tous les moteurs des véhicules à l'arrêt, ce qui correspond à la dénomination "conditions normales" dans le Tableau A.4 en annexe A, alors que pour la dénomination "simulation voiture", une voiture supplémentaire, possédant un moteur "essence" tournant au ralenti, se trouvait à environ 5 m du dispositif de mesures.


Les concentrations de formaldéhyde et d'acétaldéhyde étaient relativement faibles pour les "conditions normales", avec des taux respectifs de 19.2 µg m-3 et 8.3 µg m-3. En revanche, comme on pouvait s'y attendre, ces taux ont atteint des valeurs respectives de 63.9 et 28.6 µg m-3 lorsqu'un moteur fonctionnait au ralenti.

1.7.2.5 Habitacles de voiture


Des mesures ont également été réalisées pour évaluer le degré de contamination en aldéhydes d'une voiture de particulier. Pour cela, le dispositif de prélèvement a premièrement été placé dans deux voitures relativement récentes (moins de 2 ans), stationnées dans le centre de Strasbourg, sur le parking du CGS (Centre de Géochimie de la Surface). Ensuite, une troisième voiture, vieille de 8 ans, a été utilisée pour effectuer des mesures lors de déplacements en centre-ville, dans un trafic dense, ou sur une distance moyenne où la circulation était plutôt fluide. Les résultats obtenus sont représentés sur la Figure 4.
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Figure 4: Concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde (FA) et d'acétaldéhyde (AA) dans des habitacles de voiture sous différentes conditions (stationnement, trafic fluide et trafic dense).


Que ce soit dans les véhicules en stationnement ou dans un trafic fluide, les concentrations moyennes de formaldéhyde et d'acétaldéhyde étaient relativement faibles, avec des gammes respectives de 13.9 - 16.6 µg m-3 et 3.9 - 4.8 µg m-3. De plus, les ratios acétaldéhyde/formaldéhyde étaient bas (0.2 et 0.3) signifiant que ces valeurs étaient principalement dues aux émissions directes de matériaux à l'intérieur des véhicules. En revanche, dans le cas d'un déplacement en trafic dense, les taux de formaldéhyde et d'acétaldéhyde s'élevaient à 26.8 µg m-3 et 27.1 µg m-3, respectivement, avec cette fois ci un ratio acétaldéhyde/formaldéhyde égal à 1, ce qui est caractéristique des émissions de pots d'échappement.


Ces données s'inscrivent dans la gamme de celles reportées par Jo et Lee (2002) où 80 prélèvements ont été effectués à l'intérieur de voitures de particuliers, sur un trajet domicile-travail, pendant une période hivernale et estivale. Les taux mesurés lors de cette étude, réalisée en Corée, étaient de 25 µg m-3 pour le formaldéhyde (Min. = 11.0 µg m-3 et Max. = 49.8 µg m-3) et 16.3 µg m-3 pour l'acétaldéhyde (Min. = 2.6 µg m-3 et Max. = 53.3 µg m-3).


Nos résultats, bien qu'obtenus sur un échantillon réduit, semblent montrer que si les émissions directes d'aldéhydes dues aux matériaux à l'intérieur des voitures sont plutôt limitées (en tout cas pour des voitures usagées), les concentrations à l'intérieur même de l'habitacle peuvent augmenter en situation de trafic dense. La qualité de l'air à l'intérieur du véhicule dépendra du type de conduite, de la densité du trafic, du mode de ventilation du véhicule, de l'entretien des systèmes de filtration équipant la ventilation et du type de route empruntée.

1.8 Etude préliminaire visant à déterminer les sources d'aldéhydes et les taux résultants en environnement intérieur


Les mesures en environnement intérieur ont été réalisées dans 22 logements de septembre 2004 à janvier 2005. Elles se sont déroulées en zone urbaine, dans Strasbourg et la CUS (17 domiciles) et en zone rural (5 domiciles). Cette campagne avait pour but de voir l'impact de différents facteurs, principalement domiciles "fumeurs", neufs ou anciens, situés en milieu rural ou urbain, de type maison ou appartement, sur les taux d'aldéhydes au domicile. Ceci en vue d'identifier les principaux paramètres (influençant les taux d'aldéhydes au domicile) à examiner lors de l'analyse statistique de l'étude cas/témoin incluant une population asthmatique, portant sur un effectif beaucoup plus important (n=162) et qui est décrite par la suite.


Afin d'identifier des sources d'aldéhydes et de quantifier les concentrations résultantes, des prélèvements ont été effectués d'une part, dans une pièce fermée, après que cinq cigarettes ont été fumées et d'autre part, dans deux autres pièces récemment rénovées avec la pose de toile de verre sur laquelle une peinture a été appliquée.

1.8.1 Identification de sources

1.8.1.1 Cigarettes fumées dans une pièce fermée


Une série de mesures a été réalisée afin de quantifier l'effet de la combustion de cigarettes sur les taux d'aldéhydes en vue d'évaluer les concentrations qu'une personne peut respirer lorsqu'elle se trouve dans un lieu fumeur clos. La situation dans laquelle s'est déroulée l'expérience est représentative d'une zone fumeur d'un établissement ou d'une salle à manger de particulier où, à la fin du repas, quelques convives fument une cigarette.


L'ensemble des concentrations obtenues ainsi que la chronologie de l'expérience sont présentés sur la Figure 5.
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Figure 5: Chronologie d'une expérience réalisée pour évaluer l'impact de la combustion de cigarettes dans une pièce fermée et concentrations moyennes (en µg m-3) associées de formaldéhyde (FA) et d'acétaldéhyde (AA).


Un premier prélèvement a été effectué dans une pièce fermée d'un volume de 60 m3 afin de déterminer la concentration ambiante en aldéhydes.


Ensuite 5 cigarettes blondes (de la marque Bastos) ont été fumées au centre de cette pièce. Cinq minutes après la fin de la dernière, quatre prélèvements ont été réalisés simultanément au centre de la pièce avec des volumes variant entre 15 et 120 L. Sachant que les concentrations mesurées devaient être à priori élevées, l'utilisation de volumes de pompage différents a permis d'éviter la consommation de la totalité de la DNPH dans toutes les cartouches utilisées. Pour les deux plus grands volumes de prélèvements, soit 60 et 120 L, la DNPH était presque entièrement consommée et ces échantillons n'ont pas pu être utilisés pour la quantification des aldéhydes. En revanche, les mesures réalisées avec des volumes de 15 et 30 L contenaient un excès de DNPH après le prélèvement. Après 5 cigarettes, les concentrations moyennes obtenues étaient de 217.1 µg m-3 pour le formaldéhyde et de 354.1 µg m-3 pour l'acétaldéhyde. Ces résultats confirment que l'acétaldéhyde est un aldéhyde majeur dans un échantillon de fumée de cigarette [Miyake et Shibamoto (1995)].


Enfin, la pièce a été ventilée en ouvrant la fenêtre en grand pendant une heure, avant que de nouveaux prélèvements soient effectués. Après aération, les taux de formaldéhyde et d'acétaldéhyde avaient fortement diminués et étaient redevenus proches de leurs niveaux initiaux.

1.8.1.2 Pose de toile de verre et peinture


Des prélèvements ont également été effectués dans deux pièces nouvellement rénovées d'un bâtiment datant des années 1890. Les 2 pièces possédaient des volumes identiques, soit 90 m3 environ. Les mêmes matériaux ont été utilisés pour la rénovation des 2 pièces qui consistait en la pose d'une toile de verre sur les murs puis l'application de 2 couches de peinture acrylique sur les murs ainsi qu'au plafond. Les radiateurs et les portes ont été peints avec 2 couches de peinture de type glycéro. La toile de verre a, quant à elle, été fixée en utilisant une colle à base d'eau et de polymères. A noter que les surfaces enduites de colle et recouvertes de peinture acrylique étaient beaucoup plus importantes que celles peintes avec de la peinture de type glycéro.


Pour la première (Pièce 1) et seconde (Pièce 2) pièces, 2 mesures simultanées ont été réalisées respectivement 1 et 6 semaine(s) après la fin de la rénovation. A noter que chaque pièce avait été maintenue fermée pendant 48 heures. Les résultats enregistrés se trouvent sur la Figure 6.


Pour les mesures effectuées une semaine après la rénovation, le formaldéhyde et l'hexanal étaient en concentrations relativement importantes avec des valeurs moyennes respectives de  72.1 µg m-3 et 130.8 µg m-3. L'acétaldéhyde, quant à lui, était retrouvé en concentration plus modérée avec un taux moyen de 27.9 µg m-3. Concernant les valeurs obtenues dans la pièce 2, 6 semaines après la rénovation, la concentration en hexanal avait considérablement chutée avec un taux moyen de 27.5 µg m-3. Les concentrations moyennes des 2 autres aldéhydes avaient diminué mais dans une moindre mesure puisque les taux de formaldéhyde et d'acétaldéhyde respectifs étaient de 62.2 et 23.2 µg m-3.
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Figure 6: Concentrations moyennes (en µg m-3) de formaldéhyde (FA), d'acétaldéhyde (AA) et d'hexanal (HA) mesurées dans deux pièces rénovées avec de la toile de verre et de la peinture.


Chang et al. (1998) et Afshari et al. (2003) indiquent dans leurs travaux respectifs que les peintures à base de résines alkydes, plus communément appelées peintures glycéro, émettent principalement de l'hexanal après l'application. Selon Pengelly et al. (1998), le formaldéhyde est communément utilisé comme composant de plusieurs types d'adhésifs. Lors des rénovations, la peinture (glycéro) utilisée pour les portes et les radiateurs serait donc à priori la source principale d'hexanal et la colle, utilisée pour la pose de la toile de verre, la source principale de formaldéhyde.

1.8.2 Mesures en environnement intérieur


En plus des sources mises en évidence ci-dessus, nous avons effectué des mesures chez des particuliers dont certains pouvaient présenter des sources potentielles d'aldéhydes : cigarettes, rénovation récente, etc. Ces mesures en environnement intérieur ont été réalisées sur 22 logements qui étaient tous des résidences principales. Le Tableau A.6 en annexe A liste les caractéristiques des logements sélectionnés concernant : leur surface habitable, l'âge, le type, i.e. maison (M) ou appartement (A) et leur localisation, en zone soit urbaine (U) soit rurale (R). D'autres informations concernant la spécificité fumeur des domiciles ainsi que leur position géographique exacte sont également présentes. Les logements ont été séparés en quatre catégories définies selon leur surface habitable (en m2) : 20-50 (n=6), 50-80 (n=6), 80-120 (n=3) et >120 (n=7). Toutes les maisons présentaient une surface supérieure à 120 m2 alors que tous les appartements étaient de taille inférieure. La plupart des logements se trouvaient dans la ville de Strasbourg (n=11) et sa banlieue (n=6) alors que seulement cinq maisons étaient situées en zone rurale. L'âge approximatif des logements figure également dans le tableau (en années) : < 2 (n=2), 5-10 (n=2) et > 10 (n=18). Cette information s'avère importante puisque les matériaux de construction peuvent émettre des aldéhydes dont les émissions décroissent généralement avec l'âge du bâtiment. Parmi ces logements, 6 avaient été partiellement ou entièrement rénovés quelques année auparavant (le détail se trouve dans le Tableau A.6 en annexe A) et 7 d'entre eux avaient un occupant fumeur (4, 6 - 9, 15 et 22).


Les aldéhydes ont été mesurés simultanément dans la chambre à coucher et le salon/salle à manger. Pour certains logements (n=16), des mesures ont été effectuées en extérieur mais elles ont déjà été détaillées dans le chapitre précédent. Les 6 appartements ayant une surface habitable inférieure à 50 m2 étaient des studios et par conséquent, les prélèvements n'ont été effectués que dans une seule pièce. Les volumes prélevés variaient entre 120 et 389 L. Tous les domiciles n'ont pas été ventilés, en ouvrant les fenêtres, environ pendant les 12 heures précédant les mesures. Le dispositif de prélèvement était placé si possible au centre de la pièce étudiée. Tous les résultats figurant dans le Tableau A.7 en annexe A résultent de la moyenne de 2 prélèvements et les erreurs indiquées correspondent à l'écart-type.


Le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et l'hexanal étaient les 3 principaux aldéhydes détectés, comme cela avait déjà été observé par Barguil et al (1990). La plupart des échantillons contenait également de faibles quantités de propionaldéhyde, souvent inférieures à 2 µg m-3. Pour le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et le propionaldéhyde, les limites de quantification (Lq) ont été calculées à partir de l'écart-type sur les concentrations résiduelles d'aldéhydes contenues dans les cartouches (Crés) pour 23 d'entre elles, comme décrit dans le chapitre précédent. Pour l'hexanal, étant donné qu'il n'y a pas de Crés dans les cartouches pour ce composé, Lq a été calculée en considérant un ratio signal/bruit égal à 10. Ces limites de quantification dépendant du volume prélevé, elles variaient entre 0.5 et 1.7 µg m-3 pour le formaldéhyde, 0.7 et 2.0 µg m-3 pour l'acétaldéhyde, 0.7 et 2.1 µg m-3 pour le proprionaldéhyde et 1.8 et 5.8 µg m-3 pour l'hexanal.


Les gammes de concentrations enregistrées en environnement intérieur lors de ces mesures, selon l'aldéhyde, étaient de : 13.3 - 123.4 µg m-3 pour le formaldéhyde, 3.1 - 80.3 µg m-3 pour l'acétaldéhyde, 0 - 11.0 µg m-3 pour le propionaldéhyde et 0 - 47.2 µg m-3 pour l'hexanal. Cependant, si l'on exclut les valeurs maximales, qui correspondaient généralement à des situations particulières (détaillées ultérieurement), les gammes devenaient respectivement les suivantes : 13.3 - 56.6 ; 3.1 - 21.3 ; 0 - 3.2 et 0 - 25.3 µg m-3. Pour comparaison, les concentrations moyennes de formaldéhyde (FA), d'acétaldéhyde (AA) et d'hexanal (HA) sont présentées sur la Figure 7, pour le salon, la chambre et également l'extérieur dont le détail figure dans le chapitre précédent.

[image: image7.emf]Salon

Chambre

Extérieur

HA

AA

FA

38,1

46,1

4,4

16,2

18,2

2,3

9,7

10,4

0

0

10

20

30

40

50


Figure 7: Concentrations moyennes (en µg m-3) de FA, AA et HA mesurées dans le salon, la chambre ainsi qu'en environnement extérieur.


La concentration moyenne de formaldéhyde était supérieure pour les chambres, avec une valeur de 46.1 µg m-3, alors que dans les salons elle était de 38.1 µg m-3. Des tendances similaires étaient également observées pour l'acétaldéhyde et l'hexanal même si les différences étaient moindres. Dans le Tableau A.8 en annexe A, sont présentés les résultats d'études précédentes sur la quantification des aldéhydes en environnement intérieur. Les taux moyens de formaldéhyde, que ce soit ceux mesurés dans les chambres ou les salons, étaient 1.5 à 1.9 fois plus élevés que ceux déterminés récemment par Clarisse et al. (2003) à Paris dans 61 logements et par Dingle et Franklin (2002) à Perth dans 185 logements. En revanche, ils étaient comparables à ceux trouvés par Jurvelin et al. (2001) à Helsinki dans 15 logements et par Baez et al. (2003) à Mexico (2 logements). Ils étaient cependant 30 à 50 % plus faibles que ceux reportés par Vaizoglu et al. (2003) pour des habitations turques ou par Zhang et al. (1994) pour 6 logements situés dans le New Jersey. Nos concentrations moyennes d'acétaldéhyde (16.2 µg m-3 dans les salons et 18.2 µg m-3 dans les chambres) étaient  dans la gamme de celles reportées par Jurvelin et al. (2001). Notre taux moyen de moyen de propionaldéhyde variait entre 1.3 µg m-3 pour les salons et 1.8 µg m-3 pour les chambres ce qui était nettement inférieur aux valeurs de 5.7 - 6.1 µg m-3 enregistrées dans deux logements mexicains [Baez et al. (2003)] Nos concentrations moyennes d'hexanal (9.7 µg m-3 dans les salons et 10.4 µg m-3 dans les chambres) étaient proches de celles obtenues par de Bortoli et al. (1986), avec une moyenne de 10 µg m-3 sur 14 logements.


Parmi les 22 logements visités, quelques uns présentaient des concentrations d'aldéhydes inhabituelles. Le maximum de 123.4 µg m-3 pour le formaldéhyde a été enregistré dans un appartement (logement 3) n'ayant pas de sources évidentes de formaldéhyde.


Des taux élevés de formaldéhyde et d'hexanal ont été mesurés dans le logement 21, qui avait été construit moins de deux auparavant, comme le logement 18 d'ailleurs, dans lequel les concentrations d'aldéhydes, quant à elles, étaient dans la moyenne. Ceci pourrait être expliqué par l'utilisation de différents matériaux de construction pour ces deux maisons : le logement 21 a été construit avec des briques de type standard contenant une isolation en laine de roche. Ses fenêtres en bois étaient fixées avec de la mousse polyuréthane et peintes avec une lasure adaptée. Du parquet stratifié flottant recouvrait les sols de toutes les chambres. Le logement 18, quant à lui avait été construit avec des briques particulières ne nécessitant pas l'ajout d'isolation. Les fenêtres étaient également fixées avec de la mousse polyuréthane mais étaient en polychlorure de vinyle (PVC) donc aucune lasure n'avait été utilisé. Le sol du salon était recouvert d'un parquet ciré et collé alors qu'un revêtement plastique collé recouvrait le sol de la chambre. Les concentrations moyennes de formaldéhyde mesurées dans le logement 21 (83 - 101.4 µg m-3) étaient similaires à celles enregistrées par Hodgson et al. (2002) pour une maison nouvellement construite alors que les valeurs d'acétaldéhyde et d'hexanal étaient respectivement 1.8 à 6.7 fois supérieures à celles du logement 21. Ils reportaient également des taux élevés pour d'autres aldéhydes tels que le pentanal (72.9 µg m-3), le benzaldéhyde (18.8 µg m-3) ou l'heptanal (23.5 µg m-3), que nous avons trouvés en concentrations inférieures à 1 - 3 µg m-3 pour les logements 18 et 21.


Des concentrations très élevées d'acétaldéhyde ont été mesurées dans le logement 14 (80.3 µg m-3 pour le salon et 78.1 µg m-3 pour la chambre), où un poêle à bois a été utilisé comme principal dispositif de chauffage. Ce poêle a été allumé approximativement une heure avant le 1er prélèvement d'air. Ces émissions d'acétaldéhyde élevées sont caractéristiques de la combustion du bois [Schauer et al. (2001)], même si des valeurs assez faibles ont été mesurées dans les logements 18 et 19 qui possédaient aussi un poêle (à noter que ces poêles fonctionnaient le jour du prélèvement mais avaient été allumés plusieurs heures avant les mesures). Par ailleurs, aucun taux d'acétaldéhyde élevé ou ratio acétaldéhyde/formaldéhyde élevé n'ont été observés pour les logements (4, 6, 7, 8, 9, 15, 22) où un fumeur habite.


De l'hexanal a été quantifié dans 17 logements. Les concentrations les plus élevées ont été mesurées dans les salons et les chambres des logements 21 (datant de moins de 2 ans) et 13 (rénové moins de 2 ans auparavant) ainsi que dans la chambre du logement 10 qui avait également été rénové moins de 2 ans avant les mesures. Les parquets stratifiés récents pourraient être l'une des sources principales d'hexanal.


En moyenne, les concentrations intérieures de formaldéhyde étaient approximativement 13 fois plus élevées que celles en extérieur et ce ratio moyen devenait égal à 8 environ pour l'acétaldéhyde. Comme cela est montré sur la Figure 8, ces ratios moyens sont en bon accord avec ceux de Jurlevin et al. (2001), mesurés à Helsinki pour un échantillon de 15 logements.
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Figure 8: Ratio moyen intérieur/extérieur des concentrations mesurées en formaldéhyde (FA) et en acétaldéhyde (AA) lors de ce travail et dans de précédentes études.


Les ratios enregistrés lors de cette étude sont cependant nettement plus élevés que ceux mesurés par de Bortoli et al. (1986) dans le nord de l'Italie (principalement pour le formaldéhyde), Barguil et al. (1990) dans des logements parisiens, Baez et al. (2003) à Mexico et Xalapa et Zhang et al. (1994) dans des habitations situées dans le New Jersey. A noter que les concentrations d'aldéhydes dans les logements du New Jersey étaient particulièrement faibles. Ces ratios intérieur/extérieur relativement faibles peuvent généralement s'expliquer par présence de taux élevés en extérieur pour les deux aldéhydes. Par exemple, à Mexico, les concentrations extérieures de formaldéhyde et d'acétaldéhyde variaient respectivement entre 4-32 µg m-3 et 6-28 µg m-3 [Baez et al. (2003)] alors que celles de notre étude variaient respectivement entre 1.4 - 13.4 µg m-3 et 0 - 10.2 µg m-3. Dans les travaux de Barguil et al. (1990), un ratio de 2 a été trouvé pour le formaldéhyde, résultant de taux moyens plus élevés en extérieur (9 µg m-3) et plus faibles en intérieur (18 µg m-3). A l'inverse, ce même ratio intérieur/extérieur atteignait une valeur de 20 pour le formaldéhyde dans une maison nouvellement construite en Floride, 5 mois après la fin de sa construction. Dans ce cas, les concentrations extérieures étaient relativement basses (4.7 et 4.6 µg m-3 pour le formaldéhyde et l'acétaldéhyde respectivement) alors que les taux intérieurs élevés résultaient principalement de produits en bois tels que des seuils de portes, des planchers en contreplaqué [Hodgson et al. (2002)].

1.9 Etude cas/témoin incluant une population asthmatique


Les mesures d'aldéhydes réalisées dans le cadre de cette étude se sont déroulées dans 162 logements du Bas-Rhin, en deux sessions, afin d'éviter la période estivale (ou les gens aèrent d'avantage): la première de février à mai 2004 et la seconde d'octobre à mai 2005.


Cette étude avait pour objectifs de faire un bilan des concentrations d'aldéhydes mesurées en environnement intérieur dans le Bas-Rhin, d'identifier des corrélations éventuelles entre l'exposition au formaldéhyde à domicile et l'asthme des cas ainsi que d'apprécier l'existence de liens entre les taux d'aldéhydes au domicile et les différents paramètres de l'environnement intérieur.

1.9.1 Présentation de l'étude

1.9.1.1 Population concernée


La population concernée représentait un échantillon de 162 personnes comprenant :

- 81 cas non-fumeurs, recrutés parmi une population d'asthmatiques sensibilisés à au moins un pneumallergène de l'environnement domestique (chats, chiens, acariens, blattes, moisissures), habitant le Bas-Rhin (67), et figurant parmi les patients du Service d'Allergologie de l'Hôpital Lyautey ;

- 81 témoins, également non-fumeurs.


Ont été exclus du recrutement pour les deux groupes les sujets suspectés d'asthme professionnel au formaldéhyde et les sujets dont l'un des membre du foyer fumait régulièrement au domicile.


Le recrutement des sujets asthmatiques a été réalisé par l'équipe du Professeur de Blay qui a également décrit leur pathologie asthmatique (degré d'asthme, degré de rhinite, nombre de tests cutanés positifs aux pneumallergènes, symptômes oculaires, score médicamenteux).


Chaque asthmatique était en charge du recrutement de son témoin, en effectuant un ajustement sur les critères de sexe et d'âge étant donné que ceux-ci peuvent influencer l'évolution de la pathologie asthmatique. De plus, cas et témoins devaient si possible habiter le même quartier, afin de limiter l'impact de l'environnement extérieur et résider dans des logements de superficies voisines, afin d'éviter d'apparier un espace confiné tel un studio à une grande maison. Le contrôle du caractère non-asthmatique des témoins a été réalisé au moyen d'un questionnaire simple, validé et utilisé lors de l'étude ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Chilhood).


Pour des raisons de confidentialité, les données nominatives de tous les sujets participant à l'étude ont été codées. De plus, une notice individuelle d'information concernant le droit d'accès, de modification, de rectification et d'opposition aux données recueillies a été distribuée à chacun.

1.9.1.2 Modalités de l'étude


Il a été demandé aux sujets participant à l'étude de ne pas aérer leur domicile et de veiller à ce que personne n'ait fumé à leur domicile, respectivement 24 heures et 48 heures avant le prélèvement d'air.


Dans la mesure où la configuration du logement le permettait, les aldéhydes ont été mesurés simultanément dans la chambre à coucher et le salon/salle à manger. Le dispositif de prélèvement était placé, si possible, au centre de la pièce étudiée. Pour des raisons de temps, une seule mesure par pièce a été effectuée. C'est pourquoi, une cartouche pleine de DNPH était placée en série avec une ½ cartouche de DNPH afin de s'assurer que la totalité des aldéhydes prélevés était piégée. Les échantillons étaient ensuite analysés par HPLC/UV, au plus tard 24 h après le prélèvement, selon le mode opératoire décrit précédemment.


Pendant les prélèvements, chaque sujet remplissait le questionnaire standardisé évoqué précédemment.

1.9.2 Descriptif de la population

1.9.2.1 Les sujets

1.9.2.1.1 Typologie


162 personnes ont participé à cette étude. Cette population comprenait 81 asthmatiques et 81 témoins appariés selon la tranche d'âge, le sexe, le quartier de résidence et si possible la superficie du logement. Parmi les personnes enquêtées, 41.4% vivaient en couple avec au moins 2 enfants. Le nombre de personnes vivant seule à leur domicile était de 29.0%. Les hommes représentaient 39.5% des participants à l'étude, aussi bien chez les asthmatiques que chez les témoins.


La tranche d'âge du sujet étant l'un des facteurs d'appariement cas/témoin, la répartition des populations asthmatique et témoin en fonction de leur tranche d'âge est représentée sur la Figure 9. Les enfants et adolescents (6-15 ans) représentaient 13.6 % de la population. Les adultes (15 ans et plus) étaient divisés en 6 catégories et se répartissaient de la manière suivante : 27.2% pour les 15-25 ans, 26.5% pour les 25-35 ans, 10.5% pour les 35-45 ans, 14.8% pour les 45-55 ans, 4.9% pour les 55-65 ans et 2.5% pour les plus de 65 ans. A quelques exceptions près, asthmatiques et témoins appartenaient donc bien à la même tranche d'âge.
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Figure 9: Répartition des personnes enquêtées selon la tranche d'âge pour les populations asthmatique et témoin.


Parmi les 162 personnes enquêtées, seules 11.7% n'avaient pas d'activité professionnelle. Moins de 10% de la population active, pour les asthmatiques comme pour les témoins, pouvaient être occasionnellement en présence d'aldéhydes sur leur lieu de travail.


Pour les asthmatiques, plusieurs paramètres ont été renseignés afin de pouvoir décrire l'asthme de chacun. La majeure partie de ces données est présentée sur la Figure 10.
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Figure 10: Répartition de la population asthmatique selon les différents paramètres renseignés pour décrire leur pathologie asthmatique.


Plus de 50% des asthmatiques présentaient un asthme intermittent, 21% un asthme persistant léger, 19% un asthme persistant modéré et moins de 10% un asthme persistant sévère. 23% des asthmatiques ne souffraient pas de rhinite alors que 44% présentaient une rhinite intermittente, 20% une rhinite persistante légère et 13% une rhinite persistante modérée à sévère.


Concernant la sensibilisation, un peu moins de 20% des asthmatiques avaient un seul test cutané positif aux pneumallergènes de l'environnement domestique, 43% en comptaient 2, 16% en avaient 3, environ 12% en dénombraient 4, 8% en comptaient 5 et moins de 2% en avaient 6.


Sur l'ensemble des asthmatiques, 52% présentaient des symptômes oculaires (prurit (démangeaison) et/ou rougeur et/ou oedème palpébral).


Enfin, concernant les traitements médicamenteux, 66.7% des asthmatiques prenaient des broncho-dilatateurs d'action courte et pour 64% d'entre eux, ils n'étaient pas associés à des corticoïdes inhalés. 46.7% des asthmatiques prenaient des corticoïdes inhalés, 26.7% des broncho-dilatateurs d'action longue et 29.3% des antihistaminiques.

1.9.2.1.2 Activités au domicile


Les occupants de 6 (3.7%) logements déclaraient fumer à l'intérieur du domicile, ceux de 7 (4.3%) logements avaient fumé dans les 48 heures précédant les mesures et ceux de 5 (3.1%) logements, durant les 24 heures avant les prélèvements.


Parmi les 162 personnes consultées, 32.1% utilisaient régulièrement des désodorisants d'intérieur sous forme d'aérosol ou de vaporisateur, 44.4% sous forme de diffuseur et 43.2% sous forme de bougie ou d'encens. A noter que la répartition entre asthmatiques et témoins étaient identiques pour les deux premières catégories de désodorisant alors que 35.8% des asthmatiques utilisaient régulièrement des bougies ou de l'encens contre 50.6% des témoins. Globalement peu de ménages (9.9%) déclaraient utiliser régulièrement des insecticides et/ou des pesticides. Le jour du prélèvement, 7.4% des ménages avaient utilisé des désodorisants (toutes catégories confondues) et 18.5% des nettoyants pour surfaces avec une répartition identique entre asthmatiques et témoins.


Les occupants de 15 (9.3%) logements déclaraient avoir effectué une activité particulière (bricolage, activité artistique, etc.) la semaine précédant les prélèvements. Pour 7 d'entre eux, elle a eu lieu dans l'une des pièces où un prélèvement a été réalisé, i.e. la chambre du sujet ou le salon.

1.9.2.1.3 Temps au domicile


La répartition pour le temps passé au domicile entre les populations asthmatique et témoin est représentée sur la Figure 11. Le temps de présence au domicile, par jour, était découpé en 6 tranches horaires. Plus de la majorité (61.7%) des personnes enquêtées passaient 10 à 15 heures à leur domicile. Ensuite, la tranche horaire 15-20 h était la plus représentée avec 29.0% des participants à l'étude. Seuls 1.2% des sujets passaient moins de 6 h à leur domicile, 4.3 % restaient 6 à 10 heures chez eux et 3.7% ne sortaient pas plus de 4 heures par jour. On peut constater qu'asthmatiques et témoins passent globalement le même temps à leur domicile.
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Figure 11: Répartition des personnes enquêtées selon le temps passé au domicile pour les populations asthmatique et témoin.

1.9.2.2 Les logements


Tous les logements étudiés se trouvaient dans le Bas-Rhin. 125 logements étaient situés dans la Communauté Urbaine de Strasbourg (63 asthmatiques et 62 témoins). Parmi eux, 86 domiciles étaient dans Strasbourg même (43 asthmatiques et 43 témoins).

1.9.2.2.1 Type de logement


Les logements enquêtés étaient tous constitués de résidences principales. Moins de 5% des logements présentaient une surface habitable inférieure à 20 m2, 16.7% une surface comprise entre 20 et 50 m2, 22.8% une surface comprise entre 50 et 80 m2, 27.8% une surface comprise entre 80 et 120 m2 et 27.8% une surface supérieure à 120 m2. Asthmatiques et témoins ayant été appariés si possible selon les surfaces habitables de leur domicile, ces deux populations suivent approximativement la même répartition comme le montre la Figure 12.
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Figure 12: Répartition des surfaces habitables des logements des personnes enquêtées pour les populations asthmatique et témoin.


Concernant l'âge des logements étudiés, 129 (79.6%) ont été construits avant 1995, 6 (3.7%) entre 1995 et 1999, 16 (9.9%) entre 2000 et 2002 et 6 (3.7%) entre 2003 et 2004. Pour 5 (3.1%) logements, les occupants ne connaissaient pas la date de fin de construction de leur logement.


89 (54.9%) logements possédaient un garage situé soit sous le bâtiment (n=84) soit accolé au bâtiment (n=5) avec une porte de communication donnant sur le domicile. Pour les autres logements, le garage était soit inexistant soit situé à proximité du bâtiment sans aucune communication avec l'habitation.

1.9.2.2.2 Energie


Les combustibles les plus utilisés pour le chauffage étaient le gaz de réseau (43.8%), l'électricité (30.2%) et le fioul domestique (18.5%). Dans la cuisine, l'énergie de cuisson la plus importante était l'électricité (56.2%) suivi du gaz de réseau (31.5%).

1.9.2.2.3 Aération des logements


Sur les 162 logements étudiés, 75.9% disposaient d'un système de ventilation (Figure 13). En considérant les populations asthmatiques et témoins, 71.6% des logements asthmatiques possédaient un système de ventilation contre 80.2 % des logements témoins.
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Figure 13: Nombre de logements équipés d'un système de ventilation.


La cuisine, le salon et la chambre du sujet étaient des pièces distinctes pour 112 logements, 42 logements disposaient d'une cuisine américaine (temps d'aération commun pour le salon et la cuisine) et 19 logements correspondaient à des studios ou des chambres d'étudiants (où la cuisine était en dehors du logement) dont le temps moyen d'aération se résumait à celui de la chambre. La Figure 14 représente le temps d'aération journalier, par ouverture des fenêtres, des logements où les 3 pièces décrites étaient distinctes.
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Figure 14: Aération moyenne journalière par ouverture des fenêtres pour les logements où le salon, la cuisine et la chambre du sujet étaient des pièces séparées (en % du nombre de logement avec n=112).


On peut constater que ce temps d'aération est plus important dans les chambres des sujets, avec plus d'1/2 heure d'aération par jour, pour 63.0% des domiciles. Viennent ensuite les cuisines puis les salons. Pour les 3 pièces considérées, les tranches horaires d'aération les plus représentées sont ]0 h ; ½ h] et] ½ h ; 1h], que ce soit pour les asthmatiques ou les témoins. Parmi les studios et chambres étudiantes, 57.9% d'entre eux sont aérés plus d'une ½ heure.

1.9.2.2.4 Travaux au domicile


Au cours des 12 derniers mois, 62 (38.3%) logements avaient fait l'objet de travaux (achevés ou en cours) dont 32 logements d'asthmatiques. Ces travaux concernaient principalement des travaux de peinture, la pose de papiers peints et de parquets stratifiés. 47 logements avaient effectués au moins l'un d'entre eux dont 26 domiciles asthmatiques. La répartition de ces travaux est présentée dans la Figure 15.
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Figure 15: Organigramme de la répartition des travaux récents effectués au domicile. (* : les travaux principaux concernent la peinture et/ou la pose de papiers peints et/ou la pose de parquet stratifié).
1.9.3 Concentrations d'aldéhydes mesurées


Pour la première session de mesures (n=24 logements), seul le formaldéhyde a été quantifié. Pour la seconde session (n=138 logements), les aldéhydes mesurés étaient le formaldéhyde (FA), l'acétaldéhyde (AA), le propionaldéhyde (PA), le benzaldéhyde (BA) et l'hexanal (HA).

1.9.3.1 Taux moyens


L'ensemble des concentrations moyennes des différents aldéhydes obtenues pour l'ensemble des logements se trouve dans le Tableau 1.

Tableau 1: Concentrations d'aldéhydes moyennes (en µg m-3) mesurées dans l'ensemble des logements. n correspond au nombre de logements.

	Aldéhyde
	n
	Gamme
	Moyenne
	Ecart-type
	Médiane

	FA
	162
	7 - 83
	32.2
	14.6
	29.2

	AA
	138
	n.d. - 62
	14.3
	9.7
	12.0

	PA
	138
	n.d. - 16
	2.1
	1.8
	1.6

	BA
	138
	n.d. - 8
	1.2
	1.2
	-

	HA
	138
	n.d. - 55
	8.6
	8.1
	6.5



Comme cela a déjà été constaté, le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et l'hexanal étaient les 3 principaux aldéhydes détectés.


La concentration moyenne de formaldéhyde (32.2 µg m-3) est supérieure à celles enregistrées lors de l'étude pilote de l'Observatoire de la Qualité de l'Air Intérieur [Kirchner et al. (2002)], réalisée sur 90 logements français, où les taux moyens de FA variaient entre 22 et 25 µg m-3. Elle est en revanche tout à fait dans la gamme de celle reportée par Krzyzanowsky et al. (1990) pour une étude réalisée sur 202 logements en Arizona (32 µg m-3).


Notre concentration moyenne d'acétaldéhyde (14.3 µg m-3) est en bon accord avec celles obtenues dans l'étude de Kirchner et al. (2002), où le taux moyen était de l'ordre de 15 µg m-3. Ces valeurs sont cependant supérieures aux valeurs enregistrées par Zhang et al. (1994), pour 6 logements situés dans le New Jersey, et par Clarisse et al. (2003), pour 61 logements parisiens, où les taux de AA variaient respectivement entre 5.3 et 10.2 µg m-3.


Nos taux moyens de propionaldéhyde et benzaldéhyde sont respectivement égaux à 2.1 µg m-3 et à 1.2 µg m-3. Ces concentrations sont semblables à celles rapportées dans l'étude de Zhang et al (1994), où les concentrations moyennes de propionaldéhyde et de benzaldéhyde étaient respectivement 2.8 et 1.7 µg m-3.


Notre concentration d'hexanal (8.6 µg m-3) est du même ordre de grandeur que celles obtenues par de Bortoli et al. (1986), dans 14 logements italiens. Elle est cependant 50 à 67% plus faibles que celles reportées par Clarisse et al. (2003) et Kirchner et al. (2002), mais 1.6 à 2.4 fois plus élevées que celles enregistrées par Barguil et al. (1990), à Paris dans 9 logements, et par Zhang et al. (1994).

1.9.3.2 Distributions des concentrations d'aldéhydes.


Entre 60 et 65 % des logements présentent des concentrations de formaldéhyde entre 16 et 36 µg m-3, d'acétaldehyde entre 6 et 18 µg m-3 et d'hexanal entre 3 et 12 µg m-3 alors que 80 à 90 % d'entre eux mettent en évidence des concentrations de propionaldéhyde et de benzaldéhyde inférieures à 3 µg m-3.


Concernant le formaldéhyde, 8-10 % des logements ont des taux inférieurs à 16 µg m-3, 23 % des taux compris entre 36 et 60 µg m-3 et 4 à 7 % des concentrations supérieures à 60 µg m-3. Pour l'acétaldéhyde, 12-16 % des logements ont des taux inférieurs à 6 µg m-3, 24 % des taux compris entre 18 et 45 µg m-3 et 1 % des concentrations supérieures à 45 µg m-3. Les concentrations d'héxanal sont quant à elles rarement supérieures à 30 µg m-3 (2 à 4% des logements). A l'inverse, 14-16 % des logements présentent des concentrations très faibles, inférieures à 3 µg m-3.

1.9.3.3 Salon et Chambre


Afin de pouvoir comparer les taux mesurés dans le salon et la chambre de chaque logement, les 19 domiciles correspondant à des studios ou des chambres d'étudiants ont été retirés de l'effectif. L'ensemble des concentrations moyennes obtenues pour les différents aldéhydes dans chaque pièce se trouve dans le Tableau 2 tandis que la distribution est représentée sur la Figure 16.


Hormis pour le formaldéhyde, les taux moyens obtenus dans la chambre et le salon étaient quasiment identiques. Concernant le formaldéhyde, le taux moyen obtenu dans la chambre (33.5 µg m-3) était significativement supérieur (p<0.001) à celui du salon (30.4 µg 
m-3) bien que ces deux moyennes restent du même ordre de grandeur. Par ailleurs, les distributions du nombre de logements en fonction de la concentration sont similaires pour le salon et la chambre. Ceci est valable pour les cinq aldéhydes (cf. figure 16).


Les observations réalisées lors de cette étude, sur la comparaison des taux enregistrés dans les salons et les chambres, concordent avec celles du chapitre précédent, bien que les écarts mesurés lors de l'étude préliminaire étaient plus importants. Les données de la littérature, à ce sujet, sont assez variables. Dingle et Franklin (2002), dans une étude réalisée à Perth (Australie) sur 185 logements, reportaient des taux de formaldéhyde plus élevés dans les chambres que dans les cuisines et les salons, mais de manière non significative. Dans l'étude de Clarisse et al. (2003), où les aldéhydes (FA, AA et HA) ont également été mesurés dans la chambre, le salon et la cuisine, aucune différence de concentration entre les 3 pièces n'a été identifiée.


Enfin, les taux de formaldéhyde, d'acétaldéhyde, de propionaldéhyde, de benzaldéhyde et d'hexanal étaient fortement liés (p<0.001) entre les deux pièces : si le taux de l'aldéhyde était élevé dans le salon, il l'était également dans la chambre.

Tableau 2: Concentrations d'aldéhydes (en µg m-3) mesurées dans les chambres et les salons des logements. n correspond au nombre de logements.

	Aldéhyde
	Pièce
	N
	Gamme
	Moyenne
	Ecart-type
	Médiane

	FA
	Salon
	143
	6 – 93
	30.4
	14.8
	26.7

	
	Chambre
	143
	6 – 87
	33.5
	16.0
	30.9

	AA
	Salon
	122
	0 – 66
	13.9
	10.1
	11.5

	
	Chambre
	122
	0 – 59
	14.6
	10.0
	11.8

	PA
	Salon
	122
	0 – 28
	2.2
	2.7
	1.6

	
	Chambre
	122
	0 – 9
	2.1
	1.5
	1.6

	BA
	Salon
	122
	0 – 8
	1.3
	1.3
	-

	
	Chambre
	122
	0 – 7
	1.3
	1.3
	-

	HA
	Salon
	122
	0 – 45
	8.5
	7.7
	6.4

	
	Chambre
	122
	0 – 67
	9.2
	9.7
	6.3
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Figure 16: Nombre de logements en fonction de la concentration en aldéhyde (µg m-3) dans les chambres et les salons.

1.9.4 
Influence des paramètres du logement sur les taux d'aldéhydes


Dans le paragraphe 2.3, nous avions vu que les matériaux récents semblaient influer le plus sur les concentrations en aldéhydes au domicile, la nature du matériau ayant également une influence. L'analyse statistique des paramètres du logement a donc été consacrée en détail au travaux, ainsi qu'au type et âge des revêtements et du mobilier. Bien évidemment, les autres paramètres du logement ont également été étudiés.


Etant donné les faibles variations de concentrations observées pour le propionaldéhyde et le benzaldéhyde, l'influence de ces paramètres n'a été étudiée que pour le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et l'hexanal.

1.9.4.1 Travaux récents au domicile


Etaient considérés comme travaux récents tous les travaux ayant eu lieu au domicile dans les 12 mois précédant les mesures.


Dans un premier temps, une comparaison des taux moyens d'aldéhydes, mesurés dans les logements ayant fait l'objet de travaux et ceux n'en n'ayant pas fait l'objet, a été effectuée. Seule une différence significative entre les taux d'hexanal a pu être observée (p=0.024). En effet, la moyenne des taux d'hexanal mesurés dans les logements ayant fait des travaux était de 10.6 ± 1.2 µg m-3 (où l'erreur reportée correspond à l'erreur standard sur la moyenne, soit l'écart-type de l'échantillon divisé par la racine carré de la taille de l'échantillon) alors que celle des taux mesurés dans les logements où il n'y avait pas eu de travaux était de 7.4 ± 0.8 µg m-3.


Comme mentionné précédemment, les travaux majoritairement effectués correspondaient à de la peinture et/ou de la pose de papier peint et/ou de la pose de parquet stratifié. La population a donc été répartie selon 3 variables : sans travaux, travaux principaux (logements ayant réalisés au moins l'un des travaux principaux) et autres travaux. L'ensemble des données relatives aux comparaisons des taux moyens d'aldéhydes obtenus pour ces 3 variables figure dans le Tableau 3.

Tableau 3: Taux moyens de formaldéhyde (FA), d'acétaldéhyde (AA) et d'hexanal (HA) enregistrés dans les logements ayant fait l'objet de travaux principaux ou autres et dans ceux n'ayant pas fait l'objet de travaux.

	
	FA
	AA
	HA

	
	Moyenne
	Erreur standard
	Moyenne
	Erreur standard
	Moyenne
	Erreur standard

	Sans travaux
	31.0
	1.4
	13.5
	0.9
	7.4
	0.8

	Autres travaux
	33.8
	4.8
	12.5
	2.8
	8.7
	1.7

	Travaux principaux
	34.3
	2.1
	16.4
	1.9
	11.1
	1.5



Pour les 3 aldéhydes, les taux moyens les plus élevés correspondaient aux logements ayant fait l'objet de travaux principaux (34.3 µg m-3 pour le formaldéhyde, 16.4 µg m-3 pour l'acétaldéhyde et 11.1 µg m-3 pour l'hexanal). Cependant, pour le formaldéhyde et l'acétaldéhyde, l'analyse de variance entre les 3 variables n'a pas révélé de différences significatives (p=0.402 et p=0.249 respectivement). En revanche, l'analyse de variance pour l'hexanal révélait des différences presque significatives entre les taux des 3 variables (p=0.053). Un test de Bonferroni/Dunn, permettant de comparer les moyennes des 3 variables 2 à 2, a permis d'enregistrer une différence significative entre les taux moyens d'hexanal des logements ayant fait l'objet de travaux principaux et ceux des logements n'ayant pas fait l'objet de travaux (p=0.016).


Une association significative a donc pu être établie entre la réalisation de travaux aux domiciles et plus particulièrement de type peinture, pose de papier peint, pose de parquet, et des taux plus élevés d'hexanal.


Parmi les travaux principaux, il semblerait que ce soit la pose de parquet stratifié qui contribue le plus à l'augmentation du taux d'hexanal. En effet, une différence significative (p=0.015) de 10.5 µg m-3 a été enregistrée entre la moyenne des taux mesurés dans les logements ayant effectués les 3 travaux principaux (19.9 µg m-3) et la moyenne des taux mesurés dans les logements n'ayant fait l'objet que de peinture et pose de papiers peints (9.4 µg m-3). Pour le formaldéhyde, seule une tendance a pu être observée (p=0.104), avec une différence sur les moyennes de 12.4 µg m-3 (48.1 µg m-3 pour les logements ayant fait l'objet de 3 travaux principaux et 35.7 µg m-3 pour les logements n'ayant fait l'objet que de peinture et pose de papiers peints). Ces observations doivent être considérées avec prudence car elles ont été obtenues à partir d'échantillons de faibles effectifs.


Etant donné les résultats concernant l'influence des travaux principaux sur la concentration en hexanal, une comparaison des moyennes des taux de cet aldéhyde, selon l'âge des travaux réalisés a été effectuée. Les logements ayant fait l'objet de travaux principaux ont été répartis selon 3 variables : travaux strictement inférieurs à 3 mois, datant de 3 à 6 mois et strictement supérieurs à 6 mois. L'analyse de variance entre les 3 variables n'a pas révélé de différences significatives bien que les moyennes obtenues décroissaient avec le temps (Figure 17).
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Figure 17: Evolution du taux d'hexanal dans les logements ayant fait l'objet de travaux principaux (peinture et/ou pose papier peint et/ou pose de parquet stratifié). Les erreurs reportées correspondent à l'erreur standard.

1.9.4.2 Mobilier et revêtement


Pour ce paragraphe, les taux des chambres et des salons ont été considérés distinctement étant donné que les revêtements et le mobilier variaient d'une pièce à l'autre.


Différentes analyses de variance ont été réalisées pour les 3 aldéhydes sur les revêtements des murs, des sols et des plafonds et ceci pour la chambre et le salon.

Type de revêtement


Aucunes différences significatives entre les moyennes des taux mesurés correspondant aux différents revêtements du plafond n'ont été enregistrées, de même que pour les revêtements des murs.


Concernant les revêtements du sol, les taux moyens de formaldéhyde et d'hexanal les plus élevés ont été enregistrés lorsque le revêtement était un parquet stratifié, que ce soit dans la chambre ou dans le salon. Dans la chambre, l'analyse de variance pour le formaldéhyde donnait des différences significatives (p=0.041).

Age du revêtement


De manière, générale, les moyennes des concentrations en aldéhydes diminuaient avec l'âge des revêtements. Leur âge était défini selon les variables suivantes : moins d'un an, de 1 à 3 ans, de 3 à 5 ans et plus de 5 ans.


Pour l'hexanal, hormis pour un cas de figure où seulement une tendance a été obtenue, cette diminution était significative pour les 2 pièces, que ce soit pour les revêtements du sol, du plafond ou des murs (Figure 18).
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Figure 18: Evolution du taux d'hexanal (HA) (µg m-3) en fonction de l'âge des revêtements (mur, sol et plafond) dans la chambre et le salon.


Ces observations rejoignent celles faites au paragraphe précédent concernant l'influence de travaux tels que peinture, pose de papier peint, pose de parquet sur les concentrations d'hexanal étant donné que tous les logements possédant un revêtement neuf (< 1 an) étaient des logements ayant fait l'objet de travaux. Mais ces analyses de variances permettent également de voir que cette décroissance était encore significative, principalement pour les revêtements des murs et du plafond, après 3 ans. 

1.9.4.3 Autres paramètres du logement


Pour les autres paramètres du logement (tels que le mobilier, la superficie du logement, le type de ventilation, le temps d'aération, le type de menuiserie des fenêtres, le type de combustible pour le chauffage, l'énergie de cuisson, etc.) aucune association significative n'a été établie avec les taux d'aldéhydes mesurés aux domiciles. De même, aucune influence de l'utilisation de désodorisants ou de produits ménagers le jour des mesures n'a été identifiée.

1.9.4.4 Comparaison avec la littérature


Lors de cette étude, une association significative a été établie entre la réalisation de travaux datant de moins de un an et des taux plus élevés d'hexanal. De même, la présence de matériaux neufs tels peinture et/ou papiers peints et/ou parquets stratifiés semblerait être associée à des taux d'hexanal plus élevés. Ces observations n'étaient pas retrouvées pour le formaldéhyde et l'acétaldéhyde. De plus, quelque soit le revêtement considéré, une décroissance significative du taux d'hexanal en fonction de son âge était encore enregistrée après une durée de 3 ans. Pour le formaldéhyde, cette décroissance n'était observée que pour les revêtements du plafond. Clarisse et al. (2003), reportent également l'impact de la présence de revêtements neufs (inférieurs à un an) des murs et du sol sur les taux d'aldéhydes du domicile, à l'exception de l'acétaldéhyde. Plus précisément, les revêtements du sol, âgés de moins de un an, étaient corrélés à des taux plus élevés de formaldéhyde et de pentanal tandis que les revêtements des murs, âgés de moins de un an, étaient corrélés avec des concentrations plus élevées en hexanal et en pentanal. Gilbert et al. (2005), dans une étude réalisée sur 59 logements canadiens portant sur les taux du formaldéhyde, de l'acétaldéhyde et de l'acroléine, reportent quant à eux une corrélation entre la présence de moquettes neuves, âgées de moins de 3 mois, et des taux plus élevés d'acroléine. Ces corrélations n'étaient pas observées pour le formaldéhyde et l'acétaldéhyde. De même, aucune corrélation n'était observée entre la présence de surfaces peintes (< 3 mois) et des taux plus élevés d'aldéhydes. En revanche, dans une étude de Rumchev et al. (2001), des taux de formaldéhyde plus élevés ont été associés à la présence de moquettes neuves et de surfaces nouvellement repeintes. L'ensemble de ces résultats semble indiquer que les concentrations en aldéhydes, hormis en acétaldéhyde, sont fortement influencées par la présence de revêtements neufs. En revanche, il semble beaucoup plus délicat d'identifier des corrélations significatives entre un type de revêtement neuf (moquette, parquet, peinture, etc.) et un aldéhyde en particulier, certaines observations étant contradictoires.


Bien que les panneaux de bois reconstitués soient identifiés comme une source de formaldéhyde, aucune corrélation n'a été observée entre la proportion du volume de bois aggloméré et les taux d'aldéhydes enregistrés au domicile. Cette observation est en accord avec celles reportées par Clarisse et al. (2003) sur ce point. En revanche, dans l'analyse statistique de l'étude pilote de l'Observatoire de la Qualité de l'Air Intérieur [Golliot (2003)], la présence de bois aggloméré semblait correspondre à des domiciles où les taux de formaldéhyde étaient plus élevés.


Enfin, aucune influence significative des énergies de cuisson ou des combustibles de chauffage n'a été identifiée, ce qui a également été observé dans les études de Zhang et al. (1994) et de Dingle et Franklin (2002). Rumchev et al. (2001) reportent une contribution significative d'un chauffage au gaz sur les concentrations de formaldéhyde mais ce dernier n'était pas équipé de système d'extraction.

1.9.5 Taux d'exposition au formaldéhyde à domicile et asthme

1.9.5.1 Logements asthmatiques et témoins


L'ensemble des données correspondant aux comparaisons des taux de formaldéhyde mesurés dans les logements asthmatiques et témoins figure dans le Tableau 4. La Figure 19 illustre ces résultats pour les taux moyens de formaldéhyde des logements.


La concentration moyenne de formaldéhyde mesurée chez les sujets asthmatiques était de 32.6 µg m-3 contre 31.7 µg m-3 pour les témoins. Cette différence n'était pas significative (p=0.696).

Tableau 4: Concentrations d'aldéhydes (en µg m-3) mesurées dans les chambres, les salons et taux moyens résultants  pour les logements asthmatiques et témoins.

	
	Asthmatique
	Non-asthmatique

	
	Salon
	Chambre
	Taux moyen
	Salon
	Chambre
	Taux moyen

	Minimum
	8
	6
	7
	6
	12
	11

	Maximum
	83
	80
	78
	93
	87
	83

	Moyenne
	31.0
	34.0
	32.6
	29.7
	33.1
	31.7

	Ecart-type
	15.5
	15.8
	15.0
	14.1
	15.4
	14.2

	Médiane
	27.0
	30.3
	29.4
	25.6
	30.1
	27.9
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Figure 19: Box-plots (boîtes à moustache) des taux moyens de formaldéhyde mesurés dans les logements asthmatiques et témoins.


Dans une étude épidémiologique transversale cas/témoins sur 192 enfants âgés de 6 mois à 3 ans, réalisé à Perth en Australie, Rumchev et al. (2002) ont montré que les enfants exposés à des taux de formaldéhyde ( 60 µg m-3 avaient un risque augmenté de 39% de développer un asthme comparé aux enfants exposés à des taux plus faibles. A noter que les taux moyens de formaldéhyde enregistrés (30,2 µg m-3 dans les chambres et 27,5 µg m-3 dans les salons) étaient dans la gamme de ceux mesurés lors de notre étude. En revanche, leurs taux maximum de formaldéhyde étaient 2 à 2.6 fois plus élevés. Par ailleurs, Krzyzanowsky et al. (1990), lors d'une étude réalisée sur 298 enfants (âgés de 6 à 15 ans) et 613 adultes, dans 202 logements d'Arizona, ont montré que les enfants exposés à plus de 74 µg m-3 de formaldéhyde au domicile présentaient une plus grande prévalence de l'asthme comparé à ceux qui étaient exposés à des taux moins élevés. Pour les adultes, en revanche, aucune relation significative n'a été établie entre la prévalence de l'asthme et l'exposition au formaldéhyde à domicile.

1.9.5.2 Population asthmatique


Au sein de la population asthmatique, différentes relations éventuelles ont été étudiées.


Tout d'abord, l'analyse du taux moyen de formaldéhyde dans le logement en fonction de la sévérité de l'asthme a permis de montrer une différence significative entre les taux d'exposition au formaldéhyde des asthmatiques présentant un asthme intermittent et ceux des asthmatiques présentant un asthme persistant (Figure 20). Un test du (² nous a permis de vérifier que les variables 'sévérité de l'asthme' et 'travaux principaux' étaient bien indépendantes.


[image: image38]
Figure 20: Taux d'exposition moyens de formaldéhyde au domicile selon la sévérité de l'asthme. Les erreurs reportées correspondent à l'erreur standard sur la moyenne.


Un taux d'exposition moyen de 27.6 ± 1.9 µg m-3 (où l'erreur correspondait à l'erreur standard sur la moyenne) était enregistré pour les asthmes intermittents alors que des taux moyens de 37.3 ± 4.7 µg m-3 et 36.9 ± 4.1 µg m-3 étaient obtenus pour les asthmes persistants légers et modérés respectivement. La comparaison n'a pas pu avoir lieu pour les asthmes persistants sévères car la taille de l'échantillon était trop faible.


L'analyse du taux moyen de formaldéhyde dans le logement en fonction de la sévérité de la rhinite n'a, quant à elle, rien souligné.


De même, aucune relation entre les taux d'exposition au formaldéhyde à domicile et le nombre de tests cutanés positifs aux pneumallergènes de l'environnement domestique n'a pu être identifiée.


Un taux d'exposition moyen au formaldéhyde de 30.2 ± 2.1 µg m-3 était enregistré pour les asthmatiques ne présentant pas de symptômes oculaires contre un taux moyen de 33.7 ± 2.6 µg m-3 pour ceux ayant des symptômes (Figure 21).
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Figure 21: Taux d'exposition moyens de formaldéhyde au domicile selon la présence de symptômes oculaires. Les erreurs reportées correspondent à l'erreur standard sur la moyenne.


Cette différence n'était malheureusement pas significative, à l'image de celle observée entre le taux d'exposition moyen au formaldéhyde des asthmatiques étant traité par broncho-dilatateurs d'action courte, non associé à un traitement de fond par corticoïdes inhalés, (29.6 ± 2.3 µg m-3) et celui des asthmatiques utilisant des corticoïdes inhalés (34.6 ± 2.8 µg m-3) (Figure 22).
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Figure 22: Taux d'exposition moyens de formaldéhyde au domicile selon les traitements médicamenteux. Les erreurs reportées correspondent aux erreurs standard sur la moyenne.


Les analyses statistiques réalisées sur la population asthmatique nous aurons donc permis d'observer une sévérité plus importante de l'asthme chez les asthmatiques exposés à des taux plus élevés de formaldéhyde. De plus, nous avons pu noter que les asthmatiques traités par corticoïdes inhalés, correspondant à un traitement de fond de la maladie, étaient exposés à un taux moyen de formaldéhyde supérieur (non significativement) de 5 µg m-3 à celui mesuré chez les asthmatiques traités par broncho-dilatateurs d'action courte (sans corticoïdes inhalés). 


En revanche, aucune relation significative n'a pu être établie entre la sévérité de la sensibilisation (nombre de tests cutanés) et l'exposition au formaldéhyde à domicile, contrairement à ce qu'ont montré Garret et al. (1999) dans une étude épidémiologique réalisée chez 148 enfants âgés de 7 à 14 ans.

1.10 Conclusion


Conformément à notre proposition initiale, les concentrations des aldéhydes ont été mesurées en environnement extérieur et dans divers micro-environnements intérieurs de la Communauté Urbaine de Strasbourg. Il apparaît que l'air extérieur, la gare, l'aéroport ainsi que l'habitacle de voitures stationnées ou en déplacement avec des conditions de trafic fluide sont des environnements relativement propres, avec des taux moyens de formaldéhyde et d'acétaldéhyde n'excédant pas respectivement 20 et 10 µg m-3. Le centre commercial, étudié sur plusieurs sites, présente également une atmosphère propre à l'exception du hall situé près de son parking souterrain où les taux moyens d'acétaldéhyde atteignent 25 µg m-3. Le parking souterrain, les habitacles de voitures en déplacement dans une circulation dense ainsi que les bibliothèques laissent apparaître des taux plus élevés d'aldéhydes et peuvent être considérés comme des atmosphères potentiellement polluées et ceci dans de différentes proportions.


En atmosphère intérieure, des sources ont pu être mises en évidence. Des mesures dans les pièces rénovées tendent à prouver que la colle semble être une source importante tandis que la peinture de type glycéro est une source principale d'hexanal. De plus, des prélèvements effectués dans une pièce enfumée ont montré que la combustion de cigarettes augmente considérablement les taux d'acétaldéhyde et de formaldéhyde lorsque celle-ci n'est pas aérée.


Lors de l'étude préliminaire, le calcul des ratios des concentrations intérieur/extérieur pour le formaldéhyde et l'acétaldéhyde (environ 13 et 8 respectivement) confirment l'existence de sources à l'intérieur même des logements. L'étude préliminaire et l'étude cas / témoin portant respectivement sur 22 et 162 logements a montré d'une part que les principaux aldéhydes détectés en air intérieur étaient le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et l'hexanal et d'autre part que les taux élevés d'aldéhydes étaient corrélés avec des travaux (peinture, papier peint, parquet stratifié) récents dans le logement. La concentration d'hexanal décroît d'ailleurs avec l'âge des travaux et des revêtements sur les sols, murs et plafonds, ce qui pourrait faire de ce composé un traceur de ce type d'émissions.


La concentration moyenne de formaldéhyde mesurée chez les sujets asthmatiques était de 32.6 µg m-3 contre 31.7 µg m-3 pour les témoins. Cette différence n'était pas significative (p=0.696). En revanche, au sein même de la population asthmatique, les concentrations moyennes de formaldéhyde étaient significativement différentes en fonction du degré d'asthme des patients. Ainsi, un taux d'exposition moyen de 27.6 ± 1.9 µg m-3 était enregistré pour les asthmes intermittents alors que des taux moyens de 37.3 ± 4.7 µg m-3 et 36.9 ± 4.1 µg m-3 étaient obtenus pour les asthmes persistants légers et modérés respectivement.

Mesure de formaldéhyde par spectroscopie infrarouge par diodes laser accordables dans des bibliothèques universitaires


Cette partie a été réalisée par l’équipe du Laboratoire de PhysicoChimie des Processus de Combustion et de l’Atmosphère, en collaboration avec l’équipe du Centre de Géochimie de la Surface.


Le travail initialement prévu consistait en des mesures directes de formaldéhyde au domicile de patients, mais a été modifié, avec l’accord des partenaires, suite à des retards dans la réalisation de l’instrument mobile. Les mesures ont donc été effectuées sur des échantillons prélevés dans des bibliothèques universitaires de Strasbourg, et analysés au Centre de Géochimie de la Surface où le spectromètre avait été transporté. L’équipe du CGS a effectué en parallèle des analyses dans les mêmes bibliothèques par prélèvements sur cartouches de DNPH et analyse ultérieure par chromatographie UV-HPLC.

1.11 Principe de mesure par spectroscopie infrarouge à pression variable


La spectroscopie d’absorption par diodes laser infrarouge accordables (DLA) à sels de plomb est utilisée par des groupes de recherche depuis une vingtaine d’années pour la mesure in situ, en temps réel, de composés gazeux à l’état de traces dans l’atmosphère (Brassington, 1995; Kormann, 2002). Cette technique s’est même imposée comme technique de référence pour certains composés, dont le formaldéhyde (Gilpin, 1997). Cependant, son utilisation est restée limitée par de nombreuses contraintes liées aux procédures de mesure, d’analyse, de calibration ou d’automatisation, ainsi qu’à l’utilisation nécessaire d’azote liquide.


Nous avons développé récemment un protocole de mesure qui rend l’utilisation des DLA sur le terrain plus simple (Dusanter, 2002). La mesure est effectuée en enregistrant l’augmentation du signal d’absorption lorsque la pression du gaz dans la cellule croît de 0 à quelques millibars, tout en stabilisant la fréquence d’émission du laser au sommet d’une raie du formaldéhyde. On montre que la pente du signal en fonction de la pression est alors proportionnelle à la fraction molaire du composé.


Le système complet (figure 23) comprend la source laser, refroidie à la température de l’azote liquide, le dispositif optique pour mettre en forme et guider le faisceau, une petite cellule d’absorption pour la stabilisation de la fréquence, la cellule d’analyse multipassage (30 m de trajet optique) et une jauge de pression, les détecteurs infrarouge, la chaîne électronique (pilotage de la diode, amplification synchrone, modulation), le système d’acquisition et de traitement des données, le système de prélèvement de l’échantillon (pompe, électrovannes), ainsi qu’un dispositif de génération de formaldéhyde par tube à perméation pour la calibration des mesures.
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Figure 23: schéma du spectromètre infrarouge à diodes laser accordables
1.12 Description et mise au point du spectromètre infrarouge mobile


Le spectromètre est monté sur un chariot mobile, de dimension 60 x 90 cm, avec une hauteur totale de 100 cm (figure 24). Le plateau supérieur comporte toute la partie optique : source infrarouge, miroirs de renvoi et de mise en forme, système d’alignement, la cellule de référence, la cellule de mesure, et les détecteurs associés. Sur ce plateau se trouvent également les électrovannes pour l’injection des échantillons gazeux et du mélange étalon, et pour le pompage, ainsi que la jauge de pression. L’électronique pour le pilotage du spectromètre est située sous la table optique.


Les seuls éléments encore situés en dehors du chariot sont la pompe à vide, l’ordinateur portable pour le pilotage de l’expérience et l’analyse en temps réel des résultats, et le système de calibration, composé d’un générateur de formaldéhyde basé sur des tubes à perméation, alimenté par un générateur d’air zéro.


Dans le cadre des mesures de terrain envisagées dans ce projet, l’accent a été mis sur la réduction en taille et en poids de l’appareil, ainsi que sur l’automatisation complète de l’expérience. La partie optique a été de cette façon réduite le plus possible par rapport à la version du prototype de laboratoire existant lors de la soumission du projet, qui mesurait alors 150 cm sur 300 cm. Une version intermédiaire sur une platine de 90 x 90 cm a été construite, avant d’arriver à la taille actuelle de 60 x 90 cm. L’instrument ne peut que très difficilement avoir un encombrement inférieur, d’une part à cause de la taille de la cellule d’absorption et du réservoir d’azote liquide des sources laser et des détecteurs, et d’autre part car cela se ferait au détriment de la facilité d’utilisation et de réglage de l’instrument.


Le poids de l’instrument est d’environ 80 kg, et n’a pas été fortement réduit. Les éléments électroniques de la chaîne de détection n’ont pas pu être remplacés comme prévu par des cartes électroniques nettement moins lourdes, car ces cartes se sont révélées beaucoup moins performantes. La seule réduction appréciable en terme de poids a été le  remplacement de l’ordinateur par un portable, qui a entraîné un changement de carte d’acquisition et des modifications du programme de pilotage et d’analyse pour des problèmes de compatibilité. La réduction de toute l’électronique est toujours en cours, aussi bien dans l’optique d’alléger l’appareil que de réduire sa consommation électrique ainsi que le dégagement de chaleur. En effet, la position de l’électronique juste en-dessous du plateau optique, et non en-dehors, comme c’était le cas pour le prototype de laboratoire, entraîne des instabilités thermiques au niveau de la partie optique qui perturbent la sensibilité de l’instrument. Une isolation thermique spécifique entre les parties supérieure et inférieure du spectromètre a dû être mise en place.


Le matériel annexe a été réduit au maximum, notamment en ce qui concerne le système de calibration. Le perméamètre utilisé est désormais alimenté par un générateur d’air zéro et non par une bouteille d’azote, de manipulation difficile (2 m de haut, 70 kg) et dangereuse (200 bar, d’emploi interdit dans les endroits recevant du public). Les principaux problèmes posés par ce générateur, ainsi que par la pompe primaire utilisée pour la cellule d’absorption, sont la nécessité d’une évacuation des gaz à l’extérieur du bâtiment, le bruit, et le dégagement de chaleur. L’utilisation du spectromètre ne peut donc pas être envisagée dans de petits locaux non adaptés. Au vu de ce constat, nous avons donc modifié la procédure de mesure envisagée (déplacement du spectromètre dans chaque lieu de mesure) par un prélèvement à cet endroit et une analyse différée en laboratoire.

1.13 Déplacement sur site du spectromètre


Le déplacement de l’appareil de Villeneuve d’Ascq à Strasbourg a permis de vérifier la stabilité de l’optique et de l’instrument en général. Ce résultat est en lui-même très positif car il s’agit du premier grand déplacement de l’appareil, à l’exception de deux trajets entre des bâtiments du campus universitaire de Villeneuve d’Ascq, aussi bien en camion que sur ses roulettes. Il est par contre vraiment nécessaire de réduire le poids total du spectromètre si on est amené à le déplacer plus souvent.


L’installation et la mise en route de l’instrument sur site a demandé environ 1 heure, comme prévu, et n’a pas fait apparaître de désalignement particulier de l’instrument, ce qui était le risque majeur encouru lors du déplacement, car l’alignement optique est critique et peut prendre jusqu’à une demi-journée.
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Figure 24: Photo du spectromètre installé dans les locaux du CGS. Le perméamètre et le générateur d’air zéro associé sont sur la paillasse au second plan.

1.14 Protocole de mesure

1.14.1 Prélèvement et stockage des échantillons


Les échantillons d’air ambiant sont prélevés pendant environ 2 mn dans des sacs Tedlar de 10 litres grâce à une pompe à membrane (figure 25). Les sacs sont ensuite protégés de la lumière dans un sac commercial en polypropylène noir et transportés au CGS.
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Figure 25: photo du prélèvement d’échantillon par T. LeBris dans la bibliothèque de la Faculté de Géographie de l’ULP


Pour éviter une évolution significative du mélange gazeux prélevé dans les sacs, et en l’absence de données bibliographiques concernant la stabilité d’échantillons de formaldéhyde ainsi stockés, nous avons analysé dès que possible les échantillons prélevés, en général moins de ½ heure après le prélèvement. Nous avons également vérifié nous-mêmes toute évolution du mélange conservé dans le sac (voir ci-dessous paragraphe 5.2).

1.14.2 Cycles de mesure

Les échantillons sont analysés dès leur arrivée dans les locaux du CGS. Un cycle de 5 mesures de l’échantillon et 2 mesures de calibration (autour de 100 ppbv) a été choisi, et répété 3 fois au minimum. Cette répétition des mesures nous permet d’atteindre une résolution meilleure que 1 ppbv, largement suffisante compte tenu des concentrations attendues, puis mesurées, dans les échantillons. Des mesures d’air sans formaldéhyde, fourni par le générateur d’air zéro, ont été intercalées périodiquement pour vérifier le zéro du signal.

1.15 Résultats

1.15.1 Niveau de formaldéhyde dans les bibliothèques de l’ULP


Les résultats des mesures de formaldéhyde sont regroupés dans le tableau 5, pour les deux méthodes (prélèvement sur cartouches DNPH et analyse UV-HPLC du CGS, et diodes laser accordables DLA du PC2A). L’excellente corrélation entre les deux méthodes, qui constitue pour nous une validation de l’utilisation sur site du spectromètre, est montrée sur la figure 26.

Tableau 5: niveau de formaldéhyde dans les bibliothèques de l’ULP

	Bibliothèque
	UV-HPLC
	DLA

	
	µg/m3
	µg/m3

	
	
	

	Anatomie
	28.24
	25.2 ± 3.1

	CGS
	30.38
	35.5 ± 4.2

	IBMP
	22.74
	24.7 ± 3.0

	Géographie
	15.92
	17.7 ± 2.5

	Insa
	105.86
	104.0 ± 11.7

	IPG
	6.89
	8.4 ± 1.2

	Maths
	17.40
	19.7 ± 2.5

	ICS
	83.81
	79.4 ± 8.9

	PEGE
	7.85
	7.6 ± 1.4

	Gers Ulp
	14.92
	14.0 ± 2.1
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Figure 26: comparaison des mesures par les deux méthodes analytiques.


Ces mesures ont mis en évidence des taux bien variables, de 8 à 106 µg/m3. A deux exceptions près, les concentrations en formaldéhydes sont inférieures à 40 µg/m3, et les deux autres valeurs mesurées, 80 et 104 µg/m3, semblent être plutôt des exceptions. En particulier, la valeur très élevée mesurée dans la bibliothèque de l’INSA, supérieure à la valeur guide de 100 µg/m3, proposée par l’OMS, semble être liée à un défaut de ventilation.

1.15.2 Stabilité des échantillons dans les sacs de prélèvement


Sur certains échantillons, des analyses ont été répétées sur 3 jours pour vérifier l’évolution du mélange stocké dans le sac Tedlar (voir tableau 6).


Comme le montrent les mesures, répétées sur trois jours, sur trois échantillons différents prélevés dans la bibliothèque de mathématiques, aucune évolution n’est à noter. On peut donc considérer qu’en 1 heure, délai maximal entre le prélèvement et l’analyse, la teneur en formaldéhyde mesurée correspond bien à la teneur dans l’environnement au moment du prélèvement. Ceci est confirmé par les mesures effectuées en parallèle par l’équipe du CGS avec des cartouches de DNPH et analyse par UV-HPLC.


Les changements, significatifs, dans la concentration mesurée dans les deux bibliothèques du PEGE et de l’INSA sont mal compris. Il peut s’agir ou bien de problème dans le stockage (problème d’étanchéité de la valve du sac ou échange à travers la paroi entre l’air de la pièce et l’air contenu dans le sac), ou d’une évolution naturelle de la composition du mélange gazeux stocké, dépendant bien évidemment de la composition de départ. Ces hypothèses sont à valider par des études ultérieures.

Tableau 6: évolution de la concentration de formaldéhyde dans les sacs Tedlar.

	Bibliothèque
	Analyse immédiate
	Analyse à J + 1
	Analyse J + 2

	
	ppbv
	Ppbv
	ppbv

	PEGE
	6.1 +- 1.1
	9.0 +- 1.2
	

	Maths
	15.8 +- 2.0
	15.3 +- 2.0
	15.5 +- 2.0

	Maths
	15.4 +- 2.0
	15.6 +- 2.0
	15.5 +- 2.0

	Maths
	15.6 +- 2.0
	15.1 +- 2.0
	15.9 +- 2.0

	INSA
	83.3 +- 9.4
	56.9 +- 6.5
	


1.16 Conclusion


L’objectif de ce travail était de concrétiser nos travaux engagés depuis 1998 dans le cadre de plusieurs contrats PRIMEQUAL sur la mise au point d’un nouvel instrument pour mesurer les composés traces de l’atmosphère, en l’appliquant à la problématique de l’exposition individuelle au formaldéhyde, en relation avec les implications de ce composé sur la santé respiratoire.


Les résultats obtenus lors de ce travail, aussi bien dans la phase de préparation en laboratoire de l’instrument mobile, que lors de la campagne de mesure qui a été effectuée, ont permis de valider entièrement l’instrument et la méthode opératoire. Nous avons en effet pu mesurer de manière rapide, précise et peu perturbatrice les niveaux en formaldéhyde en air intérieur. Des travaux à plus grande échelle en terme de points de mesure, ou en nombre d’espèces mesurées, peuvent donc être envisagés dans la continuité de ce projet de recherche. La méthode standard de mesure des aldéhydes ne doit cependant pas être délaissée, car elle seule permet une analyse simultanée multi-polluants.

Mise au point d'une exposition standardisée au formaldéhyde dans une chambre expérimentale.


Cette partie a été réalisée conjointement par les équipes de l'Hôpital Lyautey et du Centre de Géochimie de la Surface. 

1.17 Principe de l’exposition au formaldéhyde 


L’exposition standardisée au formaldéhyde est réalisée dans une chambre expérimentale. Une quantité connue de formaldéhyde placée dans un bulleur est balayée par un flux d'air médical et entraînée quantitativement dans la cabine d'exposition, ce qui permet de générer une concentration connue. La concentration de formaldéhyde est mesurée par Chromatographie Liquide Haute Performance couplée à un détecteur Ultra-Violet (HPLC/UV) après prélèvements d’air sur des cartouches de silice imprégnées de 2,4-Dinitrophénylhydrazine (DNPH).

1.17.1 Cabine d’exposition

L’exposition au formaldéhyde est réalisée dans la cabine d'exposition de l'Unité d'Allergologie du Service de Pneumologie de l'Hôpital Lyautey, utilisée depuis 1988 pour les tests d'exposition aux isocyanates chez des patients suspectés d'asthme professionnel aux isocyanates. La cabine d'exposition, schématisée en figure 27, est constituée de parois en verre permettant l'observation du patient, possède un sas d'entrée de 3,6 m3 et une seconde porte permettant l'accès à l'intérieur de la cabine de 7,26 m3.

Figure 27: Schéma de la cabine d'exposition au formaldéhyde gazeux


L’équipement à l’intérieur de la cabine comporte deux ventilateurs, un support pour les tubes téflon servant à l’arrivée et au prélèvement d’air et une chaise pour le patient.


Entre chaque exposition, l’air dans la cabine peut être renouvelé à l’aide d’une ventilation mécanique de 387 m3/h de débit.

1.17.2 Préparation de la solution de formaldéhyde

1.17.2.1 Solution de formaldéhyde


Une solution officinale de formaldéhyde à 35 % est utilisée pour l’exposition (Codex 1965). La teneur en formaldéhyde pouvant varier de 34,5 à 38 %, la solution est titrée par du thiosulfate de sodium à 0,1 N selon le protocole de la Pharmacopée Européenne afin d’obtenir le titre exact qui était de 34,7% pour le solution utilisée lors de la mise au point de la cabine.

1.17.2.2 Mode opératoire


Cette étape se fait au laboratoire sous hotte à extraction avec port de gants. La préparation de la solution nécessite 3 étapes : 

· Mesure de 5 g de solution officinale de formaldéhyde à 35 %

· Dilution au 1/20e de la solution de formaldéhyde à 35%, soit une masse de 100,00 g de solution diluée

· Mesure de la prise d’essai de 0,05 ; 0,10 ou 0,15 g de la solution au 20e de formaldéhyde placée dans un bulleur en pyrex. 


Chaque volume est pesé pour une plus grande précision (Balance de précision, Precisa, Precisa instruments, Dietikon, Suisse). La dilution au vingtième nous permet d’être dans la gamme de précision de la balance, laquelle est au dixième de milligramme, pour la mesure de la prise d’essai.


La fermeture des deux robinets du bulleur et la pose d'un clip, pour maintenir l’assemblage des parties basse et haute, permettent un transport hermétique jusqu’à la cabine.

1.17.3 Cartouches de prélèvement d’air


Les cartouches de silice sont préparées selon la méthode de la norme AFNOR (NF X 43-264). Des tubes en Pyrex (longueur : 10 cm, diamètre intérieur : 1 cm) sont remplis de billes de silice (45-60 mesh, Aldrich) et les extrémités du tube sont bouchées par deux petits morceaux de laine de verre pour maintenir la silice en place. Le gel est ensuite imprégné d’une solution acide de 2,4-DNPH. La solution de 2,4-DNPH est préparée en suivant le mode opératoire décrit par Zhou et Mopper (Zhou et al, 1990) : il s’agit d’une solution saturée de 2,4-DNPH (80 % HCl 5 N, 20 % d’acétonitrile). Cette solution est stable deux semaines à l’abri de la lumière. Les cartouches se conservent également deux semaines au réfrigérateur à 4°C. Pendant toute la durée de l’expérience, les cartouches seront recouvertes de papier d’aluminium afin d'éviter toute photodégradation. 

1.17.4 Méthode de prélèvement d’air


Une pompe à vide reliée à un débitmètre massique permet le prélèvement d’une quantité régulière d'air ambiant à 4 L min-1 pendant 15 minutes. Toutes les jonctions sont réalisées avec des tubes en téflon et des raccords swagelock®, permettant d’obtenir une complète étanchéité. L’air prélevé traverse la cartouche, le formaldéhyde présent réagit alors avec la DNPH pour former une hydrazone.


Des prélèvements sont faits simultanément. La cartouche peut être, après le prélèvement, conservée entre +4 et +8 °C pendant 24 heures. Le dérivé est ensuite extrait des cartouches avec 20 mL d'acétonitrile. La masse exacte du volume de la solution d’extraction est pesée. Les solutions extraites sont alors analysées par HPLC couplée à la détection UV.

1.17.5 Analyse par Chromatographie Liquide Haute Performance 


Les échantillons sont analysés au moyen d’une HPLC (Kontron, Kontron instruments, Watford, Herts, Royaume Uni) équipée d’une colonne C18 (Waters), de 300 mm de long et de 3,9 mm de diamètre. Cet appareil possède deux pompes permettant les gradients d’élution, un injecteur automatique avec passeur d'échantillon et un détecteur UV équipé de deux canaux. L’échantillon, injecté dans la colonne par volume de 10 à 20 µL, est entraîné dans la colonne par un éluant, composé de 60 % d’acétonitrile et de 40 % d’eau déminéralisée milli Q, à un débit total de 1 mL min-1. La détection du dérivé s’effectue à une longueur d’onde de 360 nm (Muller K, 1997).


La quantification des échantillons analysés est réalisée avec des solutions standards du dérivé DNPH-formaldéhyde (DNPH-FA). Le dérivé DNPH-FA est préparé selon la méthode décrite par Levart et Veber (Levart et al, 2001): une solution saturée de 2,4-DNPH réagit avec un excès molaire de formaldéhyde. Le précipité formé est lavé avec de l'acide chlorhydrique (5 N) et de l'eau milli-Q puis séché à température ambiante. Enfin, le dérivé est recristallisé dans l'éthanol. Les solutions standards de DNPH-FA, de concentrations connues, sont préparées dans l'acétonitrile. Dix microlitres de ces solutions étalons sont injectés dans l'HPLC afin d'obtenir une droite étalon donnant la concentration de DNPH-FA en fonction de l'aire du pic mesurée par HPLC (Figure 28). 
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Figure 28: Droite d'étalonnage pour la quantification par HPLC, réalisée avec des solutions standards de dérivé DNPH-FA.


La droite d'étalonnage est linéaire dans la gamme de concentrations utilisée en expérimentation, c'est à dire entre 0,2 et 25 mg L-1 des solutions d'hydrazone DNPH-FA correspondant à des concentrations de formaldéhyde gazeux comprises entre 6 à 900 µg m-3 (5 et 750 ppbv) avec nos conditions de prélèvement. Le coefficient de corrélation est supérieur à 0,99.


La limite de détection de cette méthode analytique par HPLC/UV est de 3 mV ; la limite de quantification est de 10 mV. Compte tenu de nos conditions expérimentales, notamment concernant le temps de résolution, la limite de détection du formaldéhyde gazeux est estimée à une concentration de l'ordre de 2,4 µg m-3 (2 ppbv). De plus, la reproductibilité du dosage est de 0.5% (n=5).

1.17.6 Génération du formaldéhyde gazeux dans la chambre


Le bulleur, chauffé à 85°C sur une plaque thermostatée, est balayé par un flux d'air médical de 3 L min-1 (Débitlitre, Air Liquide Santé) pour entraîner la totalité du formaldéhyde dans la cabine en 10 minutes. L’homogénéisation dans la cabine est obtenue grâce à 2 ventilateurs (diamètre : 0,45m, hauteurs : 1 m et 1,10 m) placés en vis-à-vis pendant le temps de la génération et durant les 10 minutes suivant celle-ci. Une phase de repos de 5 minutes sans ventilation est alors observée avant la réalisation du premier prélèvement qui sert à mesurer la concentration initiale dans la cabine avant l'exposition du patient.

1.18 Procédure expérimentale


Dans un premier temps les mesures ont été réalisées dans la chambre d'exposition vide pour évaluer le rendement de génération du formaldéhyde et la reproductibilité des taux de formaldéhyde retrouvés. Dans un second temps, et afin d'évaluer les puits de formaldéhyde ainsi que la décroissance temporelle, les taux de formaldéhyde ont été suivis sur plus de deux heures sous différentes conditions expérimentales: obscurité, à la lumière, avec un mannequin dans la cabine, avec une personne protégée d'un masque (masque Panorama Nova Standard RA, Draeger, Lübeck, Allemagne). Ces dernières mesures ont été effectuées avec deux personnes différentes présentant un débit respiratoire similaire (Qresp), respectivement 9 L min-1 et 11 L min-1, calculé à partir de l'équation suivante:


Qresp = Vt x Fresp
(3)
Avec, Vt : volume courant (*)
         Fresp : fréquence respiratoire, avec le masque

(*) Le volume courant a été calculé à partir d'une courbe capacité vitale lente (CVL) mesurée avec un capteur spirométrique (SpiroDyn'R®).

1.19 Résultats de la mise au point de l’exposition standardisée

1.19.1 Concentrations aériennes mesurées dans la cabine

1.19.1.1 Bruit de fond de formaldéhyde dans la cabine


Après l’aération et avant l’entrée du patient dans la cabine, 2 prélèvements d’air seront réalisés afin de mesurer le bruit de fond en formaldéhyde de l’air de la cabine.


Au cours de la mise au point la valeur moyenne des témoins était de 17,2 µg m-3 (écart-type : 3,1 ; min-max : 11,8-25,2 ; médiane : 17,3 ; n = 35). Une valeur limite supérieure acceptable pour lancer le test sera de 26 µg m-3. Cette valeur est proche de celles retrouvées dans les études publiées (Zang et al 1994; Fantuzzi et al, 1996). 
1.19.1.2 Taux mesurés dans la cabine pour différentes concentrations générées


Les taux mesurés en µg m-3 dans la cabine sont calculés à partir des concentrations en dérivé DNPH-formaldéhyde, présentes dans les cartouches de prélèvement d'air et déterminées par l'analyse HPLC, selon l'équation suivante :
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Avec :
[FA] : concentration en formaldéhyde en µg m-3 dans la cabine.

[DNPH-FA] : concentration en g L-1 en dérivé DNPH-FA présente dans les cartouches.

Vextraction : volume en L servant à extraire le dérivé DNPH-FA présent dans les 

cartouches.

MFA : masse molaire en g mol-1 du formaldéhyde (MFA = 30.03 g mol-1).

MDNPH-FA : masse molaire en g mol-1 du dérivé DNPH-FA (MDNPH-FA = 210.15 g L-1).

Dprélèvement : débit en m3 min-1 auquel est réalisé le prélèvement.

tprélèvement : durée en minutes du prélèvement.

L'ensemble des concentrations mesurées est représenté en fonction des concentrations théoriques générées correspondantes sur la figure 29. Chaque point représenté sur la figure correspond à une génération, c'est à dire une concentration théorique donnée, et est la moyenne de 2 ou 3 prélèvements réalisés simultanément.
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Figure 29: Moyenne des concentrations  expérimentales de formaldéhyde dans la cabine en fonction de la concentration de formaldéhyde théoriquement générée.


Nous avons travaillé dans une gamme de concentrations allant des taux retrouvés dans l’environnement intérieur (65 µg m-3) à la Valeur Moyenne d’Exposition (VME = 600 µg 
m-3). Cinq concentrations ont été testées: 62, 126, 256, 379 et 520 µg m-3.
1.19.1.2.1 Homogénéité du taux de formaldéhyde dans la cabine d’exposition


Le coefficient de variation intra-essai global évaluant l’homogénéité dans la cabine est de 9,9 % (n = 98 prélèvements).
1.19.1.2.2 Reproductibilité des taux de formaldéhyde dans la cabine


Les résultats obtenus lors de la mise au point de la cabine ont montré que le rendement de génération variait de 78 à 91 % (Tableau 7). La reproductibilité de la génération de formaldéhyde à des concentrations fixes est évaluée par le coefficient de variation inter-essai du rendement de génération pour chacune des concentrations. 

Tableau 7: Moyenne et coefficients de variation des rendements de génération du formaldéhyde dans la cabine aux 5 concentrations étudiées.

	Concentration théorique de formaldéhyde générée (µg m-3)
	62
	126
	256
	379
	520

	Rendements de génération moyen (%)
	78
	86
	81
	89
	91

	Nombre d'essais
	4
	8
	12
	6
	4

	Coefficient de variation (%)
	9,3
	6,8
	5,8
	8,3
	4,8


1.19.1.2.3 Evolution du taux de formaldéhyde dans la cabine


La concentration en formaldéhyde a été mesurée pendant 2 heures et 30 minutes après la fin de la génération du formaldéhyde ce qui a permis d’apprécier l’importance de sa décroissance au cours du temps. Cette ligne de fuite a été réalisée à un taux de formaldéhyde de 129 µg m-3 (106 ppbv) (Figure 30).


Ces résultats ont été obtenus en présence d’une personne dans la chambre d’exposition, équipée d’un sarot et d’un masque, pendant toute la durée de l’expérience afin d’évaluer l’impact du patient sur la concentration. Nous avons pu observer une décroissance de l'ordre de 15 % sur les 30 premières minutes, période qui correspond au temps d'exposition envisagé du patient.
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Figure 30: Décroissance dans le temps du taux de formaldéhyde dans la cabine, pour une concentration théorique générée de 129 µg/m3.
1.19.2 Etude des causes de disparition du formaldéhyde


Les puits potentiels responsables de la décroissance temporelle du formaldéhyde dans la cabine sont variés: le dépôt sec, incluant les dépôts sur les murs, l'adsorption sur les vêtements ou le filtre du masque lors de la respiration, les fuites, la photolyse. En effet, la photolyse ne peut être exclue puisque le formaldéhyde présente des pics d'absorption pour des longueurs d'ondes de 315 à 355 nm (DeMore et al, 1997). 


Le processus global de décroissance du taux de formaldéhyde suit une loi cinétique de premier ordre selon l'équation:
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Avec, kd : constante de vitesse de disparition globale du formaldéhyde gazeux dans la cabine [s-1]

         [HCHO]mes, 0 : concentration en formaldéhyde gazeux dans la cabine à l'instant t0 [µg m-3]

        [HCHO]mes, t : concentration en formaldéhyde gazeux dans la cabine à l'instant t [µg m-3]

        t : temps écoulé en secondes depuis le temps t0 [s]


La constante de vitesse de disparition globale du formaldéhyde est alors déterminée en traçant le logarithme népérien du rapport des concentrations de formaldéhyde gazeux en fonction du temps écoulé. La valeur de la constante est donnée par le coefficient directeur de la droite obtenue. 


Dans un premier temps, la décroissance du formaldéhyde a été quantifiée dans une cabine vide, dans l'obscurité puis à la lumière. Et dans un second temps, des mesures ont été effectuées avec un mannequin habillé d’un sarot et avec une personne portant un sarot et un masque. L'ensemble des points donnés par la représentation du ln([HCHO]0/[HCHO]t) en fonction du temps forme une droite (Figure 31). 
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Figure 31: Constantes de vitesse de disparition du formaldéhyde, [HCHO]0 théorique ( 276µg m-3

Comme l'illustre la figure 31, la disparition du formaldéhyde est légèrement moindre lorsque les mesures sont réalisées dans l'obscurité. Cependant, la photolyse n'est pas la cause principale de disparition du formaldéhyde, les pentes sont plus fortes en présence d’un mannequin et d’une personne.


Dans l’obscurité la constante moyenne de disparition, représentant le dépôt sec sur les surfaces de la cabine et les fuites, est estimée à (2,8 ± 0,5) × 10-5 s-1 (Tableau 8). En tenant compte de la photolyse le kd est alors de (3,1 ± 0,5) × 10-5 s-1. La présence du mannequin augmente la surface d’adsorption du formaldéhyde, la constante de disparition est de (4,2 ± 0,5) × 10-5 s-1. Tandis qu’en présence d’une personne, la constante atteint la valeur de (7,9 ± 0,5) × 10-5 s-1, deux fois plus élevée qu’avec le seul mannequin.

Tableau 8: Décroissance temporelle du formaldéhyde dans la chambre d’exposition : résumé des conditions expérimentales et constantes de disparition correspondant aux pertes globales.

	Expérience
	[HCHO]0,th a
(µg m-3)
	[HCHO]0,meas – [HCHO]bk
(µg m-3)
	Conditions 

expérimentales
	Kdisparition f
(s-1)

	1
	257
	257 ( 14  b, c
	Normal i
	(3.42 ( 0.36)(10-5   g

	2
	258
	272 ( 6  b, c
	Normal i
	(3.08 ( 0.55)(10-5   g

	3
	128
	134 ( 6  b, c
	Normal i
	(2.76 ( 0.36) (10-5   g

	4
	251
	263 ( 8  b, c
	Obscurité j
	(2.56 ( 0.28)(10-5   g

	5
	126
	122 ( 2  b, c
	Obscurité j
	(2.96 ( 0.53)(10-5   g

	6
	258
	260 ( 14  b, c
	Mannequin k
	(4.68 ( 0.33)(10-5   g

	7
	104
	120 ( 2  b, c
	Mannequin k
	(3.71 ( 0.26)(10-5   g

	8
	225
	203 ( 6  b, c
	Personne #1 l
	(8.33 ( 0.95) (10-5   g

	9
	250
	210 ( 6  b, c
	Personne #2 l
	(8.21 ( 0.88)(10-5   g

	10
	79
	62 ( 5  b, c
	Personne #1 l
	(6.71 ( 1.13)(10-5   g

	11
	88
	70 ( 5 d, e
	Personne #2 l
	(7.12( 1.42)(10-5    h

	12
	78
	68 ( 5 d, e
	Personne #2 l
	(8.86 ( 1.77)(10-5   h

	13
	76
	68 ( 4 d, e
	Personne #2 l
	(8.71 ( 1.74)(10-5   h

	14
	97
	86 ( 4 d, e
	Personne #2 l
	(7.58 ( 1.52)(10-5   h


a [HCHO]0, th : concentration théorique générée dans la cabine ; b [HCHO]0, mes – [HCHO]témoin : concentrations générées expérimentales pour lesquelles [HCHO]0, mes et [HCHO]témoin sont obtenue en moyennant 2 mesures réalisées au centre de la cabine à une hauteur de variant de 0,80m à 1,50m ; c l’erreur ajoutée résulte de la somme de la déviation standard calculée à partir des 2 mesures simultanées initiales de la concentration [HCHO]0, mes et de la déviation standard des mesures de la concentration témoin [HCHO]témoin ; d [HCHO]0, mes – [HCHO]témoin : concentrations générées expérimentales pour lesquelles [HCHO]0, mes et [HCHO]témoin sont obtenue en moyennant 3 mesures (2 au centre de la cabine à une hauteur de variant de 0,80m à 1,50m et un dans le coin à 0,60m du sol) ; e l’erreur ajoutée résulte de la somme de la déviation standard calculée à partir des 3 mesures simultanées initiales de la concentration [HCHO]0, mes et de la déviation standard des mesures de la concentration témoin [HCHO]témoin ; f déterminé à partir de l’équation [3] ; g constante de vitesse de disparition ± erreur sur la valeur calculée par la méthode des moindres carrés  ; h kdisparition est déterminée sur peu de mesures, l’erreur ajoutée a été estimée à 20%.

Les expériences ont été réalisées : i dans une cabine vide, sans personne à l’intérieur, à la lumière du jour ; j dans une cabine vide, dans l’obscurité ; k avec un mannequin habillé d’un sarot, à la lumière du jour ; l avec une personne (#1 ou #2) respirant dans la cabine, à la lumière du jour.

1.19.3 Analyse de l’absorption de la lumière par les parois de la cabine


L’absorption d’un échantillon du verre des parois de la cabine d'exposition a été analysée au Laboratoire du Centre de Géochimie de la Surface par spectrométrie UV-visible sur une plage de longueur d'onde variant de 230 à 570 nm. Le pourcentage d'intensité lumineuse transmise à travers le verre en fonction de la longueur d'onde considérée est présenté en figure 32.
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Figure 32: Intensité lumineuse transmise par le verre des parois de la cabine d'exposition


Dans le domaine d'absorption du formaldéhyde en présence de lumière naturelle, le verre utilisé pour les parois de la cabine ne transmet que partiellement la lumière reçue. Cette transmission est de l'ordre de 5 à 10% pour des longueurs d'onde variant de 290 à 317 nm puis la transmission augmente progressivement jusqu'à la longueur d'onde de 360 nm pour laquelle elle atteint une valeur de 75%. A cette faible transmission s'ajoute une première filtration de la lumière naturelle par les vitres de la pièce où se trouve la cabine avant d'atteindre les vitres de la cabine.

1.20 Conclusion


L’objectif de ce travail était de développer une cabine d’exposition à des concentrations contrôlées de formaldéhyde gazeux afin d’étudier le rôle potentiellement aggravant des aldéhydes et en particulier du formaldéhyde dans les symptômes d’asthme allergique par un protocole de recherche clinique et d’améliorer le diagnostic des symptômes respiratoires liés à l'exposition au formaldéhyde en milieu professionnel non industriel et en milieu domestique. Il s’agit d’une étude pilote car, à notre connaissance, aucune publication n’a fait état de la mise en place d’une telle pièce expérimentale.


Le formaldéhyde gazeux, généré dans la cabine à partir d’une solution de formaldéhyde chauffée, était quantifié par dérivation à la DNPH suivie d’une analyse par HPLC. Nos résultats montrent que la méthodologie choisie permet d’obtenir une génération du formaldéhyde gazeux avec une bonne précision, la variabilité (homogénéité, reproductibilité) étant inférieure à 10% et un rendement de génération variant de 78 à 91% par rapport à la concentration théorique générée. 


L’étude de la décroissance du formaldéhyde nous a permis de mettre en évidence les différents puits que sont la photolyse, le dépôt sec sur les parois, l’adsorption sur les vêtements et la capture par la cartouche du masque. Dans l’obscurité la constante moyenne de disparition, représentant le dépôt sec sur les surfaces de la cabine et les fuites, est estimée à (2,8 ± 0,5) × 10-5 s-1 (Tableau IV). Les expériences menées à la lumière, dans une cabine vide, ont permis de calculer un kd est de (3,1 ± 0,5) × 10-5 s-1, révélant un impact assez faible de la photolyse comme source de disparition du formaldéhyde dans la cabine. Afin de confirmer cette observation, l’absorption de la lumière par un échantillon du verre constituant les parois de la cabine a été analysée par spectrométrie. La transmission de la lumière mise en évidence était faible, à cela s'ajoutait une première filtration de la lumière naturelle par les parois de la pièce où a été construite la cabine avant d'atteindre les vitres de la cabine. Ces résultats permettaient donc de confirmer et d'expliquer le faible impact de la photolyse du formaldéhyde sur la décroissance des taux mesurés au cours du temps. La valeur de la constante de disparition est augmentée par la présence d’un mannequin (kd = (4,2 ± 0,5) × 10-5 s-1), et doublée en présence d’une personne dans la cabine (kd = (7,9 ± 0,5) × 10-5 s-1). Dans ce cas, le formaldéhyde serait piégé sur la cartouche de filtration du masque à un taux qui dépendrait du débit respiratoire du sujet exposé.


Afin d’estimer ce taux, nous avons supposer que tout le formaldéhyde respiré était retenu dans le masque. La décroissance des concentrations du formaldéhyde due à la respiration pourrait être expliquée par un effet de dilution:


[HCHO]t ( (V + Vrespiration) = [HCHO]0 ( V



Equation [4]

où Vrespiration, = Qresp ( t, est le volume total respiré par le sujet au temps t 

     depuis le début de l’expérience. 


Pour [HCHO]0 = 120 µg m-3 et Qresp = 10 L min-1, la concentration de formaldéhyde, calculée à partir de l’équation [4] après une heure, est de [HCHO]1 heure = 110 µg m-3. Si l’on attribue à la respiration la différence entre les constantes de disparition avec mannequin (4,2 ± 0,5) × 10-5 s-1 et avec une personne (7,9 ± 0,5) × 10-5 s-1,la constante de disparition due à la respiration est de (3,7 ± 0,5) × 10-5 s-1. Dans ce cas, pour une concentration de 120 µg m-3, la concentration de formaldéhyde calculée selon l’équation [3] après une heure est de [HCHO]1 heure = 106 µg m-3. Cette valeur, très proche de celle calculée précédemment, confirme le fait que la respiration peut être considérée comme un processus de dilution, selon l’hypothèse de l’équation [4]. Un processus similaire peut être attendu sans masque puisque le formaldéhyde est fortement soluble dans l’eau et par conséquent dans les muqueuses du tractus respiratoire haut. Il faut souligner que le rendement de génération n’est pas affecté par la présence d’un sujet.


Les résultats obtenus permettent de valider la technique de génération et d’exposition à des concentrations contrôlées de formaldéhyde dans la cabine. Dans un second temps, nous avons pu appliquer ces expositions lors du protocole de recherche clinique pour étudier les effets d'une inhalation préalable de formaldéhyde sur la réponse bronchique.

Etude de l'influence de l'inhalation de formaldéhyde sur la réponse bronchique à l'allergène chez des sujets asthmatiques sensibilisés aux acariens.


Ce protocole de recherche clinique a été réalisé dans le service de Pneumologie -1 (Hôpital Lyautey) des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, lieu de recherches biomédicales sans bénéfice individuel direct autorisé par décision ministérielle le 30 juin 1999 (lieu n°01053 S). Les Expositions au formaldéhyde ou au placebo ont été faites par l'équipe du Centre de Géochimie de la Surface, permettant ainsi à l'équipe de l'Hôpital Lyautey qui a effectué l'étude clinique de travailler en aveugle.


Après accord du CCPPRB (Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale d'Alsace n°1 Strasbourg.) des tests de provocation bronchique spécifiques aux allergènes d'acariens ont été réalisés chez des sujets asthmatiques allergiques après leur exposition ou non à une dose légèrement inférieure à 100µg/m3 de formaldéhyde, correspondant à la valeur guide de l'Organisation Mondiale de la Santé pour les milieux intérieurs non industriels (Liteplo et al, 2002). Il s’agissait d’une étude monocentrique, randomisée, croisée, en double-aveugle, contrôlée contre placebo. Aussi, 20 patients présentant un asthme allergique intermittent aux allergènes d'acariens ont été inclus.

1.21 Déroulement de l’étude


Après la visite de pré-inclusion, le patient réalisait deux series de 3 jours comprenant (Figure 33):

· le premier jour un test de provocation bronchique à la métacholine pour évaluer son hyperréactivité bronchique non spécifique suivi de l'induction d'expectorations par inhalation de sérum salin hypertonique,

· le second jour, l'exposition au formaldéhyde ou à de l'air dans un ordre randomisé, pendant 30 minutes juste avant de réaliser un test de provocation bronchique aux allergènes de Dermatophagoides pteronyssinus.

· Le troisième jour, des expectorations étaient induites chez le patient.

Figure 33: déroulement du protocole de recherche clinique
1.22 Caractéristiques des patients

1.22.1 Critères d’inclusion des sujets

· Patients âgés de 18 à 50 ans non-fumeurs.

· Histoire clinique d’allergie au chat avec un asthme intermittent. Tous les patients auront un Volume Expiratoire Maximal Seconde (VEMS) supérieur à 70% de la valeur prédite et aucune manifestation clinique durant la période d’étude.

· Un test cutané (Prick) positif à l'extrait allergénique commercial de chat et/ou des IgE spécifiques vis à vis de l'allergène de chat supérieur ou égal à la classe II.

· Une hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS) lors du TPB à la métacholine.

· L'absence d'exposition régulière au chat. 

· Tous les patients seront sans traitement par broncho-dilatateurs oraux ou inhalés (substances (-adrénergiques, bromure d'ipratropium, théophylline), antihistaminiques et corticoïdes depuis au moins un mois avant l’étude, excepté l’utilisation de (2-mimétiques inhalés de courte durée d’action à la demande.

· Pour les femmes en âge de procréer, elles devront bénéficier d'un moyen de contraception efficace : contraceptifs oraux ou dispositif intra-utérin.

1.22.2 Critères d’exclusion

· Sujets suspectés d’asthme professionnel au formaldéhyde (personnes travaillant dans l’industrie chimique, dans l’industrie de fabrication de mousses isolantes, de peintures, de panneaux de bois, personnes posant des revêtements, infirmières, …).
· Existence d’un syndrome obstructif sévère (VEMS < 1,2 litres ;  70% de la valeur théorique)

· Infarctus du myocarde récent (< 3 mois)

· Accident vasculaire cérébral récent (< 3 mois)

· Anévrisme artériel connu

· Incapacité de comprendre les manœuvres nécessaires au TPB 

· Obstruction déclenchée par les manœuvres spirométriques

· Infection récente des voies respiratoires supérieures (< 2 semaines)

· Asthme en crise

· Hypertension artérielle systémique

· Grossesse et allaitement

· Epilepsie sous traitement.

· Allergie médicamenteuse.

· Participation à une étude clinique dans les 3 mois précédents l’inclusion.

1.23 Description des tests réalisés lors du protocole

1.23.1 Echelle cutanée (prick-test) aux allergènes d'acariens


Cette échelle était réalisée afin de déterminer la première concentration aux allergènes d'acariens à utiliser lors du TPB allergénique. Un témoin positif (codéine 9%) et un témoin négatif (diluant) ont été réalisés. Le prick test était considéré comme positif si la taille de la papule était supérieure à celle du témoin négatif et si son diamètre moyen était supérieur ou égal à 75% du diamètre de la papule du témoin positif. La gamme des concentrations d'extrait commercial allergénique d'acariens testées était de 0,001 IR à 100IR. La dilution au centième de la plus faible concentration provoquant une réaction positive correspondra à la première concentration d'extrait allergénique nébulisée lors du TPB aux allergènes d'acariens.

1.23.2 Test de provocation bronchique à la métacholine


La métacholine est un agoniste muscarinique de synthèse. Le diluant utilisé était du sérum physiologique isotonique stérile. L’aérosol de métacholine était généré par un nébuliseur dosimètrique à air comprimé produisant des bouffées calibrées de 25, 50 ou 100 µg d’une solution de métacholine à 1%. La nébulisation était inhalée par un embout buccal. Après mesure du VEMS de base, le sujet a inhalé du sérum physiologique, puis la solution de métacholine à des doses cumulées (par doublement) de 25 µg à 3200 µg au maximum. Le VEMS était mesuré 2 min après chaque dose de métacholine et le test arrêté lorsqu'une diminution du VEMS d'au moins 20% par rapport à la valeur de base a été observée. Un (2-mimétique inhalé était alors administré au patient. Le résultat était exprimé en doses cumulées de métacholine entraînant une diminution d'au moins 20% du VEMS (PD20). 

1.23.3 Exposition au formaldéhyde 


L’exposition s'est déroulée selon le chronogramme de la figure 34. Le sujet présent dans la cabine lors de la génération du formaldéhyde portait un masque de protection. Après contrôle de la concentration d'exposition, le patient retirait le masque et respirait par la bouche le nez clippé par une pince. Pendant l'exposition de 30 minutes, 2 prélèvements d'air de 15 min étaient réalisés afin de vérifier la concentration d'exposition. 


Au sortir de la cabine, après auscultation et réalisation d'une courbe débit-volume, le sujet devait évaluer les symptômes ressentis pendant l'exposition. Ce score clinique comprenait 4 classes d'intensité (0, symptôme absent; 1, léger; 2, moyen; 3, sévère) avec un score oculaire (larmoiement, prurit, rougeur), nasal (écoulement, éternuement, prurit) et respiratoire (toux, dyspnée, sifflement). Le score total pouvait varier de 0 à 27. 

Figure 34: Chronogramme d'exécution de l'exposition standardisée au formaldéhyde dans la chambre expérimentale.

1.23.4 Test de Provocation Bronchique aux allergènes d'acariens


Les solutions utilisées étaient préparées à partir d’un même lot d’extrait standardisé d’allergènes d'acariens (Dpt) commercialisé (lot 352 B 03, Allerbio®, Varennes, France). La concentration en allergène majeur d'acariens Der p 1 dans l’extrait allergénique était de 11,08µg/ml. 


Le sujet était perfusé et sous surveillance médicale stricte pendant le TPB et pendant les 6 h qui suivaient. L’aérosol était généré par un nébuliseur à air comprimé (Pari Tia™, Pari, Munich, Allemagne) à l'aide d'un dosimétrique synchronisé à l’inhalation (Spira Elektro2, Hameenlinna, Finlande). Le nébuliseur utilisé générait un aérosol formé de particules possédant un diamètre aérodynamique moyen en masse (DAMM) de 11,12µm et une déviation standard géométrique de 1,97 (n = 15) mesurés à l'aide d'un granulomètre par diffraction laser (MasterSizer X; Malvern Instruments Ltd, Worcestershire, UK) à l’I.N.R.S. (Institut National de Recherche et de Sécurité) à Vandoeuvre-les-Nancy, avec l’aide du Dr J. F. Fabriès. 


Le protocole de réalisation des TPB aux acariens était similaire aux TPB conventionnels réalisés lors d’études précédentes (Lieutier-Colas et al, 2003). A chaque inspiration du patient, le nébuliseur délivrait un volume standardisé de solution allergénique avec un temps de nébulisation défini. Le nombre d’inhalations était augmenté progressivement (2, 4 et 8), ainsi que la concentration en allergènes d'acariens présente dans le nébuliseur. Une courbe débit-volume était réalisée avant et 15 minutes après chaque provocation au moyen d’un spiromètre. A la fin du TPB, à l'obtention d’une diminution de 20% du VEMS, la réversibilité bronchique était obtenue par administration de (2-mimétique inhalé. Le VEMS était mesuré à 20, 30, 45 et 60 minutes, puis toutes les heures, le sujet restant sur le lieu de l’étude au moins 6 heures après la dernière dose d’allergène, afin de détecter et traiter une éventuelle réponse bronchique retardée. 


Le patient devait auto-évaluer sa sensation de dyspnée par l’échelle analogique de Borg graduée de 0 à 10, zéro étant l’état respiratoire qu’il connaît comme étant le meilleur et 10 le plus mauvais. Cette évaluation était demandée avant et après l’exposition au formaldéhyde ou à l’air, à la fin du TPB, 3h, 6h et 24h après.

1.23.5 Induction d’expectorations par inhalation d'une solution saline hypertonique


Durant les 6 heures qui précèdent l’induction, les broncho-dilatateurs devaient être arrêtés. Une mesure du VEMS et une courbe débit-volume étaient réalisées, avant et 10 minutes après l’administration de salbutamol (200µg). Cette prémédication était administrée systématiquement de manière à prévenir une éventuelle bronchoconstriction secondaire à l’inhalation de la solution saline hypertonique. Des mesures fonctionnelles respiratoires étaient réalisées toutes les 3,5 et 7 minutes pendant chaque inhalation des 3 concentrations de la solution saline hypertonique (3, 4, 5%). Lors de ces pauses dans l'inhalation, le sujet devait se rincer correctement la bouche et la gorge et essayer de cracher une expectoration dans un pot stérile (Pin et coll., 1992). 

1.23.6 Les prélèvements sanguins  et les expectorations :


Des prélèvements sanguins étaient réalisés avant et après l'exposition puis à la fin du TPB et 3h, 6h et 24 h après la fin du TPB aux acariens. Une Numération Formule Sanguine (NFS) était effectuée sur sang total. Les serums étaient ensuite congelés à -80°C jusqu'à la réalisation du dosage de l'ECP (Eosinophil Cationic Protein). Après traitement adéquat des expectorations le surnageant était congelé en vue du dosage de marqueur de l'inflammation (ECP).

1.24 Résultats du protocole de recherche clinique

1.24.1 Patients


Dix-neuf patients asthmatiques intermittents sensibilisés aux allergènes d’acariens Dermatophagoides pteronyssinus ont été inclus dans cette étude : 12 femmes, 7 hommes, âgés de 19 à 35 ans (médiane de 23 ans) (Tableau 9). Tous ont reçu une information détaillée et ont signé le consentement éclairé. Parmi les 19 patients non fumeurs, 5 étaient des fumeurs passifs au domicile mais ne différaient pas des autres patients en ce qui concernait leurs fonctions respiratoires (VEMS, p = 0,474 ; DEM25-75, p = 0,388 ; DEP, p = 0,279), et l’hyperréactivité bronchique à la métacholine (p = 0,180) ou l’autoévaluation de leur dyspnée par l’échelle de Borg (p = 0,593). 


L’exposition au domicile des 19 patients aux allergènes d’acariens était faible. Sur les 38 échantillons collectés de poussières du sol de la chambre et du matelas de chacun des patients, seuls 13 contenaient suffisamment de poussière du sol pour réaliser le dosage de Der p 1 et 13 pour la poussière du matelas. Les valeurs moyennes (( ESM) de Der p 1 dans la poussière du sol et du matelas étaient inférieures à la limite de détection de la méthode ELISA 1,1 ( 0,89µg.g-1 et 1,0 ( 0,71µg.g-1, respectivement. L’exposition au domicile des patients au formaldéhyde était de 36,7µg.m-3 (valeur moyenne avec une ESM de ( 3,85µg.m-3), les concentrations mesurées variant de 14,7 à 79,4µg.m-3. Les 5 patients fumeurs passifs au domicile n’étaient pas exposés à des concentrations plus élevées de formaldéhyde que les autres sujets (p = 0,952).


Les patients n’étaient pas différents avant l’exposition au formaldéhyde ou à l’air en ce qui concernait les paramètres fonctionnels respiratoires (DEP, p = 0,862 ; VEMS, p = 0,725 ; DEM25-75, p = 882) que pour l’échelle de dyspnée de Borg (p = 0,515), que pour leur hyperréactivité bronchique non spécifique (moyenne arithmétique de 737,0µg et 661,7µg de métacholine, avant l’exposition au formaldéhyde et au placebo, respectivement – p = 0,821).

Tableau 9: Caractéristiques des patients

	Patient
	Sexe
	Age [ans]
	Prick-tests 

pour les pneumallergènes communs
	IgE spécifiques  à Dpt
	[Der p 1]

µg g-1*

poussières du sol
	[Der p 1]

µg g-1*

poussières du matelas
	[HCHO]

µg m-3 

salon
	[HCHO]

µg m-3

 chambre

	1
	F
	26
	Dp, Df, chat, pollens de graminées
	14.5
	17.13
	10.21
	42.75
	57.84

	2
	H
	21
	Dp, Df, pollens d’arbres
	6.9
	0.18
	<0.03
	37.30
	41.90

	3
	F
	22
	Dp, Df, pollens de graminées
	55.4
	<0.03
	<0.03
	20.99
	29.06

	4
	H
	21
	Dp, Df, chat, chien, pollens de graminées
	55.7
	0.56
	IV
	38.68
	29.88

	5
	F
	19
	Dp, Df, pollens de graminées
	28.6
	IV
	<0.03
	16.40
	13.00

	6
	H
	22
	Dp, Df, chat, chien, pollens de graminées
	72.9
	IV
	IV
	50.76
	50.17

	7
	F
	32
	Dp, Df, pollens d’arbres
	42
	0.62
	<0.03
	17.05
	27.46

	8
	F
	21
	Dp, Df
	17.7
	0.16
	<0.03
	29.59
	36.54

	9
	F
	23
	Dp, Df
	32.5
	IV
	IV
	30.95
	36.07

	10
	F
	24
	Dp, Df
	41
	<0.03
	IV
	41.25
	39.62

	11
	H
	22
	Dp, Df
	30.7
	IV
	IV
	44.52
	42.07

	12
	H
	32
	Dp, Df
	35.7
	IV
	IV
	18.63
	19.20

	13
	F
	28
	Dp, Df, chat, chien
	25.1
	<0.03
	0.09
	63.67
	72.24

	14
	H
	30
	Dp, Df, chat
	13.4
	IV
	<0.03
	77.83
	80.64

	15
	F
	21
	Dp, Df, chat
	22.9
	1.29
	9.44
	37.65
	45.61

	16
	F
	35
	Dp, Df
	68.7
	<0.03
	<0.03
	16.44
	16.90

	17
	F
	21
	Dp, Df, chat, chien, pollens de graminées et d’arbres
	100
	0.72
	<0.03
	27.01
	29.91

	18
	H
	24
	Dp, Df, chat, chien, pollens de graminées et d’arbres
	18.9
	0.38
	0.06
	30.01
	35.08

	19
	F
	23
	Dp, Df, chat, chien, pollens de graminées
	31.8
	<0.03
	<0.03
	26.40
	22.00

	Moy

(ESM)
	
	24.58

(1.06)
	
	37.6

(5.44)
	1.11

(0.89)
	1.05

(0.71)
	35.2

(3.75)
	38.2

(4.06)

	Mediane
	
	23.0
	
	31.8
	<0.03
	<0.03
	30.95
	36.07


Abbreviations: Dp, Dermatophagoïdes pteronyssinus; Df, Dermatophagoïdes farinae; F, femme; H, homme; ND, non determiné; VI, volume de poussières  insuffisant pour réaliser le dosage de Der p 1. 

* 0.03 µg g-1 limite de detection du dosage de Der p 1 dans la poussière. 

1.24.2 Exposition au formaldéhyde dans la chambre expérimentale


Les patients ont été exposés à une concentration moyenne de formaldéhyde de 92,2µg.m-3 (SEM 1,76µg.m-3 ; médiane 95,0µg.m-3). Lors de l’exposition au placebo, le bruit de fond de formaldéhyde dans la cabine était de 32,0µg.m-3 (SEM 2,25µg.m-3 ; médiane 31,0µg.m-3) (Tableau 10). Les paramètres fonctionnels respiratoires n’étaient pas modifiés par l’exposition au formaldéhyde par rapport au placebo (VEMS, DEM25-75, DEP, échelle de Borg avec un p = 0,470 ; 0,397 ; 0,884 ; 0,329 ; respectivement). Aucune différence n’a été observée pour les scores cliniques entre l’exposition au formaldéhyde ou au placebo (p = 0,414 ; 0,565 ; 1,000 ; respectivement pour les scores symptômes oculaire, nasal, respiratoire).

Tableau 10: Valeurs de l’hyperréactivité bronchique spécifique (PD20 en ng de Der p 1) et non spécifique (PD 20 en µg de métacholine) et concentrations de formaldéhyde dans la cabine lors de la pré-exposition.

	
	Formaldehyde
	Placebo

	Patient
	PD20 metach

[µg]
	[FA] cabine

µg.m-3
	PD20 Der p 1

ng
	PD20 metach

[µg]
	[FA] cabine

µg.m-3
	PD20 Der p 1

Ng

	1
	3200
	96
	97,1
	3200
	22
	186,5

	2
	153
	85
	23,2
	914
	39
	87,2

	3
	400
	75
	19,3
	188
	14
	19,8

	4
	2467
	81
	195,0
	3200
	28
	125,0

	5
	367
	98
	40,0
	188
	26
	63,3

	6
	457
	94
	54,0
	200
	30
	27,9

	7
	3200
	84
	86,3
	340
	49
	57,5

	8
	100
	99
	26,1
	190
	36
	22,5

	9
	56
	93
	18,3
	154
	27
	21,1

	10
	32
	85
	12,5
	68
	27
	32,1

	11
	109
	99
	57,2
	329
	22
	297,9

	12
	480
	96
	71,3
	677
	19
	78,8

	13
	200
	99
	17,8
	130
	48
	18,3

	14
	400
	81
	186,7
	1746
	46
	174,6

	15
	400
	99
	28,1
	375
	39
	39,7

	16
	142
	99
	26,9
	111
	33
	29,6

	17
	24
	99
	2,0
	43
	33
	3,4

	18
	1600
	95
	65,0
	329
	31
	85,6

	19
	217
	95
	11,9
	193
	41
	19,2

	Moy [(ESM]
	737 

((242)
	92,2 

((1.8)
	54,7 

((12.6)
	662 

((224)
	32,0 

((2.2)
	73,2 

((17.3)

	mediane
	367
	95,0
	28,1
	200
	31,0
	39,7


1.24.3 Réponse bronchique aux allergènes d’acariens


La dose moyenne d’allergène majeur d’acariens (Der p 1) déclenchant les symptômes de la réponse immédiate était de 54,7ng après la pré-exposition au formaldéhyde et de 73,1ng après exposition au placebo (Figure 35). Ainsi, l’inhalation préalable de formaldéhyde était liée à une diminution significative de la PD20 lors du test de provocation bronchique aux acariens (p = 0,05). Pendant les 6 heures de suivi après le TPB, le pourcentage maximal de chute du VEMS, caractérisant la sévérité de la réponse bronchique tardive, était significativement plus important après l’inhalation de formaldéhyde : 15% par rapport à la valeur du VEMS de référence de début de test contre 11% après exposition au placebo (p = 0,046) (Figure 36). Onze patients ont eu une réponse bronchique tardive après le formaldéhyde et 9 après le placebo.
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Figure 35: Dose d’allergène déclenchant la réponse bronchique immédiate (PD20 Der p 1) après l’exposition au formaldéhyde ou au placebo.
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Figure 36: Réponse bronchique tardive observée dans les 6 heures de suivi après le test de provocation bronchique aux allergènes d’acariens lorsque le patient a inhalé le formaldéhyde (noir) ou le placebo (blanc) lors de la pré-exposition.

1.24.4 Réponse inflammatoire


Le nombre de polynucléaires éosinophiles (PNE) sanguin augmentait significativement après le TPB (p < 0,001). La croissance du compte des PNE, exprimée en pourcentage relatif par rapport à la baseline obtenue après l’inhalation de la dernière dose d’allergène lors du TPB, était plus élevée après l’exposition au formaldéhyde qu’après l’exposition à l’air (Figure 37). A 6 heures de suivi, une tendance était observée avec les valeurs moyennes ((moyPNE ( ESM) de 11,04 ( 2,68% et de 37,94 ( 9,20% après l’exposition au placebo et au formaldéhyde, respectivement (p = 0,059). Dans le surnageant des expectorations induites, une tendance à une augmentation accrue de libération d’Eosinophil Cationic Protein (ECP) a était observée après l’inhalation de formaldéhyde avec une concentration moyenne (( ESM) de 439,42 ( 171,45µg.L-1 contre 156,23 ( 58,09µg.L-1 (Figure 38).
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Figure 37: Evolution de la croissance du pourcentage de PNE après le TPB en fonction de l’exposition au formaldéhyde (noir) ou au placebo (blanc).
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Figure 38: Evolution des concentrations d’ECP dans le surnageant des expectorations induites 24h avant et 24h après le TPB selon la pré-exposition au formaldéhyde (noir) ou au placebo (blanc).
1.25 Conclusion


Trente minutes d’exposition à une faible concentration de formaldéhyde ne provoquait pas de modification des fonctions respiratoires et ne déclenchait pas de symptômes mais provoquait une augmentation significative de l’hyperréactivité bronchique aux allergènes d’acariens chez des sujets sensibilisés aux acariens présentant un asthme intermittent.


Notre modèle d’exposition standardisée au formaldéhyde à une concentration légèrement inférieure à 100µg.m-3 dans une chambre expérimentale simule davantage un pic d’exposition qui pourrait survenir au domicile (après une période prolongée sans ouverture des fenêtres, exposition à la fumée de cigarette,…) plutôt qu’une exposition chronique. En effet, l’exposition au domicile, pouvant être considérée comme une exposition chronique, est généralement comprise entre 27 à 44µg.m-3 selon les valeurs déjà publiées. De plus, Jenkins et al ont démontré lors d’expositions expérimentales à l’ozone (O3) et au dioxyde d’azote (NO2) que la concentration moyenne d’un pic d’exposition est plus relevant que la dose totale inhalée sur un temps donné (Jenkins et al, 1999). Six heures d’exposition à 100ppb d’O3 ou 200ppb de NO2 ne provoquaient pas de modification de la réactivité bronchique à un allergène inhalé tandis que 3 heures d’exposition à 200ppb d’O3 ou 400ppb de NO2 provoquaient une diminution significative de la dose d’allergènes nécessaire à induire une réponse bronchique immédiate. 


Durant l’exposition dans la cabine expérimentale, les patients devaient avoir une respiration orale afin de standardiser l’inhalation de formaldéhyde. En effet, la plupart des patients qui présentent un asthme perannuel présentent également des symptômes de rhinite qui interféreraient avec le flux nasal. De plus, le formaldéhyde étant très soluble dans l’eau est essentiellement absorbé au niveau du tractus respiratoire haut. Une modélisation dosimétrique de l’inhalation du formaldéhyde a été développée afin d’évaluer le risque pour l’homme d’une exposition au formaldéhyde donnant des informations de dosimétrie tout le long du tractus respiratoire (Overton et al, 2001). Le flux de formaldéhyde a été évalué à des valeurs relativement élevées dans les premières divisions de la région trachéo-bronchique pour diminuer rapidement jusqu’à des valeurs nulles au niveau de la région alvéolaire. Ainsi, nous avons choisi d’utiliser pour les tests de provocation aux allergènes d’acariens un nébuliseur générant des particules de grand diamètres (DAMM 11,7µm) avec un dépôt majoritairement dans les voies aériennes de grand diamètre dans le but d’obtenir la même région cible pour le formaldéhyde et les allergènes. De plus, notre équipe avait démontré que les particules de grand diamètre sont plus appropriées pour étudier la réponse bronchique lors de tests de provocation bronchique spécifiques (Lieutier-Colas et al, 2003; Casset et al, 2005). 


Les paramètres fonctionnels respiratoires des patients n’étaient pas modifiés par la pré-exposition au formaldéhyde par rapport au placebo. D’une part, les études expérimentales déjà publiées avaient montré que l’exposition à de fortes concentrations de formaldéhyde n’avaient pas entraîné de modification de la bronchoconstriction chez des asthmatiques (Witek et al, 1987; Sheppard et al, 1984) puisque 10 minutes d’exposition à 3 600µg.m-3 induisait rarement des modifications de la réactivité bronchique (Green et al, 1987; Harving et al, 1990). D’autre part, des symptômes d’irritation ont été décrits par les sujets lors de ces expositions à des concentrations élevées (Green et al, 1987;Witek et al, 1987). Dans notre étude, la dose choisie, légèrement inférieure à 100µg.m-3 n’a pas initiée de symptômes d’irritation puisque la valeur moyenne du score clinique total était de 2/27 aussi bien après le formaldéhyde qu’après le placebo. Ceci confirme que la concentration choisie dans notre modèle expérimental n’avait pas d’effet en elle-même.


L’ordre d’exposition au formaldéhyde ou à l’air a été randomisé et 3 semaines séparaient les 2 périodes de test afin de limiter les risques d’interaction de la première exposition sur la seconde. Aucun effet ordre n’a été retrouvé lors de l’analyse statistique (p = 0,920 et 0.882 pour les baselines du VEMS et du DEM 25-75). De plus l’exposition au domicile des 19 patients était de 36,7µg.m-3 ce qui est similaire aux données de la littérature (Hodgson et al, 2000; Clarisse et al, 2003). Cette concentration est également proche de celle mesurée dans la cabine expérimentale lors de l’exposition au placebo (32,0µg.m-3) mais très inférieure à la concentration moyenne de formaldéhyde générée dans la cabine pendant l’étude (92,2µg.m-3). Ainsi, ni l’effet ordre ni l’exposition au formaldéhyde au domicile ne semblerait être à l’origine de l’influence de l’inhalation du formaldéhyde sur la réponse bronchique à l’allergène dans notre étude.


Une diminution significative de la dose d'allergène majeur d'acariens a été obtenue après l'exposition au formaldéhyde comparé au placebo démontrant son influence dans la réponse bronchique immédiate (p = 0,05). Nous n'avons pas obtenu une différence d'une dose doublante, ce qui pourrait s'expliquer par la faible dose que nous avons utilisée dans notre modèle expérimental. Cependant, les effets cliniques du formaldéhyde chez les patients asthmatiques sensibilisés aux acariens ont été confirmés par la réponse bronchique tardive d'une part. En effet, une diminution plus intense du VEMS a été observée lors des 6 heures de suivi après le TPB lorsque le patient avait été exposé au formaldéhyde avec une chute maximale du VEMS par rapport à la valeur de référence de début de test de 15% contre 11% pour le placebo (p = 0,046). Après l'exposition au formaldéhyde, 4 patients ont développé une réponse tardive uniquement avec le formaldéhyde et pas avec le placebo, 8 ont eu une réponse tardive plus sévère. Inman et al avaient évalué la reproductibilité de la réponse tardive induite par l'allergène lors d'un test de provocation bronchique à 6,6% ce qui permet d'appuyer la relevance clinique de nos résultats (Inman et al, 1995). 


D'autre part, les effets cliniques du formaldéhyde ont été confirmés par les mesures des paramètres biologiques (PNE sanguins, ECP dans les expectorations). En effet, les résultats d'une étude expérimentale avaient montré que l'exposition au formaldéhyde provoquait une augmentation de l'inflammation éosinophilique des voies aériennes avec une élévation locale des concentrations d'IL-5 et de RANTES (Sadakane et al, 2002). Nous avons observé, avec le formaldéhyde, une tendance similaire avec une élévation plus importante des concentrations d'ECP dans les expectorations induites 24 heures après le TPB et une croissance plus intense du compte des polynucléaires éosinophiles sanguins à 6 heures. 


Ainsi, la pré-exposition à la concentration en formaldéhyde comparable à la valeur guide de l'OMS pour les milieux intérieurs clos non industriels (100µg.m-3) de sujets asthmatiques intermittents sensibilisés aux allergènes d'acariens induisait une réponse bronchique immédiate pour des doses plus faibles d'allergènes et une réponse bronchique retardée plus sévère qui pourrait être le fait d'une inflammation éosinophilique augmentée. 

Conclusion générale du rapport Primequal II

Si le rôle des allergènes est essentiel dans la genèse de l’asthme allergique le rôle des substances chimiques telles le formaldéhyde apparaît également important. Ainsi nous avons pu montrer, par notre travail, de façon nette que le formaldéhyde est un polluant de l’environnement domestique puisque le ratio entre ses concentrations intérieur/extérieur est en moyenne égal à 13, ce qui confirme l'existence de sources à l'intérieur même des logements. Parmi les micro-environnements étudiés, le parking souterrain, les habitacles de voitures en déplacement dans une circulation dense ainsi que les bibliothèques laissent apparaître les taux plus élevés d'aldéhydes et peuvent être considérés comme des atmosphères potentiellement polluées et ceci dans de différentes proportions.


L'étude cas/témoin portant sur 162 logements a montré que les principaux aldéhydes mesurés en environnement intérieur étaient le formaldéhyde, l'acétaldéhyde et l'hexanal. Du benzaldéhyde et du propionaldéhyde ont été détectés mais dans plus de 80% des cas, leur concentration n'excédait pas 3 µg m-3.


De plus, l'analyse des paramètres du logement influençant les taux d'aldéhydes au domicile a mis en évidence la présence de revêtements neufs (peinture et/ou papier peint et/ou parquet stratifié) comme source potentielle d'hexanal. Par ailleurs, les concentrations d'hexanal décroissent avec l'âge des revêtements du sol, des murs et du plafond. Concernant l'âge du mobilier, une décroissance avec le temps a également été observée pour l'hexanal. Ces observations pourraient faire de ce composé un traceur de ce type d'émissions.


Concernant le formaldéhyde, il est plus délicat d'identifier concrètement les déterminants qui influencent ses concentrations en environnement domestique, car les sources sont multiples. Par ailleurs, les taux d'aldéhydes mesurés dans la chambre et le salon des domiciles sont corrélés, signifiant que la qualité de l'air à l'intérieur même des logements s'avèrent être relativement homogène.

De nombreuses publications ont exploré le rôle du formaldéhyde dans la genèse de symptômes bronchiques. Cependant, peu d’études se sont intéressées aux relations entre les concentrations aériennes de formaldéhyde à l’intérieur des maisons et les symptômes bronchiques. Ainsi, nous avons pu constater dans notre étude transversale chez les patients asthmatiques et les témoins appariés sur le sexe, l'âge, le type d'habitat et la localisation géographique, que les concentrations aériennes de formaldéhyde étaient similaires chez les asthmatiques et les témoins (respectivement, 32,6et 31,7µg m-3, p = 0,696). En revanche au sein de la population asthmatique, les concentrations aériennes de formaldéhyde étaient significativement plus élevées chez les patients qui présentaient un asthme persistant léger et modéré (respectivement 37,3 ± 4,7 µg m-3 et 36,9 ± 4,1 µg m-3) par rapport aux sujets qui présentaient un asthme intermittent (27,6 ± 1,9 µg m-3, respectivement, p = 0,025 et p = 0,04). 

Par ailleurs, l’un des objectifs de ce travail était de concrétiser les travaux engagés depuis 1998 dans le cadre de plusieurs contrats Primequal sur l'application d'une nouvelle méthode de mesure des composés à l'état de traces dans l’atmosphère en l'adaptant à la problématique de l’exposition individuelle au formaldéhyde en relation avec les implications de ce composé sur la santé respiratoire. Les résultats obtenus lors de ce travail aussi bien dans la phase préparatoire en laboratoire de l’instrument mobile que lors de la campagne de mesures qui a été effectuée à Strasbourg ont permis de valider l’instrument et la méthode opératoire. Nous avons pu mesurer ainsi, de manière rapide, précise et peu perturbatrice, les concentrations de formaldéhyde dans l’air intérieur. La corrélation entre les concentrations de formaldéhyde mesurées par cette technique de spectroscopie infrarouge par diode laser et par HPLC/UV était excellente et permettait de valider ainsi cette nouvelle technique d'analyse. La mesure du formaldéhyde par spectroscopie infrarouge par diode laser semble être une méthode prometteuse qu'il conviendrait de développer à plus large échelle dans le cadre de campagne de mesures du formaldéhyde.

Pour apprécier l’effet de l'inhalation de formaldéhyde chez des patients asthmatiques, il nous a fallu mettre au point une cabine d’exposition contrôlée à ce polluant chimique. Nous avons ensuite pu exposer, en toute sécurité, des patients allergiques aux acariens asthmatiques non fumeurs qui n'étaient pas  exposés professionnellement au formaldéhyde.

Les patients ont été exposés à une concentration en formaldéhyde légèrement inférieure à la valeur guide de l’OMS fixée à 100 µg m-3 pendant 30 minutes.

Ce travail expérimental chez 19 patients présentant un asthme allergique aux allergènes d'acariens a pu démontrer l’effet potentialisateur d'une pré-exposition au formaldéhyde tant sur la réponse bronchique immédiate que tardive lors de l'exposition aux allergènes d'acariens.

Ainsi, nous avons pu montrer que le formaldéhyde est bien un polluant spécifique de l’environnement intérieur. Les patients allergiques et asthmatiques sont particulièrement sensibles à ce composé puisque nous avons observé que les patients asthmatiques plus sévères étaient les plus exposés au formaldéhyde. Ces notions épidémiologiques ont été corroborées par les travaux expérimentaux chez l’homme qui ont démontré l’effet potentialisateur de ce polluant chimique de la réponse bronchique précoce et tardive vis à vis des allergènes des acariens.

A la lumière de nos résultats, il apparaît désormais nécessaire d’envisager une réglementation de l’usage de produits contenant du formaldéhyde particulièrement dans les lieux publics d’enseignement (écoles, universités, bibliothèques) mais également dans les lieux du travail puisque la prévalence de l’asthme est estimée à 6 % pour les enfants de 6-7 ans, 10-12 % pour les adolescents de 13-14 ans à et 7 % environ chez l’adulte. De plus, pour diminuer l’exposition au formaldéhyde tant en milieu domestique que professionnel, il conviendrait d'astreindre les fabricants à donner les informations sur les émissions de formaldéhyde de leurs produits.
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Annexe A

Tableau A.1: Concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde (FA) et d'acétaldehyde (AA) mesurées en environnement extérieur en zones urbaines et rurales.

	Sites de prélèvements
	Localisation
	Date
	Tranche horaire a
	T (°C)
	Conditions

météorologiques
	n b
	FA c
	AA c
	Détail du lieu de prélèvement

	Gare
	Strasbourg (Centre)
	28-07-2004
	11h-13h
	28
	Temps ensoleillé
	2
	6.8 ± 0.4
	5.3 ± 0.3
	RDC.

	Aéroport
	CUS (Entzheim)
	09-09-2004
	11h-15h
	26
	Temps ensoleillé
	3
	9.3 ± 1.4
	3.9 ± 1.1
	RDC.

	Urbain 1
	Strasbourg (Centre)
	19-08-2004
	10h-19h
	NR
	Temps pluvieux
	8
	5.7 ± 1.0
	< 1.0
	1er étage, fenêtre d.

	Urbain 2
	Strasbourg (Centre)
	15-09-2004
	22h-23h
	16
	Temps ensoleillé
	2
	3.6 ± 0.6
	n. d.
	RDC, cour intérieure.

	Urbain 3
	Strasbourg (Centre)
	16-09-2004
	17h-18h
	19
	Temps ensoleillé
	2
	5.6 ± 1.4
	1.2 ± 0.5
	1er étage, fenêtre.

	Urbain 4
	Strasbourg (Neudorf)
	29-09-2004
	10h-11h
	16
	Temps nuageux
	2
	9.6 ± 2.6
	1.4 ± 1.1
	RDC, jardin.

	Urbain 5
	Strasbourg (Cronenbourg)
	29-09-2004
	14h-15h
	17
	Temps nuageux
	2
	3.7 ± 0.2
	1.5 ± 1.1
	2ème étage, fenêtre.

	Urbain 6
	Strasbourg (Cronenbourg)
	08-10-2004
	10h-11h
	14
	Temps pluvieux
	2
	3.8 ± 0.1
	2.0 ± 0.6
	2ème étage, fenêtre.

	Urbain 7
	Strasbourg (Neudorf)
	13-10-2004
	18h-19h
	14
	Temps ensoleillé
	2
	3.2 ± 0.7
	6.6 ± 5.0
	3ème étage, balcon.

	Urbain 8
	Strasbourg (Meinau)
	18-10-2004
	10h-11h
	11
	Temps pluvieux
	2
	4.7 ± 0.1
	2.8 ± 0.1
	RDC, jardin.

	Urbain 9
	Strasbourg (Robertsau)
	25-10-2004
	15h-16h
	17
	Temps nuageux
	2
	3.0 ± 0.1
	1.9 ± 0.2
	4ème étage, fenêtre.

	Urbain 10
	Strasbourg (Neudorf)
	08-12-2004
	18h-19h
	6
	Temps pluvieux
	2
	1.4 ± 0.2
	1.2 ± 1.4
	RDC, cour intérieure.

	Urbain 11
	CUS (Bischeim)
	19-10-2004
	18h-19h
	12
	Temps pluvieux
	2
	2.8 ± 0.1
	1.4 ± 0.6
	RDC, jardin.

	Urbain 12
	CUS (Niederhausbergen)
	06-10-2004
	09h-10h
	16
	Temps pluvieux
	2
	3.6 ± 0.4
	1.5 ± 0.9
	RDC, jardin.

	Rural 1
	Griesheim Près Molsheim
	20-10-2004
	18h-19h
	15
	Temps nuageux
	2
	2.7 ± 0.1
	1.6 ± 1.0
	RDC, jardin.

	Rural 2
	Nordhouse
	27-10-2004
	18h-19h
	13
	Temps ensoleillé
	2
	2.1 ± 0.3
	2.8 ± 1.1
	RDC, jardin.

	Rural 3
	Niedernai
	10-11-2004
	15h-16h
	6
	Temps nuageux
	2
	2.8 ± 0.1
	n. d.
	RDC, jardin.

	Rural 4
	Rosheim
	06-12-2004
	16h-17h
	6
	Temps ensoleillé
	2
	13.4 ± 0.6
	10.2 ± 0.3
	RDC, cour intérieure.

	Rural 5
	Rohr
	14-09-2004
	09h-10h
	16
	Temps pluvieux
	2
	3.6 ± 0.6
	1.3 ± 0.3
	RDC, jardin.


CUS : Communauté Urbaine de Strasbourg ; NR : Non renseigné ; RDC : Rez de chaussée ; n. d. : non détecté.

a tranche horaire pendant laquelle a été réalisé le prélèvement ; b n correspond au nombre de prélèvements effectués ; c l'erreur reportée correspond à l'écart-type déterminé à partir des différents prélèvements réalisés pour un même site ; d à proximité du carrefour des boulevards Clémenceau et Wilson caractérisé par un fort trafic.

Tableau A.2: Comparatif des concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde et d'acétaldéhyde mesurées en environnement extérieur selon le temps, la saison et le caractère urbain ou rural des sites étudiés.

	
	
	Formaldéhyde
	Acétaldéhyde

	Facteur étudié
	N
	Moyenne
	σ
	Min.
	Max.
	Moyenne
	σ
	Min.
	Max.

	Zone rurale
	5
	4.9
	4.8
	2.1
	13.4
	3.2
	4.1
	0.0
	10.2

	
	4 (sans Rural 4)
	2.8
	0.6
	2.1
	3.6
	1.4
	1.2
	0.0
	2.8

	Zone urbaine
	11
	4.8
	2.4
	1.4
	9.6
	2.3
	1.8
	0.0
	6.6

	Automne
	13
	4.4
	3.4
	1.4
	13.4
	2.7
	2.7
	0.0
	10.2

	
	12 (sans Rural 4)
	3.6
	2.1
	1.4
	9.6
	2.1
	1.6
	0.0
	6.6

	Ete
	6
	5.8
	2.1
	3.6
	9.3
	2.1
	2.0
	0.0
	5.3

	Temps ensoleillé
	7
	6.3
	4.0
	2.1
	13.4
	4.3
	3.5
	0.0
	10.2

	
	6 (sans Rural 4)
	5.1
	2.7
	2.1
	9.3
	3.3
	2.5
	0.0
	6.6

	Temps pluvieux
	7
	3.7
	1.4
	1.4
	5.7
	1.6
	0.6
	< 1.0
	2.0


Tableau A.3: Précédentes études sur les concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde (FA) et d'acétaldehyde (AA) mesurées en environnement extérieur dans des sites ruraux et urbains.

	Saison

(Année)
	Site
	n
	FA
	AA
	Type de données
	Localisation
	Méthode
	Référence

	Automne

(1987)
	Urbain
	3
	4.6 - 10.0

6.7
	20.5 - 35.1

29.5
	Gamme

Moyenne
	São Paulo

(Brésil)
	DNPH

Prélèvement actif
	Grosjean et al. (1990)

	Eté

(1987)
	Urbain
	4
	10.6 - 24.1

16.9
	4.2 - 29.1

14.7
	Gamme

Moyenne
	
	
	

	Eté

(1988)
	Rural
	47
	2.3
	0.7
	Moyenne
	Egbert, Ontario

(Canada)
	DNPH

Prélèvement actif
	Shepson et al. (1991)

	Eté

(1992)
	Rural
	22 (FA)

35 (AA)
	0.5 – 2.9

1.3
	0.2 - 3.3

1.3
	Gamme

Moyenne
	Schauinsland

(Allemagne)
	NAD+ et DNPH

Prélèvement actif
	Slemr et al. (1996)

	Eté

(1994)
	Urbain
	56
	11 – 34.6

21.3
	5.7 - 32.2

17.2
	Gamme

Moyenne
	Rome

(Italie)
	DNPH

Prélèvement actif
	Possanzini et al. (1996)

	Eté

(2004)
	Urbain
	8
	3.6 – 9.3

6.2
	0 - 5.3

2.3
	Gamme

Moyenne
	Strasbourg

(France)
	DNPH

Prélèvement actif
	Marchand et al.

(Ce travail)

	Automne

(2004)
	Urbain
	6
	1.4 – 9.6

4.7
	1.2 - 6.6

2.3 
	Gamme

Moyenne
	
	
	

	Automne

(2004)
	Rural
	5
	2.1 - 13.4

4.8
	0 - 10.2

3.2
	Gamme

Moyenne
	
	
	


NAD+ : Nicotinamide adénine dinucléotide; DNPH: 2,4-Dinitrophenylhydrazine.
Tableau A.4: Concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde et d'acétaldehyde dans divers microenvironnements intermédiaires. n correspond au nombre de prélèvements.

	Sites de prélèvements
	n
	Formaldéhyde
	Acétaldéhyde

	
	
	Moyenne
	σ
	Min.
	Max.
	Moyenne
	σ
	Min.
	Max.

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	1. Centre commercial
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hall 1
	2
	28.2
	0.3
	28.0
	28.3
	25.3
	1.5
	24.2
	26.4

	Hall 2 a
	4
	15.0
	1.5
	13.2
	16.5
	3.4
	0.3
	3.0
	3.6

	Hall 3 a
	4
	21.9
	2.6
	18.7
	24.3
	9.1
	0.8
	7.9
	9.6

	2. Gare
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hall principal a
	4
	7.0
	1.7
	5.3
	9.3
	1.6
	0.6
	< 1.2
	2.2

	Hall guichets a
	4
	13.6
	2.4
	11.3
	15.9
	3.6
	1.8
	2.0
	5.6

	3. Aéroport
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hall
	4
	10.8
	2.1
	8.8
	13.0
	3.5
	1.0
	2.0
	4.3

	4. Bibliothèque 1
	7
	55.9
	4.9
	48.3
	62.1
	8.0
	2.2
	5.3
	12.0

	5. Bibliothèque 2
	4
	33.7
	2.2
	31.3
	36.5
	7.2
	0.4
	6.6
	7.6

	6. Parking souterrain
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Conditions normales
	4
	19.2
	1.2
	17.9
	20.6
	8.3
	2.8
	4.4
	10.4

	Simulation voiture
	2
	63.9
	14.0
	54.0
	73.8
	28.6
	3.9
	25.9
	31.4

	7. Habitacle de voiture
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Stationnement
	2
	13.9
	2.4
	12.2
	15.7
	4.8
	0.3
	4.6
	5.0

	Trafic dense
	2
	26.8
	4.9
	23.3
	30.2
	27.1
	4.9
	23.7
	30.6

	Trafic fluide a
	2
	16.6
	6.4
	12.1
	21.2
	3.9
	1.6
	2.8
	5.0


a Les prélèvements d'air ont été réalisés sur deux journées différentes.

Tableau A.5: Précédentes études sur les concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde (FA) et d'acétaldehyde (AA) mesurées dans différents lieux publics.

	Sites de

prélèvements
	N
	FA
	AA
	Type de données
	Localisation
	Méthode
	Référence

	Bureaux
	6
	13.6 - 60.7
	14.9 - 67.2
	Gamme
	São Paulo et

Rio de Janeiro

(Brésil)
	DNPH

Prélèvement actif
	Miguel et al. (1995)

	
	
	27.6
	36.6
	Moyenne
	
	
	

	Restaurants
	6
	4.7 -28.4
	6.1 - 69.1
	Gamme
	
	
	

	
	
	13.3
	40.1
	Moyenne
	
	
	

	Centres

commerciaux
	2
	0 - 122.5
	1.8 - 2.9 
	Gamme
	Londres

(RU)
	DNPH

Prélèvement actif
	Williams et al. (1996)

	
	
	1.0 - 16.9
	0.9 - 9.5
	Gamme
	
	
	

	Bibliothèques
	16
	1.7 - 67.8
	-
	Gamme
	Modène

(Italie)
	N-BEA

Prélèvement actif
	Fantuzzi et al. (1996)

	
	
	32.7 ± 23.9
	-
	Moyenne
	
	
	

	Lieux de

Travail
	9
	15.0 ± 7.6
	4.8 ± 2.2
	Moyenne
	Helsinki

(Finlande)
	DNPH

Prélèvement actif
	Jurvelin et al. (2001)

	
	
	9.1 - 33.0
	0.9 - 7.3
	Gamme
	
	
	

	Salles de

classe
	181
	<3 – 72
	-
	Gamme
	Uppsala

(Suède)
	DNPH

Prélèvement actif
	Smedge et Norback (2001)

	Musées
	3
	4 - 59
	4 - 34
	Gamme
	Mexico et Xalapa

(Mexique)
	DNPH

Prélèvement actif
	Baez et al. (2003)

	Bureaux
	2
	17 - 122
	8 - 74
	Gamme
	
	
	


n : nombre de measures ; N-BEA : N-benzylethanolamine ; DNPH: 2,4-Dinitrophenylhydrazine.

Tableau A.6: Caractéristiques principales des logements étudiés.
	Site de

Prélèvements
	Surface

habitable (m2)
	Age

(an)
	Maison (M) ou

Appartement (A)
	Zone Urbaine (U)

ou Rurale (R)
	Fumeur au

domicile ?
	Position géographique

	Logement 1
	20-50
	> 10
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 2
	20-50
	5-10
	A
	U
	Non
	Strasbourg

	Logement 3
	20-50
	> 10
	A
	U
	Non
	Strasbourg

	Logement 4
	20-50
	5-10
	A
	U
	Oui
	CUS (Cronenbourg)

	Logement 5
	20-50
	> 10
	A
	U
	Non
	CUS (Cronenbourg)

	Logement 6
	20-50
	> 10
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 7
	50-80
	> 10
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 8
	50-80
	> 10
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 9
	50-80
	> 10 b
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 10
	50-80
	> 10 b
	A
	U
	Non
	Strasbourg

	Logement 11
	50-80
	> 10 b
	A
	U
	Non
	Strasbourg

	Logement 12
	50-80
	> 10
	A
	U
	Non
	CUS (Cronenbourg)

	Logement 13
	80-120
	> 10 a
	A
	U
	Non
	CUS (Bischheim)

	Logement 14
	80-120
	> 10
	A
	U
	Non
	Strasbourg

	Logement 15
	80-120
	> 10 c
	A
	U
	Oui
	Strasbourg

	Logement 16
	> 120
	> 10
	M
	R
	Non
	Griesheim Près Molsheim

	Logement 17
	> 120
	> 10
	M
	R
	Non
	Nordhouse

	Logement 18
	> 120
	< 2
	M
	R
	Non
	Niedernai

	Logement 19
	> 120
	> 10
	M
	R
	Non
	Rosheim

	Logement 20
	> 120
	> 10
	M
	U
	Non
	CUS (Oberschaeffolsheim)

	Logement 21
	> 120
	< 2
	M
	R
	Non
	Rohr

	Logement 22
	> 120
	> 10 a
	M
	U
	Oui
	CUS (Niederhausbergen)


 a Des travaux récents (inférieurs à 1 an) ont été réalisés dans la chambre du logement 22 ainsi que dans la chambre et le salon/salle à manger du logement 13.  b  Les logements 9, 10 et 11 ont entièrement été rénovés il y a moins de 2 ans. c  Le logement 15 a entièrement été rénové il y a 6 ans.

Tableau A.7: Concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde (FA), d'acétaldéhyde (AA), de propionaldéhyde (PA) et d'hexanal (HA) mesurées dans les différents logements étudiés. Pour plusieurs logements, des mesures ont été effectuées simultanément en extérieur et ont été détaillées dans le tableau A.1.

	Logement
	Salon
	Chambre
	Extérieur

(correspondance chapitre IV)

	
	FA
	AA
	PA
	HA
	FA
	AA
	PA
	HA
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	FA
	AA

	1
	24.3 ± 0.8
	6.6 ± 0.5
	0.8 ± 0.3
	7.3 ± 0.3
	-
	-
	-
	-
	Urbain 2

	2
	29.6 ± 0.8
	13.4 ± 0.1
	< 1.3
	7.6
	-
	-
	-
	-
	Urbain 3

	3
	123.4 ± 1.7
	17.7 ± 0.6
	n. d.
	15.1 ± 0.8
	-
	-
	-
	-
	Urbain 4

	4
	33.7 ± 5.2
	11.4 ± 0.9
	1.3 ± 0.5
	14.4 ± 1.9
	-
	-
	-
	-
	Urbain 5

	5
	37.8 ± 0.7
	15.2 ± 1.3
	n. d.
	5.5 ± 0.1
	-
	-
	-
	-
	Urbain 6

	6
	17.8 ± 1.0
	3.6 ± 0.5
	n. d.
	n. d.
	-
	-
	-
	-
	Urbain 7

	7
	50.2 ± 2.1
	12.4 ± 1.1
	1.2 ± 0.3
	16.1 ± 0.7
	70.8 ± 2.7
	16.6 ± 1.6
	1.4 ± 0.2
	17.6 ± 1.0
	Urbain 8

	8
	42.3 ± 1.8
	20.0 ± 0.1
	1.8 ± 0.1
	12.9 ± 1.1
	47.0
	20.9
	1.9
	12.8
	Urbain 9

	9
	42.3 ± 0.2
	17.8 ± 1.0
	2.0 ± 0.5
	10.4 ± 0.4
	43.0 ± 2.5
	20.1 ± 5.1
	< 1.7
	9.1 ± 0.9
	n. m.

	10
	13.3 ± 0.8
	4.6 ± 0.1
	n. d.
	10.7 ± 0.1
	20.7 ± 1.4
	9.8 ± 3.6
	1.7 ± 1.0
	22.7 ± 1.3
	Urbain 10

	11
	17.7 ± 1.3
	3.9 ± 0.0
	< 1.3
	15.5 ± 3.6
	15.0 ± 1.6
	3.1 ± 0.2
	< 1.4
	8.4 ± 0.1
	n. m.

	12
	18.5 ± 0.7
	12.6 ± 6.1
	2.6 ± 0.7
	3.7 ± 0.0
	20.1 ± 1.9
	18.7 ± 4.4
	3.2 ± 0.9
	3.4 ± 0.2
	n. m.

	13
	56.6 ± 3.2
	19.2 ± 6.4
	< 1.5
	25.3 ± 1.4
	49.3 ± 0.6
	11.4 ± 1.0
	n. d.
	18.8 ± 0.3
	Urbain 11

	14
	47.2 ± 3.4
	80.3 ± 19.8
	10.3 ± 3.3
	8.7 ± 1.1
	44.9 ± 7.3
	78.1 ± 16.1
	11.0 ± 3.0
	9.1 ± 2.3
	n. m.

	15
	15.3 ± 0.4
	20.4 ± 1.9
	n. d.
	n. m.
	14.7 ± 1.2
	15.1 ± 3.6
	n. d.
	n. d.
	n. m.

	16
	36.5 ± 0.2
	9.4 ± 0.5
	n. d.
	4.6 ± 2.4
	90.7 ± 9.9
	11.0 ± 2.2
	n. d.
	6.5 ± 1.8
	Rural 1

	17
	23.3 ± 4.7
	11.0 ± 0.2
	n. d.
	< 4.4
	48.4 ± 2.9
	10.7 ± 1.9
	n. d.
	< 4.4
	Rural 2

	18
	29.1 ± 2.9
	11.7 ± 3.5
	n. d.
	4.2 ± 0.5
	36.2 ± 2.2
	16.6 ± 0.7
	< 1.8
	4.5 ± 0.7
	Rural 3

	19
	21.7 ± 1.0
	15.3 ± 6.3
	n. d.
	n. d.
	24.8 ± 3.1
	12.3 ± 0.4
	n. d.
	n. d.
	Rural 4

	20
	20.1 ± 1.8
	21.3 ± 1.6
	2.8 ± 0.4
	4.5 ± 1.6
	27.5 ± 1.5
	10.6 ± 1.5
	< 1.0
	< 2.5
	n. m.

	21
	83.0 ± 6.4
	19.9 ± 1.4
	1.7 ± 0.0
	32.7 ± 0.6
	101.4 ± 2.1
	25.7 ± 0.7
	2.0 ± 0.5
	47.2 ± 2.5
	Rural 5

	22
	54.8 ± 6.8
	9.6 ± 3.5
	n. d.
	n. d.
	82.7 ± 1.4
	10.9 ± 2.1
	< 1.6
	n. d.
	Urbain 12

	Moyenne
	38.1 ± 25.5
	16.2 ± 15.3
	1.3 ± 2.2
	9.7 ± 8.3
	46.1 ± 27.3
	18.2 ± 16.9
	1.8 ± 2.6
	10.4 ± 12.0
	4.4 ± 3.1
	2.3 ± 2.6


n. d.: non détecté. n. m.: non mesuré.

Tableau A.8: Concentrations (en µg m-3) de formaldéhyde et d'acétaldéhyde mesurées dans des logements lors de précédentes études.

	Site de

prélèvements
	n
	FA
	AA
	Type de données
	Localisation
	Méthode
	Référence

	Logements
	14
	8 - 52
	< 1 - 48
	Gamme
	Italie
	DNPH

Prélèvement actif
	De Bortoli et al. (1986)

	
	
	27
	17
	Moyenne
	
	
	

	Logements
	202
	32
	-
	Moyenne
	USA
	Bisulfite de sodium

Prélèvement passif
	Krzyzanowsky et al. (1990)

	Logements
	9
	18
	6
	Moyenne
	Paris (France)
	DNPH

Prélèvement passif
	Barguil et al. (1990)

	Logements
	6
	33.6 - 127.0
	1.3 - 29.5
	Gamme
	New Jersey (USA)
	DNPH

Prélèvement actif
	Zhang et al. (1994)

	
	
	68.2 ± 24.9
	5.3 ± 4.9
	Moyenne
	
	
	

	Logements
	15
	8.1 - 77.8
	3.7 – 41.5
	Gamme
	Helsinki (Finlande)
	DNPH

Prélèvement actif
	Jurvelin et al. (2001)

	
	
	41.6 ± 22.4
	18.5 ± 9.9
	Moyenne
	
	
	

	Salons
	185
	2.5 - 133.7
	-
	Gamme
	Perth (Australie)
	DNPH

Prélèvement passif
	Dingle et Franklin (2002)

	
	
	25.5
	-
	Moyenne
	
	
	

	Cuisines
	
	1.2 - 109.9
	-
	Gamme
	
	
	

	
	
	25.9
	-
	Moyenne
	
	
	

	Chambres
	
	2.5 - 176.1
	-
	Gamme
	
	
	

	
	
	27.5
	-
	Moyenne
	
	
	

	Maison neuve
	1
	94.9
	42.5
	Moyenne
	Floride (USA)
	DNPH

Prélèvement actif
	Hodgson et al. (2002)

	Logements
	2
	42 ± 7
	23 ± 6
	Moyenne
	Mexico (Mexique)
	DNPH

Prélèvement actif
	Baez et al. (2003)

	Cuisines
	399
	0 - 2086
	-
	Gamme
	Ankara (Turquie)
	Formaldemeter 400
	Vaizoglu et al. (2003)

	
	
	74.9 ± 3.7
	-
	Moyenne
	
	
	

	Salons
	
	0 - 1436
	-
	Gamme
	
	
	

	
	
	79.9 ± 5.0
	-
	Moyenne
	
	
	

	Cuisines
	61
	21.7 ± 1.9
	10.1 ± 1.8
	Moyenne
	Paris (France)
	DNPH

Prélèvement passif (72h)
	Clarisse et al (2003)

	Salons
	
	24.3 ± 1.9
	10.0 ± 1.7
	Moyenne
	
	
	

	Chambres
	
	24.5 ± 2.0
	10.2 ± 1.8
	Moyenne
	
	
	

	Salons
	22
	13.3 - 123.4
	3.6 - 80.3
	Gamme
	Strasbourg (France)
	DNPH

Prélèvement actif
	Marchand et al.

(Ce travail)

	
	
	38.1 ± 25.5
	16.2 ± 15.3
	Moyenne
	
	
	

	Chambres
	
	14.7 - 101.4
	3.1 - 78.1
	Gamme
	
	
	

	
	
	46.1 ± 27.3
	18.2 ± 16.9
	Moyenne
	
	
	


DNPH: 2,4-Dinitrophenylhydrazine.

p = 0.040





p=0.696





Moyenne





Concentrations intérieur/extérieur





[Aldéhyde]   (µg/m3)





[Aldéhyde]   (µg/m3)





(1 semaine après rénovation)





(6 semaines après rénovation)





[Aldéhyde]   (µg/m3)





Chronologie�
Evènement�
�
t:0 min�
1 prélèvement témoin de 120L�
�
t: 40-55 min�
5 cigarettes sont consumées�
�
t: 56-60 min�
Homogénéisation naturelle�
�
t: 61-96 min�
4 prélèvements simultanés�
�
t: 97-165 min�
Aération de la pièce�
�
t: 166-197 min�
4 prélèvements simultanés�
�
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(36 asthmatiques, 49 témoins)
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90% des concentrations sont inférieures à cette valeur





75% des concentrations sont inférieures à cette valeur
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Graph2
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		24.5
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		75.5

		92.5
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		126.5

		143.5



moyenne

Temps  [minute]

[FA] réelle mesurée [µg.m-3]

R2 = 0,9479

118.0015074899

106.6546925843

97.0682220982
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79.6303715375
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Position génération : centre cabine - H ~ 1 m

débitmètre voie 2

débitmètre voie 3

moyenne

[FA] théorique

Temps (après fin homogénéisation) [minute]
(début du prélèvement ; d = 15 min)

[FA] réelle mesurée [ppmv]

Ligne de fuite - M135 - 106 ppbv
Cabine occupée

y = 0.0927e-0.0037x
R2 = 0.9663
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k ads paroi

		450
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		2490

		3510

		4530

		5550

		6570

		7590

		8610



Positions prélèvements : centre cabine - H ~ 0.80 m
Position génération : centre cabine - H ~ 1 m

Ln moyenne

Temps (après fin homogénéisation) [seconde]
(milieu du prélèvement ; d = 15 min)

Ln ( [FA]0 / [FA]t )

Ligne de fuite - M135 - 106 ppbv
Cabine occupée

0

0.1011009559

0.1952833478

0.2703367695

0.2708733355

0.3933018277

0.3756810833

0.4622993609

0.5499817104



Data

		[FA] théorique cabine = 0.106 ppmv																						Prélèvement		[FA] mesurée cabine		Voie débitmètre		Position cabine

																										[ppmv]

		Temps après fin homogénéisation		[FA] réelle mesurée cabine		[FA] réelle mesurée cabine		Moyenne [FA] réelle mesurée cabine		Moyenne [FA] réelle mesurée cabine		[FA] théorique		[FA] théorique		Temps après fin homogénéisation		ln [FA] 0 - ln [FA] t		Temps après fin homogénéisation				T 135-2		0.022		2		2 (=3)

		[min]		[ppmv]		[µg.m-3]		[ppmv]		[µg.m-3]		[ppmv]		[µg.m-3]		[sec]				milieu prélèvement [min]				T 135-3		0.021		3		3

		0		0.095		116.09		0.097		118.00		0.106		128.71		450		0.000		7.50				135-2-0		0.116		2		2 (=3)

		0		0.098		119.91						0.106		128.71										135-3-0		0.120		3		3

		17		0.086		104.65		0.087		106.65		0.106		128.71		1470		0.101		24.50				135-2-17		0.107		2		2 (=3)

		17		0.089		108.66						0.106		128.71										135-3-17		0.110		3		3

		34		0.080		98.21		0.079		97.07		0.106		128.71		2490		0.195		41.50				135-2-34		0.102		2		2 (=3)

		34		0.078		95.92						0.106		128.71										135-3-34		0.100		3		3

		51		0.076		93.10		0.074		90.05		0.106		128.71		3510		0.270		58.50				135-2-51		0.098		2		2 (=3)

		51		0.071		87.00						0.106		128.71										135-3-51		0.093		3		3

		68		0.076		93.35		0.074		90.00		0.106		128.71		4530		0.271		75.50				135-2-68		0.098		2		2 (=3)

		68		0.071		86.65						0.106		128.71										135-3-68		0.092		3		3

		85		0.066		80.29		0.065		79.63		0.106		128.71		5550		0.393		92.50				135-2-85		0.087		2		2 (=3)

		85		0.065		78.97						0.106		128.71										135-3-85		0.086		3		3

		102		0.065		78.96		0.066		81.05		0.106		128.71		6570		0.376		109.50				135-2-102		0.086		2		2 (=3)

		102		0.068		83.13						0.106		128.71										135-3-102		0.089		3		3

		119		0.065		78.97		0.061		74.32		0.106		128.71		7590		0.462		126.50				135-2-119		0.086		2		2 (=3)

		119		0.057		69.67						0.106		128.71										135-3-119		0.078		3		3

		136		0.056		68.02		0.056		68.08		0.106		128.71		8610		0.550		143.50				135-2-136		0.077		2		2 (=3)

		136		0.056		68.15						0.106		128.71										135-3-136		0.077		3		3
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Nombre de tests cutanés positifs aux pneumallergènes de l'environnement domestique
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Feuil1

		code patient		n°		FA_VEMS %max chute_6h		P_VEMS %max chute_6h

		MIR-C		1		-5		1

		PFE-N		2		-20		-6

		FED-I		3		-18		-17

		TRI-P		4		-7		-13

		KNA-A		5		-14		-11

		ZIM-A		6		-21		-16

		RON-P		7		-16		-15

		ONI-A		9		-20		-15

		MAG-N		10		-25		-18

		MED-L		11		-11		1

		MEN-V		12		-25		-6

		BET-R		13		-15		-9

		CAR-S		14		-22		-17

		BEN-A		15		-4		-5

		GEY-S		16		-18		-21

		LAL-F		17		-5		-9

		WER-A		18		-7		-16

		EIS-D		19		-4		-4

		BAI-A		20		-21		-18

		moy				-15		-11

		E-T				7		7

		Med				-16		-13

		code patient		n°		FA_VEMS %max chute_24h		P_VEMS %max chute_24h

		MIR-C		1		-6		-2

		PFE-N		2		-20		-23

		FED-I		3		-18		-17

		TRI-P		4		-8		-13

		KNA-A		5		-14		-11

		ZIM-A		6		-21		-16

		RON-P		7		-22		-15

		ONI-A		9		-20		-23

		MAG-N		10		-25		-18

		MED-L		11		-11		-15

		MEN-V		12		-25		-7

		BET-R		13		-15		-11

		CAR-S		14		-22		-17

		BEN-A		15		-4		-5

		GEY-S		16		-18		-21

		LAL-F		17		-5		-9

		WER-A		18		-10		-16

		EIS-D		19		-4		-4

		BAI-A		20		-21		-18

		moy				-15		-14

		E-T				7		6

		Med				-18		-15





Feuil2

		

				Formaldéhyde		Placebo

		% max chute VEMS		-15		-11

				7		7





Graph1

		-14.6315789474

		-11.2631578947



Formaldéhyde

Placebo

p = 0,046

diminution du VEMS (% par rapport à la baseline)
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Graph nbr

		Bf-exp		Bf-exp

		Aft-exp		Aft-exp

		End BCT		End BCT

		3h BCT		3h BCT

		6h BCT		6h BCT

		24h BCT		24h BCT



placebo

formaldehyde

PNE sang (nbr) FA-Dpt

0.3

0.2684210526

0.3052631579

0.2684210526

0.2777777778

0.2263157895

0.2942105263

0.2842105263

0.29

0.2894736842

0.4052631579

0.3578947368



Graph %

		Bf-exp		Bf-exp

		Aft-exp		Aft-exp

		End BCT		End BCT

		3h BCT		3h BCT

		6h BCT		6h BCT

		24h BCT		24h BCT



placebo

formaldehyde

PNE sang (%) FA-Dpt

5.3473684211

5.0947368421

4.6842105263

4.4368421053

4.2444444444

3.7894736842

4.1631578947

4.3578947368

3.9789473684

4.2

6.0894736842

6.1473684211



Feuil1

		code patient		n°		P_nbeos_avEXP		P_%eos_avEXP		P_nbeos_apEXP		P_%eos_apEXP		P_nbeos_finTPB		P_%eos_finTPB		P_nbeos_3HapTPB		P_%eos_3HapTPB		P_nbeos_6HapTPB		P_%eos_6HapTPB		P_nbeos_24hapTPB		P_%eos_24hapTPB		FA_nbeos_avEXP		FA_%eos_avEXP		FA_nbeos_apEXP		FA_%eos_apEXP		FA_nbeos_finTPB		FA_%eos_finTPB		FA_nbeos_3HapTPB		FA_%eos_3HapTPB		FA_nbeos_6HapTPB		FA_%eos_6HapTPB		FA_nbeos_24hapTPB		FA_%eos_24hapTPB

		MIR-C		1		0.1		1.1		0		0.9		0		0.3		0		0.3		0		0.6		0.1		2.5		0.1		2.1		0.1		1.2		0.1		1.1		0.1		1.3		0.2		2		0.2		3.9

		PFE-N		2		0.1		1.8		0.1		1.3		0.1		1.5		0.1		1.4		0.1		1.8		0.3		4.1		0.1		2.3		0.1		2		0.1		1.6		0.2		2		0.2		2.5		0.2		3.2

		FED-I		3		0.5		7.3		0.4		6.2		0.3		5		0.5		5		0.4		5.5		0.8		10.1		0.5		9.8		0.5		9.7		0.4		7.7		0.4		7.2		0.4		6.9		1		14.8

		TRI-P		4		0.2		5.7		0.2		4.6		0.1		3.1		0.2		4		0.1		2.4		0.3		7		0.2		5.6		0.2		5.3		0.1		3.6		0.1		2.5		0.2		4		0.4		7.4

		KNA-A		5		0.3		3.7		0.2		3.3		0.3		3.2		0.2		2.5		0.3		2.5		0.4		4.8		0.2		3.3		0.3		3.2		0.2		2.6		0.3		3.9		0.3		3.1		0.4		5

		ZIM-A		6		0.4		7.2		0.4		5.9		0.4		5.6		0.5		6.1		0.4		5.5		0.6		9.3		0.3		4.5		0.3		3.6		0.2		3.6		0.3		4.1		0.3		3.3		0.4		6.1

		RON-P		7		0.9		16.8		1.1		14.8		1		14.3		0.9		13		0.8		11.4		1.7		22.4		0.6		10.9		0.6		10.1		0.5		8		0.6		7.8		0.6		7.6		0.7		10.7

		ONI-A		9		0.4		6.5		0.3		4.1		0.2		3.5		0.3		4.1		0.3		4.4		0.6		7.8		0.3		6.4		0.3		4.3		0.2		3.2		0.3		4.3		0.2		3		0.7		12.4

		MAG-N		10		0.2		5		0.2		4.2		0.3		4.7		0.3		4.5		0.22		4		0		0.4		0.4		6.7		0.5		5.9		0.3		4.5		0.5		6.5		0.4		5.8		0		0.4

		MED-L		11		0.6		11.2		0.8		12		0.7		10.4		0.8		11.1		0.8		9.7		1		14		0.6		10.9		0.7		10.9		0.6		9.1		0.7		9.5		0.7		9.3		0.7		13.2

		MEN-V		12		0.1		2		0.1		1.4		0.1		1.1		0.1		1.7		0.1		1.3		0.2		2.8		0.2		3.5		0.2		2.5		0.2		2.8		0.2		3.2		0.2		2.7		0.1		1.2

		BET-R		13		0.1		2		0.1		1.5						0.1		1.9		0.2		2.2		0.2		3.6		0.2		3.1		0.2		2.8		0.2		2.9		0.2		3.2		0.2		3		0.3		5

		CAR-S		14		0.3		3.9		0.3		3.7		0.2		2.9		0.2		2.3		0.29		2.5		0		0.1		0.2		3.1		0.2		2.8		0.2		2.3		0.2		1.9		0.3		2.8		0		0.3

		BEN-A		15		0.3		5.8		0.3		5.9		0.2		4.5		0.2		2.8		0.3		4.3		0.3		6.6		0.3		5.7		0.2		4.1		0.1		2.6		0.2		3.9		0.3		4.8		0.3		5

		GEY-S		16		0.2		3.5		0.2		3		0.2		3.1		0.2		3.3		0.3		4		0		0.2		0.3		4.9		0.2		4.2		0.2		4.5		0.2		5		0.2		4.3		0.4		8.5

		LAL-F		17		0.1		2		0.1		1.8		0.1		1.5		0.1		2.6		0.1		2.3		0.2		4		0		1.2		0		1		0.1		1.7		0.1		2		0.1		1.5		0.1		2.8

		WER-A		18		0.5		7.3		0.5		5		0.4		4.3		0.4		5.6		0.5		5.3		0		0.3		0.4		6.9		0.3		5.6		0.4		5.8		0.4		7.1		0.5		8.2		0.4		8.1

		EIS-D		19		0.2		4.5		0.2		4.9		0.1		3.1		0.2		2.9		0.1		2.6		0.3		7		0.1		3.3		0.1		3.4		0.1		2.5		0.2		4.3		0.1		3.2		0.2		4

		BAI-A		20		0.2		4.3		0.3		4.5		0.3		4.3		0.29		4		0.2		3.3		0.7		8.7		0.1		2.6		0.1		1.7		0.1		1.9		0.2		3.1		0.1		1.8		0.3		4.8

		moy				0.30		5.35		0.31		4.68		0.28		4.24		0.29		4.16		0.29		3.98		0.41		6.09		0.27		5.09		0.27		4.44		0.23		3.79		0.28		4.36		0.29		4.20		0.36		6.15

		ecart-type				0.21		3.75		0.26		3.52		0.24		3.34		0.24		3.16		0.22		2.72		0.43		5.49		0.17		2.92		0.19		2.93		0.15		2.30		0.17		2.28		0.17		2.29		0.26		4.23

						moy (nbr)		Bf-exp		Aft-exp		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

						placebo		0.30		0.31		0.28		0.29		0.29		0.41

						formaldehyde		0.27		0.27		0.23		0.28		0.29		0.36

						ecart-type (nbr)		Bf-exp		Aft-exp		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

						placebo		0.21		0.26		0.24		0.24		0.22		0.43

						formaldehyde		0.17		0.19		0.15		0.17		0.17		0.26

						moy (%)		Bf-exp		Aft-exp		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

						placebo		5.35		4.68		4.24		4.16		3.98		6.09

						formaldehyde		5.09		4.44		3.79		4.36		4.20		6.15

						ecart-type (%)		Bf-exp		Aft-exp		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

						placebo		3.75		3.52		3.34		3.16		2.72		5.49

						formaldehyde		2.92		2.93		2.30		2.28		2.29		4.23





Feuil3

		code patient		n°		P_%eos_finTPB		P_%eos_3HapTPB		var %PNE 3h		P_%eos_6HapTPB		var PNE % 6h		P_%eos_24hapTPB		var PNE % 24h		FA_%eos_finTPB		FA_%eos_3HapTPB		var PNE % 3h		FA_%eos_6HapTPB		var PNE % 6h		FA_%eos_24hapTPB

		MIR-C		1		0.3		0.3		0.00		0.6		100.00		2.5		733.33		1.1		1.3		18.18		2		81.82		3.9		254.55

		PFE-N		2		1.5		1.4		-6.67		1.8		20.00		4.1		173.33		1.6		2		25.00		2.5		56.25		3.2		100.00

		FED-I		3		5		5		0.00		5.5		10.00		10.1		102.00		7.7		7.2		-6.49		6.9		-10.39		14.8		92.21

		TRI-P		4		3.1		4		29.03		2.4		-22.58		7		125.81		3.6		2.5		-30.56		4		11.11		7.4		105.56

		KNA-A		5		3.2		2.5		-21.88		2.5		-21.88		4.8		50.00		2.6		3.9		50.00		3.1		19.23		5		92.31

		ZIM-A		6		5.6		6.1		8.93		5.5		-1.79		9.3		66.07		3.6		4.1		13.89		3.3		-8.33		6.1		69.44

		RON-P		7		14.3		13		-9.09		11.4		-20.28		22.4		56.64		8		7.8		-2.50		7.6		-5.00		10.7		33.75

		ONI-A		9		3.5		4.1		17.14		4.4		25.71		7.8		122.86		3.2		4.3		34.38		3		-6.25		12.4		287.50

		MAG-N		10		4.7		4.5		-4.26		4		-14.89		0.4		-91.49		4.5		6.5		44.44		5.8		28.89		0.4		-91.11

		MED-L		11		10.4		11.1		6.73		9.7		-6.73		14		34.62		9.1		9.5		4.40		9.3		2.20		13.2		45.05

		MEN-V		12		1.1		1.7		54.55		1.3		18.18		2.8		154.55		2.8		3.2		14.29		2.7		-3.57		1.2		-57.14

		BET-R		13				1.9		0.00		2.2		0.00		3.6		0.00		2.9		3.2		10.34		3		3.45		5		72.41

		CAR-S		14		2.9		2.3		-20.69		2.5		-13.79		0.1		-96.55		2.3		1.9		-17.39		2.8		21.74		0.3		-86.96

		BEN-A		15		4.5		2.8		-37.78		4.3		-4.44		6.6		46.67		2.6		3.9		50.00		4.8		84.62		5		92.31

		GEY-S		16		3.1		3.3		6.45		4		29.03		0.2		-93.55		4.5		5		11.11		4.3		-4.44		8.5		88.89

		LAL-F		17		1.5		2.6		73.33		2.3		53.33		4		166.67		1.7		2		17.65		1.5		-11.76		2.8		64.71

		WER-A		18		4.3		5.6		30.23		5.3		23.26		0.3		-93.02		5.8		7.1		22.41		8.2		41.38		8.1		39.66

		EIS-D		19		3.1		2.9		-6.45		2.6		-16.13		7		125.81		2.5		4.3		72.00		3.2		28.00		4		60.00

		BAI-A		20		4.3		4		-6.98		3.3		-23.26		8.7		102.33		1.9		3.1		63.16		1.8		-5.26		4.8		152.63

										0.00				0.00				0.00						0.00				0.00				0.00

		moy				4.24		4.16		-1.92		3.98		-6.26		6.09		43.47		3.79		4.36		15.00		4.20		10.83		6.15		62.22

		ecart-type				3.34		3.16		-5.43		2.72		-18.60		5.49		64.47		2.30		2.28		-0.81		2.29		-0.22		4.23		84.08





Graph var %

		End BCT		End BCT		0		0

		3h BCT		3h BCT		26.716134182		27.0457924988

		6h BCT		6h BCT		30.0536346509		31.9991563976

		24h BCT		24h BCT		94.7400973925		184.3464344875



placebo

formaldehyde

var PNE sang FA-Dpt

0

0

6.2563183246

20.7529362716

7.4305360647

17.0348512625

93.6699179502

74.5136001125



var %

		code patient		n°		End BCT		var %PNE 3h		var PNE % 6h		var PNE % 24h		End BCT		var PNE % 3h		var PNE % 6h		var PNE% 24h

		MIR-C		1		0		0.00		100.00		733.33		0.00		18.18		81.82		254.55

		PFE-N		2		0		-6.67		20.00		173.33		0.00		25.00		56.25		100.00

		FED-I		3		0		0.00		10.00		102.00		0.00		-6.49		-10.39		92.21

		TRI-P		4		0		29.03		-22.58		125.81		0.00		-30.56		11.11		105.56

		KNA-A		5		0		-21.88		-21.88		50.00		0.00		50.00		19.23		92.31

		ZIM-A		6		0		8.93		-1.79		66.07		0.00		13.89		-8.33		69.44

		RON-P		7		0		-9.09		-20.28		56.64		0.00		-2.50		-5.00		33.75

		ONI-A		9		0		17.14		25.71		122.86		0.00		34.38		-6.25		287.50

		MAG-N		10		0		-4.26		-14.89		-91.49		0.00		44.44		28.89		-91.11

		MED-L		11		0		6.73		-6.73		34.62		0.00		4.40		2.20		45.05

		MEN-V		12		0		54.55		18.18		154.55		0.00		14.29		-3.57		-57.14

		BET-R		13		0								0.00		10.34		3.45		72.41

		CAR-S		14		0		-20.69		-13.79		-96.55		0.00		-17.39		21.74		-86.96

		BEN-A		15		0		-37.78		-4.44		46.67		0.00		50.00		84.62		92.31

		GEY-S		16		0		6.45		29.03		-93.55		0.00		11.11		-4.44		88.89

		LAL-F		17		0		73.33		53.33		166.67		0.00		17.65		-11.76		64.71

		WER-A		18		0		30.23		23.26		-93.02		0.00		22.41		41.38		39.66

		EIS-D		19		0		-6.45		-16.13		125.81		0.00		72.00		28.00		60.00

		BAI-A		20		0		-6.98		-23.26		102.33		0.00		63.16		-5.26		152.63

		moy						6.26		7.43		93.67		0.00		20.75		17.03		74.51

		ecart-type						27.05		32.00		184.35		0.00		26.72		30.05		94.74

								moy		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

								placebo		0		6.2563183246		7.43		93.67

								formaldehyde		0		20.7529362716		17.03		74.51

								acart-type		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

								placebo		0		27.0457924988		32.00		184.35

								formaldehyde		0		26.716134182		30.05		94.74





Graph var nbr

		End BCT		End BCT		0		0

		3h BCT		3h BCT		40.9313280903		38.2171652623

		6h BCT		6h BCT		53.0733490263		26.9452841143

		24h BCT		24h BCT		109.1228540268		112.1170806014



placebo

formaldehyde

var nbr PNE (fin TPB baseline)

0

0

18.1932773109

34.3859649123

11.0364145658

39.2105263158

67.4229691877

81.9298245614



var nbr

		code patient		n°		P_nbeos_finTPB				P_nbeos_3HapTPB						P_nbeos_6HapTPB						P_nbeos_24hapTPB						FA_nbeos_finTPB				FA_nbeos_3HapTPB						FA_nbeos_6HapTPB						FA_nbeos_24hapTPB

		MIR-C		1		0		0		0		0				0		0				0.1		100				0.1		100		0.1		100		0		0.2		200		100		0.2		200		100

		PFE-N		2		0.1		100		0.1		100		0		0.1		100		0		0.3		300		200		0.1		100		0.2		200		100		0.2		200		100		0.2		200		100

		FED-I		3		0.3		300		0.5		500		66.6666666667		0.4		400		33.3333333333		0.8		800		166.6666666667		0.4		400		0.4		400		0		0.4		400		0		1		1000		150

		TRI-P		4		0.1		100		0.2		200		100		0.1		100		0		0.3		300		200		0.1		100		0.1		100		0		0.2		200		100		0.4		400		300

		KNA-A		5		0.3		300		0.2		200		-33.3333333333		0.3		300		0		0.4		400		33.3333333333		0.2		200		0.3		300		50		0.3		300		50		0.4		400		100

		ZIM-A		6		0.4		400		0.5		500		25		0.4		400		0		0.6		600		50		0.2		200		0.3		300		50		0.3		300		50		0.4		400		100

		RON-P		7		1		1000		0.9		900		-10		0.8		800		-20		1.7		1700		70		0.5		500		0.6		600		20		0.6		600		20		0.7		700		40

		ONI-A		9		0.2		200		0.3		300		50		0.3		300		50		0.6		600		200		0.2		200		0.3		300		50		0.2		200		0		0.7		700		250

		MAG-N		10		0.3		300		0.3		300		0		0.22		220		-26.6666666667		0		0		-100		0.3		300		0.5		500		66.6666666667		0.4		400		33.3333333333		0		0		-100

		MED-L		11		0.7		700		0.8		800		14.2857142857		0.8		800		14.2857142857		1		1000		42.8571428571		0.6		600		0.7		700		16.6666666667		0.7		700		16.6666666667		0.7		700		16.6666666667

		MEN-V		12		0.1		100		0.1		100		0		0.1		100		0		0.2		200		100		0.2		200		0.2		200		0		0.2		200		0		0.1		100		-50

		BET-R		13																								0.2		200		0.2		200		0		0.2		200		0		0.3		300		50

		CAR-S		14		0.2		200		0.2		200		0		0.29		290		45		0		0		-100		0.2		200		0.2		200		0		0.3		300		50		0		0		-100

		BEN-A		15		0.2		200		0.2		200		0		0.3		300		50		0.3		300		50		0.1		100		0.2		200		100		0.3		300		200		0.3		300		200

		GEY-S		16		0.2		200		0.2		200		0		0.3		300		50		0		0		-100		0.2		200		0.2		200		0		0.2		200		0		0.4		400		100

		LAL-F		17		0.1		100		0.1		100		0		0.1		100		0		0.2		200		100		0.1		100		0.1		100		0		0.1		100		0		0.1		100		0

		WER-A		18		0.4		400		0.4		400		0		0.5		500		25		0		0		-100		0.4		400		0.4		400		0		0.5		500		25		0.4		400		0

		EIS-D		19		0.1		100		0.2		200		100		0.1		100		0		0.3		300		200		0.1		100		0.2		200		100		0.1		100		0		0.2		200		100

		BAI-A		20		0.3		300		0.29		290		-3.3333333333		0.2		200		-33.3333333333		0.7		700		133.3333333333		0.1		100		0.2		200		100		0.1		100		0		0.3		300		200

		moy						277.78				305.00		18.19		0.30		295.00		11.04		0.42		416.67		67.42		0.23		226.32		0.28		284.21		34.39		0.29		289.47		39.21		0.36		357.89		81.93

		ecart-type						241.46				238.83		38.22		0.23		225.71		26.95		0.44		435.55		112.12		0.15		148.48		0.17		167.54		40.93		0.17		166.32		53.07		0.26		263.13		109.12

								moy		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

								placebo		0		18.19		11.04		67.42

								formaldehyde		0		34.39		39.21		81.93

								acart-type		End BCT		3h BCT		6h BCT		24h BCT

								placebo		0		38.22		26.95		112.12

								formaldehyde		0		40.93		53.07		109.12





Feuil4

		code patient		n°		P_3h		P_6h		P_24h		FA_3h		FA_6h		FA_24h

		MIR-C		1

		PFE-N		2		0.00		0.00		200.00		100.00		100.00		100.00

		FED-I		3		66.67		33.33		166.67		0.00		0.00		150.00

		TRI-P		4		100.00		0.00		200.00		0.00		100.00		300.00

		KNA-A		5		-33.33		0.00		33.33		50.00		50.00		100.00

		ZIM-A		6		25.00		0.00		50.00		50.00		50.00		100.00

		RON-P		7		-10.00		-20.00		70.00		20.00		20.00		40.00

		ONI-A		9		50.00		50.00		200.00		50.00		0.00		250.00

		MAG-N		10		0.00		-26.67		-100.00		66.67		33.33		-100.00

		MED-L		11		14.29		14.29		42.86		16.67		16.67		16.67

		MEN-V		12		0.00		0.00		100.00		0.00		0.00		-50.00

		BET-R		13

		CAR-S		14		0.00		45.00		-100.00		0.00		50.00		-100.00

		BEN-A		15		0.00		50.00		50.00		100.00		200.00		200.00

		GEY-S		16		0.00		50.00		-100.00		0.00		0.00		100.00

		LAL-F		17		0.00		0.00		100.00		0.00		0.00		0.00

		WER-A		18		0.00		25.00		-100.00		0.00		25.00		0.00

		EIS-D		19		100.00		0.00		200.00		100.00		0.00		100.00

		BAI-A		20		-3.33		-33.33		133.33		100.00		0.00		200.00

		n = 17

		moy				18.19		11.04		67.42		38.43		37.94		82.75

		ecart-type				38.22		26.95		112.12		41.47		53.29		115.38

		SEM				4.41		2.68		16.35		9.32		9.20		20.07

						moy		3h		6h		24h

						placebo		18.19		11.04		67.42

						formaldehyde		38.43		37.94		82.75

						SEM		3h BCT		6h BCT		24h BCT

						placebo		4.41		2.68		16.35

						formaldehyde		9.32		9.20		20.07





Histo var nbr

		3h		3h		4.4125178841		9.3209769622

		6h		6h		2.6767237049		9.2020869499

		24h		24h		16.3524719737		20.0686340716



p = 0,159

p = 0,059

p = 0,519

placebo

formaldehyde

variation PNE (%)

18.1932773109

38.431372549

11.0364145658

37.9411764706

67.4229691877

82.7450980392



Feuil5

		code patient		n°		P_3h		P_6h		P_24h		FA_3h		FA_6h		FA_24h

		MIR-C		1

		PFE-N		2		2.00		2.00		2.48		2.30		2.30		2.30

		FED-I		3		2.22		2.13		2.43		2.00		2.00		2.40

		TRI-P		4		2.30		2.00		2.48		2.00		2.30		2.60

		KNA-A		5		1.83		2.00		2.13		2.18		2.18		2.30

		ZIM-A		6		2.10		2.00		2.18		2.18		2.18		2.30

		RON-P		7		1.96		1.91		2.23		2.08		2.08		2.15

		ONI-A		9		2.18		2.18		2.48		2.18		2.00		2.55

		MAG-N		10		2.00		1.87		0.00		2.22		2.13		0.00

		MED-L		11		2.06		2.06		2.16		2.07		2.07		2.07

		MEN-V		12		2.00		2.00		2.30		2.00		2.00		1.71

		BET-R		13		2.00		2.00		2.00		2.00		2.00		2.18

		CAR-S		14		2.00		2.16		0.00		2.00		2.18		0.00

		BEN-A		15		2.00		2.18		2.18		2.30		2.48		2.48

		GEY-S		16		2.00		2.18		0.00		2.00		2.00		2.30

		LAL-F		17		2.00		2.00		2.30		2.00		2.00		2.00

		WER-A		18		2.00		2.10		0.00		2.00		2.10		2.00

		EIS-D		19		2.30		2.00		2.48		2.30		2.00		2.30

		BAI-A		20		1.99		1.83		2.37		2.30		2.00		2.48

		moy				2.06		2.04		1.79		2.12		2.11		2.01

		ecart-type				0.1228166795		0.1042717884		0.9934157779		0.1251961396		0.1364745762		0.7624413011
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Graph1

		av-TPB		av-TPB		22.6121333806		23.5187424824

		ap-TPB		ap-TPB		516.2838073016		292.4608435575



Pl

FA

[ECP] µg/L

ECP dans sputum protocole FA-Dpt

16.5457894737

22.3926315789

171.0644444444

357.7147368421



Feuil2

		Patients		P_avTPB		P_apTPB		FA_avTPB		FA_apTPB				P_apTPB		FA_apTPB				P_apTPB		FA_apTPB

		MIR C 01		5.39		70.50		11.60		1701.00		x		70.50		1701.00		x		70.50		1701.00

		PFE N 02		2.37		43.20		3.97		88.80		x		43.20		88.80		x		43.20		88.80

		FED I 03		18.40		142.00		28.20		884.00		x		142.00		884.00		x		142.00		884.00

		TRI P 04		6.77		1113.00		22.10		934.00				1113.00		934.00

		KNA A 05		4.27		5.10		45.40		6.48		x		5.10		6.48		x		5.10		6.48

		ZIM A 06		5.48				5.80		371.00

		RON P 07		44.40		72.80		14.00		489.00		x		72.80		489.00		x		72.80		489.00

		ONI A 09		4.54		728.00		27.40		1448.00		x		728.00		1448.00		x		728.00		1448.00

		MAG N 10		78.10		171.00		67.60		31.00		x		171.00		31.00		x		171.00		31.00

		MED L 11		20.00		18.20		46.20		51.20				18.20		51.20

		MEN V 12		2.31		11.70		1.00		138.00				11.70		138.00

		BET R 13		3.30		2.84		3.30		16.80				2.84		16.80

		CAR S 14		76.30		342.00		23.60		147.00		x		342.00		147.00		x		342.00		147.00

		BEN A 15		12.70		109.00		4.56		57.40		x		109.00		57.40		x		109.00		57.40

		GEY S 16		3.68		126.00		22.80		390.00		x		126.00		390.00		x		126.00		390.00

		LAL F 17		4.19		2.62		79.50		1.00

		WER A 18		8.75		56.10		3.97		11.60				56.10		11.60

		EIS D 19		7.72		30.20		6.54		16.70		x		30.20		16.70		x		30.20		16.70

		BAI A 20		5.70		34.90		7.92		13.60		x		34.90		13.60		x		34.90		13.60

		moy		16.55		171.06		22.39		357.71				180.97		377.92				156.23		439.42

		E-T		23.52		292.46		22.61		287.02				187.47		300.09				163.37		334.28

		mediane		5.70		63.30		14.00		297.45				195.96		312.52				173.38		354.74

				av-TPB		ap-TPB

		Pl		16.55		171.06

		FA		22.39		357.71

		expecto totale

		après corticoïdes





Graph2

		70.5		43.2		142		1113		5.1				72.8		728		171		18.2		11.7		2.84		342		109		126				56.1		30.2		34.9		180.9729411765

		1701		88.8		884		934		6.48				489		1448		31		51.2		138		16.8		147		57.4		390				11.6		16.7		13.6		377.9164705882



180,97

377,92

[ECP]µg/mL

[ECP] sputum protocole FA-Dpt, 18 patients



Feuil1

		Patients		P_avTPB		P_apTPB		FA_avTPB		FA_apTPB				Patients		P_avTPB		P_apTPB		FA_avTPB		FA_apTPB

		MIR C 01		5.39		70.50				1701.00				MIR C 01						11.60

		PFE N 02		2.37		43.20		3.97		88.80				PFE N 02

		FED I 03		18.40		142.00		28.20		884.00				FED I 03

		TRI P 04		6.77		1113.00		22.10						TRI P 04								934.00

		KNA A 05						45.40						KNA A 05		4.27		5.10				6.48

		ZIM A 06								371.00				ZIM A 06		5.48				5.80

		RON P 07												RON P 07		44.40		72.80		14.00		489.00

		ONI A 09				728.00		27.40		1448.00				ONI A 09		4.54

		MAG N 10		78.10		171.00		67.60		31.00				MAG N 10

		MED L 11		20.00				46.20		51.20				MED L 11				18.20

		MEN V 12		2.31						138.00				MEN V 12				11.70		1.00

		BET R 13						3.30		16.80				BET R 13		3.30		2.84

		CAR S 14		76.30		342.00		23.60		147.00				CAR S 14

		BEN A 15				109.00				57.40				BEN A 15		12.70				4.56

		GEY S 16		3.68		126.00		22.80		390.00				GEY S 16

		LAL F 17						79.50						LAL F 17		4.19		2.62				1.00

		WER A 18		8.75		56.10								WER A 18						3.97		11.60

		EIS D 19												EIS D 19		7.72		30.20		6.54		16.70

		BAI A 20												BAI A 20		5.70		34.90		7.92		13.60

		moy		22.21		290.08		33.64		443.68				moy		10.26		22.30		6.92		210.34

		E-T		29.64		354.56		24.03		584.24				E-T		13.11		23.79		4.20		365.70

		mediane		7.76		134.00		27.40		142.50						5.48		14.95		6.17		13.60
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Feuil3

		Patients		P_avTPB		P_apTPB		FA_avTPB		FA_apTPB				1		3		2		4

		MIR C 01		5.39		70.50		11.60		1701.00		x		70.50		1701.00		156.23		439.42		moy

		PFE N 02		2.37		43.20		3.97		88.80		x		43.20		88.80						ecart-type

		FED I 03		18.40		142.00		28.20		884.00		x		142.00		884.00						mediane

		KNA A 05		4.27		5.10		45.40		6.48		x		5.10		6.48

		RON P 07		44.40		72.80		14.00		489.00		x		72.80		489.00

		ONI A 09		4.54		728.00		27.40		1448.00		x		728.00		1448.00

		MAG N 10		78.10		171.00		67.60		31.00		x		171.00		31.00

		CAR S 14		76.30		342.00		23.60		147.00		x		342.00		147.00

		BEN A 15		12.70		109.00		4.56		57.40		x		109.00		57.40

		GEY S 16		3.68		126.00		22.80		390.00		x		126.00		390.00

		EIS D 19		7.72		30.20		6.54		16.70		x		30.20		16.70

		BAI A 20		5.70		34.90		7.92		13.60		x		34.90		13.60

		moy		21.96		156.23		21.97		439.42				156.23		439.42

		E-T		28.26		201.25		18.92		593.91				201.25		593.91

		mediane		6.71		90.90		18.40		117.90		SEM		58.10		171.45

				av-TPB		ap-TPB								P_apTPB		FA_apTPB

		Pl		21.96		156.23

		FA		21.97		439.42

		expecto totale

		après corticoïdes

		moy geom		10.79		82.47		15.51		124.74

		moyenne		Av TPB		Ap TPB

		placebo		21.96		156.23

		formaldehyde		21.97		439.42

		SEM		Bf BCT		Aft BCT

		placebo		8.16		58.1

		formaldehyde		5.46		171.45





Graph3

		70.5		43.2		142		5.1		72.8		728		171		342		109		126		1		30.2		34.9		156.225

		1701		88.8		884		6.48		489		1448		31		147		57.4		390				16.7		13.6		439.415
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ECP sputum protocole FA-Dpt, 13 patients



Graph4

		70.5		43.2		142		5.1		72.8		728		171		342		109		126		1		30.2		34.9		156.225

		1701		88.8		884		6.48		489		1448		31		147		57.4		390				16.7		13.6		439.415



ECP sputum FA-Dpt



Graph5

		Av TPB		Av TPB		8.16		5.46

		Ap TPB		Ap TPB		58.1		171.45
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[ECP] µg/L

21.96

21.97

156.23

439.42
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Feuil1

		code patient		n°		PD20-FA		PD20-Placebo						PD20-FA (ng)		PD20-Placebo (ng)		rapport				diff (%)

		MIR-C		1		97127		186463						97.13		186.46		1.9197854356				-47.91

		PFE-N		2		23214		87187						23.21		87.19		3.7557939175				-73.37

		FED-I		3		19286		19751						19.29		19.75		1.0241225178				-2.36

		TRI-P		4		195000		124999						195.00		125.00		0.6410205128				56.00

		KNA-A		5		40000		63336						40.00		63.34		1.5833916675				-36.84

		ZIM-A		6		53960		27917						53.96		27.92		0.5173647146				93.29

		RON-P		7		86252		57500						86.25		57.50		0.6666550727				50.00

		ONI-A		9		26125		22499						26.12		22.50		0.8612013987				16.12

		MAG-N		10		18346		21070						18.35		21.07		1.1484870217				-12.93

		MED-L		11		12499		32127						12.50		32.13		2.570453772				-61.10

		MEN-V		12		57197		297876						57.20		297.88		5.207895519				-80.80

		BET-R		13		71312		78781						71.31		78.78		1.1047369307				-9.48

		CAR-S		14		17779		18346						17.78		18.35		1.0319109025				-3.09

		BEN-A		15		186700		174626						186.70		174.63		0.9353294055				6.91

		GEY-S		16		28111		39707						28.11		39.71		1.4125073402				-29.20

		LAL-F		17		26927		29643						26.93		29.64		1.1008580979				-9.16

		WER-A		18		1954		3353						1.95		3.35		1.7156294589				-41.71

		EIS-D		19		65003		85625						65.00		85.63		1.3172570286				-24.08

		BAI-A		20		11877		19165						11.88		19.17		1.6136543334				-38.03

				moy		54666.71		73156.37				moy arith		54.67		73.16		1.5856871078		moy		-13.04

																		1.1579813401		ecart-type		44.53

												moy geo		34.2767912165		45.382405817
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Graph1

		97.127		23.214		19.2860714		195		40		53.96		86.2515		26.1248		18.346		12.4985714		57.197		71.312		17.7786667		186.7		28.1112222		26.9269167		1.95434783		65.0025		11.8769167		54.6667112068

		186.463		87.187		19.7513		124.999		63.3356667		27.917		57.5		22.4987143		21.0701429		32.127		297.876		78.781		18.346		174.626		39.7073077		29.6427143		3.35293671		85.625		19.1652381		73.1563695111



Formaldéhyde

Placebo

PD20 Der p 1 (pg)

PD20 Der p 1 en fonction de l'exposition (FA ou placebo)



Feuil2

		PD20-FA (ng)		PD20-Placebo (ng)

		97.13		186.46

		23.21		87.19

		19.29		19.75

		195.00		125.00

		40.00		63.34

		53.96		27.92

		86.25		57.50

		26.12		22.50

		18.35		21.07

		12.50		32.13

		57.20		297.88

		71.31		78.78

		17.78		18.35

		186.70		174.63

		28.11		39.71

		26.93		29.64

		1.95		3.35

		65.00		85.63

		11.88		19.17

		54.67		73.16





Feuil3

		PD20-FA (ng)		PD20-Placebo (ng)
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		23.21		87.19

		19.29		19.75
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		40.00		63.34

		53.96		27.92

		86.25		57.50

		26.12		22.50

		18.35		21.07

		12.50		32.13

		57.20		220		297.88

		71.31		78.78

		17.78		18.35

		186.70		174.63

		28.11		39.71

		26.93		29.64

		1.95		3.35

		65.00		85.63

		11.88		19.17

		54.67		73.16



pour rupture dans axe des ordonnées



Graph3

		97.127		23.214		19.2860714		195		40		53.96		86.2515		26.1248		18.346		12.4985714		57.197		71.312		17.7786667		186.7		28.1112222		26.9269167		1.95434783		65.0025		11.8769167		54.6667112068

		186.463		87.187		19.7513		124.999		63.3356667		27.917		57.5		22.4987143		21.0701429		32.127		220		78.781		18.346		174.626		39.7073077		29.6427143		3.35293671		85.625		19.1652381		73.1563695111



350,00



Feuil5

		PD20-FA (ng)		log PD20		PD20-Placebo (ng)		log PD20				FA_log PD20		P_log PD20

		97.13		1.9873399747		186.46		2.2705926673				1.99		2.27

		23.21		1.3657499801		87.19		1.9404517344				1.37		1.94

		19.29		1.2852437703		19.75		1.2955956855				1.29		1.30

		195.00		2.2900346114		125.00		2.0969065386				2.29		2.10

		40.00		1.6020599913		63.34		1.8016483465				1.60		1.80

		53.96		1.732071941		27.92		1.4458687466				1.73		1.45

		86.25		1.9357666566		57.50		1.7596678447				1.94		1.76

		26.12		1.4170529744		22.50		1.3521577009				1.42		1.35

		18.35		1.2635413892		21.07		1.3236674811				1.26		1.32

		12.50		1.0968603755		32.13		1.5068701733				1.10		1.51

		57.20		1.7573732505		297.88		2.4740355133				1.76		2.47

		71.31		1.8531626167		78.78		1.8964214892				1.85		1.90

		17.78		1.2498991882		18.35		1.2635413892				1.25		1.26

		186.70		2.2711443179		174.63		2.2421089061				2.27		2.24

		28.11		1.448879728		39.71		1.5988704413				1.45		1.60

		26.93		1.4301866268		29.64		1.4719179683				1.43		1.47

		1.95		0.2910018609		3.35		0.5254253558				0.29		0.53

		65.00		1.81293006		85.63		1.9326005845				1.81		1.93

		11.88		1.0747037105		19.17		1.2825142191				1.07		1.28

		54.67		1.5350001592		73.16		1.656887515		moy arith		1.54		1.66

				1.7377229472				1.8642521449		ecart-type		1.74		1.86

		34.2767912165		1.4317685254		45.382405817		1.58109503		moy géo		1.4317685254		1.58109503

		28.11		1.45		39.71		1.60		mediane		1.45		1.60

												0.3607244198		0.3686785252
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Formaldéhyde

Placebo

Log(PD20 Der p 1) ng
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formaldéhyde

Placebo

moyenne géometrique du log PD20 VEMS en Der p 1
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Moy. [FA] réelle cab. [ppmv]

[FA] théoriquement générée [µg.m-3]

[FA] réelle mesurée moyennée [µg.m-3]

483.814309243

101.858715511

215.1631697547

447.3074531508

116.516056503

234.8039049736

109.0349970307

503.9069561812

425.7004132837

119.877897171

100.5900057862

117.0881385411

103.860944702

103.0497227667

204.0309836008

47.7050500271

55.5627868236

54.4563064574

113.0525280481

336.5905330115

353.8964255336

325.4455750539

323.0370130238

302.128454829

205.0262883618

207.3985237547

215.6519476254

200.6324345189

229.5334036685

222.6419871511

214.7292368745

312.0132413137

373.1822741799



Data

		Prélèvement		N° Formal		N° spectre		[FA] th. cabine		[FA] th. cabine		[FA] réelle cabine		[FA] réelle cabine		Moy. [FA] réelle cab.		Erreur		Erreur								Moy. [FA] réelle cab.		Erreur		Erreur								Graphe		0-250 µg.m-3				Code Couleur

								[ppmv]		[µg.m-3]		[ppmv]		[µg.m-3]		[ppmv]		absolue		%								[µg.m-3]		absolue		%

		T 78		3		60																																								Valeur exp. > Valeur th.		Erreur 15-20 %

		78-1		3		61		0.057		69.44		0.089		109.12																																Moyenne exp. assez faible		Erreur > 20 %

		78-2		3		62		0.057		69.44		0.053		65.02				0.001		2.5										1.652		2.5														Analyse HPLC après repos

		78-3		3		63		0.057		69.44		0.056		68.32				-0.001		-2.5		0.054								-1.652		-2.5		66.67

		T 80		3		68

		80-1		3		69		0.214		261.67												0.259												317.52

		80-2		3		70		0.214		261.67								0.021		8.8		0.218								25.809		8.8		266.83

		80-3		3		71		0.214		261.67								-0.021		-8.8		0.217		0.238						-25.809		-8.8		265.90		291.71

		T 81		3		72

		81-1		3		73		0.422		520.17		0.436		537.37

		81-2		3		74		0.422		520.17		0.375		461.83				0.043		11.1										53.553		11.1

		81-3		3		75		0.422		520.17		0.367		452.24		0.393		-0.026		-6.5								483.81		-31.573		-6.5

		T 82		3		76

		82-1		3		77		0.106		129.84		0.117		142.63

		82-2		3		78		0.106		129.84		0.085		104.21				0.002		2.3										2.355		2.3

		82-3		3		79		0.106		129.84		0.081		99.50		0.083		-0.002		-2.3								101.86		-2.355		-2.3								129.84		101.86

		T 83		3		80

		83-1		3		81		0.212		258.71		0.199		242.77

		83-2		3		82		0.212		258.71		0.157		190.65				0.023		12.8										27.606		12.8

		83-3		3		83		0.212		258.71		0.174		212.07		0.177		-0.020		-11.4								215.16		-24.512		-11.4								258.71		215.16

		T 84		3		84

		84-1		3		85		0.433		526.59		0.364		442.24

		84-2		3		86		0.433		526.59		0.354		430.60				0.018		4.9										21.777		4.9

		84-3		3		87		0.433		526.59		0.386		469.08		0.368		-0.014		-3.7								447.31		-16.707		-3.7

		T 85		3		88

		85-1		3		89		0.109		132.98		0.109		133.04

		85-2		3		90		0.109		132.98		0.093		113.55				0.014		14.2										16.520		14.2

		85-3		3		91		0.109		132.98		0.084		102.96		0.096		-0.011		-11.6								116.52		-13.558		-11.6								132.98		116.52

		T 86		3		92

		86-1		3		93		0.212		261.11		0.212		261.57

		86-2		3		94		0.212		261.11		0.170		209.40				0.022		11.4										26.763		11.4

		86-3		3		95		0.212		261.11		0.189		233.44		0.190		-0.021		-10.8								234.80		-25.403		-10.8								261.11		234.80

		T 87		3		96

		T 87 ext cab		3		97

		87-1		3		98		0.420		519.80		0.386		477.33

		87-2		3		99		0.420		519.80		0.265		327.88				0.065		20.3										80.492		20.3

		87-3		4		1		0.420		519.80		0.311		385.30				-0.056		-17.4		0.321								-68.952		-17.4		396.84

		T 88		4		3

		88-1		4		4		0.052		63.84		0.039		47.73

		88-2		4		5		0.052		63.84		0.022		26.38				0.014		36.8										16.713		36.8

		88-3		4		6		0.052		63.84		0.051		62.12				-0.016		-41.9		0.037								-19.029		-41.9		45.41

		T 89		4		7

		89-1		4		8		0.106		128.79		0.125		151.55

		89-2		4		9		0.106		128.79		0.083		101.12				0.007		7.3										7.911		7.3

		89-3		4		10		0.106		128.79		0.096		116.95		0.090		-0.007		-7.3								109.03		-7.911		-7.3								128.79		109.03

		T 90		4		11

		90-1		4		12		0.439		531.38		0.447		541.12

		90-2		4		13		0.439		531.38		0.338		408.51				0.048		11.5										58.183		11.5

		90-3		4		14		0.439		531.38		0.464		562.09		0.416		-0.079		-18.9								503.91		-95.396		-18.9

		T 91		4		15

		91-1		4		16		0.439		533.28		0.486		589.98

		91-2		4		17		0.439		533.28		0.326		396.52				0.024		6.9										29.182		6.9

		91-3		4		18		0.439		533.28		0.374		454.88		0.350		-0.024		-6.9								425.70		-29.182		-6.9

		T 92		4		19

		92-1		4		20		0.207		257.19		0.231		287.11

		92-2		4		21		0.207		257.19		0.146		181.80				0.007		4.8										8.292		4.8

		92-3		4		22		0.207		257.19		0.133		165.21				-0.007		-4.8		0.140								-8.292		-4.8		173.50

		T 94		6		2

		94-2		6		3		0.104		129.41		0.094		117.60

		94-3		6		4		0.104		129.41		0.101		126.15				0.005		5.2										6.273		5.2

		94-4		6		5		0.104		129.41		0.093		115.88		0.096		-0.003		-3.3								119.88		-3.994		-3.3								129.41		119.88

		T 95		6		7

		95-2		6		8		0.108		134.20		0.092		115.12

		95-3		6		9		0.108		134.20		0.078		97.05				0.012		14.4										14.527		14.4

		95-4		6		10		0.108		134.20		0.072		89.60		0.081		-0.009		-10.9								100.59		-10.991		-10.9								134.20		100.59

		T 102-2		7		4

		T 102-3		7		5

		102-2		7		6		0.105		129.20		0.096		118.49

		102-3		7		7		0.105		129.20		0.086		106.69				0.007		7.7										9.000		7.7

		102-4		7		8		0.105		129.20		0.102		126.09		0.095		-0.008		-8.9								117.09		-10.401		-8.9								129.20		117.09

		T 102-2 repos		7		9

		T 102-3 repos		7		10

		102-2 repos		7		11		0.105		129.20		0.092		113.14

		102-3 repos		7		12		0.105		129.20		0.086		106.58

		102-4 repos		7		13		0.105		129.20		0.108		132.95

		T 103-2		7		18

		T 103-4		7		19

		103-2		7		20		0.105		129.59		0.095		117.51				0.011		13.1										13.647		13.1

		103-4		7		21		0.105		129.59		0.073		90.21		0.084		-0.011		-13.1								103.86		-13.647		-13.1								129.59		103.86

		T 103-2 repos		7		25

		T 103-4 repos		7		26

		103-2 repos		7		27		0.105		129.59		0.080		99.49

		103-4 repos		7		28		0.105		129.59		0.064		79.02

		T 104-2		7		32

		T 104-4		7		33

		104-2		7		34		0.099		121.37		0.097		118.71

		104-3		7		35		0.099		121.37		0.091		111.28				0.012		13.8										15.662		15.2

		104-4		7		36		0.099		121.37		0.068		79.16		0.085		-0.017		-20.4								103.05		-23.889		-23.2								121.37		103.05

		T 105-2		7		38

		T 105-4		7		39

		105-2		7		40		0.206		256.55		0.172		213.21

		105-3		7		41		0.206		256.55		0.157		194.85				0.007		4.5										9.183		4.5

		105-4		7		42		0.206		256.55		0.126		156.77		0.164		-0.007		-4.5								204.03		-9.183		-4.5								256.55		204.03

		T 106-2		7		46

		T 106-4		7		47

		106-2		7		48		0.051		64.93		0.042		53.11

		106-3		7		49		0.051		64.93		0.040		50.22				0.004		11.3										5.410		11.3

		106-4		7		50		0.051		64.93		0.032		39.78		0.038		-0.006		-16.6								47.71		-7.929		-16.6								64.93		47.71

		T 107-2		7		52

		T 107-4		7		53

		107-2		7		54		0.052		65.96												0.093												117.39

		107-3		7		55		0.052		65.96								0.017		21.8		0.067								20.975		21.8		84.38

		107-4		7		56		0.052		65.96								-0.010		-12.5		0.069		0.077						-12.039		-12.5		87.48		96.42

		T 108-2		7		58

		T 108-4		7		59

		108-2		7		60		0.209		262.40												0.252												316.50

		108-3		7		61		0.209		262.40								0.043		18.6		0.274								53.829		18.6		343.55

		108-4		7		62		0.209		262.40								-0.064		-27.8		0.167		0.231						-80.607		-27.8		209.12		289.72

		T 109-2		7		68

		T 109-4		7		69

		109-2		7		70		0.052		64.65		0.050		61.59

		109-3		7		71		0.052		64.65		0.045		56.29				0.005		10.9										6.031		10.9

		109-4		7		72		0.052		64.65		0.039		48.81		0.045		-0.005		-12.2								55.56		-6.758		-12.2								64.65		55.56

		T 110-2		7		75

		T 110-4		7		79

		110-2		7		77		0.211		262.46												0.254												315.56

		110-3		7		78		0.211		262.46								0.018		7.7		0.228								22.452		7.7		283.32

		110-4		7		76		0.211		262.46								-0.010		-4.3		0.226		0.236						-12.667		-4.3		280.44		293.11

		T 111-2		7		85

		T 111-4		7		86

		111-3		7		87		0.053		65.38		0.051		62.72				0.007		15.2										8.263		15.2

		111-4		7		88		0.053		65.38		0.037		46.19		0.044		-0.007		-15.2								54.46		-8.263		-15.2								65.38		54.46

		T 112-2		7		89

		T 112-4		7		90

		112-3-A		7		91		0.104		129.99		0.087		108.63

		112-4-A		7		92		0.104		129.99		0.131		163.60

		112-3-B		7		93		0.104		129.99		0.102		127.40				0.012		12.7		Cabine								14.349		12.7

		112-4-B		7		94		0.104		129.99		0.083		103.13		0.091		-0.008		-8.8		occupée						113.05		-9.923		-8.8								129.99		113.05

		T 113-2		8		2

		T 113-4		8		3

		113-2		8		4		0.302		369.36		0.332		407.18

		113-3		8		5		0.302		369.36		0.313		383.37				0.038		13.9										46.776		13.9

		113-4		8		6		0.302		369.36		0.237		289.82		0.275		-0.038		-13.9								336.59		-46.776		-13.9

		T 114-2		8		8

		T 114-4		8		9

		114-2		8		10		0.319		390.07		0.656		803.49

		114-3		8		11		0.319		390.07		0.329		402.14				0.039		13.6										48.243		13.6

		114-4		8		12		0.319		390.07		0.250		305.65		0.289		-0.039		-13.6								353.90		-48.243		-13.6

		T 115-2		8		19

		T 115-4		8		20

		115-2 extract 24h		8		21		0.317		389.09		0.284		346.05

		115-3 extract 24h		8		22		0.317		389.09		0.250		305.28				0.017		6.3										20.608		6.3

		115-4 extract 24h		8		23		0.317		389.09		0.266		325.00		0.267		-0.016		-6.2								325.45		-20.163		-6.2

		T 116-2		8		28

		T 116-4		8		29

		116-2		8		30		0.325		394.94												0.221												267.98

		116-3		8		31		0.325		394.94								0.013		6.2		0.187								15.646		6.2		227.49

		116-4		8		32		0.325		394.94								-0.020		-9.8		0.215		0.208						-24.842		-9.8		261.53		252.33

		T 117-2		8		34

		T 117-4		8		35

		117-2		8		36		0.321		390.79		0.393		477.60

		117-3		8		37		0.321		390.79		0.268		325.44				0.002		0.7										2.400		0.7

		117-4		8		38		0.321		390.79		0.264		320.64		0.266		-0.002		-0.7								323.04		-2.400		-0.7

		T 118-2		8		43

		T 118-4		8		44

		118-2		8		45		0.312		386.94		0.257		319.42

		118-3		8		46		0.312		386.94		0.249		308.49				0.014		5.7										17.296		5.7

		118-4		8		47		0.312		386.94		0.224		278.47		0.243		-0.019		-7.8								302.13		-23.657		-7.8

		T 119-2		8		52

		T 119-4		8		53

		119-2		8		54		0.212		261.77		0.166		206.00

		119-3		8		55		0.212		261.77		0.176		218.33				0.011		6.5										13.308		6.5

		119-4		8		56		0.212		261.77		0.154		190.75		0.166		-0.012		-7.0								205.03		-14.277		-7.0								261.77		205.03

		T 120-2		8		59

		120-2		8		60		0.215		266.51		0.168		208.66

		120-3		8		61		0.215		266.51		0.166		206.13				0.001		0.6										1.265		0.6

		120-4		8		62		0.215		266.51		0.129		159.76		0.167		-0.001		-0.6								207.40		-1.265		-0.6								266.51		207.40

		T 121-2		8		74

		T 121-4		8		76

		121-2		8		75		0.220		266.98		0.169		204.73

		121-3		8		77		0.220		266.98		0.186		226.57				0.009		5.1										10.922		5.1

		121-4		8		78		0.220		266.98		0.121		147.04		0.178		-0.009		-5.1								215.65		-10.922		-5.1								266.98		215.65

		T 122-2		8		79

		T 122-4		8		80

		122-2		8		81		0.214		262.29		0.162		198.77

		122-3		8		82		0.214		262.29		0.166		203.37				0.002		1.4										2.733		1.4

		122-4		8		83		0.214		262.29		0.163		199.76		0.164		-0.002		-0.9								200.63		-1.858		-0.9								262.29		200.63

		T 123-2		8		95

		T 123-4		8		96

		123-2		8		97		0.218		265.80		0.191		233.15

		123-3		8		98		0.218		265.80		0.197		240.44				0.009		4.8										10.911		4.8

		123-4		8		99		0.218		265.80		0.176		215.00		0.188		-0.012		-6.3								229.53		-14.529		-6.3								265.80		229.53

		T 124-2		9		2

		T 124-3		9		3

		124-2		9		4		0.222		270.64		0.201		245.37

		124-3		9		5		0.222		270.64		0.181		220.63				0.019		10.2										22.726		10.2

		124-4		9		6		0.222		270.64		0.165		201.92		0.182		-0.017		-9.3								222.64		-20.718		-9.3								270.64		222.64

		T 125-2		9		11

		T 125-3		9		12

		125-2		9		13		0.213		260.64		0.183		223.74

		125-3		9		14		0.213		260.64		0.182		222.60				0.007		4.2										9.010		4.2

		125-4		9		15		0.213		260.64		0.162		197.85		0.175		-0.014		-7.9								214.73		-16.884		-7.9								260.64		214.73

		T 126-2		9		18

		T 126-4		9		19

		126-2		9		20		0.207		253.63		0.164		201.06

		126-3		9		21		0.207		253.63		0.155		189.82				0.008		4.9										9.326		4.9

		126-4		9		22		0.207		253.63		0.151		184.33				-0.006		-3.9		0.157								-7.408		-3.9		191.74

		T 128-2		9		50

		T 128-3		9		51

		128-2		9		52		0.320		390.18		0.260		316.48

		128-3		9		53		0.320		390.18		0.269		328.11				0.013		5.2										16.101		5.2

		128-4		9		54		0.320		390.18		0.239		291.45		0.256		-0.017		-6.6								312.01		-20.567		-6.6

		T 129-2		9		57

		T 129-3		9		58

		129-2		9		59		0.319		388.89		0.308		375.89

		129-3		9		60		0.319		388.89		0.319		389.30				0.013		4.3										16.122		4.3

		129-4		9		61		0.319		388.89		0.290		354.36		0.306		-0.015		-5.0								373.18		-18.826		-5.0

		T 131-2		9		90

		T 131-3		9		91																Génération

		131-2		9		92		0.261		316.06		0.282		341.66								10 min

		131-3		9		93		0.261		316.06		0.288		349.39				0.019		6.9										22.418		6.9

		131-4		9		94		0.261		316.06		0.239		289.88				-0.031		-11.3		0.270								-37.097		-11.3		326.98

		T 132-2		9		96

		T 132-3		9		97																Génération

		132-2		9		98		0.324		392.44		0.349		422.14								10 min

		132-3		9		99		0.324		392.44		0.339		410.80				0.010		3.1										12.209		3.1

		132-4		10		1		0.324		392.44		0.300		362.83				0.019		5.9		0.329								23.551		5.9		398.59

		T 133-2		10		5

		T 133-3		10		6																Génération

		133-2		10		7		0.218		262.08		0.221		265.52								10 min

		133-3		10		8		0.218		262.08		0.216		259.29				0.003		1.3										3.500		1.3

		133-4		10		9		0.218		262.08		0.223		267.65				-0.004		-1.8		0.220								-4.866		-1.8		264.15

		T 134-2		10		11

		T 134-3		10		12																Génération

		134-2		10		13		0.219		262.22		0.221		264.58								10 min

		134-3		10		14		0.219		262.22		0.228		273.31				0.015		6.9										17.647		6.9

		134-4		10		15		0.219		262.22		0.191		229.10				-0.022		-10.4		0.213								-26.562		-10.4		255.66
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Moy. [FA] réelle cab. [ppmv]

[FA] théorique [µg.m-3]

[FA] réelle mesurée moyennée [µg.m-3]
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Moy. µg.m-3

		

		69.4388567507

		69.4388567507

		69.4388567507

		261.6672585272

		261.6672585272

		261.6672585272

		520.1728715895

		520.1728715895

		520.1728715895

		129.8410812187

		129.8410812187

		129.8410812187

		258.7109793037

		258.7109793037

		258.7109793037

		526.5918897185

		526.5918897185

		526.5918897185

		132.9834033744

		132.9834033744

		132.9834033744

		261.1136176081

		261.1136176081

		261.1136176081

		519.7950174145
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		531.376172195
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		531.376172195

		533.2754470856
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		257.1921535289
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		129.4068687946

		129.4068687946

		129.4068687946

		134.1968138151

		134.1968138151

		134.1968138151

		129.2002634463

		129.2002634463

		129.2002634463

		129.2002634463

		129.2002634463

		129.2002634463

		129.5856571763

		129.5856571763

		129.5856571763

		129.5856571763

		121.3733800603

		121.3733800603

		121.3733800603

		256.5514326518

		256.5514326518

		256.5514326518

		64.9324980562

		64.9324980562

		64.9324980562

		65.9634545213

		65.9634545213

		65.9634545213

		262.4003750774

		262.4003750774

		262.4003750774

		64.6515947012

		64.6515947012
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		394.940768495

		394.940768495

		394.940768495

		390.7883334901

		390.7883334901

		390.7883334901

		386.944558481

		386.944558481

		386.944558481

		261.7725230834

		261.7725230834

		261.7725230834

		266.5089887596

		266.5089887596

		266.5089887596

		266.9806940551

		266.9806940551

		266.9806940551

		262.2869558945

		262.2869558945

		262.2869558945

		265.8000657456

		265.8000657456

		265.8000657456

		270.6372864916

		270.6372864916

		270.6372864916

		260.6371510401

		260.6371510401

		260.6371510401

		253.6291142932

		253.6291142932

		253.6291142932

		390.1804291354

		390.1804291354

		390.1804291354

		388.8921801478

		388.8921801478

		388.8921801478



Moy. [FA] réelle cab. [ppmv]

[FA] théorique [µg.m-3]

[FA] réelle mesurée moyennée [µg.m-3]

Moyenne [FA] Cabine (78 -> 92 - 94 -> 129)

483.814309243

101.858715511

215.1631697547

447.3074531508

116.516056503

234.8039049736

109.0349970307

503.9069561812

425.7004132837

119.877897171

100.5900057862

117.0881385411

103.860944702

103.0497227667

204.0309836008

47.7050500271

55.5627868236

54.4563064574

113.0525280481

336.5905330115

353.8964255336

325.4455750539

323.0370130238

302.128454829

205.0262883618

207.3985237547

215.6519476254

200.6324345189

229.5334036685

222.6419871511

214.7292368745

312.0132413137

373.1822741799



Moy. 0-250 µg.m-3 + CV

		

		129.8410812187

		258.7109793037

		132.9834033744

		261.1136176081

		128.7870839603

		129.4068687946

		134.1968138151

		129.2002634463

		129.5856571763

		121.3733800603

		256.5514326518

		64.9324980562

		64.6515947012

		65.3768204696

		129.9921844496

		261.7725230834

		266.5089887596

		266.9806940551

		262.2869558945

		265.8000657456

		270.6372864916

		260.6371510401



Moy. [FA] réelle cab. [ppmv]

[FA] théorique [µg.m-3]

[FA] réelle mesurée moyennée [µg.m-3]

Moyenne [FA] Cabine (78 -> 92 - 94 -> 129)
0-250 µg.m-3

101.858715511

215.1631697547

116.516056503

234.8039049736

109.0349970307

119.877897171

100.5900057862

117.0881385411

103.860944702

103.0497227667

204.0309836008

47.7050500271

55.5627868236

54.4563064574

113.0525280481

205.0262883618

207.3985237547

215.6519476254

200.6324345189

229.5334036685

222.6419871511

214.7292368745



Moyenne 

		

		0.0566283453

		0.0566283453

		0.0566283453

		0.2138239206

		0.2138239206

		0.2138239206

		0.4221578497

		0.4221578497

		0.4221578497

		0.1062822591

		0.1062822591

		0.1062822591

		0.212480218

		0.212480218

		0.212480218

		0.43293081

		0.43293081

		0.43293081

		0.1090745576

		0.1090745576

		0.1090745576

		0.2116366187

		0.2116366187

		0.2116366187

		0.4201553095

		0.4201553095

		0.4201553095

		0.0524865221

		0.0524865221

		0.0524865221

		0.1058806595

		0.1058806595

		0.1058806595

		0.4390930456

		0.4390930456

		0.4390930456

		0.4390132622

		0.4390132622

		0.4390132622

		0.2070333419

		0.2070333419

		0.2070333419

		0.1036263477

		0.1036263477

		0.1036263477

		0.1075973039

		0.1075973039

		0.1075973039

		0.1047141582

		0.1047141582

		0.1047141582

		0.1047141582

		0.1047141582

		0.1047141582

		0.1048181259

		0.1048181259

		0.1048181259

		0.1048181259

		0.0989608538

		0.0989608538

		0.0989608538

		0.2064928346

		0.2064928346

		0.2064928346

		0.0514635189

		0.0514635189

		0.0514635189

		0.0523701452

		0.0523701452

		0.0523701452

		0.2090927535

		0.2090927535

		0.2090927535

		0.0521319019

		0.0521319019

		0.0521319019

		0.2112760593

		0.2112760593

		0.2112760593

		0.0527393348

		0.0527393348

		0.1042260854

		0.1042260854

		0.1042260854

		0.1042260854

		0.301544964

		0.301544964

		0.301544964

		0.3186797934

		0.3186797934

		0.3186797934

		0.3171130179

		0.3171130179

		0.3171130179

		0.3252645699

		0.3252645699

		0.3252645699

		0.3214011593

		0.3214011593

		0.3214011593

		0.3117034301

		0.3117034301

		0.3117034301

		0.2115011117

		0.2115011117

		0.2115011117

		0.2145930676

		0.2145930676

		0.2145930676

		0.2197482913

		0.2197482913

		0.2197482913

		0.2142822207

		0.2142822207

		0.2142822207

		0.2175723677

		0.2175723677

		0.2175723677

		0.2216862473

		0.2216862473

		0.2216862473

		0.212869296

		0.212869296

		0.212869296

		0.2073529989

		0.2073529989

		0.2073529989

		0.3201713719

		0.3201713719

		0.3201713719

		0.3185743136

		0.3185743136

		0.3185743136



Moy. [FA] réelle cab. [ppmv]

[FA] théorique [ppmv]

[FA] réelle mesurée moyennée [ppmv]

Moyenne [FA] Cabine (78 -> 92 - 94 -> 129)

0.0543725735

0.3926502507

0.0833771122

0.1767142521

0.3677481211

0.0955678453

0.1903121904

0.3207655557

0.089641733

0.416394358

0.3504532755

0.0959957441

0.0806517913

0.0948975299

0.0840101429

0.0850699911

0.1642202334

0.0378095687

0.0448031292

0.0439297806

0.0906440837

0.2747949561

0.2891249841

0.2667262395

0.2656795548

0.243379765

0.1656525574

0.1669973146

0.1775002765

0.1639119394

0.1878860562

0.1823720126

0.175375081

0.1567543075

0.2560295188

0.3057050075



Manipes 78-92

		0.0566283453		0.4221578497		0.1062822591		0.212480218		0.43293081		0.1090745576		0.2116366187		0.1058806595		0.4390930456		0.4390132622		0.2070333419

		0.0566283453		0.4221578497		0.1062822591		0.212480218		0.43293081		0.1090745576		0.2116366187		0.1058806595		0.4390930456		0.4390132622		0.2070333419

				0.4221578497				0.212480218		0.43293081		0.1090745576		0.2116366187



M 78

M 81

M 82

M 83

M 84

M 85

M 86

M 89

M 90

M 91

M 92

[FA] théorique [ppmv]

[FA] réelle mesurée  [ppmv]

Moyenne [FA] Cabine (78-92)

0.0530255744

0.4361127063

0.08530444

0.1993872895

0.363579681

0.1091181114

0.2120036576

0.0831375528

0.4471447932

0.3264294085

0.1463422411

0.0557195727

0.3748112308

0.0814497843

0.156582511

0.3540130646

0.0931378022

0.1697226311

0.0961459132

0.3375655207

0.3744771425

0.1329919824

0.367026815

0.1741729558

0.3856516176

0.0844476222

0.1892102826



Manipes 94-129

		0.1036263477		0.1075973039		0.1047141582		0.1048181259		0.2064928346		0.0514635189		0.0521319019		0.0527393348		0.1042260854		0.3186797934		0.3171130179		0.3214011593		0.3117034301		0.2115011117		0.2145930676		0.2197482913		0.2142822207		0.2175723677		0.2216862473		0.212869296		0.2073529989		0.3201713719		0.3185743136

		0.1036263477		0.1075973039		0.1047141582		0.1048181259		0.2064928346		0.0514635189		0.0521319019		0.0527393348		0.1042260854		0.3186797934		0.3171130179		0.3214011593		0.3117034301		0.2115011117		0.2145930676		0.2197482913		0.2142822207		0.2175723677		0.2216862473		0.212869296		0.2073529989		0.3201713719		0.3185743136

		0.1036263477		0.1075973039		0.1047141582								0.0521319019				0.1042260854		0.3186797934		0.3171130179		0.3214011593		0.3117034301		0.2115011117				0.2197482913		0.2142822207		0.2175723677		0.2216862473		0.212869296		0.2073529989		0.3201713719		0.3185743136

																		0.1042260854



M 94

M 95

M 102

M 103

M 105

M 106

M 109

M 111

M 112

M 114

M 115

M 117

M 118

M 119

M 120

M 121

M 122

M 123

M 124

M 125

M 126

M 128

M 129

[FA] théorique [ppmv]

[FA] réelle mesurée  [ppmv]

Moyenne [FA] Cabine (94 -> 129)

0.0941708283

0.0922992305

0.0960331675

0.0950485378

0.1716115848

0.0420971022

0.0496660529

0.0505951581

0.0870956522

0.6564361033

0.2835222089

0.3927975791

0.2573122139

0.1664355576

0.1680159937

0.1685107941

0.1623938129

0.1908474258

0.2009873835

0.1827340929

0.164378379

0.2596943371

0.307920035

0.1010191934

0.0778167624

0.0864677854

0.072971748

0.1568288819

0.0398064626

0.0453892443

0.037264403

0.1311752846

0.3285387015

0.2502932377

0.267653522

0.2485038496

0.1764045368

0.1659786354

0.1864897589

0.1661445463

0.1968171734

0.1807271866

0.1818054115

0.1551864017

0.269241552

0.3189120204

0.0927972105

0.0718393811

0.1021916367

0.0393540904

0.1021488744

0.2497112668

0.2663632719

0.2637055876

0.2243232314

0.1541175778

0.1210278733

0.163197459

0.1759935695

0.1654014679

0.1615857386

0.1506981417

0.2391526674

0.2902829671

0.0826877244



10 min génération

		0.2609310013

		0.3243078246

		0.2181155696								0.2609310013

		0.2187500667								0.2609310013

										0.2609310013

										0.3243078246

										0.3243078246

										0.3243078246

										0.2181155696

										0.2181155696

										0.2181155696

										0.2187500667

										0.2187500667

										0.2187500667



Moyenne prélèvement

Détail prélèvements

[FA] théorique [ppmv]

Moyenne [FA] réelle mesurée [ppmv]

Moyenne [FA] Cabine (131 -> 134)

0.2699401822

0.3293953006

0.2198399932

0.2820592338

0.2132766002

0.2884474162

0.2393138965

0.3488574888

0.3394850006

0.2998434124

0.2209771579

0.2157903269

0.2227524948

0.2207137724

0.2279976829

0.1911183452
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