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Résumeé

Diabéte de type 1 chez I'enfant : variations s patio-temporelles de I'incidence et étude
écologique des facteurs géographiques de variation en France, de 2010 a 2017

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie auto-immune dont I'incidence augmente depuis
une trentaine d’années dans le monde, laissant suspecter linfluence de facteurs
environnementaux dans la survenue de cette pathologie, au-dela des facteurs
génétiques connus. Les variations spatio-temporelles de I'incidence du DT1 chez les enfants
de 6 mois a 14 ans sur la période 2010-2017 en France ont été décrites a I'échelle des
départements (n = 101 incluant les DROM) et des cantons (n = 1972, hors DROM)
francais. Les facteurs potentiellement corrélés aux variations spatiales ont été
recherchés dans une étude écologique géographique a I'échelle cantonale.

Un algorithme a permis de sélectionner les cas incidents de DT1 dans le systeme national
des données de santé (SNDS) et d’estimer l'incidence annuelle sur la période 2010-2017.
Des indicateurs géographiques ont été construits afin de caractériser les cantons en
termes de niveaux de polluants chimiques et physiques, de présence d’activités
polluantes, de caractéristiques sociodémographiques ou d’incidence de certains facteurs de
risque associés a la grossesse. Les associations entre l'incidence cantonale de DT1, et les
caractéristiques des cantons ont été étudiées via des régressions de Poisson et des
modéles bayésiens hiérarchiques.

Au total, 16 683 nouveaux cas de DT1 ont été détectés de 2010 a 2017 (taux
d’incidence = 17,2/100 000 enfants sur la période, avec une augmentation de 4
% par an). Une hétérogénéité spatiale du risque de DT1 a été mise en évidence, ainsi
gu’'une association positive et statistiquement significative entre l'incidence cantonale du
DT1, les niveaux de polluants atmosphériques (principalement le NO;), et d’autres
indicateurs du niveau de défavorisation sociale ou d'urbanisation du canton. Les
niveaux cantonaux des autres polluants environnementaux étudiés n’étaient pas associés
a l'incidence du DT1.

Cette étude permet de mieux connaitre les caractéristiques environnementales associées aux
zones de surincidence de DT1 de I'enfant, incluant notamment des caractéristiques liées a un
niveau élevé d’'urbanisation et d’orienter la recherche étiologique sur les facteurs de risque
de cette pathologie. Elle montre l'intérét des approches écologiques pour le croisement
des données sanitaires et environnementales dans le cadre de pathologies
complexes et multifactorielles, dont les facteurs de risque (environnementaux comme
sociodémographiques) peuvent étre trés corrélés entre eux.
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Abstract

Children’s Type 1 diabetes: spatio-temporal variations in incidence and
ecological study of geographical factors of variation in France from 2010 to 2017

Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease whose incidence has been increasing
worldwide over the past 30 years, suggesting the influence of environmental factors in the
development of this disease, beyond genetic factors. Spatio-temporal variations of T1D
incidence in children aged 6 months to 14 years, between 2010 and 2017 in metropolitan
France have been described at the district level (n = 101 including overseas) and “cantons”
(n =1972, excluding overseas). Factors potentially correlated with these variations were
analyzed through a geographical ecological study at the cantonal level.

An algorithm allowed to select incident cases of T1D in the French health data system (SNDS)
and to estimate the annual incidence over the period. Geographical indicators were
constructed in order to characterize “cantons” in terms of chemical and physical pollutants
levels, presence of polluting activities, socio-demographic characteristics or incidence of
certain risk factors associated with pregnancy. The associations between cantonal incidence
of T1D, and the cantonal characteristics were studied via Poisson regressions and hierarchical
Bayesian models.

A total of 16,683 new cases of T1D were detected between 2010 and 2017 (incidence rate
=17.2/100,000 children over the period, showing a 4 % annual increase). Spatial
heterogeneity in the risk of T1D was highlighted, as well as a positive and statistically
significant association between the cantonal incidence of T1D, the levels of atmospheric
pollutants (mainly NO,), and other characteristics indicating the social deprivation or
urbanization level of the “canton”. Cantonal levels of other environmental pollutants were not
associated with DT1 incidence.

This study allows a better understanding of the environmental characteristics associated with
areas of high T1D incidence in children, and to help etiological research on the risk factors of
this pathology. It shows the relevance of geographic ecological approaches to study the
associations between health and environmental data when dealing with complex and
multifactorial pathologies, whose risk factors (particularly environmental) can be highly
correlated.
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Abréviations

ALD Affection de longue durée

AASQA Association agréée pour la surveillance de la qualité de I'air
ANSES Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
ARS Agences régionales de santé

ATC Anatomique, thérapeutique et chimique

BDMA Base de données médico-administratives

BPA Bisphénol A

CiMm-10 10¢ révision de la classification internationale des maladies
cov Composés organiques volatils

DDE Dichloro-diphényl-dichloroéthyléne

DMNTT Direction des maladies non transmissibles et traumatismes de Santé publique France
DROM Départements et régions d’outre-mer

Dset Direction santé environnement travail de Santé publique France
DT1 Diabéte de type 1

FDEP Indice de désavantage social

GEA Gastroentérites aigués

IC Intervalle de confiance

ICPE Installation classée pour la protection de I'environnement

IGN Institut national de l'information géographique et forestiere
Ineris Institut national de I'environnement industriel et des risques
Insee Institut national de la statistique et des études économiques

NO Monoxyde d’azote

NOs- Nitrates

NO:- Nitrites

NO: Dioxyde d’azote

O; Ozone

PCDD-F Polychlorodibenzo-dioxine et furanes

PCB Polychlorobiphényles

PBDE Polybromodiphényléthers

PE Perturbateurs endocriniens

PFAS Perfluoroalkylsubstances

PM2s Particules en suspension de diamétre aérodynamique inférieur a 2,5 microns (um)
PM1o Particules en suspension de diamétre aérodynamique inférieur a 10 microns (um)
PMSI Programme de médicalisation des systémes d’'information

RR Risque Relatif

RGA Recensement général agricole

SAU Surface agricole utile

SIG Systéme d’information géographique

SMR Standardized mortality ratio

SNDS Systéme national de données de santé

SO Dioxyde de soufre

S04 Dioxyde de sulfate

TCDD 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (dioxine de SEVESO)

uUDI Unité de distribution d’eau

uv Rayonnements ultraviolets
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1. INTRODUCTION

Le diabéte de type 1 (DT1) est 'une des maladies métaboliques chroniques les plus courantes
chez les enfants et les adolescents dans le monde, et son incidence n’a cessé d’augmenter
ces trente derniéres années, en France et a l'international (1-4). Il s’agit d’'une maladie auto-
immune, causée par le dysfonctionnement des lymphocytes T, cellules du systéme
immunitaire, qui détruisent les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas productrices
d’insuline. Cette maladie, grave a la phase aigué du diagnostic comme au long terme, présente
un risque de complications graves, pouvant aller jusqu’au décés.

En raison de cette morbi-mortalité, il est important de mieux comprendre aujourd’hui I'étiologie
complexe et multifactorielle du DT1 chez I'enfant pour améliorer les connaissances et aider a
élaborer les mesures de prévention et I'action en santé publique. Des études ont mis en
évidence un lien entre le DT1 et des facteurs génétiques, infectieux, nutritionnels, individuels,
mais également, de facon plus récente, avec des polluants environnementaux.
Les polluants atmosphériques, les pesticides et d’autres perturbateurs endocriniens (PE), sont
aujourd’hui suspectés d’étre impliqués dans la survenue du DT1 chez I'enfant. Cependant, les
données de la littérature ne sont actuellement pas suffisantes pour identifier clairement les
facteurs de risque mis en cause, et un large panel de polluants est suspecté.

Santé publique France mene depuis 2016 un projet de surveillance épidémiologique du DT1
chez les enfants, avec I'appui d’'un groupe de cliniciens spécialistes du DT1 (pédiatrie,
endocrinologie, diabétologie).

Le premier volet de ce projet a permis de mettre en place la surveillance épidémiologique du
DT1 chez I'enfant en France, basée sur un indicateur d’incidence construit a partir des
données du systéme national des données de santé (SNDS) chez les enfants de 6 mois a
14 ans, en France hexagonale et dans les départements et régions d’outre-mer (DROM) (4),
et de décrire les variations d’incidence a I'échelle régionale (5) puis départementale (6) sur la
période 2010-2015. Ces travaux ont mis en évidence une augmentation de I'incidence du DT1
en France sur la période 2010-2015, confirmant la tendance observée depuis une trentaine
d’années dans le monde. lIs ont également montré une hétérogénéité spatiale de la répartition
des cas a I'échelle départementale. Ces résultats, observés a I'échelle collective, ne peuvent
pas s’expliquer uniquement par des facteurs génétiques, facteurs de risque connus a I'échelle
individuelle. L’hypothése de [linfluence d'autres facteurs, notamment les facteurs
environnementaux de plus en plus évoqués dans la littérature pour leur réle dans la survenue
du DT1, a ainsi été soulevée. En lien avec ces résultats et suite a linterpellation de Santé
publique France par des parties prenantes (associations, cliniciens), sur la question de la
contribution des expositions environnementales au risque de DT1, 'agence a mis en place un
deuxiéme volet, faisant 'objet de ce rapport.

Ce deuxiéme volet a pour but d’analyser les variations spatio-temporelles du risque de
DT1 sur une période plus récente, et de formuler des hypothéses sur les facteurs
géographiques potentiellement associés a ces variations, notamment les niveaux de
polluants physiques et chimiques environnementaux dans les cantons, grace a une
étude écologique géographique. Ses objectifs opérationnels sont les suivants :

- Décrire et analyser les variations spatio-temporelles de I'incidence du DT1 chez les
enfants de 6 mois a 14 ans de 2010 a 2017 en France entiére (avec les DROM) a
I'échelle du département, et en France hexagonale (sans les DROM) a I'échelle du
canton (le découpage en cantons n’étant pas disponible pour les DROM);

- Etudier, en France hexagonale (hors DROM), le lien entre I'incidence du DT1 et des
facteurs géographiques environnementaux par la réalisation d’une étude écologique
géographique a I'échelle du canton.
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2. CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

2.1 Geénéralités

Le diabéte sucré (diabetes mellitus) est une affection métabolique caractérisée par une
hyperglycémie chronique (taux de glucose dans le sang trop élevé) liée a une déficience soit
de la sécrétion de l'insuline’, soit de I'action de l'insuline, soit des deux. Il existe différents
types de diabéte (type 1, type 2, gestationnel...).

Contrairement au diabéte de type 22, le DT1 est beaucoup moins fréquent (cf. 2.2). Il est
principalement causé par une destruction chronique et médiée par le systéme immunitaire des
cellules béta du pancréas, entrainant une incapacité de la personne atteinte a sécréter de
l'insuline. Pour cette raison, les injections d’insuline sont vitales chez les personnes atteintes.
Cette forme de diabéte survient essentiellement chez les enfants et les jeunes adultes.
Etiologiquement, I'apparition d’'un DT1 suppose la présence d’une prédisposition génétique,
mais qui ne peut a elle seule engendrer 'émergence du DT1. L’intervention combinée de
facteurs non génétiques est nécessaire, mais ceux-ci sont encore mal connus. (cf. 2.3).

Un diabéte peut engendrer a court terme des complications métaboliques (coma acido-
cétosique, hypoglycémique) et a long terme, des complications macro-vasculaires (atteintes
des vaisseaux sanguins irriguant le cceur et le cerveau pouvant conduire a un infarctus du
myocarde ou a un accident vasculaire cérébral) et micro-vasculaires (atteintes du systéme
nerveux périphérique, des reins et de la rétine pouvant conduire a 'amputation d’'un membre
inférieur, a la dialyse et a la cécité). Ces complications ont de graves conséquences pouvant
aller jusqu’au déceés, et ont d'importantes répercussions sur la qualité de vie des personnes.
Elles sont cependant évitables, notamment grace a un diagnostic précoce, une détection
précoce des complications aigués (notamment au moment du diagnostic chez I'enfant), ainsi
que par la prévention de I'apparition des complications chroniques, grace a un maintien de
I'équilibre glycémique.

2.2 Epidémiologie du DT1

Environ 600 000 enfants de moins de 15 ans étaient atteints de DT1 dans le monde en
2019 (7) avec 98 000 enfants développant la maladie chaque année. De fortes variations
géographiques sont observées avec un gradient « nord-sud » et « ouest-est » en Europe.
Les taux d’incidence varient de 5,8 pour 100 000 personnes et par an en Macédoine a 36,6
pour 100 000 en Suéde . La France fait partie des pays ayant une incidence a un niveau
intermédiaire au niveau mondial (8), mais plutét bas par rapport aux autres pays européens
(Figure 1).

L'augmentation annuelle de l'incidence du DT1 pendant I'enfance est observée dans le monde
entier et est estimée a +3,4 % en Europe (9) et a +2,8 % dans le monde (8).

" L'insuline, sécrétée par les flots de Langerhans dans le pancréas, est une hormone essentielle du métabolisme, permettant
notamment de maintenir I'équilibre du taux de glucose (ou sucre) contenu dans le sang, et sa consommation par les tissus de
'organisme (muscles, tissus graisseux, etc.). Une sécrétion d’'insuline inadaptée, et/ou une réponse diminuée a l'insuline,
entrainent un déficit d’action de I'insuline, provoquant des anomalies du métabolisme des glucides, de la graisse et des protéines.
2 Le diabéte de type 2, forme la plus fréquente du diabéte, est caractérisé par une résistance a l'insuline et une carence relative
de sécrétion d'insuline, I'une ou l'autre de ces deux caractéristiques pouvant dominer a un degré variable. Cette forme de diabéte
survient essentiellement chez les adultes d’age mdr mais peut également survenir a un age plus précoce, voire pendant
I'adolescence. Les principaux facteurs de risque de diabéte de type 2 sont I'age, le surpoids, la sédentarité, un antécédent de
diabete gestationnel, un antécédent familial de diabete ou un état de prédiabéte.
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Figure 1 : Variation de I'incidence du diabéte de type 1 dans 90 pays entre 1958 et 2009
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En France, en 2019, environ 15000 enfants de 0 a 15 ans étaient traités pharmacolo-
giquement pour un diabéte, quel que soit le type (données SNDS, exploitation Santé publique
France). Sur la période 2010-2015, environ 2 000 nouveaux cas de DT1 ont été diagnostiqués
chaque année chez les enfants de moins de 15 ans (4).

La surmortalité significative des enfants et jeunes adultes diagnostiqués diabétiques de type 1
pendant I'enfance par rapport a la population générale est connue en Europe (10-13).
Des données ont été récemment publiées en France concernant I'évolution temporelle de la
surmortalité chez les enfants diabétiques de type 1 de 1987 a 2016 en France hexagonale (14).
Les auteurs mettent en évidence que 'acidocétose était la cause de déces dans 58 % des cas
(70 % chez les 1-4 ans), alors qu’elle est une complication évitable grace au diagnostic et a
une prise en charge adaptée du diabéte. La surmortalité des enfants diabétiques de type 1 par
rapport a la population générale décroit de maniére significative sur la période d’étude, sauf
pour les enfants les plus jeunes (1 a 4 ans). Dans la derniere décennie, la surmortalité chez
les enfants de 1 a 4 ans reste significative par rapport a la population générale (le SMR
(standardized mortality ratio) était de 5,4 [IC95 % 2,3-10,7]).

2.3 Facteurs de risque de DT1

L’étiologie du DT1 est encore mal connue. Certaines recherches se sont concentrées sur les
facteurs génétiques impliqués dans la survenue du DT1. Cependant, 'augmentation constante
de l'incidence du DT1 dans le monde entier et la variabilité observée entre pays et régions
laisse penser que d’autres facteurs de risque pourraient avoir un réle (15) : des facteurs
infectieux, nutritionnels, sociodémographiques, comportementaux ou liés a des contaminants
physiques ou chimiques de I'environnement. De plus en plus de publications portent ainsi
aujourd’hui sur I'étiologie en lien avec ces contaminants (16).

Un modéle de développement du DT1 a été proposé en 1986 (17), basé sur I'’hypothése que
le diabéte est une maladie chronique se développant en plusieurs étapes, modéle qui est
toujours pertinent aujourd’hui :

1- Phase précédant le diabéte
2- Phase de diagnostic clinique du diabete
3- Phase de rémission partielle
4- Phase chronique de diabéte

Chaque individu nait avec un degré de susceptibilité variable au DT1. Au cours de la vie, des
expositions a certains facteurs de risque peuvent déclencher le développement d'une auto-
immunité (phase avant le diabéte) et la destruction ultérieure des cellules béta, entrainant une
carence en insuline (apparition du diabéte). Ce modéle implique donc, au-dela de la
susceptibilité génétique, I'existence de deux groupes de facteurs a deux moments différents
de la vie (Figure 2) : des facteurs précoces déclenchants, et des facteurs précipitants dans les
années suivantes. Pour I'étude des liens avec I'environnement, cette information est cruciale
pour déterminer la ou les périodes d’exposition pouvant avoir eu un rdle dans la survenue de
la pathologie chez les patients atteints de DT1.

Certaines études suggeérent que la survenue du DT1 serait en fait un combiné complexe de
plusieurs éléments hétérogeénes, a des périodes d’exposition différentes, influencée par des
facteurs génétiques et environnementaux qui interagissent pour initier et promouvoir la
pathologie, ce qui rend d’autant plus difficile I'étude de son étiologie (18, 19).
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Figure 2 : Développement du DT1, facteurs déclenchants et précipitants
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2.3.1 Facteurs de risque liés a I'exposition aux polluants physiques et chimiques
de I'environnement

Les facteurs de risque lies a I'exposition aux contaminants physiques et chimiques
environnementaux font 'objet d’études depuis quelques années, mais sont encore loin d’étre
totalement connus et les données sont peu nombreuses, voire contradictoires (20). Afin de
faire I'état des lieux des polluants environnementaux suspectés d’étre en lien avec la survenue
du DT1 chez I'enfant, une recherche bibliographique a été effectuée sur les modules de
recherches scientifiques® et sur internet*. La vérification des listes de références des articles
sélectionnés a permis d’identifier des études supplémentaires. Cette recherche a abouti a une
liste d’'une cinquantaine de publications. Les polluants environnementaux suspectés
aujourd’hui d’étre liés a la survenue du DT1 chez I'enfant sont présentés dans le Tableau 1.

3 Pubmed, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, etc.

4 Les mots-clés recherchés, en francais et en anglais, étaient « diabéte de type 1 » associés avec : « environnement », « facteur
de risque », « perturbateurs endocriniens », « pollution », etc.
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Tableau 1 : Revue bibliographique des polluants environnementaux naturels ou anthropiques

suspectés d'étre liés a la survenue du DT1 (Santé publique France, 2020)

Pollution atmosphérique  Perfluorés  Pesticides Contaminants  Autres substances chimiques  Facteurs
(PFAS) 5 de I'eau de ciblées pour leurs effets de physiques /
boisson perturbateurs endocriniens climatiques
Ozone (O3) PFOS, Organochlorés (lindane,  Nitrites, nitrates,  Polychlorobiphényles (PCB) Ensoleillement,
Particules PM1o et PM25 PFOA, DDE, DDT, endrine, etc.)  composés n- Bisphénol A (BPA) Rayonnements
Dioxyde de sulfate (SO4) PFHxS, Organophosphorés nitrosés Phtalates ultraviolets UVB
Dioxyde de soufre (SO2) PFNA, (chlorpyrifos-methyl, Fluorure Dioxines dont la 2,3,7,8-
Dioxyde d’azote (NO) PFDA malathion, chlorpyrifos, Arsenic Tetrachlorodibenzo-p-dioxin
Monoxyde d’azote (NO) PFUNnDA etc.) (TCDD, ou dioxine de Seveso)
Composés organiques Polybromodiphényléthers
volatils (COV)8 (PBDE)7
Triclosan

2.3.1.1 Pollution atmosphérique

De nombreuses études épidémiologiques ont analyseé les liens potentiels entre I'exposition a
des polluants atmosphériques et le développement du DT1 chez les enfants. Les principaux
polluants suspectés sont 'ozone (Os3), les particules PMyg et le dioxyde d’azote (NOz) (21-23).
Le dioxyde de sulfate (SO4) et de soufre (SO3), les particules fines PM,s et les composés
organiques volatils (COV) sont également suspectés mais les études sont encore peu
nombreuses (22, 23). En 2021, une étude écologique a permis d’analyser le lien entre
lincidence du DT1 chez I'enfant et 5 indicateurs d’expositions géographiques aux PMyq,
oxydes d’azote (NO), COV, SO, et ammoniac, de 1990 a 2018, dans 19 pays d’Europe (la
France n’en faisant pas partie). Cette étude a montré que, malgré une diminution de ces
polluants sur la période d’étude, l'incidence du DT1 était positivement associée aux émissions
nationales de PM1o, de COV et d’'oxydes d’azote (NO) (24). Des études ont également été
réalisées sur la période d’exposition prénatale aux polluants atmosphériques. Une étude
suédoise a par exemple montré que le risque de DT1 était plus élevé chez les enfants dont
les méres avaient été les plus exposées a 'Oz au cours du deuxiéme trimestre et également
au NO3 au cours du troisieme trimestre de grossesse (25). Une étude cas-témoin publiée en
2021 a également montré, en Israél, le lien entre le DT1 et I'exposition a 'O3; a différentes
périodes de la grossesse de la mére (26). Les principaux mécanismes suspectés dans le
déclenchement de réactions auto-immunes (pouvant conduire a un DT1) par I'exposition a la
pollution atmosphérique, incluent une inflammation systémique, une augmentation du stress
oxydatif, des modifications épigénétiques (méthylation de I'ADN, régulation des microARN,
modifications post-traductionnelles des histones (27)) et une réponse immunitaire induite par
les dommages aux voies aériennes (28, 29).

5 PFAS : perfluorés, ou perFluoroAlkylSubstances en anglais, produits retrouvés notamment dans les textiles (vétements,
chaussures, tissus, tapis, moquettes), les emballages en papier et carton pour le contact alimentaire et les ustensiles de cuisine
(revétement antiadhésif).

6 COV : composés organiques volatils, sous forme de gaz et des vapeurs qui peuvent s’évaporer plus ou moins rapidement a
température ambiante. La famille regroupe toutes les molécules formées d’atomes d’hydrogéne et de carbone (hydrocarbures),
et celles dont les atomes d’hydrogéne sont remplacés par d’autres atomes comme I'azote, le chlore, le soufre, ou 'oxygéne. lls
proviennent majoritairement des activités humaines de combustion, d’évaporation lors du stockage de produits pétroliers, de
fabrication de solvants, insecticides, etc., mais également de phénomeénes naturels tels que les feux de foréts.

" PBDE : Polybromodiphényléthers, produits utilisés comme retardateurs de flamme
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2.3.1.2 Perfluorés

Les composés perfluorés, ou PerFluoroAlkylSubstances (PFAS) en anglais, sont des
substances chimiques synthétiques utilisées dans un grand nombre de produits industriels et
de biens de consommation courants. En raison de leur persistance dans I'environnement, ils
peuvent également étre des contaminants de I'eau potable. Les PFAS comprennent les
produits chimiques suivants: le sulfonate de perfluorooctane (PFOS), I'acide
perfluorooctanoique (PFOA), le sulfonate de perfluorohexane (PFHxS), I'acide
perfluorononaoique  (PFNA), [l'acide perfluorodécanoique (PFDA) et [I'acide
perfluoroundécanoique (PFUNDA). Une étude cas-témoin italienne menée chez les enfants a
montré des niveaux de PFOS dans le sérum plus élevés chez les enfants atteints de DT1
(d’apparition récente) que chez les enfants témoins (30). Une autre étude finlandaise récente
a montré que chez les enfants ayant une forte susceptibilité génétique au DT1, I'exposition
prénatale ou pendant la petite enfance a de faibles niveaux de 14 composés PFAS n'était pas
un facteur de risque pour le développement d'une auto-immunité cellulaire ou la progression
vers un DT1 clinique (31). Enfin, une étude transversale réalisée aux Etats-Unis a montré une
association négative significative entre le risque de DT1 et les concentrations sériques en
PFOA, PFOS, PFNA et PFHxS (32). Les auteurs ont suggéré que ces produits chimiques
pourraient avoir un effet protecteur contre la maladie. Les études présentent donc des résultats
contradictoires et il est difficile de conclure sur le lien entre les PFAS et la survenue du DT1
chez I'enfant.

2.3.1.3 Pesticides

Les études concernant le risque de diabéte chez des individus exposés aux pesticides restent
peu nombreuses et contradictoires (16, 33), bien que plutdt en faveur d’un lien entre le DT1 et
I'exposition aux organochlorés. Une étude menée en Egypte a mis en évidence des niveaux
sériques plus élevés de certains pesticides organochlorés et organophosphorés ou de leurs
métabolites chez des enfants atteints de DT1 par rapport aux témoins (34). Chez la souris,
une administration chronique de DDE (dichloro-diphényl-dichloroéthyléne) a des femelles
prédiabétiques augmentait significativement lincidence et la sévérité du diabéte via des
mécanismes d’immunomodulation (35). Une étude cas-témoins récente conduite aux Etats-
Unis a montré, chez des jeunes de 10 a 22 ans, une association statistiquement significative
entre le risque de DT1 avec une sensibilité normale a l'insuline (mais pas en cas de résistance
a l'insuline) et les niveaux plasmatiques de plusieurs pesticides organochlorés (p, p’-DDE,
trans-nonachlore), et une diminution a I'échelle expérimentale de la capacité des cellules
pancréatiques a produire et sécréter de linsuline en réponse au glucose (36).
En revanche, dans deux cohortes de naissance d’enfants avec des prédispositions au diabéte,
des chercheurs finlandais et estoniens n'ont pas montré d’association entre les niveaux de
pesticides organochlorés dans le sang du cordon et le plasma (a 12 et 48 mois) et le
développement ultérieur d’'une auto-immunité cellulaire et d’'un DT1 (31).

2.3.1.4 Contaminants de I'eau de boisson

Des études antérieures ont identifié la qualité de I'eau et les composés présents dans I'eau
potable comme des facteurs de risque environnementaux potentiels pour le développement
du DT1. Des niveaux élevés d'arsenic (37, 38), de nitrates, nitrites (39) et de fluorure (38) dans
I'eau ont été associés de maniére statistiquement significative a une incidence accrue du DT1.

Nitrates, nitrites et composés N-nitrosés

Les nitrates (NOs-) et les nitrites (NO2-) sont des ions présents de fagcon naturelle dans
I'environnement. L’exposition de la population aux nitrates et aux nitrites se fait principalement
par les aliments et occasionnellement par 'eau de consommation. La présence de nitrates
dans I'eau de consommation est principalement attribuable aux activités humaines, telles que
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I'utilisation de fertilisants synthétiques et de fumiers, associée aux cultures et a I'élevage
intensifs. Les installations septiques déficientes, de méme que la décomposition de la matiére
végétale et animale, peuvent aussi étre une source de nitrates dans l'eau. Malgré une
association positive statistiquement significative mise en évidence entre l'incidence de DT1
chez I'enfant et les niveaux d’arsenic dans I'eau de boisson dans une étude écologique menée
en Angleterre(39), 'ensemble de littérature n’est pas concluante sur le role des nitrates, nitrites
et composés N-nitrosés dans la survenue du DT1 (16).

Arsenic

L'arsenic est un composant naturel faisant partie des métalloides, largement répandu dans
I'environnement. Il est trés toxique sous sa forme inorganique, a laquelle la population est
exposée via la consommation d'eau ou d’aliments contaminés, les procédés industriels et le
tabagisme. Les études sur les animaux suggérent que l'arsenic perturbe la sécrétion d'insuline,
et des études sur 'homme suggérent également un lien entre DT1 et ingestion a long terme
d'arsenic inorganique (38, 40, 41). Cependant, sans plus de preuves épidémiologiques, il est
difficile de conclure sur le réle de I'arsenic dans la pathogenése du DT1.

Fluorure

Le fluorure est un sel de fluor naturellement présent dans les sources d'eau. Une étude cas-
témoin menée au Canada a montré une association positive entre les niveaux de fluorure dans
I'eau potable et I'incidence de DT1 (42). Les niveaux de preuves épidémiologiques et animales
restent cependant insuffisants pour conclure a un lien entre le fluorure et la survenue du DT1.

2.3.1.5 Autres substances chimiques ciblées pour leurs effets de perturbateurs endocriniens

Un perturbateur endocrinien (PE) désigne « une substance ou un mélange qui altére les
fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un organisme
intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous)-populations » selon la définition de 'OMS de
2012. Plus de 800 substances ont des propriétés PE avérées ou suspectées et leur présence
est ubiquitaire dans I'environnement, que ce soit dans les objets du quotidien (pesticides,
médicaments, plastifiants, cosmétiques...) mais aussi dans les différents compartiments de
nos environnements (eau, air, sol, sédiments). Les études épidémiologiques portant sur le lien
entre survenue du DT1 et I'exposition aux PE sont peu nombreuses. La littérature a porté
essentiellement sur I'étude du lien avec le bisphénol A (BPA), les dioxines, les phtalates et les
polychlorobiphényles (PCB). A noter que certains polluants atmosphériques, polluants
organiques persistants et pesticides sont également des perturbateurs endocriniens. Le réle
des PE (notamment BPA, phtalates, PCBs et dioxines détaillés ci-apres) est suspecté du fait
de leurs effets nocifs connus sur le systéme immunitaire et le systeme métabolique (43-45).
Les PE peuvent notamment accélérer le développement du DT1 par plusieurs mécanismes
d'action tels que limmunomodulation, I'altération du microbiote intestinal et en influant sur le
métabolisme de la vitamine D modulant le fonctionnement du systéme immunitaire (46). Les
polybromodiphényléthers (PBDE) et le triclosan n’ont pas fait I'objet d’études chez 'homme
mais sont également suspectés d’avoir un role dans I'apparition d’'un DT1 étant donné leurs
effets sur le systéme immunitaire (47) et sur les hormones thyroidiennes (48) respectivement.
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Bisphénol A

Le bisphénol A est une substance chimique de synthése utilisée depuis plus de cinquante ans
dans un grand nombre d’applications industrielles. Ses deux principales utilisations ont
longtemps été la fabrication de plastique (de type polycarbonate) et de résines époxydes.
Il est aussi utilis€ comme composant d’autres polyméres et résines (polyester, polysulfone,
résines vinylesters...). Il intervient dans la synthése de certains retardateurs de flamme et
comme révélateur dans les papiers thermiques (tickets de caisse notamment) (49). L’Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses) a
identifié prés d’une soixantaine de secteurs potentiellement utilisateurs de cette substance en
France (50) et a listé de maniere non exhaustive des usages, articles et préparations
susceptibles de contenir du bisphénol A (cables, mastics, adhésifs, récipients a usage
alimentaire ou non, optiques de phares, articles de sport, fluides de freinage, fluides
caloporteurs, matériel d’installation électrique, appareils électroménagers, dispositifs et
appareils médicaux, encres d’'imprimerie...), montrant ainsi qu’une trés grande diversité de
produits et d’articles était concernée. Son usage est aujourd’hui restreint en France pour
certains articles (biberons, tickets de caisse, etc.). Il existe aujourd’hui une seule étude
épidémiologique portant sur le lien entre DT1 et BPA, une étude cas-témoin a Ankara en
Turquie. Les niveaux urinaires de BPA mesurés étaient plus élevés chez les enfants ayant un
DT1, mais les résultats ne sont pas statistiquement significatifs (51). Cependant, de plus en
plus d’études toxicologiques identifient le réle du BPA dans la pathogenése des maladies auto-
immunes, notamment le DT1 (52, 53).

Phtalates

Les phtalates sont un groupe de produits chimiques utilisés pour rendre le plastique plus
souple et plus difficile & casser. Le phtalate de dibutyle (DBP), le Di(2-ethylhexyl) phtalate
(DEHP) et le phtalate de diméthyle (DMP) sont les phtalates les plus utilisés a grande échelle
dans les produits d'usage courant, bien que leur utilisation ait été fortement réglementée au
niveau européen depuis 20068. La seule étude épidémiologique évaluant la relation entre
I'exposition aux phtalates et le DT1 est une étude portugaise qui a mesuré les niveaux urinaires
de phtalates de mono-isobutyle (MiBP), un métabolite du phtalate de di-isobutyle (DiBP), sans
différence significative entre les enfants avec un DT1 et les enfants témoins (54).

Polychlorobiphényles

Les polychlorobiphényles sont des dérivés chlorés du biphényle qui font partie des polluants
organiques persistants. La famille des PCB regroupe environ 200 molécules (55). Leur demi-
vie, de 94 jours a 2 700 ans suivant les molécules, alliée a leur faible solubilité dans I'eau, font
qgu’ils se sont progressivement accumulés dans les sols, et la chaine alimentaire. lls sont
utilisés par l'industrie, sous forme de mélange, pour leurs propriétés isolantes (transformateurs
électriques) ainsi que leur stabilité chimique et physique (encres, peintures). Les niveaux de
PCB diminuent dans I'environnement depuis les années 1980 (56), en raison des mesures de
réduction des utilisations, du contréle de leur élimination et de Il'atténuation naturelle.
Cependant, leur présence demeure remarquablement stable dans certains « réservoirs »
comme les sédiments marins ou des rivieres (57). Chez 'lhomme, la premiére étude évaluant
les niveaux de PCB chez les patients atteints de diabéte a été publiée par Longnecker et al
(58). Chez 44 femmes enceintes atteintes de diabéte (principalement le DT1), le taux sérique
médian de PCB était de 3,77 mg/L, soit 30 % de plus que chez les témoins. Dans une étude
suédoise (59) ou les niveaux de PCB-153 in utero ont été mesurés, la diminution des niveaux
d'exposition aux PCBs sériques de 1970 a 1990 était associée a une diminution significative
du risque de survenue de DT1 sur la période. La seule étude expérimentale évaluant les effets
de I'exposition au PCB-153 sur le développement du DT1 chez la souris a montré que des
niveaux élevés d'exposition au PCB-153 réduisaient l'incidence du DT1 en agissant sur

8 https://substitution-phtalates.ineris.fr/fr/information-reglementaire.
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limmunosuppression (60). Toutefois, cette étude avait été réalisée chez des souris NOD (non-
obese-diabetic mices), peu adaptées pour des études sur limpact des facteurs
environnementaux, en raison de leur risque génétique de diabéte spontanément majeur (70 %
chez la femelle dans des conditions dites « virus free ») et chez qui la majorité des
interventions environnementales diminuait le risque de DT1. Les études épidémiologiques
fournissent donc des données peu nombreuses et peu concluantes sur le lien entre I'exposition
aux PCB et le développement du DT1. Des associations tant positives que négatives ont été
rapportées.

Dioxines

Les dioxines représentent un groupe de composés chimiques produits principalement lors de
procédés de combustion dans lesquels le carbone, I'oxygéne et le chlore sont présents
simultanément a une température inférieure a 850 °C. Les sources émettrices de dioxines sont
multiples, d’origine humaine (industrie, chauffage...) ou d’origine naturelle et accidentelle
(éruptions volcaniques ou incendies de forét) (55). Elles se décomposent trés lentement et
leur demi-vie est estimée entre sept et onze ans. Les dioxines sont absorbées et stockées
dans les tissus adipeux et s'accumulent dans la chaine alimentaire. Plus de 90 % de
I'exposition humaine se fait par le biais d'aliments contaminés, principalement des produits
animaux. La dioxine la plus dangereuse est la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD),
utilisée dans les herbicides. Chez I’homme, les dioxines ont été associées au risque de diabéte
de type 2, mais aucune étude épidémiologique n’a été menée concernant le DT1. Dans les
études animales, une altération de la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose et un
épuisement des cellules ont été observés chez les animaux exposés a la TCDD (61, 62). En
revanche, chez la souris, le traitement chronique par la TCDD a bloqué le développement du
DT1 (63).

2.3.1.6 Rayons ultraviolets

La littérature a montré que les moyennes mensuelles des heures quotidiennes
d'ensoleillement sont inversement proportionnelles a I'incidence mensuelle du DT1 (64).
De méme, une association a été établie entre un faible rayonnement UVB et des taux
d'incidence élevés de DT1 (33, 65). Ce facteur agirait via le biais de la production de la vitamine
D (dont les UVB représentent la principale source de synthése), qui joue un réle actif dans la
régulation du systéme immunitaire ainsi que dans les voies métaboliques liées au diabéte. La
vitamine D serait ainsi un facteur protecteur dans la survenue du DT1 (65). Les données sont
cependant assez contradictoires entre les études (66).

2.3.2 Autres facteurs de risque

Les facteurs de risque les plus impliqués dans la survenue du DT1 sont d’ordres infectieux,
alimentaires, nutrionnels, périnataux et psychosociaux. Il a été montré par exemple que les
entérovirus (en particulier le virus Coxsackie B), I'introduction précoce du lait de vache dans
l'alimentation du nourrisson, le poids a la naissance, I'auto-immunité des flots de Langerhans
de la mére et les événements de stress négatifs seraient liés au DT1 (15). D’autres facteurs
sont également suspectés, avec des données encore peu nombreuses ou contradictoires. La
liste des facteurs de risque suspectés d’étre liés a la survenue du DT1 a été réalisée par une
revue de la littérature narrative et a été validée avec les cliniciens de I'équipe projet, elle est
présentée en Annexe 1.

2.3.3 Période d’exposition aux facteurs de risque

Pour I'étude des liens entre DT1 et environnement, il est nécessaire de définir la ou les
périodes d’exposition pouvant avoir un réle dans la survenue de la pathologie chez les enfants

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Diabéte de type 1 chez I'enfant : variations spatio-temporelles de I'incidence et étude écologique
des facteurs géographiques de variation en France de 2010 a 2017 / p. 17



atteints de DT1. Dans la littérature, les résultats semblent assez contradictoires : certaines
études identifient par exemple des effets de I'exposition a la pollution atmosphérique durant la
grossesse (25), chez les jeunes enfants (21), ou uniquement apres cing ans (23). Une étude
publiée en 2019 (67) a montré que l'implication des cellules B et T du systéme immunitaire
était plus importante chez les enfants diagnostiqués avant I'dge de 7 ans, par rapport aux
enfants dont le début de la maladie survenait aprés 13 ans. Ceci supposerait une
prédisposition génétique plus forte chez les enfants diagnostiqués a un plus jeune &ge,
minimisant la contribution possible de I'environnement. Ces résultats sont également
cohérents avec le fait que I'exposition aux facteurs de risque du DT1 est d’autant plus longue
que I'age augmente. Enfin, comme dit plus haut, selon le modéle de développement du DT1,
deux groupes de facteurs pourraient rentrer en jeu a deux moments différents de la vie (Figure
2) : des facteurs précoces déclenchants, et des facteurs précipitants. L’ensemble de ces
informations sont cruciales pour déterminer la ou les périodes d’exposition pouvant avoir eu
un réle dans la survenue de la pathologie chez les patients atteints de DT1.

2.4 La surveillance épidémiologique de l'incidence du DT1 en
France

2.4.1 Registres

En France, le taux d’incidence national du DT1 de 1988 a 1997 ainsi que son évolution
temporelle ont été estimés d’aprés les données d’un registre couvrant 4 régions (Aquitaine,
Lorraine, Haute et Basse-Normandie) (68), représentatives de la diversité de la population
frangaise. Depuis cette date, seulement 3 registres régionaux (Aquitaine (69), Languedoc-
Roussillon (70) et Franche-Comté (71)) ont enregistré le nombre d’enfants nouvellement
diagnostiqués pour un DT1 et I'incidence sur ces territoires. Récemment, un nouveau systéme
de recueil de données a été utilisé pour recenser et suivre tous les cas de diabéte de I'enfant
en Bretagne (72). Ces 3 registres et ce dispositif en Bretagne n’étant pas représentatifs de la
France, ils ne permettent pas d’estimer un taux d’incidence national.

2.4.2 Bases de données médico-administratives

Devant la nécessité d’estimer I'incidence du DT1 chez I'enfant en France entiére, Santé
publique France a mis en place un systéme de surveillance de l'incidence du DT1 a partir de
bases de données médico-administratives (BDMA). Le systéme national de données de santé
(SNDS) permet, a partir d’'un algorithme, d’identifier les enfants nouvellement diagnostiqués
pour un DT1 (73). Les données sont disponibles a partir de 2010 pour tous les régimes de
I'assurance maladie, et couvrent 'ensemble de la population résidant en France®.

Une premiére étude (4) a montré que 12 067 enfants de 6 mois a 14 ans ont été nouvellement
atteints d’'un DT1 en France sur la période 2010-2015 (environ 2 200 nouveaux cas par an),
avec un ratio garcon/fille de 1,1 et un 4ge médian de 8 ans au diagnostic. Pour 'année 2015,
2 286 enfants de 6 mois a 14 ans ont été nouvellement diagnostiqués DT1, soit une incidence
de 19,1 pour 100 000 enfants (intervalle de confiance a 95 % [18,3 ; 19,9]), 19,6 [18,5 ; 20,7]
chez les garcons et 18,7 [17,5 ; 19,8] chez les filles. Le risque de développer un DT1 était plus
élevé chez les gargons (Risque relatif RR = 1,07 [1,05 ; 1,09]) et plus élevé pour les classes d’age
élevées (RR =1,40[1,37 ; 1,44] chez les 5-9 ans, et RR = 1,63 [1,59 ; 1,67] chez les 10-14 ans).
Sur la période 2010-2015, l'incidence du DT1 a augmenté de 4,0 % [3,4 ; 4,6] par an, en cohérence
avec I'augmentation observée au niveau mondial et européen depuis une vingtaine d’années
(8, 9). Des variations régionales du taux d’incidence ont également été observées (5).

9 https://documentation-snds.health-data-hub.fr/introduction/01-snds.html
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Une seconde étude sur la méme période (6), a montré que le risque de développer un DT1
variait selon les départements, avec un risque significativement plus élevé de développer un
DT1 dans certaines zones du Nord, Nord-Est et Sud-Est, et des risques plus faibles sur toute
la fagade ouest et dans le Centre de la France hexagonale, ainsi que dans les DROM.

Cependant, faute de puissance nécessaire, les données disponibles pour cette étude n’avaient
pas permis de réaliser une analyse spatiale a une échelle plus fine, a la commune ou au canton
par exemple.

2.5 Objectifs de la présente étude

Les objectifs de cette étude sont les suivants :

1. Décrire et analyser les tendances spatio-temporelles de l'incidence du DT1 chez les
enfants de 6 mois a 14 ans de 2010 a 2017 en France, a I'échelle du département
(avec les DROM) et du canton (sans les DROM, le découpage en cantons n’étant pas
disponible) ;

2. Etudier, dans le cadre d'une étude écologique géographique, les liens a I'échelle
cantonale entre I'incidence du DT1 et des indicateurs géographiques d’exposition a
des polluants environnementaux, afin de générer des hypothéses sur les facteurs de
variation de I'incidence du DT1, a tester dans des études ultérieures.
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3. MATERIEL ET METHODE

3.1 Population et période d’étude

La population de cette étude était constituée de I'ensemble des enfants &4gés de 6 mois a
14 ans, nouvellement diagnostiqués diabétiques de type 1 sur la période 2010-2017 et
résidant en France hexagonale.

Au moment de la réalisation de cette étude, les données étaient disponibles de maniére
exhaustive jusqu’en 2018 inclus. L’algorithme décrit plus bas (paragraphe 3.2.2) utilisant une
année de données postérieures au diagnostic, les données d’incidence ont pu étre extraites
pour les années 2010 a 2017.

3.2 Variable sanitaire : incidence du DT1

3.2.1 Sources de données

Les données du SNDS utilisées contiennent des informations détaillées sur les
consommations de soins médicaux pour la quasi-totalité de la population francaise :

e Des informations individualisées et exhaustives sur les remboursements des
bénéficiaires de I'Assurance Maladie liés a la consommation de soins en Vville,
notamment les traitements identifié¢s par des codes de la classification ATC
(anatomique, thérapeutique et chimique) et la date de délivrance de ces traitements.
Le SNDS ne contient pas d’informations concernant les résultats biologiques et
cliniques liés aux prescriptions ou examens. Cependant, cette base de données
contient des informations sur la présence d’affections de longue durée (ALD) et le
diagnostic associé codés selon la 10¢ révision de la Classification Internationale des
Maladies (CIM-10).

e Des informations exhaustives sur les séjours hospitaliers, notamment des
caractéristiques du patient, comme son age au début du séjour hospitalier, son sexe,
la durée de 'hospitalisation, la commune de résidence et les diagnostics codés selon
la CIM-10 : diagnostic principal, diagnostic relié et diagnostics associés.

3.2.2 ldentification des cas

La méthodologie de sélection de la population a été décrite dans I'étude portant sur la
surveillance de I'incidence du DT1 (4), qui a inclus le développement, par Santé publique
France, de 'algorithme de sélection dans le SNDS des cas incidents de DT1. Cet algorithme
repose sur la sélection suivante : un premier séjour hospitalier de deux jours ou plus avec un
diagnostic de diabéte (codes CIM-10 : E10 a E14) et au moins un premier remboursement
d’insuline dans les douze mois suivant le début du premier séjour hospitalier. Les enfants
repérés comme ayant un remboursement d’insuline avant ce séjour ou ayant un autre type de
diabéte (type 2, secondaire...) ont été exclus. Des précisions sur les criteres d’inclusion et
d’exclusion ont été présentées antérieurement (4, 5).

Les cas ont été localisés a la commune de leur résidence I'année de leur premiére prise en
charge hospitaliere avec diagnostic de diabéte. Le code commune (code de I'Institut national
de la statistique et des études économiques (Insee)) a été obtenu par chainage des données
du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) avec les tables
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annuelles des consommants du Datamart de consommation inter-régime (DCIR). Les cas ont
été ensuite agrégés au niveau cantonal.

3.2.3 Données de population

Les données de population par année depuis 2010, par sexe, age, par département et par
commune ont été fournies par I'lnsee. Pour chaque année de 2010 a 2017, la population
cantonale par sexe et age a été estimée par la somme des populations des communes qui
composent le canton.

3.3 Indicateurs d’exposition a des polluants physiques ou
chimiques environnementaux

3.3.1 Sélection des polluants environnementaux a étudier

Suite a la réalisation d’une revue de la littérature des polluants environnementaux suspectés
d’étre en lien avec le DT1 (paragraphe 2.3), et afin de déterminer les facteurs
environnementaux les plus pertinents a étudier dans notre modéle d’étude, une priorisation a
été effectuée. Elle s’est basée sur les preuves disponibles dans les études identifiées
(présence d’études épidémiologiques, études animales, nombre d’études montrant une
association positive, plausibilité biologique...). L'ensemble des études prises en compte ainsi
que les principaux résultats utilisés pour juger de la priorisation des facteurs
environnementaux sont disponibles en Annexe 2.

Le résultat de la priorisation est présenté dans le Tableau 2.

- La pollution atmosphérique a été estimée comme polluant environnemental prioritaire a
prendre en compte dans I'étude écologique, car il s’agit du facteur de risque pour lequel il
existe aujourd’hui le plus de données épidémiologiques, montrant une association entre le
DT1 et certains polluants de l'air (O3, particules fines, NO....) (21-23, 25, 74-77).

- Les perturbateurs endocriniens ont été classés en seconde position, car méme si peu
d’études épidémiologiques sont disponibles (47, 48, 59, 62, 78-84), il est aujourd’hui admis
qu’ils altérent a la fois le systéme immunitaire et le systéme thyroidien qui sont tous deux
impliqués dans la pathogenése du DT1 (85), et cette plausibilité biologique est appuyée
par de nombreuses études animales.

- Pour finir, les produits présents dans I'eau de consommation (40, 86-91), les pesticides
(31, 34, 35), les rayons ultraviolets (65, 66, 92, 93) et certains polluants organiques
persistants tels que les perfluorés (30-32) ont été classés en derniére position du fait d’un
manque de données scientifiques probantes sur le sujet.
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Tableau 2: Priorisation facteurs de risque du DT1 liés a l’exposition a des polluants

environnementaux, selon I'ensemble des données disponibles dans la littérature

Type d’exposition a des polluants Conclusion de ’ensemble des preuves Priorisation

environnementaux disponibles (+a+++)

Pollution atmosphérique De nombreuses études chez ’lhomme ont  +++
établi des associations positives entre

(21-23, 25, 74-77) divers polluants atmosphériques et le

O3, Particules PM1o et PM25, SOa4, développement du DT1 pendant I'enfance,

S0z, NO2, NO, Composés organiques = et ce, méme a faible dose.

volatils Présence de données sur les effets des
expositions prénatales pendant la
grossesse, et association positive
retrouvées pour I'O3 et les Nox (20)

Perturbateurs endocriniens Peu d’études chez ’lhomme pour évaluer le = ++
lien des perturbateurs endocriniens avec le

(47, 48, 59, 62, 78-84) DT1.

Polychlorobiphényles (PCB), Cependant, il existe une forte plausibilité

Bisphénol A, Phtalates, biologique et mécanistique, appuyée par

Polybromodiphényléthers, Triclosan, des études animales, car les PE entrainent

Dioxines dont la 2,3,7,8- des troubles du systéme immunitaire et du

Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD, systéme thyroidien, impliqués dans le

ou dioxine de Seveso) développement du DT1.

Produits dans I’eau de Peu d’études et les résultats sont +

consommation contradictoires, sauf pour I'arsenic pour
lequel les preuves animales et

(40, 86-91) épidémiologiques sont plus fournies.

Fluorure, Arsenic, Nitrites, Nitrates©,

Composés n-nitrosés

Pesticides Peu d’études, et des résultats +
contradictoires.

(31, 34, 35)

Organochlorés (lindane, DDE, DDT,

endrine, etc.) et organophosphorés

(chlorpyrifos-methyl, malathion,

chlorpyrifos, etc.)

Perfluorés Peu d’études, et des résultats +
contradictoires.

(30-32)

PFOS, PFOA, PFHxS, PFNA, PFDA et

PFUnDA

Rayonnements ultraviolets UVB Peu d’études et des résultats +

(65, 66, 92, 93)

contradictoires

' Bien que la voie principale d’exposition de ’'homme aux nitrates/nitrites soit la voie alimentaire, I'ingestion via I'eau de boisson
est la plus étudiée, notamment en raison de la disponibilité de données de contamination des réseaux, face a la difficulté de
renseigner les quantités ingérées via les aliments, dépendantes des consommations individuelles et des niveaux de contamination
des aliments.
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3.3.2 Construction des indicateurs d’exposition

Tous les polluants priorisés n’ont pu étre étudiés, faute de données disponibles pour construire
les indicateurs d’exposition correspondants. Pour les polluants pour lesquels des données
étaient disponibles (Tableau 3), des indicateurs d’exposition spatialisés ont été construits dans
un systéme d’information géographique (SIG), a la méme échelle géographique cantonale que
lindicateur de santé. La mise en cohérence d’échelle a la maille du canton a nécessité
d’agréger les valeurs initialement disponibles a un niveau infra-cantonal. Dans la majorité des
cas lindicateur retenu est une moyenne des concentrations des communes du canton,
pondérée par les populations communales (cf. Figure 3).

Figure 3 : Schéma de mise en cohérence d’échelle des données d’exposition communales au
canton

Commune

. Valeurs d’exposition
@ Population

I:I Canton

Une table de correspondance entre les communes et les cantons 2015 a été utilisée''.
En France hexagonale, en 2017, on comptait 35 287 communes pour 1972 cantons (94).

A lissue de discussions avec les experts, des indicateurs proxy de I'exposition & certains
polluants environnementaux ont également été construits pour réaliser des analyses
complémentaires de sensibilité et appuyer la robustesse des résultats lorsque les données
étaient disponibles (densité du réseau routier, densité d’'industries, viticulture, températures).

Les sources de données et les variables disponibles afin de construire les indicateurs
d’exposition sont recensées, pour chaque facteur, dans le Tableau 3.

" table t_geo_com DATA SANTE, Atlasante, ARS/Ministére des solidarités et de la santé.
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Tableau 3 : Construction des indicateurs géographiques d’exposition aux polluants environnementaux identifié<s comme facteurs de risque

potentiels du DT1

Sources . . Echelle
Facteurs Variables oy Années . . .
. de . . Unité . . géographique Indicateurs au canton
de risque d . disponibles disponibles
onnées source
3
NO pg/m3 Moyenne des concentrations des communes du
Ineris Oq ug/m Moyenne Commune canton, pondérées par les populations
PMz25 pg/ms3 2010-2017 ’ communales
Pollution PMio pg/m?
atmosphérique IGN, Densité du 2 Somme des longueurs des routes (km)/surface du
Route500 réseau routier* km/km 2008 Canton canton (km?)
GéoRisque d’ir?;:‘sstlrtiis* Nb/km? 2016 Canton Nombre d’'ICPE / surface du canton
PCB pg/m?3 Moyenne des valeurs modélisées a la commune
Perturbateurs Ineris PCDD-F valeurs de Maille puis moyenne des concentrations des communes
endocriniens (3 dioxines et TEQ/m? 2015 de 4 km x4 km du canton, pondérées par les populations
furanes) communales
Mines 2 valeurs de . Moyennes des concentrations des Iris du canton,
uv Paritech uve Jiem 2016 Iris pondérées par les populations des Iris
Temperatures Moyenne Moyennes des températures min et max par
Température* Météo France min et max °C y Département y mp P
quotidiennes 2010-2017 département
Arsenic Mg/l
Prolfieualtlsddeans SISE quprures mg/L Moyenne Commune Moyennes des concentrations communales,
consommation -Eaux nitrates mg/L 2016-2017 pondérées par les populations communales
nitrites mg/L
Agreste Taux de surface valeurs de Somme au canton des SAU communales,
Pesticides 9 . . km? Commune rapportée a la somme au canton des surfaces
RGA agricole utile 2010 communales

*Indicateurs proxy secondaires utilisés dans les analyses complémentaires uniquement
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3.2.2.1 Pollution atmosphérique
Sources de données

Les concentrations moyennes annuelles de 2010 a 2017 pour le NO,, I'Os, et les particules
PM.s et PMig des communes de I'ensemble du territoire hexagonal sont issues de la
cartotheque de Qualité de I'air de I'Institut national de I'environnement industriel et des risques
(Ineris) (95), disponibles en open data. Ces concentrations résultent de la combinaison de
données modélisées et de données d’observation réparties sur le territoire, générées a partir
d’'une méthode permettant de calculer des indicateurs statistiques, comparables sur la période
d’étude. Les observations sont issues des sites de mesures fixes réglementaires opérés sur
le territoire national par les associations agréées de surveillance de la qualité de I'air (AASQA).
Toutes les stations de mesure ont été incluses, sauf les stations dont les niveaux étaient
supérieurs aux 95° percentiles de la distribution des polluants. Cela inclut les stations rurales,
urbaines et périurbaines de mesure des polluants, et exclut les stations a proximité de zones
industrielles et fort trafic routier. Les concentrations sont simulées sur 'ensemble du territoire
national a I'aide du modéle numérique de qualité de I'air Chimere (Modéle Chimie-transport),
co-développé depuis 2001 par le Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) et
I'Institut national de I'environnement industriel et des risques (Ineris) (96). Chimere est un
modéle physico-chimique qui reproduit les mécanismes atmosphériques. Il s’agit d’'une
modélisation sous forme de grille alimentée par :

- Des sources d’émissions,

- Des mécanismes chimiques,

- Des mécanismes de transport (vitesse de vents, températures, etc.),
- Des données météorologiques européennes (centre européen),

- Des conditions limites (données au-dela de la zone modélisée).

Les données météorologiques, ainsi que les données d’émission utilisées par ce modele, sont
spécifiques a chaque année.

Construction de I'indicateur d’exposition

Les données a la commune ont été agrégées au canton. Chaque commune a été rattachée a
un canton, en utilisant pour référentiel la table t geo_com (DATA SANTE, Atlasante,
ARS/Ministére des solidarités et de la santé), pour I'année 2017, permettant de faire
correspondre, un canton a toutes les communes et arrondissements municipaux.
La concentration de chaque polluant a I'échelle du canton est la moyenne des concentrations

de chaque commune incluse dans le canton, pondérée par la population de ces communes.
3.2.2.2 Perturbateurs endocriniens
Sources de données

Aucun indicateur d’exposition géographique aux BPA, phtalates, Triclosan et PBDE n’était
disponible dans le temps imparti pour I'étude.

Des indicateurs d’exposition aux dioxines-furanes et aux polychlorobyphényles ont été
construits via les émissions atmosphériques modélisées dans les modéles Chimere de I'lneris.
Ce modele a été développé principalement pour simuler les concentrations dans l'air de
particules minérales et d'Os et les dépbts atmosphériques d’oxydes d’azote, NHy, oxydes de
soufre. Les dépbts modélisés ne sont pas assez fiables pour étre utilisés a ce stade.
Les données sur les PCB-Dioxines-furanes ont été ajoutées dans le modéle Chimere mais n'y
sont pas en standard. Le projet Xenair (97) a permis de s’y intéresser et de simuler la
dispersion de ces polluants de 1990 a 2010 avec une résolution d’environ 7 km. Puis de 2011
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a 2015 en s’appuyant sur les données météo européennes, la résolution est passée a 4 km.
L’utilisation de ces données a pu avoir un fort impact sur les valeurs du modéle.

Deux traceurs des PCB et des dioxines-furanes sont disponibles dans le programme de
coopération pour la surveillance continue et I'évaluation du transport a longue distance des
polluants atmosphériques en Europe (European Monitoring and Evaluation Programme,
EMEP) :

- PCB-153 : semble étre le meilleur traceur PCB,
- PCDD-F : équivalent toxicologique (somme dioxines et furanes).

Ce programme enregistre les déclarations des pays en termes de substances réglementaires.
Cependant pour les autres substances il s’agit d’estimations a partir de données partielles,
comme c’est le cas pour les PCB et les Dioxines-furanes.

Les données pour PCB-153 et PCDD-F ont été obtenues de 2010 a 2015 a une échelle de
4 km.

Construction de I'indicateur d’exposition

Compte tenu de la période d’exposition étudiée 2010-2017, le choix a été fait de calculer les
indicateurs PCB (pg/m3) et PCDD-F (fg-TEQ/m3) a partir de la grille de modélisation 2010 et
2015. Ces deux indicateurs sont calculés a I'échelle de la commune dans le SIG pour ensuite
étre agrégés a I'échelle du canton en prenant en compte la population de chaque commune
(pondération). La construction de l'indicateur est donc faite en deux étapes par jointure
spatiale dans le systéme d’information géographique (SIG) :

- Pour les communes ayant un ou plusieurs points : attribution de la moyenne des
concentrations (points).

- Pour les communes sans point : attribution de la valeur de concentration du point le
plus proche (450 m en moyenne).

L’agrégation des valeurs a I'échelle des cantons a été réalisée en dehors du SIG.
3.2.2.3 Exposition aux UVB
Sources de données

L’école des Mines Paris Tech en lien avec I'Institut de Santé Publique, d'Epidémiologie et de
Développement (Isped) de l'université de Bordeaux a fourni des données UVB modélisées par
une équipe allemande a partir d'images satellites européennes, qui sont basées sur une
version préliminaire de I'enregistrement de données des centres d'application satellitaire pour
la surveillance du climat (CM SAF) SARAH-3 (92, 93). L'enregistrement de données
SARAH-3 constitue une version améliorée et étendue de l'enregistrement de données
climatiques SARAH-2. Les modéles sont disponibles de 1983 a 2019 (UV totaux, UVA, UVB,
tout ciel et ciel clair) a une résolution de 0,05° soit environ 4 km par 6 km.

Construction de l'indicateur d’exposition

Compte tenu des objectifs de I'étude, les données UVB (j/cm2) journalieres moyennées sur la
période 2010-2017 ont été utilisées a la maille de 4 km.

A partir de ces données a la maille, une valeur d’'UVB annuelle moyenne a été calculée sur la
période d’étude par commune. La méthode d'assignation des valeurs consiste a attribuer a la
commune la moyenne des valeurs des mailles contenues dans cette commune (centroide de
chaque maille). Pour les communes n'ayant aucun point, la valeur du point le plus proche a
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été retenue. Cette méthode est adaptée compte tenu du fait que la variabilité spatiale des
données UV est faible s'agissant de moyennes annuelles.

3.2.2.4 Environnement agricole
Sources de données

Le pourcentage de surface agricole utile (SAU) par rapport a la surface totale du canton, pour
'ensemble des cultures et par sous type de cultures est issu des données du recensement
général agricole (RA) de 2010. Les RGA sont des enquétes décennales exhaustives
coordonnées par le ministére de 'agriculture et de I'alimentation, réalisées via 'administration
de questionnaires auprés des responsables de I'ensemble des exploitations agricoles
frangaises. Les données sont obtenues auprés du ministére de 'agriculture.

Construction de I'indicateur d’exposition

Aprés agrégation au canton des données du RGA disponibles a la commune, la densité de
cultures dans un canton donné a été estimée par le rapport entre la surface agricole utilisée
dans ce canton et sa superficie totale. Ce rapport a également été estimé pour la viticulture.

3.2.2.5 Qualité de I'eau du robinet
Sources de données

Les données relatives aux concentrations en arsenic, fluorures, nitrates et nitrites sont issues
de la base SISE-Eaux d’alimentation (Systéme d’Information en Santé-Environnement), mise
a disposition en open data pour les années 2016 et 2017 par le ministére chargé de la santé
(98). Elle comprend les résultats du contrdle sanitaire de l'eau distribuée commune par
commune, effectué annuellement par les Agences Régionales de Santé (ARS). Les résultats
d’analyses sont considérés comme représentatifs de la qualité de I'eau distribuée aux
consommateurs sur chaque réseau de distribution.

Construction de I'indicateur d’exposition

Aprés extraction des données des années 2016 et 2017 (les plus anciennes disponibles en
open data), les résultats d’analyse ont été rattachés aux différents prélévements, unités de
distribution (UDI) et aux communes (Tableau 4).

Tableau 4 Données d’analyse disponibles dans la base SISE-EAUX (2016-2017) pour les
contaminants considérés

Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de cantons avec
valeurs valeurs communes avec une valeur disponible
dans SISE- censurées une valeur dans SISE-EAUX
EAUX (<LOQ) disponible dans
SISE-EAUX
Arsenic 39 915 12 947 (33 %) 10 174 (28 %) 1600 (81 %)
Fluorures 37 608 7 336 (20 %) 10 349 (28 %) 1638 (83 %)
Nitrates 296 860 16 097 (5 %) 15074 (41 %) 1749 (89 %)
Nitrites 170 243 166 217 (98 %) 16 312 (44 %) 1828 (93 %)

Le nombre et la fréquence des analyses conduites par les ARS variant selon les paramétres
mesurés et la taille de 'UDI, certaines communes présentaient des valeurs manquantes sur
les années 2016-2017. Les valeurs censurées a gauche, i.e. inférieures a la limite de
quantification, ont par ailleurs été remplacées par la valeur de la limite de quantification.
Pour chaque paramétre (arsenic, fluorures, nitrates, nitrites), une moyenne des concentrations
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disponibles pour 'ensemble des deux années a été calculée a la commune. Les données a la
commune ont ensuite été agrégées au canton. Chaque commune a été rattachée a un canton,
en utilisant pour référentiel la table t_ geo_com (DATA SANTE, Atlasante, ARS/Ministére des
solidarités et de la santé). Pour chaque canton, la moyenne des concentrations de chaque
paramétre a été calculée a partir des concentrations pondérées par la population de chacune
des communesincluses dans le canton.

3.2.2.6 Perfluorés

Aucune source de données ne permettant de construire un indicateur d’exposition
géographiquement déterminé aux composés polyfluoroalkyliques (PFAS PFOS, PFOA,
PFHxS, PFNA, PFDA et PFUnDA) n’était disponible dans le temps imparti par I'étude.

3.2.2.7 Indicateurs proxy pour les analyses complémentaires

Des analyses complémentaires avec certains indicateurs proxy de I'exposition ont été menées
pour tester la robustesse des résultats. Ces indicateurs sont issus des discussions avec
différents acteurs et experts du DT1, et de la revue de littérature.

Routes majeures

Cet indicateur a été utilisé dans les analyses en complément des indicateurs de pollution
atmosphérique incluant le NO2 qui est un traceur des émissions attribuables au trafic routier.
Le réseau routier est cartographié par l'institut national de l'information géographique et
forestiére (IGN) dans la bd Route500® (500 000 km de voies) qui correspond aujourd’hui au
réseau routier de la bd Carto®'?. Dans cette base les trongons routiers sont hiérarchisés en
fonction de l'importance de la liaison routiére : autoroute, liaison principale, liaison régionale,
liaison locale et bretelle. Pour le calcul de la densité de routes majeures par canton (2015),
ont été utilisées les autoroutes et les liaisons locales et régionales de la base de données
Route500® 2008. Nous avons calculé une densité de routes majeures dans chaque canton
2015 : somme des longueurs des routes type autoroute, liaison principale, liaison régionale
(km)/surface du canton (km?2).

Principales industries

Cet indicateur a été utilisé en complément des indicateurs de pollution atmosphérique. Les
données proviennent de Georisque™. Nous avons calculé une densité d’industries classées
ICPE™ (2016) a I'échelle des cantons 2015.

Température

Cet indicateur a été utilisé comme variable d’ajustement dans les analyses avec les indicateurs
de pollution atmosphérique, la température pouvant influer la transformation de NO2 en Os. I
a été construit a partir de 'agrégation sur la période 2010-2017 des données de températures
minimales et maximales quotidiennes (en °C), pour chaque station départementale, utilisées
pour le Systéme d’Alerte Canicule et Santé (Sacs) de Santé publique France, entre le 1°"juin
et le 31 aolt ou le 15 septembre (pour les années les plus récentes) (source : Météo-France).

Viticulture

12 https://geoservices.ign.fr/route500

'3 https://www.georisques.gouv.fririsques/installations/donnees?page=1

4 Installations classées pour la protection de I'environnement. Toute exploitation industrielle ou agricole susceptible de créer des
risques ou de provoquer des pollutions ou nuisances, notamment pour la sécurité et la santé des riverains est une installation
classée.
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Cet indicateur représente la part de surface du canton dédiée a des cultures viticoles. |l a été
utilisé dans les analyses en substitution de I'indicateur concernant la part de surface du canton
dédiée a de I'agriculture (toute culture confondue) afin de tester 'hypothése d’un lien entre
l'incidence de DT1 et I'utilisation de pesticides a usage spécifiquement viticole. Les données
sont issues des données du recensement général agricole de 2010.

3.4 Indicateurs d’exposition a d’autres facteurs de risque de
diabéte ou facteurs de confusion

3.4.1 Sélection des facteurs de confusion

Afin de mesurer 'association entre I'exposition principale étudiée (les niveaux cantonaux de
pollution atmosphérique) et la variable sanitaire (I'incidence cantonale du DT1) via cette étude
écologique géographique, il a été nécessaire d’identifier et de prendre en compte des facteurs
de confusion (99), susceptibles de pouvoir également expliquer I'hétérogénéité géographique
de la répartition des cas de DT1. De nombreux facteurs de risque sont connus ou suspectés
pour étre liés a la survenue du DT1 chez I'enfant et peuvent donc représenter des facteurs de
confusion dans cette étude, bien que tous ne soient pas susceptibles de pouvoir expliquer les
disparités géographiques d’incidence a I'échelle territoriale. Pour rappel, une liste de
I'ensemble des facteurs de risque identifiés par une revue de la littérature et par les cliniciens
spécialistes du DT1 de I'équipe projet est disponible en Annexe 1.

Une priorisation de ces facteurs de confusion a prendre en compte pour les analyses a été
réalisée avec le groupe d’experts du DT1 du groupe projet afin d’identifier les facteurs les plus
pertinents a prendre en compte selon leurs connaissances et leur expertise. Le second critére
de priorisation était la disponibilitt de sources de données pour pouvoir construire un
indicateur d’exposition. Le résultat de cette priorisation est présenté dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Priorisation des facteurs de risque a prendre en compte comme facteurs de confusion dans les analyses écologiques des corrélations

géographiques

Source de données

- . . . Pris en
Evaluation | disponible pour
. . . L compte
Type de facteurs de risque Facteurs de risques de la créer un indicateur dans le
priorité agrégé a I’échelle |
> . modeéle ?
géographique
Facteurs génétiques Geénes du systéme human leukocyte antigen (HLA), chromosome 6, ethnie | Faible Non Non
Facteurs individuels Qualité du microbiote Faible Non Non
Entérovirus (coxsackie B et échovirus)
Infe.ctlon.s virales maternelles Herp’es (c_:ytomegalowrus, Epstein—Barr virus) Forte Données SNDS Oui
ou infantiles Rubéole in utero
Infections respiratoires durant I'enfance
Facteurs individuels pendant Ia Age elfeve dela mere Moyenne Données SNDS Oui
grossesse Tabagisme de la mére Moyenne Non Non
Obésité de la mére avant la grossesse Forte Données SNDS Oui
Diabéte gestationnel Forte Données SNDS Oui
Grossesse Pré-éclampsie Moyenne Données SNDS Oui
Naissance par césarienne Moyenne Données SNDS Oui
Obésité infantile Forte Non Non
Croissance de I’enfant Stress périnatal Faible Non Non
Vaccins (rotavirus, BCG) Forte Non Non
Environnement familial Densité familiale et conditions de vie familiale stressante Faible Non Non
. . Allaitement et introduction précoce du lait de vache
Facteurs alimentaires et e oo .
h Déficience en vitamine B Faible Non Non
nutritionnels e o ) L .
Quantité journaliere de gluten et fibres ingérée par la meére
Gradients européens sud-nord et est-ouest
Facteurs socio-économiques Zones gqurapmqqes defavorls’ees . Forte Données Insee Oui
Zones moins densément peuplées et communes éloignées
Zones rurales
Hypothése hygiéniste Falble .e>l<posmon’ précoce aux mfc,ectlor)s virales qui dévie le systéme Forte Donnegs de Oui
immunitaire vers I'auto-immunité et I'atopie population Insee
Facteurs qui surchargent les cellules béta, accélérant l'auto-immunité et
Hypothése de I’accélération I'apoptose (facteurs accélérant: prise de poids, croissance élevée de | Forte Non Non

I'enfant, stress périnatal et psychologique)
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3.4.2 Construction des indicateurs d’exposition aux facteurs de confusion

L’'objectif était de spatialiser les facteurs de confusion identifiés, a la méme échelle
géographique cantonale que l'indicateur de santé. Les sources de données, les variables
disponibles et la méthode de pondération utilisée afin de construire les indicateurs d’exposition
sont recensées, pour chaque facteur de confusion, dans le Tableau 6.

Les données relatives aux facteurs de confusion étaient disponibles a des périodes différentes,
de 2010 a 2017. Quand cela a été possible, les données relatives au début de la période
d’étude (2010) ont été choisies afin d’étre représentatives de la période de naissance de la
maijorité de la population (prés de la moitié des cas incidents chaque année étant nés avant
2010). Le Tableau 6 fait I'état des lieux des facteurs de confusion et de la méthode de
construction des indicateurs.

3.4.2.1 Infections virales

Un lien protecteur entre une forte circulation des virus pendant I'enfance et la survenue du
DT1 est suspecté dans la littérature (100). Plusieurs proxys du taux de circulation des virus
ont été suggérés par le groupe d’experts, mais en raison d’'un manque de données disponibles
pour spatialiser ces facteurs de confusion nous n'avons pu tester dans les modéles de
corrélation que le nombre de gastroentérites aigués médicalisées (GEAmM) comme proxy de la
circulation des virus.

L’indicateur sanitaire utilisé correspond au nombre de cas de GEA ayant vu un médecin en
consultation et ayant acheté des médicaments sur prescription médicale. L’identification d’'un
cas de GEAm a partir des données du SNDS est réalisée a partir d’'un algorithme de sélection
spécifique (101). Les moins de 1 an ne sont pas inclus dans cet indicateur car 'algorithme
d’identification des cas a été initialement développé pour I'étude des GEA médicalisées
d’origine hydrique (I'hypothése que pour cette population la consommation d'eau du réseau
est marginale). Les entrepbts annuels de cas de GEA meédicalisées permettent d’obtenir un
indicateur moyenné sur la période 2010-2017, a I'échelle de la commune. L'indicateur a
ensuite été agrégé au canton.

3.4.2.2 Facteurs de risque associés a la grossesse
Age de la mere

Les données concernant I'dge des méres au moment de l'accouchement ayant donné
naissance sont disponibles dans les données hospitalieres du SNDS (PMSI). L’age moyen
des accouchements avec au moins une naissance vivante a été utilisé comme indicateur.

Obésité morbide de la mére avant la grossesse

Les données sur I'obésité des femmes ayant accouché sont disponibles dans le PMSI mais
avec une fiabilité non évaluée. L’indicateur du taux d’obésité morbide en 2017 a été utilisé
(>40 kg/m2), car mieux codé dans le SNDS que lindicateur d’obésité (>30 kg/m2), et plus
fiable pour les années les plus récentes.

L’indicateur du taux d’obésité morbide a été calculé en rapportant le nombre d’accouchements
avec un diagnostic d’obésité morbide en 2017 sur le nombre d’accouchements la méme année
par unité PMSI.
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Naissance par césarienne et pré-éclampsie

Le nombre de naissances par césarienne et de pré-éclampsie a 'accouchement est disponible
dans le PMSI en 2010.

Les indicateurs du taux de naissance par césarienne et du taux de pré-éclampsie ont été
calculés en rapportant le nombre de césariennes et le nombre de pré-éclampsie en 2010 par
unité PMSI au nombre d’accouchements la méme année par unité PMSI.

Diabéte gestationnel

Les données de diabéte gestationnel sont disponibles a partir du SNDS en 2015. Le diabéte
gestationnel a été identifié en utilisant un algorithme basé sur la distribution d'insuline et de
bandelettes de glucose ou sur le diagnostic de diabéte pendant la grossesse sans antécédents
de diabéte avant la grossesse (102). Ces données ont été rapportées au nombre
d’accouchements en 2015 afin d’obtenir un taux de diabéte gestationnel.

L’ensemble des indicateurs de santé associés a la grossesse d’intérét étaient disponibles a la
résolution du code PMSI dans le SNDS. Pour cette étude, il n’a pas été possible de récupérer
les codes commune correspondants, nécessaires pour agréger ces données au canton. Il a
donc été décidé de spatialiser les données a I'échelle du département.

3.4.2.3 Facteurs démographiques et socio-économiques

L’indice de désavantage social (103) ou FDEP (pour I'année de référence 2015, basé dans
cette étude sur 4 variables : revenu médian par unité de consommation dans le ménage,
pourcentage de bacheliers dans la population de plus de 15 ans, pourcentage d’ouvriers dans
la population active et taux de chémage) ainsi que la densité de population calculée a partir
des données de recensement de I'Insee, disponibles a I'’échelle de la commune, ont été utilisés
comme facteur de confusion.
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Tableau 6 : Facteurs de confusion et construction des indicateurs géographiques associés

Echelle . : . ,
Facteurs de confusion HEEE ’de Variable Années géographique E’chel’le gc.eographlque Methqde .de
données A d’agrégation pondération
de départ
Age moyen de la mére a N A Unité PMSI . Par la population
Paccouchement SNDS Age 2010 (BDI_cop) | Département des unités PMSI
Taux (nombre de s .
Taux de césarienne SNDS* césariennes/ nombre 2010 Unite PMSI Département Par la pgpulanon
; (BDI_COD) des unités PMSI
d’accouchements 2010)
Taux (nombre de
Taux de diabéte . diabétes gestationnels/ Unité PMSI . Par la population
gestationnel SNDS nombre 2015 (BDI_COD) Département des unités PMSI
d’accouchements 2015)
Taux d’obésité : Indice de Taux (nombre de Unité PMSI Par | lati
masse corporelle SNDS* personnes 2017 nite Département aria popu ation
2 obéses/nombre (BDI_COD) des unités PMSI
> 40 kg/m
accouchements 2017)
Taux (nombre de de o .
Taux de pré-éclampsie SNDS* pré-éclampsies/nombre | 2010 Unite PMSI Département Par la pgpulanon
, (BDI_COD) des unités PMSI
d’accouchements 2010)
Nb de cas de Moyenne sur Par la population
gastroentérites aigués SNDS* Nombre de cas la période Commune Canton des coﬁnﬂunes
médicalisées 2010 a 2017
Indl_ce de désavantage CépiDC FDEP 2015 Commune Canton Par la population
social des communes
Densité de population insee Nombre d’habitants/lkm2 | 2015 Canton Canton -

*Données disponibles sur le site internet www.santepubliquefrance.fr
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3.5 Analyses spatio-temporelles a I'échelle du département

Les cas sont localisés dans le SNDS soit au département soit a la commune de résidence au moment
du diagnostic du DT1. Les données a la commune ont ensulite été agrégées a I'échelle du canton.

Nous avons réalisé :

- Une modélisation spatio-temporelle a I'échelle départementale couvrant la France
entiére dont les DROM ;

- Une modélisation spatiale a I'échelle du canton couvrant la France hexagonale
uniquement, le découpage en cantons n’étant pas disponible pour les DROM.

A I'échelle du département un modéle spatio-temporel, extension du modéle spatial de Besag,
York and Mollie (BYM) a été utilisé. Il s’agit d’'un modéle bayésien hiérarchique. Nous avons
ainsi estimé le modéle paramétrique proposé par Bernardinelli et al (104). Une limite de ce
modeéle est I'hypothése d’'une tendance temporelle linéaire. Pour cela, le modéle non
paramétrique proposé par Knorr-Held a aussi été considéré (105, 106). Knorr-Held a proposé
une formulation non paramétrique qui permet de s’affranchir de I'hypothése de tendance
temporelle linéaire. Des effets aléatoires structurés et non structurés dans le temps sont inclus
dans le modéle ainsi que les effets aléatoires spatialement structurés et non structurés.
Les départements partageant une frontiére ont été considérés voisins.

Le nombre de cas de DT1 a été modélisé par une distribution de Poisson. La population des
enfants par classe d’age, sexe, année et département a été incluse dans le modéle en tant
que « offset » (paramétre de référence pour la population). L’approche « Integrated Nested
Laplace Approximation » (INLA) était utilisée pour calculer les distributions a posteriori des
paramétres d’intérét. La sélection du modeéle final s’est faite sur la minimalisation du critere
d'information de déviance DIC (Deviance Information Criteria).

Les analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel R et du package INLA (107).

Les résultats sont présentés sous forme d’augmentation du risque de DT1 sur la période
étudiée, soit la différence entre le risque relatif (RR) de I'année considérée et celui de 2010
considérée comme année de référence, ainsi que son intervalle de crédibilité a 95 %.

Les RR départementaux et leur probabilité d'étre supérieurs a 1 sont aussi présentés. Une représentation
graphique des tendances temporelles estimées, globale et par département, a été faite.

3.6 Analyses spatiales a I'échelle du canton

A'échelle du canton, le modéle de Besag, York et Mollié a été utilisé pour décrire la distribution
spatiale du risque de DT1. Le modéle proposé par Leroux et al (108) ainsi que le modéle BYM2
proposeé par Riebler et al. (109) ont été aussi estimés, ainsi qu’'un modéle sans autocorrélation
spatiale. De la méme fagon que précédemment, nous avons sélectionné le modele le mieux
adapté a partir du critére d'information de déviance DIC.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R et les packages INLA et CARBayes.

Afin de suggérer des hypothéses concernant les facteurs susceptibles d’expliquer les
disparités spatiales de la répartition des cas de DT1, candidats pour étre testés dans I'étude
écologique géographique, une analyse ciblée des caractéristiques locales dans les zones
d’agrégation des cas de DT1 a été menée (110, 111). Ces facteurs ont été inclus dans les
analyses complémentaires (paragraphe 3.3.2.7).
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3.7 Etude écologique des corrélations géographiques

Les études écologiques des corrélations geéographiques permettent le croisement des
indicateurs environnementaux et de santé et la quantification des associations spatiales entre
expositions et événements de santé dans une population sur un territoire donné. Ce sont des
études descriptives qui peuvent alimenter la génération d’hypothéses étiologiques (112) et qui
permettent de hiérarchiser, parmi les facteurs de risque connus d’'une pathologie, ceux qui
sont susceptibles d’expliquer des disparités spatiales a I'échelle du territoire.

L'association entre le risque de DT1 chez les enfants et les caractéristiques cantonales a été
estimée par des modéles de régression de Poisson, prenant en compte une éventuelle
surdispersion. Pour la construction des modéles statistiques et leur interprétation, et au vu des
données de la littérature (cf. 3.3.1), I'exposition a la pollution de I'air a été considérée comme
I'hypothése principale a tester. Les expositions aux autres polluants de I'environnement et aux
autres facteurs de risque de DT1 ont été incluses dans les analyses et considérés comme
facteurs secondaires ou de confusion. Les cantons pour lesquels des valeurs étaient
manquantes sur les indicateurs inclus dans les modéles ont été exclus de I'analyse (cela ne
concernait que les contaminants de I'eau de boisson).

Un modéle bayésien hiérarchique a été construit pour chaque polluant atmosphérique.

Le modéle initial, complet, incluait :

- la variable pollution atmosphérique (NO2 ou PM1o ou PM25 ou O3),
- les facteurs d’ajustement (autocorrélation spatiale, FDEP, sexe et age du cas au
diagnostic),
- les facteurs secondaires ou de confusion :
o indicateurs de santé relatifs a la grossesse,
o indicateurs géographiques relatifs a I'exposition aux autres polluants physiques ou
chimiques de 'environnement.

La population de chaque canton par classe d’age et sexe a été introduite dans le modéle en
tant que « offset ». Des effets aléatoires ont été inclus pour prendre en compte I'éventuelle
surdispersion et modélisés a 'aide d’'un modéle BYM.

Les variables explicatives étaient introduites dans le modéle en non linéaire. L’analyse des
graphes des effets partiels (effet partiel de chaque variable sur la variable de santé) a ainsi
permis de définir une relation soit linéaire soit non linéaire pour chaque variable.

Par ailleurs, certaines variables explicatives étant trés corrélées, des réflexions ont été
menées pour sélectionner les variables pertinentes a garder dans les modeéles finaux en
fonction de la qualité des indicateurs et des hypothéses issues de la littérature, avec I'objectif
de minimiser les corrélations entre les variables incluses dans le modéle.

Le modele final a été sélectionné a partir du critére d'information de déviance DIC (Deviance
Information Criteria) (113). L'approche « Integrated Nested Laplace Approximation » (INLA) a
été utilisée pour calculer les distributions a posteriori des parameétres d’intérét.

Une fois les modéles construits pour chaque polluant atmosphérique, ces polluants ont été croisés deux
a deux dans les modéles, afin de tester si 'ajustement de I'un sur 'autre influait sur les associations.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R et les packages INLA et CARBayes. Les
résultats sont exprimés en risques relatifs (RR) pour une augmentation de lindicateur
d’exposition a la pollution atmosphérique (NO-, O3, PM1o et PM2;5) du P25 (percentile 25) au
P75 (percentile 75).
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3.8 Analyses complémentaires

Des analyses complémentaires destinées a tester la robustesse des associations
observées et enrichir la discussion des résultats ont été réalisées :

- introduction de nouvelles variables dans les modeles (immigration, part de la surface
cantonale dédiée a la viticulture) pour tester des effets de confusions résiduels ;

- remplacement de certaines variables par d’autres variables proxy (SAU/niveau rural-
urbain, densité d’'ICPE/PMio, densité de routes/NO;) pour tester la spécificité de
’association observée ;

- stratification sur I'dge ou le niveau rural urbain afin de tester des interactions
potentielles.

Ces analyses sont détaillées dans la discussion.

SANTE PUBLIQUE FRANCE / Diabéte de type 1 chez I'enfant : variations spatio-temporelles de I'incidence et étude écologique
des facteurs géographiques de variation en France de 2010 a 2017 / p. 36



4. RESULTATS

4.1 Résultats descriptifs

Au total sur la période 2010-2017, 16 683 enfants ont été nouvellement diagnostiqués pour
un DT1 en France entiére incluant les DROM.

Le Tableau 7 présente les effectifs et les taux d’'incidence observés par année de 2010 a 2017.
Le nombre de cas annuel est passé de 1 787 en 2010 a 2 307 en 2017. En termes de classes
d’age, 22 % des cas avaient entre 6 mois et 4 ans, 36 % entre 5 et 9 ans et 41 % entre 10 et
14 ans.

Le taux annuel brut d’incidence de DT1 chez les enfants de 6 mois a 14 ans était de 17,74
pour 100 000 enfants sur I'ensemble de la période 2010-2017. Ce taux était de 18,33 pour
100 000 chez les gargons et de 17,12 chez les filles. Les taux bruts annuels d’incidence pour
les 3 groupes d’age de 6 mois-4 ans, 5-9 ans et 10-14 ans étaient respectivement de 12,95,
18,44 et 21,22 (Tableau 7). L’évolution du taux d’incidence selon le sexe et I'évolution par
classe d’age et sexe sont présentés respectivement dans la Figure 4 et la Figure 5.
Les 6 mois-4 ans ont le taux d’incidence le plus faible quel que soit le sexe. Chez les gargons,
le taux d’incidence des 10-14 ans a des niveaux plus élevés que les autres classes d’age.
Chez les filles, les taux d’incidence chez les 10-14 ans et chez les 5-9 ans sont au méme
niveau et évoluent de la méme maniére sur la période d’étude.
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Tableau 7 : Description des nouveaux cas de DT1 et taux d’incidence brut par année selon I’age

et le sexe, France entiére, 2010-2017

Taux d’incidence

LTl Sty pour 100 000 enfants (IC 95 %)
TOTAL 16 683 17,74 (17,47 ; 18,01)

Sexe

Gargon 816 (53 %) 18,33 (17,95 ; 18,71)

Fille 7 867 (47 %) 17,12 (16,74 ; 17,50)

Groupe d’age

6 mois-4 ans 3697 (22 %) 12,95 (12,53 ; 13,37)

5-9 ans 6 045 (36 %) 18,44 (17,97 ; 18,90)

10-14 ans 6941 (42 %) 21,22 (20,72 ; 21,72)

Année de diagnostic

2010

1787 (11 %

15,37 (14,65 ; 16,08)

)
2011 1912 (11 %) 16,35 (15,62 ; 17,08)
2012 1923 (11 %) 16,35 (15,62 ; 17,08)
2013 1993 (12 %) 16,87 (16,13 ; 17,61)
2014 2122 (13 %) 17,91 (17,15 ; 18,68)
2015 2276 (14 %) 19,24 (18,45 ; 20,03)
2016 2363 (14 %) 20,08 (19,27 ; 20,89)
2017 2307 (14 %) 19,72 (18,91 ; 20,52)

Figure 4 : Taux d’incidence du DT1 (pour 100 000 personnes-années) selon I’'année pour les filles

et les garcons agés de 6 mois a 14 ans
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Figure 5 : Taux d’incidence du DT1 (pour 100 000 personnes-années) selon I’année par classe

d’age
Filles Gargons
3 g
— 6mois- 4ans —— Bmois- 4ans
— 5-9ans — 5-%ans °
g | T 10-i4ans - — 10- 14ans / \
o T a o
—
o ° o - / a
S >-(° =] °
o o (=]
8 o ° 2 o °/ g—°
- « 7 a 2 & o ~~
x [ o o = o / °
x o °% 5 o
x :7 \a/a & /u______u u/
wn | o o a
- - 7 PE—————
a o
— . /
/Q/ @ u/d——__a/ \_u
Y a/ -]
o | o |
T T T T T T T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

4.2 Analyses spatio-temporelles a I'échelle du département

Entre 14 et 839 nouveaux cas par département ont été observés sur la période d’étude, avec
une médiane de 118,5 cas par département (Tableau 8).

Tableau 8: Distribution du nombre de cas de DT1 observés par département sur la période 2010-
2017

Minimum P25 Médiane | Moyenne | P75 Maximum
Filles 7 31,7 58,5 78,7 102 391
Gargons | 5 36,7 60,5 88,2 115 448
Total 14 68,7 118,5 166,8 217,7 | 839

La Figure 6 présente la tendance temporelle estimée en termes de RR pour chaque année
étudiée par rapport a I'année 2010 (année de référence). Une tendance temporelle linéaire est
observée. L’'augmentation du risque sur la période étudiée est estimée a 30,9 % (24,9 % ;
37,1 %), correspondant a une augmentation du risque de DT1 de 3,9 % par année sur la
période d’étude.

Figure 6 : Estimation de la tendance temporelle : RR (et IC95 %) de DT1 pour chaque année de
la période étudiée par rapport a 'année 2010 (référence)
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Le RR de développer un DT1 était plus faible chez les filles par rapport aux garcons (RR = 0,93
(0,91, 0,96)). Ce risque était plus élevé pour le groupe d’age des 5-9 ans (RR = 1,423 (1,366 ;
1,482)), et pour les enfants de 10-14 ans (RR = 1,638 (1,574 ; 1,704) par rapport aux enfants
de 6 mois a 4 ans.

La Figure 7 présente la carte des RR spatiaux de DT1 estimés au département ainsi que la
carte des probabilités que ces RR soient supérieurs a 1. Une hétérogénéité spatiale est
observée a I'échelle départementale avec un risque significativement plus élevé de développer
un DT1 dans trois zones : Nord (incluant I’TIe-de-France), Nord-Est, Sud-Est. Les RR sont
globalement plus faibles sur la fagade ouest et dans les départements et territoires d’outre-mer.

Figure 7 : Carte des risques relatifs spatiaux de DT1 chez les enfants de 6 mois a 14 ans (gauche)
et carte des probabilités que les risques relatifs spatiaux soient supérieurs a 1 (droite)
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Aucune interaction spatio-temporelle n’a été retrouvée, ce qui signifie que l'incidence du
DT1 de 'ensemble des départements augmentait, de 2010 a 2017, de la méme maniére que
l'incidence nationale, ou qu’aucune différence n’a pu étre mise en évidence.

4.3 Analyses spatiales a I'échelle du canton

Pour 187 cas (1,1 %), le code de la commune du lieu de résidence au moment du diagnostic
n’était pas renseigné et ces sujets ont été exclus des analyses. L’analyse porte sur les 1 972
cantons de France hexagonale, pour lesquels 16 063 enfants ont été observés sur la période
2010-2017 (8 511 garcons et 7 552 filles).

Le Tableau 9 ci-dessous décrit la répartition du nombre de cas par canton (pour lesquels le
code de la commune de résidence était renseigné, permettant de les rattacher a un canton).
Entre 0 et 397 cas par canton ont été observés sur la période d’étude, avec une médiane de
6 cas par canton.

Tableau 9 : Distribution du nombre de cas observés par cantons sur la période 2010-2017

Min P25 Médiane Moyenne P75 Max
Filles 0 1 3 3,8 5 172
Gargons 0 1 3 4,3 5 225
Total 0 3 6 8,1 10 397

La Figure 8 présente les RR de DT1 estimés a I'échelle du canton. Les zones de surrisque de
DT1 correspondent a celles observées au niveau du département, mais selon des contours
plus détaillés et de surface nettement moins étendue.
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Figure 8 : Risques relatifs de DT1 sur la période 2010-2017 (gauche) et carte des probabilités que
les risques relatifs soient supérieurs a 1 (droite)
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Une hétérogénéité spatiale a I'échelle cantonale a été mise en évidence avec un risque
significativement plus élevé de développer un DT1 dans des cantons répartis majoritairement
sur trois zones : au Nord (incluant le nord de I'lle-de-France), Nord-Est, et Sud-Est. Les risques
étaient plus faibles sur toute la facade ouest et dans le centre de la France hexagonale.

En lle-de-France (Figure 9), les cantons avec les taux d’incidence les plus élevés étaient
localisés dans le sud de la Seine-et-Marne, en Seine-Saint-Denis et dans le sud-est du Val-
d’Oise.

Figure 9 : Zoom : Risques relatifs de DT1 pour les différents cantons de I'lle-de-France sur la

période 2010-2017 (en haut) et carte des probabilités que les risques relatifs soient supérieurs a
1 (en bas)
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4.4 Résultat de I'étude écologique géographique

4.4 .1 Description des indicateurs d’exposition aux polluants environnementaux

La distribution au niveau des cantons, pour la période 2010-2017, des indicateurs de pollution
atmosphérique, et autres indicateurs d’exposition a de polluants environnementaux retenus
pour I'étude, est présentée dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Distribution des indicateurs environnementaux a la résolution du canton

P25 | Médiane | Moyenne | P75

Polluants atmosphériques d’intéré
NO2 (pg/m?3)
PM1o (ug/m?3) 15,3 |1 17,9 | 18,7 19,1 20,3 | 269 |-
PM_;5 (ug/m3)

Autres polluants environnementau
PCB (pg/m?®) 0,10

PCDD-F (I-TEQ fg/m?3) 0,07 | 0,13 | 0,16 0,21 0,24 | 364 |-
Nitrites (mg/L) 0,01 | 0,01 | 0,02 0,02 0,02 | 0,35 144
Nitrates (mg/L) 0,26 | 5,07 | 11,44 13,52 20,21 | 49,30 | 223
Fluorure (mg/L) 0,02 |1 0,07 | 0,10 0,15 0,16 | 1,07 | 334
Arsenic (ug/L) 0,05 | 0,87 | 1,83 1,73 2,00 | 7,20 339
UVB (j/cm?) 1,80 | 2,01 | 2,17 2,21 2,36 | 2,90 |-
Part de la SAU dans la surface du | 0,00 | 0,23 | 0,45 0,42 0,62 | 1,00 -
canton

*
Nombre de cantons avec des valeurs manquantes.

Les histogrammes et cartes de répartition des différents polluants environnementaux sont
disponibles en Annexe 3.

4.4.2 Description des facteurs de confusion

La distribution au niveau des départements et des cantons selon la disponibilité des données,
pour la période 2010-2017, des facteurs de confusion retenus pour I'étude, est présentée dans
le Tableau 11.

Tableau 11 : Distribution des facteurs de confusion a I’échelle du département ou du canton

Min P25 Médiane | Moyenne | P75 Max

Taux de césariennes (2010) 0,136 | 0,186 | 0,202 0,201 0,216 | 0,297
Taux de diabéte gestationnel (2015) | 0,033 | 0,089 | 0,099 0,099 0,109 | 0,145
Taux d’obésité (2017) 0 0,034 | 0,056 0,061 0,083 | 0,165

| Age moyen (2010) 28,3 29,2 | 295 29,6 29,9 32,0
Taux de pré-éclampsie (2010 0,048 | 0,123 | 0,152 0,152 0,175 | 0,273
Moyenne cas GEAM 3,22 | 23,94 | 59,13 434,91 234,99 | 19 057,37
FDEP -3,85 | -0,23 | 0,28 0,18 0,68 2,22
Densité de population (nb 5,47 | 47,98 | 113,58 821,75 448,17 | 26 597,03
d’hab/km2)
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4.4.3 Corrélations entre les indicateurs géographiques d’exposition a des
polluants environnementaux et les facteurs de confusion

La matrice des corrélations entre les valeurs cantonales des différents facteurs
environnementaux et sociodémographiques (Tableau 12) montre de fortes associations
positives entre les niveaux de NO., de particules PMqo et PM,s, PCBs et PCDD-F. Ces
polluants sont négativement corrélés aux niveaux d’Os; ou d’'UVB (ces deux derniers étant trés
corrélés entre eux). Les corrélations entre les polluants atmosphériques et les contaminants
de 'eau du robinet étaient négligeables a I'exception des nitrates, inversement corrélés aux
niveaux d'Os (et d’'UVB). L’'ensemble des polluants atmosphériques, PCB, PCDD-F et la SAU
étaient corrélés a la densité de population. La part de la SAU dans la surface du canton,
inversement et fortement corrélée a la densité de population, était en revanche peu corrélée a
'ensemble des autres facteurs.

Tableau 12 : Matrice des corrélations entre les différents indicateurs

uvBe Part de la SAU Densité de
dans la surface population
du canton

0,84 -
0,76 -
-0.64 -0.57
0,81 0,81 -0,60
0,86 0,82 -0,60 F,;l -
-027 -019 062 -0,07 -020 -
0,01 0,05 016 011 0,10 032 -
0,10 0,06 -042 -0,06 0,01 -0,56 -0,14 -
-009 013 023 006 -006 014 037 0,13 -
015 004 -022 006 008 -014 0,01 0,09 -0,08 -
GELECRERT AV -0 35 -0.29 -0.53 0,11 -043 -0,38 -0,16 -0,03 0,42 -0,15 0,12 -
dans la surface
du canton
FDep -0,23 -0,16 -0,37 0,05 -019 -0,17 -0,20 -0,04 0,11 -0,02 0,02 0,23 -
Densité de 0,60 0,54 0,75 -0,52 0,63 0,59 -017 -0,05 0,10 -0,13 0,07 -0,60 -0,32 -
population

[Corrélation] = 0,5
[Corrélation] = 0,7

4.4.4 Relation entre DT1 et indicateurs de pollution atmosphérique

L’association entre le DT1 et la pollution atmosphérique étant considérée comme I’hypothése
principale au vu de la robustesse des résultats de la littérature, les coefficients associés aux
NO2, PMyo, PM2s et a I'O; ont été interprétés et ont donné lieu a des calculs de RR.
Les autres indicateurs d’exposition a des polluants environnementaux, relatifs a des facteurs
sociodémographiques ou liés a la grossesse ont été étudiés en tant que facteurs de confusion
et d’ajustement.

4.4.4.1 Modeéles construits pour le NO>

Un modéele dit complet, incluant le NO,, les facteurs d’ajustement, de confusion, et les autres
indicateurs d’exposition a des polluants environnementaux est présenté en Annexe 4,
Tableau 14. Aucun des facteurs de confusion sociodémographiques ou relatifs a des
expositions a des polluants environnementaux autres que le NO, n’est associé a I'échelle
cantonale a l'incidence du DT1, a I'exception du taux de SAU.
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Le modéle final retenu (Annexe 4, Tableau 15) comprend le NO3, les facteurs d’ajustement
(autocorrélation spatiale, age, sexe et FDEP), et le taux de SAU. Il montre une association non
linéaire (Figure 13) entre le risque de DT1 chez les enfants et I'exposition au NO2 a I'échelle
cantonale. D’aprés les résultats de ce modeéle, le RR de DT1 pour une augmentation du
NO: du 25°¢ au 75° percentile de sa distribution était de 1,133 (1,046 ; 1,227).

L’association négative estimée entre le DT1 et le taux de SAU suggére une diminution du
risque de DT1 dans les cantons dans lesquels une forte part de la surface totale du canton est
consacrée a la production agricole. La variable taux de SAU est inversement corrélée a la
densité de population (r = -0,60). Du fait que le taux de SAU soit moins corrélé que la densité
de population avec I'ensemble des variables relatives aux niveaux de polluants, il a été décidé
de conserver dans la suite des analyses le taux de SAU en tant qu’indicateur proxy du niveau
de ruralité/d’'urbanisation du canton, afin de minimiser les corrélations entre les variables du
modéle. Cette stratégie est également employée dans la littérature (76). Ce constat étant
similaire pour 'ensemble des variables relatives aux niveaux de pollution atmosphérique, la
variable densité de population n’est ainsi pas conservée dans la suite de ces travaux.

Une analyse stratifiée par classe d’age a été réalisée. Aucune interaction n’a été observée.
Les RR estimés sont proches pour les 3 classes d’age étudiées (1,141 (1,011 ; 1,288) pour
les 6 mois-4 ans, 1,133 (1,017 ; 1,263) pour 5-9 ans et 1,112 (1,006 ; 1,230) pour 10-14 ans).

4.4.4.2 Modeles construits pour les PM

Un modéle complet, incluant les PMyo, les facteurs d’ajustement, de confusion (incluant les
autres indicateurs d’exposition a des polluants environnementaux) est présenté en Annexe 5
dans le Tableau 16. Parmi ceux-ci, seuls le taux de la SAU par rapport a la surface totale du
canton (association inverse) et les concentrations atmosphériques de PCDD-F (association
positive) sont associés a I'incidence du DT1.

Comme pour le NO> (cf. 4.6.4.1), il a été choisi de conserver le taux de SAU en tant que proxy
d’un indicateur de ruralité / urbanisation du canton.

La variable indicatrice des niveaux atmosphériques de PCDD-F montre une association
positive avec le DT1, 'association entre le DT1 et I'exposition aux PM1o n’étant pas significative
dans ce modéle complet (Tableau 16 en Annexe 5), alors qu’elle I'est si on inclut la variable
PMyo sans la variable PCDD-F (non montré).

Il a été décidé de ne pas conserver la variable PCDD-F dans le modéle en raison :

- d’une forte corrélation entre les PM1o et les PCDD-F (r =0,73, cf. Tableau 12), liée
notamment a la construction des modéles de dispersion de ces polluants, basés sur
des paramétres en partie similaires ;

- des incertitudes liées a la construction de la variable pour les PCDD-F, discutées avec
I'équipe de I'lneris en charge de la production de cet indicateur ;

- de la prédominance d’une voie d’exposition alimentaire plutét qu’aérienne pour ces
polluants ;

- de I'nypothése principale formulée pour le lien entre DT1 et la pollution atmosphérique
basée sur les données de la littérature, semblant plus solide que le lien entre DT1 et
dioxines-furanes.

Le modele final pour les PM1o (Annexe 5, Tableau 17) comprend les facteurs d’ajustement et
le taux de SAU. Une association positive linéaire (Figure 14) est estimée entre le risque de
DT1 chez les enfants et I'exposition aux PM1o. Le RR de DT1 pour une augmentation des
niveaux de PM4, du 25° au 75° percentile de la distribution, était de 1,050 (1,013 ; 1,088).
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4.4.4.3 Modéle pour les PM 5

Un modele complet,. incluant les PMy 5, les facteurs d’ajustement, de confusion, et les autres
indicateurs d’exposition a des polluants environnementaux est présenté dans le Tableau 18,
Annexe 6. Seuls le taux de SAU, par rapport a la surface totale du canton (association inverse)
et les concentrations atmosphériques de PCDD-F (association positive), sont associés, a
I'échelle cantonale, a l'incidence du DT1.

Comme pour le NO; (cf. 4.6.4.1), il a été choisi de conserver le taux de SAU en tant que proxy
d’un indicateur de ruralité / urbanisation du canton.

L’ajout de la variable des niveaux atmosphériques de PCDD-F dans le modéle montre une
association positive entre DT1 et cette variable. L’association précédemment observée entre
le DT1 (Tableau 18, Annexe 6) et I'exposition aux PM2 s n’étant plus significative.

Pour les mémes raisons que pour les PMyo (cf. 4.6.4.2), il a été décidé de ne pas inclure la
variable PCDD-F dans le modéle.

Le modéle final (Tableau 19, Annexe 6) pour les PM; s comprend les facteurs d’ajustement, et
le taux de SAU. La relation estimée est linéaire (Figure 15, Annexe 6). Le RR de DT1 pour
une augmentation des niveaux de PM;sdu 25° au 75° percentile de la distribution, était
de 1,039 (0,995 ; 1,084).

4.4.4.4 Modeles pour 'ozone

Un modéle complet, incluant I'O3, les facteurs d’ajustement, de confusion, et les autres
indicateurs d’exposition a des polluants environnementaux est présenté dans le Tableau 20,
Annexe 7. Les UVB (association positive qui n’était précédemment pas observée avec les
autres indicateurs de pollution atmosphérique), le taux de SAU par rapport a la surface totale
du canton (association inverse) et les concentrations atmosphériques de PCDD-F (association
positive) sont associés, a I'échelle cantonale, a l'incidence du DT1. Aprés ajustement sur
l'ensemble de ces facteurs, I'association inverse entre DT1 et I'exposition a I'O; reste
significative.

Le modéle final (Tableau 21, Annexe 7) pour I'O; comprend les facteurs d’ajustement, le taux
d’'UV et le taux de SAU. Vu la forme de la relation estimée (Figure 16, Annexe 7), un modéle
linéaire a été considéré. Le RR de DT1 pour une augmentation des niveaux d’Os; du 25° au
75¢ percentile de la distribution, était de 0,923 (0,884 ; 0,962).

4.4.4.5 Modeles bi-polluants atmosphériques

Des modéles bi-polluants ont été estimés, les résultats sont présentés dans le Tableau 13.
L’introduction simultanée du NO; et des PM4o entraine une disparition de I'association entre
PMi, et DT1, alors que l'association entre NO, et DT1 persiste. Le RR estimé pour une
augmentation du NO, du 25° au 75° percentile de la distribution, ajusté sur les PM1o, est 1,143
(1,026 ; 1,273).

Comme pour les PMyy, I'introduction simultanée du NO- et des PM;s montre une persistance
de l'association entre NO. et DT1, l'association avec les PMys n’étant toujours pas
significative. Le RR estimé pour une augmentation du NO2 du 25° au 75° percentile de la
distribution, ajusté sur les PMy s, était 1,178 (1,060 ; 1,309).

Comme pour les PMyo, l'introduction simultanée du NO: et de I'Os; a entrainé une disparition
de l'association significative entre ozone et DT1, alors que I'association entre NO, et DT1
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persiste. Le RR estimé pour une augmentation du NO; du 25e au 75e percentile de la
distribution, ajusté sur I'O3, était 1,128 (1,004 ; 1,268).

L’association entre DT1 et les PM1o persistait par rapport a celle avec les PMz5 lorsque ces
polluants étaient inclus simultanément dans le modéle.

Tableau 13 : Résultats des modéles bi-polluants

| RR | 1C95 %
NO: et PM1o
NO: 1,143 (1,026 ; 1,273)
PM1o 0,990 (0,940 ; 1,041)
NO: et PM2 5
NO: 1,178 (1,060 ; 1,309)
PM2,5 0,946 (0,892 ; 1,003)
NO: et O3
NO: 1,128 (1,004 ; 1,268)
O3 0,997 (0,942 ; 1,056)
PM1o et PM2 5
PM1o 1,082 (1,010 ; 1,159)
PM2,5 0,960 (0,886 ; 1,040)
PM+o et O3
PM1o 1,025 (0,979 ;1,073)
O3 0,957 (0,915; 1,002)
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5. DISCUSSION

Cette étude, ayant porté sur 16 683 enfants atteints de DT1 repérés a partir des données du
SNDS (environ 2 000 nouveaux cas/an) en France (incluant les DROM) de 2010 a 2017, met
en évidence les résultats principaux suivants :

- Une augmentation nationale du taux d’'incidence du DT1 (4 %/an) ;

- Une hétérogénéité spatiale du risque avec I'identification de plusieurs départements et
cantons présentant des nombres de cas observés de DT1 supérieurs au nombre de
cas attendus sur la base du taux d’incidence nationale ;

- Une association positive et significative entre I'incidence du DT1 et plusieurs polluants
atmosphériques a I'échelle du canton de 2010 a 2017, ainsi qu’avec des facteurs
sociodémographiques (FDEP) ou indicateurs du niveau d’urbanisation (relation inverse
avec la Surface Agricole Utile).

5.1 Analyses des variations spatio-temporelles

5.1.1 Résultats descriptifs

Au total, 16 683 nouveaux cas de DT1 chez I'enfant de 6 mois a 14 ans ont été détectés de
2010 a 2017, pour un taux d’incidence annuel brut moyen de 17,74 pour 100 000 enfants. Les
taux d’'incidence varient largement selon les études a travers le monde : de 0,1 pour 100 000
enfants en Chine et au Venezuela a 40,9 pour 100 000 enfants en Finlande (114). Une méta-
analyse récente a également évalué l'incidence du DT1 a 15 pour 100 000 enfants au niveau
européen (115), en concordance avec le taux observé dans la présente étude.

L’incidence est plus élevée chez les garcons (18,3 pour 100 000 personnes-année) que chez
les filles (17,1 pour 100 000 personnes-années). Dans la littérature il est observé que les
régions a forte incidence de DT1 (populations d'origine européenne) présentent un taux
d’'incidence plus élevé chez les hommes, alors que les régions a faible incidence
(populations d'origine non européenne) présentent un taux d’incidence plus élevé chez les
femmes (116, 117).

Dans cette étude, le taux d'incidence le plus élevé a été enregistré chez les enfants les plus
ageés, i.e. de 10 a 14 ans (21,2 pour 100 000 personnes-années), ce qui est cohérent avec les
résultats obtenus en Europe montrant que le taux d’incidence augmentait avec I'dge des
enfants (118).

5.1.2 Variations spatio-temporelles a I'échelle du département

Cette étude a permis d’estimer une augmentation du risque de DT1 de I'enfant de 31 % entre
les années 2010 et 2017 en France (soit en moyenne 3,9 % par an). Ces résultats sont
concordants avec les données de I'étude DIAMOND issues de 103 centres dans le monde de
1990 a 1999 qui estimait 'augmentation annuelle du taux de DT1 chez I'enfant en Europe a
3,2 % (IC95 % : 2,7-3,6 %) et a +2,8 % (1C95 % : 2,4-3,2 %) dans le monde (114).

Le risque de développer un DT1 était plus faible chez les filles que chez les gargons. Ce risque
était plus élevé pour le groupe d’age des 5-9 ans, et pour les enfants de 10-14 ans par rapport
aux enfants de 6 mois a 4 ans. Le fait que le RR ne soit pas uniforme dans le groupe d'age de
0 a 14 ans est également retrouve dans la littérature au niveau mondial, avec une tendance a
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étre plus faible chez les plus jeunes ages et a augmenter pour atteindre un pic généralement
dans le groupe d'age de 10 a 14 ans (2).

L’augmentation estimée de l'incidence était la méme pour les 3 classes d’age. Ce résultat
difféere de ceux de la littérature, qui montrent que I'augmentation de l'incidence du DT1 dans
le monde est particulierement marquée chez les jeunes enfants (114, 119).

Aucune interaction spatio-temporelle n’a été observée sur la période d’étude, ce qui suggére
que I'incidence de chaque département a évolué de la méme maniére que I'incidence nationale
de 2010 a 2017. Cependant, étant donné le faible nombre de nouveaux cas sur la période
(environ 2 000 cas par an et une médiane d’environ 15 cas par département et par an) et la
période relativement courte (8 ans), nous ne pouvons pas exclure qu’il s’agisse d’un manque
de puissance statistique. Les résultats ont été similaires quel que soit le modéle statistique
testé.

5.1.3 Variations spatiales a I'échelle du département et du canton

Une hétérogénéité spatiale structurée du risque de DT1 est observée a ['échelle
départementale et cantonale, avec trois zones présentant des risques plus élevés que la
tendance nationale : le Nord, le Nord-Est et le Sud-Est. Des risques plus faibles sont observés
sur la fagade ouest et au centre de la France hexagonale. En raison de ses manifestations
cliniues a risque vital pour l'enfant et également de la nécessité d’instaurer une
insulinothérapie qui nécessite une éducation thérapeutique, le DT1 est une pathologie quasi
systématiquement détectée, diagnostiquée a I'hépital, et ce de maniére homogéne partout en
France. L’algorithme utilisé pour détecter les cas est basé sur cette prise en charge et a été
construit pour présenter une bonne sensibilité ainsi qu’'une grande spécificité (4). La répartition
spatiale des cas observée dans cette étude est donc robuste et non susceptible d’étre soumise
aux biais de variations spatiales des prises en charge. Peu d’études se sont intéressées a la
distribution spatiale du risque de DT1 dans la littérature. Une étude en Sardaigne a mis en
évidence une légére hétérogenéité spatiale avec un risque plus élevé dans le sud et l'est de
I'fle, et un risque plus faible dans la partie nord-ouest (120), et une étude en Angleterre a
également révélé une hétérogénéité spatiale du risque sur le territoire (76).

Cette hétérogénéité spatiale suggére la possibilité d’'une hétérogénéité géographique de la
distribution des facteurs de risques présents sur des surfaces étendues, qu’il s’agisse
d’exposition a des polluants environnementaux ou autres.

L’ensemble de ces résultats incite a affiner I'étude des liens entre l'incidence du DT1 et les
caractéristiques de I'environnement de résidence des cas, dans un contexte ou la littérature
scientifique interroge également de plus en plus sur l'influence potentielle des polluants
environnementaux. Cependant, les données de la littérature ne sont pas encore suffisantes
pour identifier clairement les facteurs de risque mis en cause, et un large panel de polluants
est suspecté. Une étude écologique géographique permettant d’identifier si les variations
cantonales de lincidence en France sont liées a des variations cantonales en termes
d’exposition a des polluants environnementaux est ainsi une premiére étape nécessaire pour
générer des hypothéses et identifier les indicateurs d’exposition a des polluants
environnementaux a tester dans des études étiologiques ultérieures plus robustes de type
cohorte ou cas-témoins.
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5.2 Etude écologique des corrélations géographiques

5.2.1 Relation entre DT1 et polluants atmosphériques

Dans la présente étude, le risque de DT1 était associé positivement aux niveaux de NO- et
PMi, PM2s et négativement aux niveaux d’Os, dans les modéles monopolluants. Aprés
ajustement sur le NO2, aucune association n’était observée pour I’ Os, et les associations avec
les PM1o et PM_ s étaient toutes deux non significatives.

Nos résultats sont concordants avec plusieurs études qui ont mis en évidence une association
positive entre l'incidence, 'age a la survenue ou au diagnostic ou I'exacerbation du DT1, et
I'exposition aux particules fines PMi et PM2s et au NO;, bien que ces associations soient
souvent observées chez des enfants de moins de 5 ans. Il s’agit d’études observationnelles
relatives a des expositions pendant ou aprés la grossesse (voir paragraphe 2.3.1.1).

Afin de tester la robustesse des associations observées entre le DT1 et la pollution
atmosphérique, plusieurs études complémentaires ont été conduites et sont détaillées ci-
apres.

5.2.1.1 Résultats pour le NO»

Pour la période 2010-2017, le risque de DT1 était positivement associé aux niveaux de NO a
'échelle du canton (RR =1,13, 95 %CI = (1,05 ; 1,23)). Afin de tester la robustesse des
résultats obtenus avec le NO,, plusieurs analyses complémentaires ont été menées.

Un autre indicateur de la pollution automobile a été testé dans le modéle avec un indicateur
« densité de routes » a la place de l'indicateur NO2 (Annexe 8). Le risque relatif de DT1 pour
une augmentation de cet indicateur du 25°¢ au 75° percentile de sa distribution était de 1,075
(0,994 ; 1,163).

Une analyse complémentaire a également été menée en incluant dans le modéle un indicateur
« viticulture » afin de tester l'influence potentielle de I'exposition a des pesticides utilisés
spécifiquement sur les vignes (cf. paragraphe 3.3.2.7). La prise en compte de cette variable
ne modifie pas les résultats obtenus.

Deux autres indicateurs « ruraux/urbains » ont été considérés sous I'hypothése qu’il pouvait y
avoir des facteurs de risque non étudiés différents selon les deux environnements. Le premier
indicateur, en 2 classes, considére les cantons avec un taux de SAU supérieur ou égale a la
médiane (45 %), ou avec une population de moins de 10 000 habitants (10 percentile de la
distribution de la population des cantons) comme ruraux. Les autres cantons sont considérés
comme urbains. En incluant cet indicateur le RR de DT1 associé a l'indicateur NO; était de
1,143 (1,060 ; 1,232). Le deuxieme indicateur, en 3 classes, incluait par rapport aux deux
précédentes une 3e classe « cantons trés urbains » : les cantons avec un taux de SAU
inférieur a la médiane (45 %) et avec une population de plus de 100 000 habitants. En incluant
cet indicateur le RR associé a l'indicateur NO, était de 1,127 (1,042 ; 1,219). La prise en
compte de cette variable en 2 ou 3 classes ne modifie donc pas I'association entre I'incidence
de DT1 et les concentrations de NO; au niveau des cantons.

Une analyse stratifiée rural/urbain a été faite avec un premier indicateur en deux classes
considérant les cantons avec un taux de SAU > =0,45 comme ruraux. Les RR estimés pour
une augmentation de l'indicateur NO. du 25° au 75° percentile de sa distribution sur tous les
cantons sont 1,138 (1,049 ; 1,235) et 1,131 (1,048 ; 1,221) pour les zones urbaines et rurales
respectivement. Les associations estimées entre le risque de DT1 chez les enfants et le NO>
a l'échelle cantonale pour les zones urbaines et rurales sont présentées en Annexe 4.
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Une deuxiéme analyse stratifiée rural/urbain a été faite avec un second indicateur en deux
classes considérant les cantons avec un taux de SAU > = 0,45 ou avec une population de
moins de 10 000 habitants comme ruraux. Les RR estimés pour une augmentation de
lindicateur NO> du 25° au 75° percentile de sa distribution sur tous les cantons sont 1,142
(1,048 ; 1,243) et 1,116 (1,034 ; 1,205) pour les zones urbaines et rurales respectivement. Les
analyses montrent que la méme association entre la pollution atmosphérique et le taux
d’'incidence de DT1 a I'échelle cantonale est observée, qu’il s’agisse de cantons considérés
comme urbains ou ruraux.

Enfin I'ethnie d’origine étant un facteur de risque individuel de DT1 suspecté dans la littérature
(121, 122), une analyse incluant un indicateur « immigration », proxy de I'ethnie et facteur de
confusion potentiel dans I'association avec le niveau d’'urbanisation, a été faite. Pour cela le
taux de personnes de nationalité non frangaise par canton a été considéré (données Insee,
2015). Le RR estimé pour une augmentation de I'indicateur NO2 du 25° au 75° percentile est
1,088 (1,000 ; 1,184).

5.2.1.2 Résultats pour PM1o

Le risque de DT1 était associé positivement a I'exposition aux niveaux de PM1o a I'échelle du
canton de 2010 a 2017 (RR = 1,050, IC95 % (1,013 ; 1,088)).

Dans les analyses complémentaires, avec la prise en compte de l'indicateur « rural/urbain »
en 3 classes plutdt que le taux de SAU, le RR associé a une exposition aux PMyo était de 1,048
(1,010 ; 1,086).

Par ailleurs, lorsque l'indicateur « immigration » était ajouté dans le modele, le RR estimé pour
une augmentation de l'indicateur PM+o du 25° au 75° percentile était de 1,029 (0,994 ; 1,065).

Enfin, I'introduction dans le modéle, a la place des PM1, de l'indicateur de densité cantonale
d’ICPE (proxy des émissions industrielles dont les PMo sont un traceur) donnait un risque
relatif de DT1 pour une augmentation de cet indicateur du 25° au 75° percentile de sa
distribution de 1,012 (1,004 ; 1,019), plus faible mais cohérent avec le RR associé aux PMo.

5.2.1.3 Résultats pour PM,s

A l'échelle du canton pour la période de 2010 & 2017, le risque de DT1 est positivement
associé aux niveaux de PMs a la limite de la significativit¢ (RR =1,039, IC95 % (0,995 ;
1,084)).

Lorsque l'indicateur « rural/urbain » en 3 classes était introduit dans le modéle a la place du
taux de SAU, le RR de DT1 pour une augmentation du taux de PM»sdu 25° au 75° percentile
de sa distribution était de 1,030 (0,986 ; 1,077).

Dans le modéle intégrant I'indicateur « immigration », le RR estimé pour une augmentation de
l'indicateur PM2s du 25° au 75° percentile était de 1,014 (0,973 ; 1,057).

5.2.1.4 Résultats pour 'ozone

Dans notre étude, aprés ajustement sur le NO,, aucune association n’était retrouvée entre le
DT1 et 'Oz a I'échelle cantonale. Plusieurs études portant sur le lien avec des polluants
atmosphériques ont montré une association positive entre le risque de diabéte et les niveaux
atmosphériques d’Os (21, 22, 25). Une autre étude avait montré une association inverse (123)
entre I'exposition a I' O3 et les niveaux d’hémoglobine glyquée chez des patients atteints de
DT1, suggérant un effet thérapeutique de I' Oz (via l'activation d’antioxidants libres et
d’enzymes antioxidatives).
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Du fait du potentiel de transformation du NO; en O3 sous l'influence des UVB, les zones les
plus ensoleillées sont susceptibles de contenir moins de NO: et plus d’Os (cf. Tableau
12, corrélation inverse entre NO, et Oz r =-0,6, et positive entre Os; et UVB, r =0,6).
L’association inverse initialement observée dans le modéle monopolluant entre DT1, O3 et
UVB pourrait donc étre le reflet de I'association entre DT1 et NO, (UVB et O3 étant des
indicateurs indirects des niveaux de NO).

Cette hypothése a été confirmée par le fait que dans les modéles bi-polluants, I'introduction
du NO; entrainait la disparition de I'effet protecteur de I'Os sur l'incidence du DT1 (Tableau
13). L'introduction des températures minimales et maximales a I'échelle du département, a la
place de la variable représentant le niveau d’UVB n’avait pas changé ces résultats.

En définitive, de nombreuses analyses complémentaires ont été réalisées pour les différents
modéles incluant les polluants atmosphériques, qu’il s’agisse de l'introduction de nouvelles
variables dans les modeles (immigration, part de la surface cantonale dédiée a la viticulture),
du remplacement de certaines variables par d’autres variables proxy (SAU/niveau rural-urbain,
densité d'ICPE/PM, densité de routes/NO2) ou de la stratification sur I'dge ou le niveau rural
urbain. Dans ces analyses, les RR associés aux polluants atmosphériques n’étaient modifiés
que de maniére marginale (pas de changement du sens de la relation, perte de significativité
statistique de I'association ou diminution de la valeur du RR potentiellement liée a la perte de
puissance). Ces résultats renforcent la robustesse des associations initialement observées
entre les polluants atmosphériques et le risque de DT1.

5.2.1.5 Plausibilité biologique

De plus en plus d'éléments dans la littérature indiquent que la pollution atmosphérique pourrait
provoquer l'altération du fonctionnement du systéme immunitaire en exacerbant l'inflammation
et favorisant les maladies respiratoires chez les jeunes enfants (28, 29, 124, 125). Les
particules de pollution atmosphérique inhalées, entrant en contact avec les macrophages
alvéolaires, induiraient la production de cytokines proinflammatoires et un stress oxydatif. Ces
cytokines diffusées dans la circulation sanguine, entrainant une inflammation systémique,
atteindraient les cellules béta pancréatiques, déclencheraient une réaction autoimmune et une
altération des fonctions métaboliques, dont une résistance a l'insuline (29). |l a également été
montré que I'exposition maternelle avant et pendant la grossesse aux PM1o et au NO affectait
la distribution des immunophénotypes des lymphocytes sanguins chez les nouveau-nés,
méme a de faibles concentrations atmosphériques (126).

D’autres mécanismes sont également suspectés (cf. paragraphe 2.3.1.1), comme les
mécanismes épigénétiques avec une méthylation de I'ADN, la régulation des microARN et des
modifications post-traductionnelles des histones (27).

Bien que les niveaux d’Os ne soient pas associés au risque de DT1 dans cette étude, les
données de la littérature suggérent qu’au niveau biologique, I'O3 pourrait favoriser le DT1 en
provoquant des dommages aux cellules béta par la formation de radicaux libres ou en
favorisant la présentation d'antigénes diabétogénes (127).

5.2.1.6 Conclusion sur le lien entre DT1 et les polluants atmosphériques étudiés

Les résultats suggérent une association positive au niveau du canton entre les niveaux de
polluants atmosphériques et le risque de DT1 chez I'enfant.
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Parmi les polluants atmosphériques étudiés, le NO, est le polluant dont I'association avec
l'incidence du DT1 au niveau cantonal semble étre la plus robuste, pour les raisons suivantes :

- L’association entre DT1, PM4o et PM.5, observée dans les analyses mono-polluants
n’était plus significative aprés introduction simultanée de ces particules et du NO; ;

- L’association inverse entre DT1 et Os;disparaissait aprés introduction du NO; dans le
modele. Le lien entre DT1 et O3 reflétait ainsi probablement I'association positive entre
DT1 et NO,, I' O; étant inversement corrélé au NO en raison de la transformation du
NO: en Ossous I'effet du rayonnement solaire ;

- Les analyses complémentaires de sensibilité (ajout des indicateurs viticulture, et
immigration, substitution par l'indicateur densité de routes, ajustement et stratification
sur I'age et l'indicateur urbain / rural) n’ont pas modifié I'association observée entre
DT1 et NO;;

- La prise en compte des niveaux de dioxines et furanes, fortement corrélés aux PMqo et
PM,5, des facteurs de confusion et des autres polluants environnementaux dans les
modéles n’ont pas modifié les relations entre DT1 et NO».

Du fait de la forte corrélation des polluants entre eux et du biais écologique induit par la mesure
a I'échelle agrégée au canton et non individuelle des indicateurs sanitaires et d’exposition, il
reste cependant difficile d’isoler I'effet propre de chacun des polluants atmosphériques. Le
NO3, dont I'association est la plus robuste et la plus stable avec l'incidence de DT1, peut étre
considéré comme un traceur de I'exposition globale a la pollution atmosphérique (128). Par
ailleurs, on ne peut pas exclure le fait que I'hétérogénéité spatiale observée soit liée a d’autres
facteurs corrélés au NO», notamment des facteurs non pris en compte dans les analyses (SO-,
S04, COV, etc.).

La diminution des niveaux de NO: au niveau national ces derniéres années n’est pas
entiérement contradictoire avec I'augmentation observée dans cette étude de I'incidence du
DT1 sur la période. En effet, les tendances nationales ne sont pas généralisables a 'ensemble
des situations locales, certaines zones montrant une stabilisation voire une augmentation des
niveaux de NOz (129). De plus, en raison du temps de latence entre I'exposition et la maladie,
la diminution des cas de DT1 liée a la diminution des niveaux d’exposition aux polluants
atmosphériques pourrait étre décalée dans le temps. Enfin, la diminution des niveaux de NO»
sur certaines zones peut ne pas suffire a contrebalancer les effets sanitaires, notamment sur
le risque de DT1, ces polluants entrainant des effets sanitaires sans seuil.

La fenétre d’exposition considérée (2010-2017 pour des enfants nés entre 1996 et 2017)
couvre pour la plupart des sujets la période précédant le diagnostic, la pollution atmosphérique
étant ici considérée de maniére prépondérante comme facteur précipitant du DT1 (Figure 2).
Une étude considérant I'exposition de chaque sujet dans la période périconceptionnelle
pourrait permetire d’étudier le role de la pollution atmosphérique en tant que facteur
déclenchant.

Finalement, bien qu’une inférence causale de la relation dans cette étude de type écologique
soit inappropriée, les résultats suggérent une association, a I’échelle populationnelle des
cantons, entre les polluants atmosphériques et le risque de DT1, qui devra étre
approfondie dans des études étiologiques plus robustes, avec des mesures
individuelles des indicateurs sanitaires, environnementaux et autres facteurs de
confusion.

5.2.2 Relation entre DT1 et indice de désavantage social

L’association positive entre DT1 et des indicateurs de défavorisation sociale a déja été
évoquée dans plusieurs études, notamment en Angleterre (76, 130, 131) et en Allemagne
(132). Les résultats sont cependant contradictoires selon les études (133, 134).
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Ces résultats contradictoires peuvent probablement s’expliquer par la multiplicité des
indicateurs (souvent composites) utilisés, la diversité des designs d’études et des contextes
étudiés, par le degré d’agrégation des données dans les études écologiques, mais aussi par
les facteurs de confusion pris en compte et de la répartition des facteurs de risque associés
aux indices de désavantage social pouvant avoir un lien avec le DT1 (circulation virale,
hypothése hygiéniste, densité de population élevée, exposition a des polluants, répartition
ethnique, alimentation, conditions de vie, etc.). Par ailleurs, le niveau socio-économique est
associé a de nombreux autres facteurs (notamment nutritionnels, liés a la qualité du
microbiote, a 'IMC...) dont il peut étre un proxy. Il n’est également pas exclu que l'effet
étiologique des facteurs socio-économiques sur la survenue du DT1 soit réellement différent
selon la population et le contexte géographique.

5.2.3 Relation entre DT1 et activités agricoles, contexte rural ou urbain et
densité de population

La forte association positive observée entre DT1 et densité de population est a mettre au
regard de la forte association inverse entre DT1 et la part de la surface du canton dédiée a
des activités agricoles, les zones les plus denses en activités agricoles étant donc les moins
urbaines et les moins densément peuplées (Tableau 12 : corrélation r =-0,6).

Selon I'hypothése hygiéniste, I'exposition a des agents infectieux pendant la petite enfance
aurait un effet protecteur vis-a-vis du développement du DT1 (135). Ainsi, des taux plus faibles
de DT1 seraient attendus dans les zones les plus densément peuplées (urbaines) ou la
circulation virale serait la plus importante, méme si la circulation de virus et de parasites
spécifiques aux zones rurales et denses en élevage pourrait également avoir un impact
également protecteur sur le risque de DT1 selon cette hypothése. A l'inverse, les zones
urbaines pourraient étre plus susceptibles d’entrainer des expositions a des agents infectieux,
augmentant le risque de DT1 par déclenchement de réactions auto-immunitaires (entérovirus :
coxsackievirus et echovirus, parechovirus, rotavirus) (136-139). De méme, les milieux urbains
pourraient entrainer des expositions différentes a certains polluants ou a des facteurs de risque
socio-économiques étant donné que la composition ethnique des populations urbaines et le
taux d'immigration auraient un réle sur la composante génétique du risque de DT1. Le lien
entre DT1, densité de population et contexte urbain ou rural est donc complexe et est
probablement la résultante de 'ensemble de ces mécanismes. Cette complexité est retrouvée
dans les résultats des études qui se sont penchés sur le sujet et qui sont contradictoires (140-
142), en plus du fait que la répartition des facteurs dépendants de la composante
rurale/urbaine est variable selon les études.

Dans la présente étude, le risque de DT1 était plus élevé dans les zones les plus urbaines. Au
vu des éléments précédents, cela pourrait s’expliquer par :

- Une exposition plus élevée a des polluants urbains industriels ou liés au trafic
(cohérents avec le lien retrouvé entre DT1 et pollution atmosphérique, trafic et densité
d’industries) ;

- Une absence de lien avec I'exposition a des pesticides a usage agricole (I'association
entre DT1 et densité de zones agricoles et viticoles étant inverse). Si ces résultats ne
permettent pas d’exclure un effet potentiel de I'exposition a des pesticides agricoles
sur le risque de DT1 au niveau individuel, la diminution du risque de DT1 dans les
zones les plus agricoles suggere toutefois que I'exposition aux pesticides n’aurait pas
d’influence sur le risque de DT1 a I'échelle écologique ;

- Une plus forte exposition a des agents infectieux inducteurs de réactions immunitaires
(cette hypothése n’ayant pu étre testée ici) ;

- Une exposition plus importante a des facteurs de risque socio-économiques et
démographiques (notamment populations multiethniques dont certaines plus sensibles
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au risque de DT1) prépondérants en zone urbaine (cohérent avec le lien observé entre
DT1 et FDEP).

5.2.4 Relation entre DT1 et autres facteurs de confusion

Dans cette étude, aucune association n’était retrouvée entre le risque de DT1 au niveau
cantonal et les indicateurs départementaux concernant I'dge moyen des méres a
'accouchement, les taux d’obésité maternelle, de diabéte gestationnel, de naissances par
césarienne et de pré-éclampsies. Le fait que ces indicateurs aient été renseignés a I'échelle
départementale (a défaut d’avoir pu les renseigner a I'échelle individuelle ou cantonale)
pourrait expliquer cette absence d’association, alors que ces facteurs sont fréquemment cités
dans la littérature comme facteurs de risque du DT1 (voir paragraphe 2.3.1).

D’autres facteurs reconnus ou suspectés n'ont pas pu étre inclus dans I'étude écologique
géographique comme le tabagisme maternel, les infections maternelles et infantiles, les
parameétres liés a la croissance de I'enfant ou a son environnement immédiat (logement,
conditions de vie), I'alimentation ou les origines ethniques. On ne peut exclure que ces facteurs
non pris en compte expliquent une part de I'hétérogénéité spatiale observée dans cette étude.

5.3 Forces de I'étude

L’indicateur sanitaire utilisé dans cette étude est un indicateur robuste (4) permettant de
repérer de maniere quasi exhaustive I'ensemble des cas de DT1 en France. En effet, les
enfants sont quasiment toujours hospitalisés au moment du diagnostic du DT1 pour le début
du traitement par insuline en France (68, 69). Ainsi, la part des enfants qui ne seraient pas pris
en compte par la méthode de sélection est trés faible. Par ailleurs, cet indicateur sanitaire
présente une bonne spécificité, permettant d’exclure les cas de diabéte de type 2 et autres
types de diabéte dont I'étiologie et les facteurs de risque different de ceux du DT1.

Cette étude se base sur une vaste revue des facteurs potentiellement associés au DT1 afin
d’ajuster au mieux les modeéles sur les autres facteurs susceptibles d’expliquer les variations
géographiques d’incidence (pour lesquels des indicateurs sont disponibles): facteurs
infectieux, sociodémographiques, santé périnatale et pendant la grossesse, ainsi qu’un vaste
ensemble de polluants environnementaux. Seuls les facteurs identifiés dans la littérature ont
été considérés afin de ne pas multiplier le risque de mettre en évidence a tort des associations
du fait de l'aléa statistique.

Un important travail de construction des indicateurs géographiques d’exposition a des
polluants environnementaux et facteurs de confusion a été effectué. De nombreux échanges
avec les producteurs de données (Ineris, Météo-France, Ecole des Mines...) ont permis
d’ajuster au mieux les données utilisées et d’en cerner les limites potentielles. Ces indicateurs,
disponibles pour la plupart a des échelles fines (maille/commune), ont été agrégés a I'échelle
cantonale pertinente pour réaliser cette étude écologique géographique. lls pourront
cependant étre réutilisés ultérieurement si les données sanitaires disponibles permettent de
mettre a jour cette étude a une échelle infra-cantonale.

La dimension nationale de I'étude, par rapport a une étude régionale ou locale, a permis
d’obtenir une meilleure puissance, une plus grande variabilité et un plus grand contraste
concernant les situations sanitaires et environnementales. Si la mise a jour a I'échelle
cantonale de I'étude précédente a I'échelle départementale (6) a permis une investigation plus
fine de ces situations, une mise a jour ultérieure a une échelle encore plus fine (communale,
voire a l'lris) sera envisageable lorsque le nombre de cas et la puissance statistique le
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permettront, c’est-a-dire avec un plus grand nombre d’années disponibles de cas incidents de
DT1.

L’étude écologique géographique est une méthode permettant d’exploiter des données déja
existantes, répétable dans le temps et permettant d’intégrer de nouveaux indicateurs ou des
indicateurs mis a jour. Sans pouvoir apporter de conclusions robustes en termes de causalité,
ces résultats permettent toutefois de contribuer au faisceau de preuves quant aux associations
entre une pathologie et ses facteurs de risque, en regard des autres études épidémiologiques
étiologiques plus robustes, et de I'ensemble des données biologiques, toxicologiques,
physiopathologiques, etc. Ce design d’étude épidémiologique exploratoire s’avére également
utile afin de mieux cibler les facteurs de risque potentiels dans le cadre de pathologies dont
'ensemble des facteurs de risque n’est pas encore bien établi.

5.4 Limites de I'étude

La présence d’un biais écologique est inhérente a l'approche écologique d’étude des
corrélations geéographiques employée. Les indicateurs géographiques, non mesurés a
I'échelle individuelle mais agrégés a I'échelle cantonale (voire départementale pour certains
facteurs de confusion), ne représentent pas I'exposition des sujets eux-mémes, mais de la
zone dans laquelle ils résident collectivement. Ainsi, ce type d’étude ne permet pas de
connaitre et de différencier 'exposition des sujets atteints et non atteints au niveau individuel,
qu’il s’agisse d’expositions environnementales (collectives) ou individuelles (notamment via
I'alimentation, voie majeure d’exposition pour certains des polluants ciblés et trés variable en
fonction de la catégorie socioprofessionnelle). Malgré cette limite, des associations ont pu étre
mises en évidence dans cette étude, sur des données francaises, cohérentes avec les
données de la littérature et notamment les autres études toxicologiques ou épidémiologiques
plus robustes mises en ceuvre sur le sujet. Ainsi, bien qu’'un doute persiste sur le ou les
facteur(s) étiologique(s) précisément incriminé(s), cette étude a permis d’apporter des
éléments quant a I'impact déja suspecté dans la littérature des facteurs de risque présents en
zone urbaine, notamment les polluants atmosphériques, dont le NO; représente ici un traceur.

Malgré le grand nombre de variables comprises dans le modéle, une part de I'hétérogénéité
de la répartition spatiale du DT1 reste susceptible d’étre expliquée par d’autres polluants
environnementaux non pris en compte dans I'étude (dioxyde de soufre, dioxyde de sulfate,
COVs, PBDE, phtalates, BPA, etc.). Un travail de recherche et de construction des indicateurs
qui n'ont pu étre intégrés dans 'étude se poursuit, et ces indicateurs pourront étre intégrés
dans une future mise a jour de I'étude lorsque les données sources pertinentes seront mises
a disposition (ex : Green Data For Health).

De méme, la recherche d’indicateurs pour certains facteurs de confusion n’ayant pu étre
intégreés ici se poursuit (infections maternelles et infantiles, vaccins, tabagisme, croissance et
obésité de I'enfant ou encore allaitement). Certains facteurs devant étre impérativement
renseigneés a I'échelle individuelle ne pourront cependant pas étre pris en compte dans ce type
d’étude (stress périnatal, facteurs nutritionnels, génétiques et qualité du microbiote) et devront
étre étudiés dans des études étiologiques de type cohorte ou cas-témoins.

La recherche d’indicateurs géographiques de la circulation virale reste un fort enjeu pour les
études portant sur le DT1. En effet, les infections virales sont connues pour étre associées a
la survenue de l'auto-immunité et a la survenue du DT1 (notamment les entérovirus, les
rotavirus, le cytomégalovirus, le virus d'Epstein-Barr, le paréchovirus, la grippe, le parvovirus,
les oreillons, la rubéole, etc.) (143), les preuves les plus solides existant aujourd’hui pour les
entorévirus (137-139). Dans le cadre de la présente étude, aucune donnée n’était disponible
pour approcher les infections a entérovirus chez les enfants atteints de DT1 au niveau du
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canton. L’indicateur de gastro-entérites aigués médicalisées construit a Santé publique France
(proxy des infections hydriques d’origine bactérienne) (101) a été considéré par défaut en tant
que proxy de la circulation globale des infections virales et bactériennes. Non ciblé sur les
infections virales et encore moins sur les infections a entérovirus, il s’est avéré au final moins
pertinent que des indicateurs de densité de population (ou SAU), auxquels il était fortement
corrélé, et qui lui ont été substitués. Des partenariats avec les équipes en charge de la
surveillance des infections a entérovirus ou les réseaux sentinelles pourront étre envisagés
pour permettre le développement d’indicateurs dédiés qui pourraient étre inclus dans ces
analyses.

L’ethnie est également un facteur de risque individuel qui semble jouer un réle dans la
survenue du DT1. Aux Etats-Unis, il a ainsi été mis en évidence des risques particulierement
élevés de DT1 chez les enfants noirs (144) par rapport aux enfants blancs ou hispaniques ou
dans certaines jeunes minorités raciales/ethniques (145). A défaut d’avoir pu prendre en
compte la composition ethnique précise des populations dans cette étude, un proxy a pu étre
testé dans les analyses complémentaires (part de la population immigrée), mais celui-ci n’a
pas modifié la relation entre la pollution atmosphérique et le risque de DT1 qui était I'hypothése
principale de I'étude.

Les indicateurs d’exposition aux polluants environnementaux utilisés dans cette étude sont
des indicateurs géographiques de niveaux cantonaux, non individuels, dont certains sont issus
de modélisations basées sur des paramétres communs (conditions météorologiques et
topographiques pour les modeéles de dispersion), potentiellement issus de sources communes.
Ainsi, une forte corrélation entre certains indicateurs a été mise en évidence. Afin de limiter
l'impact de ces corrélations, de nombreuses discussions avec les experts et producteurs de
données ont été menées et des choix ont été opérés dans la construction du modéle final, sur
la base d’arguments statistiques, physiologiques, d’expologie (qualité des indicateurs) ou de
plausibilité biologique. Ainsi, les associations observées ne sont pas a interpréter strictement
comme un lien formel entre le DT1 et les facteurs du modéle, mais plutét comme des
associations entre les variations de I'incidence du DT1 et des indicateurs plus généraux de
I'existence de sources de pollutions communes (industrie, trafic...) dans I'environnement des
sujets.

De maniére générale, la qualité des indicateurs d’exposition a des polluants de
'environnement et des facteurs de confusion du DT1 employés ici est directement liee aux
sources de données disponibles pour la période d’étude considérée. De ce fait, certaines
données présentaient des valeurs manquantes inhérentes aux fréquences de mesure des
polluants (données SISE-EAUX par exemple). D’autres n’étaient disponibles que pour une
partie des voies d’exposition pertinentes (par exemple la voie aérienne considérée pour les
dioxines-furanes alors que la voie principale d’exposition chez ’lhomme est alimentaire (146)).
Par ailleurs, la période d’étude couvrant les expositions environnementales entre 2010
et 2017, voire limitée a certaines années pour certains polluants environnementaux
(Tableau 3), peut ne pas avoir été représentative de I'historique d’exposition des sujets,
notamment en termes d’expositions précoces, particulierement pour les enfants les plus &gés
au moment de l'étude (nés a partir de 1996, quand les émissions étaient plus fortes).
Une nouvelle étude prenant en compte les expositions au moment de la naissance des sujets,
nécessitant un chainage dans le SNDS afin de retrouver les communes de résidence a la
naissance, pourrait étre menée afin d’étudier 'impact de ces expositions précoces.
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5.5 Perspectives

Au vu des résultats de cette étude, des limites précédemment discutées et des moyens
potentiels pour les minimiser, de nombreuses perspectives s’ouvrent pour poursuivre et
améliorer les investigations déja mises en ceuvre.

Dans le cadre de I'analyse descriptive, il pourrait étre envisagé de comparer la fréquence
de DT1 avec celle de pathologies associées au DT1 ou d’autres pathologies auto-immunes
(hypothyroidie et hyperthyroidies de I'enfant par exemple), afin de mieux cibler et rechercher
les facteurs de risque communs a ces maladies. A ces fins, I'utilisation d’algorithmes dédiés
dans le SNDS (notamment via les affections de longue durée et traitements médicamenteux),
de la cartographie des pathologies et des dépenses de I'Assurance Maladie '® serait pertinente.

Dans le cadre de la présente étude, plusieurs analyses complémentaires pourront étre menées.
La prise en compte d’expositions précoces ciblées sur la période de naissance pourrait étre
envisagée sur une sous-partie de la population pour laquelle un chainage mére-enfant dans le
SNDS serait possible (enfants nés aprés 2012), en récupérant la commune de résidence au
moment du séjour en maternité ou lors des échographies pendant la grossesse.

Par ailleurs, une analyse a I'échelle géographique des bassins de vie (données Insee) plutot
qgu’a I'échelle des cantons (entité électorale) serait pertinente afin d’avoir des groupes de
population plus homogénes.

De nouveaux indicateurs, en cours de développement ou a développer pourront étre testés au
fur et a mesure de leur mise a disposition (ex : indicateurs d’exposition a des polluants
environnementaux non pris en compte ici, indicateurs mieux ciblés de la circulation virale,
indicateurs concernant les paramétres sanitaires liés a la grossesse a des échelles infra-
départementales).

De méme, d’'autres indicateurs composites de vulnérabilité, de résilience et d’exposition a des
polluants environnementaux (147, 148) pourraient étre intégrés dans les modéles afin de tester
un plus grand nombre de profils territoriaux pouvant étre associés a des risques plus élevés de
DT1 de I'enfant, et permettre la formulation de recommandations en matiére de gestion.

Enfin, de futures études pourraient étre envisagées sur la base des résultats mis en évidence
dans ce rapport. L'objectif serait d’étudier la possibilité de tester les hypothéses générées dans
la présente étude, en particulier le risque potentiellement associé a I'exposition a la pollution
atmosphérique, dans des cohortes européennes (notamment méres-enfants) ou études de
type cas-témoins a I'échelle nationale ou internationale, avec des données individuelles.

La mise a jour de I'extraction des données dans le SNDS au-dela de 'année 2017, au furet a
mesure de la disponibilité des données consolidées, permettra d’augmenter le nombre de cas
et la puissance attendue de I'étude pour étre conduite a une échelle géographique plus fine
(commune, IRIS), permettant de réduire I'hétérogénéité intra-unité statistique, notamment en
termes d’incidence du DT1 et d’expositions a des polluants de I'environnement ou a des
facteurs sociodémographiques.

Enfin, I'incidence du DT1 augmentant avec I'age, une extension de I'dge des cas inclus
(aujourd’hui 6 mois-14 ans), avec une nouvelle extraction dans le SNDS devrait étre
envisagée. Une étude incluant les adultes, dans le SNDS ou des cohortes de patients atteints
de DT1, pourrait également permetire de tester I'influence des polluants environnementaux,
notamment atmosphériques, dans le déclenchement du DT1.

15 Disponible sur https:/assurance-maladie.ameli.fr/etudes-et-donnees/par-theme/pathologies/cartographie-assurance-maladie
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6. CONCLUSION

Cette étude nationale a mis en évidence une augmentation de plus de 30 % des cas de DT1
de I'enfant sur la période 2010-2017 en France et une hétérogénéité spatiale dans la répartition
des cas de DT1. Ces travaux ont permis d’identifier, parmi un grand nombre de facteurs de
risque connus du DT1 de I'enfant, ceux qui sont susceptibles d’'influencer I'incidence de cette
pathologie a I'échelle des territoires. En effet, la recherche des facteurs pouvant expliquer ces
disparités géographiques montre que l'incidence cantonale de DT1 de I'enfant est corrélée au
niveau d’urbanisation, de désavantage social et de polluants atmosphériques (notamment
NO,).

Les hypothéses issues de ces travaux, cohérentes avec les éléments de la littérature,
permettent d'orienter de futurs travaux de recherche et a terme, de prioriser les actions,
notamment en matiére de prévention a I'échelle d'un territoire pour favoriser des
environnements favorables a la santé. Ces résultats soulignent une nouvelle fois la nécessité
de réduire I'exposition a la pollution atmosphérique et les enjeux associés aux inégalités
sociales de santé.

Dans le cadre de la surveillance de pathologies multifactorielles et afin de favoriser des
environnements favorables a la santé, 'approche écologique géographique multifactorielle
employée ici s’avére en outre particulierement pertinente en raison :

- de l'opportunité d’exploiter des données de santé et environnementales disponibles
(SNDS, bases de données environnementales), a une échelle nationale ;

- de I'utilisation de méthodes statistiques adaptées, permettant la prise en compte de
facteurs de risques multiples et corrélés, afin d’isoler les effets potentiels des différents
facteurs ;

- de la possibilité de mettre en perspective différents facteurs d’inégalités territoriales,
quiil s’agisse de problématiques de santé, d’inégalités sociales et/ou
environnementales.

La méthode développée pour I'étude du DT1 de I'enfant et la multiplicité des indicateurs
géographiques construits pourront étre capitalisées pour une application ultérieure sur d'autres
pathologies priorisées, notamment dans le cadre du croisement des données sanitaires et
environnementales prévu autour du Green Data for Health (GD4H, action 17 de I'axe 4 du
PNSE 4) et du Health Data Hub.
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8. ANNEXES

Annexe 1 : Etat des lieux des facteurs de risque suspectés d’étre
en lien avec la survenue du DT1, autres que I'exposition a des
polluants environnementaux

Une revue narrative de la littérature a été réalisée afin de faire l'inventaire des facteurs de
risque (autres que I'exposition a des polluants physiques et chimiques de I'environnement)
suspectés d’étre en lien avec la survenue du DT1 chez I'enfant (149) (150) (151) (152) (20)
(16).

Facteurs génétiques Geénes du systéme HLA, chromosome 6
Facteurs individuels Qualité du microbiote

Entérovirus (coxsackie B et échovirus)
Herpés (cytomegalovirus, Epstein—Barr virus)
Rubéole in utero

Infections respiratoires durant I'enfance

Age élevé de la mere
Tabagisme de la mére
Obésité de la mére avant la grossesse (et du pére)

Diabéte gestationnel
Grossesse Naissance par césarienne
Pré-éclampsie

Obésité infantile
Croissance de I’enfant Stress périnatal

Vaccins

Environnement familial Densité familiale et conditions de vie

Allaitement et introduction précoce du lait de vache
Déficience en vitamine B
Quantité journaliere de gluten et fibres ingérée par la meére

Gradients européens sud-nord et est-ouest

Facteurs géographiques | Zones géographiques défavorisées

et socio-économiques Zones moins densément peuplées et communes éloignées
Zones rurales

Faible exposition précoce aux infections virales qui dévie le systéme
immunitaire vers I'auto-immunité et I'atopie

Facteurs qui surchargent les cellules béta, accélérant I'auto-immunité et
I'apoptose (facteurs accélérant : prise de poids, croissance élevée de
I'enfant, stress périnatal et psychologique)

Infections virales
maternelles ou
infantiles

Facteurs individuels
pendant la grossesse

Facteurs alimentaires et
nutritionnels

Hypothése hygiéniste'®

Hypothése de
I’accélération’”

'6 Les populations vivant dans des pays développés a haut niveau d’hygiéne développent davantage d’allergies et de maladies
auto-immunes. Ce constat incite certains scientifiques a considérer que I'hygiéne et I'utilisation des antibiotiques favoriseraient
I'essor de ces maladies dans des populations de moins en moins soumises a I'épreuve des infections : c’est la théorie hygiéniste.
L’effet protecteur de ces infections n’est pas élucidé, mais il pourrait faire intervenir la production de lymphocytes T régulateurs
et de cytokines régulatrices (Dossier d’'information « Maladies auto-immunes » de I'lnserm, www.inserm.fr).

7 L’hypothése de I'accélération du développement du diabéte, développée par T. Wilkin, suggére qu’une prise de poids excessive
entraine une résistance a l'insuline. Cette résistance a l'insuline force les cellules B a produire plus d’insuline et les rend plus
exposées aux troubles auto-immunitaires. La surcharge alimentaire augmente la résistance périphérique a I'insuline, et accroit la
demande sur les cellules B, et le processus de destruction auto-immune devient irréversible. Cette hypothése suppose que les
enfants ayant un indice de masse corporel élevé seront plus susceptibles de développer un diabéte de type 1, une situation
similaire a celle du diabéte de type 2. Ainsi, plus la fréquence de I'obésité des enfants augmente dans un pays, plus la prévalence
du diabéte de type 1 y augmenterait.
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Annexe 2 : Liste des études et des principaux résultats utilisés pour la priorisation des facteurs de
risque liés a I'exposition a polluants environnementaux

PoII_uants Produit Liens avec le DT1 Référence bibliographique
environnementaux
EtUde c.as-temc,nns .Sue,dO'Se chez les enfants de 8 & 14 ans de méres exposées Malmavist, E., et al., Maternal exposure to air pollution and type 1 diabetes--
a des niveaux élevés d'ozone Accounting for genetic factors. Environ Res, 2015. 140 : p. 268-74
Association positive pour une exposition prénatale (2"d trimestre de grossesse) 9 9 . ! . -P- .
- . . . . L - . Hathout, E. H. Beeson, W. L. Nahab, F. Rabadi, A. Thomas, W. Mace, J. W.
O3 Etude (pilote) cas-ttémoins menée en Californie : association positive chez les ; . )
N Role of exposure to air pollutants in the development of type 1 diabetes before
enfants avant 5 ans et aprés 5 ans o
and after 5 yr of age 2002 Californie du sud
Etude cas-témoins menée en Californie : association positive chez les enfants | Hathout, E. H.Beeson, W. L. Ischander, M.Rao, R.
avant 5 ans et aprés 5 ans Mace, J. W. Air pollution and type 1 diabetes in children 2006 Californie du sud
- . o . . L - . Hathout, E. H. Beeson, W. L. Nahab, F. Rabadi, A. Thomas, W. Mace, J. W.
Etude (pilote) cas-témoins menée en Californie : association positive chez les ; . )
Role of exposure to air pollutants in the development of type 1 diabetes before
enfants <5 ans L
and after 5 yr of age 2002 Californie du sud
Etude écologique italienne sur enfants de 0 & 14 ans, association positive surtout | Di Ciaula, Type | diabetes in paediatric age in Apulia (ltaly) : Incidence and
aprés 5 ans associations with outdoor air pollutants 2016 Diabetes Res Clin Pract
Etude aIIemapde eqologlqug, 'assqmatlon avec un Plus_petit age moyen au Beyerlein A, Krasmann M, Thiering E, et al. Ambient air pollution and early
PMio moment du diagnostic (=accélérerait la manifestation du DT1 mais uniquement X . . . 4 .
. manifestation of type 1 diabetes. Epidemiology 2015 ; 26:e31-2.
chez les enfants trés jeunes)
Etude écologique sur 16 pays européen et sur une durée de 20 ans : Association | Ciaula A. Association between air pollutant emissions and type 1 diabetes
Pollution positive incidence in European countries. Adv Res 2014 ; 2:409-25.
atmosphérique . ) ) ) , - ) ) Annalisa Sheehan, Anna Freni Sterrantino, Daniela Fecht, Paul Elliott.
Etude écologique anglaise, pas d’association retrouvée (ni avec PMzs, Os et Childhood t 1 diab . ) id iati tud
dioxyde de sulfate) ildhood type iabetes : an environment-wide association study across
England. Diabetologia (2020)
Beaucoup moins d'études disponibles Gonzélez R N, Torres-Avilés F, Carrasco P E, et al. (Association of the
PM2s p P . incidence of type1 diabetes mellitus with environmental factors in Chile during

Etude écologique au Chili : association positive

the period 2000-2007).Rev Med Chil 2013 ; 141:595-601.

Dioxyde de sulfate (SOa)
et de soufre (SO2)

Etude cas-témoins menée en Californie : association positive

Hathout, E. H.Beeson, W. L. Ischander, M.Rao, R.
Mace, J. W.Air pollution and type 1 diabetes in children 2006 Californie du sud

Dioxyde d'azote (Nox)

Etude suédoise chez les enfants de 8 a 14 ans de méres exposées a des niveaux
élevés d’ozone. Association positive pour une exposition prénatale (3¢ trimestre
de grossesse)

Malmaqvist, E., et al., Maternal exposure to air pollution and type 1 diabetes--
Accounting for genetic factors. Environ Res, 2015. 140 : p. 268-74.

Etude allemande écologique, associé avec un plus petit age moyen au moment
du diagnostic (=accélérerait la manifestation du DT1 mais uniquement chez les
enfants trés jeunes)

Beyerlein A, Krasmann M, Thiering E, et al. Ambient air pollution and early
manifestation of type 1 diabetes. Epidemiology 2015 ; 26:e31-2.

Etude écologique sur 16 pays européens et sur une durée de 20 ans : Association
positive

Ciaula A. Association between air pollutant emissions and type 1 diabetes
incidencein European countries. Adv Res 2014 ; 2:409-25.

Composés organiques volatils
(COV)

Etude écologique sur 16 pays européen et sur une durée de 20 ans : Association
positive

Ciaula A. Association between air pollutant emissions and type 1 diabetes
incidencein European countries. Adv Res 2014 ; 2:409-25.
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Perturbateurs
endocriniens

Polychlorobiphényles (PCB)

Etude transversale chez des femmes enceintes avec un DT1 : concentrations
sériques plus élevées en PCB

Longnecker, M.P. ; Klebanoff, M.A.; Brock, J.W.; Zhou, H. Polychlorinated
biphenyl serum levels in pregnant subjects with diabetes. Diabetes Care 2001,
24, 1099-1101

Etude cas témoin suédoise, mesure des PCB dans le sérum des méres pendant
la grossesse. Pas d’association avec I'apparition d’'un DT1 chez les enfants

Rignell-Hydbom, A.; Elfving, M. ; Ivarsson, S.A.; Lindh, C.; Jénsson, B.A.;
Olofsson, P. ; Rylander, L. A nested case-control study of intrauterine exposure
to persistent organochlorine pollutants in relation to risk of type 1 diabetes. PLoS
ONE 2010, 5, e11281

Bisphénol A (BPA)

Une seule étude épidémiologique existante : étude cas-témoin a Ankara,
Turquie : niveaux de BPA plus élevés chez les enfants ayant un DT1, mais pas
statistiquement significatif (+ méthodologie pas trés robuste)

Ince T, Balci A, Yalgin SS, et al. Urinary Bisphenol-A levels in children with type
1
diabetes mellitus. J Pediatr Endocrinol Metab 2018 ; 31:829-36.

Plusieurs études animales : augmentation de 'incidence du DT1 et altération du
systeme immunitaire chez la souris

Bodin J, Kocbach Bglling A, Wendt A, et al. Exposure to bisphenol A, but not
phthalates, increases spontaneous diabetes type 1 development in NOD mice.
Toxicol Rep 2015 ; 2:99-110.

Bodin, J.; Belling, .K.; Samuelsen, M. ; Becher, R.; Lovik, M.; Nygaard, U.C.
Long-term bisphenol A exposure accelerates insulitis development in diabetes-
prone NOD mice. Immunopharmacol. Immunotoxicol. 2013, 35, 349-358.

Phtalates

Une seule étude chez 'homme : étude cas-témoin au Portugal : niveaux
urinaires plus élevés de phtalate de mono-isobutyle (MiBP), qui est un
métabolite du phtalate de di-isobutyle chez les enfants atteints de DT1, mais
pas statistiquement significatif (peu de cas)

Castro-Correia C, Correia-Sa L, Norberto S, et al. Phthalates and type 1
diabetes : is there any link? Environ Sci Pollut Res Int 2018 ; 25:17915-9.

Dioxines dont la
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-
dioxin

(TCDD, ou dioxine de seveso)

Pas d’études chez ’lhomme. Mais suspectées car les dioxines sont associées
au risque de DT2 + TCDD pourrait exercer des effets indésirables sur les
cellules béta en stimulant la libération continue d'insuline, ce qui entrainerait
I'épuisement des cellules béta (étude animale)

Y. H. Kim, Y. J. Shim, Y. J. Shin, D. Sul, E. Lee, and B. H. Min, “2,3,7,8-
Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) induces calcium influx through T-type
calcium channel and enhances lysosomal exocytosis and insulin secretion in INS-
1 cells,” International Journal of Toxicology, vol. 28, no. 3, pp. 151-161, 2009.

Polybromodiphényléthers
(PBDE)

Pas d’études chez ’lhomme menées sur le lien avec DT1, mais effet suspecté
car études animales (rat et porc) montrent un lien avec le développement du
DT1

Z. Zhang, Z.-Z. Sun, X. Xiao et al., “Mechanism of BDE209- induced impaired
glucose homeostasis based on gene microarray analysis of adult rat liver,”
Archives of Toxicology, vol. 87, no. 8, pp. 15571567, 2013. (50) S. R.
Hennigar, J. L. Myers, and A. R. Tagliaferro, “Exposure of alveolar macrophages
to polybrominated diphenyl ethers suppresses the release of pro-inflammatory
products in vitro,” Experimental Biology and Medicine, vol. 237, no. 4, pp. 429—
434, 2012.

Triclosan

Pas d’études chez ’homme menées sur le lien avec DT1, mais suspecté car
agit sur les niveaux d’hormones thyroidiennes qui sont impliquées dans le
développement du DT1

K. B. Paul, J. M. Hedge, M. J. Devito, and K. M. Crofton, “Short-term exposure to
triclosan decreases thyroxine in vivo via upregulation of hepatic catabolism in
young long-evans rats,” Toxicological Sciences, vol. 113, no. 2, pp. 367-379,
2009. (72)

L. M. Zorrilla, E. K. Gibson, S. C. Jeffay et al., “The effects of triclosan on puberty
and thyroid hormones in male wistar rats,” Toxicological Sciences, vol. 107, no.
1, pp. 56—64, 2009. (73)

E. S. Koeppe, K. K. Ferguson, J. A. Colacino, and J. D. Meeker, “Relationship
between urinary friclosan and paraben concentrations and serum thyroid
measures in NHANES 2007-2008,” Science of the Total Environment, vol. 445-
446, pp. 299- 305, 2013.

Polluants organiques
persistants
(POP)

Perfluorés (PFAS)
: PFOS, PFOA, PFHXS, PFNA,
PFDA et PFUnDA

Deux cohortes de naissance, en Finlande et d'Estonie : pas d’association entre
apparition du DT1 et niveaux de PFAS mesurés dans le sang du cordon et
pendant la petite enfance

Salo HM, Koponen J, Kiviranta H, et al. No evidence of the role of early chemical
exposure in the development of B-cell autoimmunity. Environ Sci Pollut Res Int
2019; 26.

Etude cas-témoin italienne chez les enfants : niveaux de PFOS plus élevés
chez les enfants atteints de diabéte de type 1 (apparition récente) que chez les
témoins

Predieri B, lughetti L, Guerranti C, et al. High levels of perfluorooctane sulfonate
in children at the onset of diabetes. Int J Endocrinol 2015 ; 2015:1-7.

Etude transversale USA : association négative avec PFOA, PFOS, PFNA et
PFHxS.

Conway B, Innes KE, Long D. Perfluoroalkyl substances and beta cell deficient
diabetes. J Diabetes Complications 2016 ; 30:993-8.
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Pesticides

Organochlorés :
DDE,
DDT, endrine, etc.

lindane,

Etude cas-témoin a Mansoura, Egypte : Association positive avec endrine, DDE
et association négative avec DDT

El-Morsi, Abdel Rahman A-A. Pesticides residues in Egyptian diabetic children :
a preliminary study. Journal of Clinical Toxicology 2017

Etude cas-témoin finnoise/estonienne : association négative avec DDE

Salo HM, Koponen J, Kiviranta H, et al. No evidence of the role of early
chemicalexposure in the development of B-cell autoimmunity. Environ Sci Pollut
Res Int 2019 ; 26.

Etude animale : association positive avec DDE

Cetkovic-Cvrlje M, Olson M, Schindler B, et al. Exposure to DDT metabolite p, p’-
DDE increases autoimmune type 1 diabetes incidence in NOD mouse model.
Jimmunotoxicol 2016 ; 13:1-11.

Organophosphorés :
chlorpyrifos-methyl,
malathion, chlorpyrifos, etc.

Etude cas-témoin & Mansoura, Egypte : association positive avec malathion,
association négative avec profenofos et chlorpyrifos-methyl

El-Morsi, Abdel Rahman A-A. Pesticides residues in Egyptian diabetic children :
a preliminary study. Journal of Clinical Toxicology 2017

Produits dans I'eau de
consommation

Fluorure

Etude cas témoin a Terre-Neuve-et-Labrador, au Canada : association positive
entre des niveaux plus élevés de fluorure dans I'eau potable et une incidence
plus élevée de DT1

Chafe R, Aslanov R, Sarkar A, et al. Association of type 1 diabetes and
concentrations of drinking water components in Newfoundland and Labrador,
Canada. BMJ Open Diabetes Res Care 2018 ; 6:e000466.

Arsenic

Une étude américaine transversale : DT1 associé a des niveaux plus faibles
d'arsenic inorganique dans le plasma, mais associé a des niveaux plus élevés
de métabolites de I'arsenic

Grau-Pérez M, Kuo C-C, Spratlen M, et al. The association of arsenic exposure
and metabolism with type 1 and type 2 diabetes in youth : the search case-control
study. Diabetes Care 2017 ; 40:46-53.

Etude cas témoin réalisée a Terre-Neuve-et-Labrador, au Canada : niveaux
plus élevés d’arsenic dans I'eau potable associés a une incidence plus élevée
de DT1

Chafe R, Aslanov R, Sarkar A, et al. Association of type 1 diabetes and
concentrations of drinking water components in Newfoundland and Labrador,
Canada. BMJ Open Diabetes Res Care 2018 ; 6:e000466.

Etude de cohorte en Suéde : différents métaux ont été mesurés chez les
enfants. Association positive du DT1 avec un taux élevé en arsenic + aluminium

Ludvigsson, J.; Andersson-White, P.; Guerrero-Bosagna, C. Toxic metals in
cord blood and later development of Type 1 diabetes. Pediatric Dimens. 2019, 4.

Nitrites, nitrates,
composés n-nitrosés

Plusieurs études de cohorte, écologique ou cas témoin ont été réalisées :
associations suspectées mais controversées

Une association nulle, parfois méme négative, pour une teneur moyenne en
nitrates < 25 mg/L dans I'eau potable, alors qu'un risque accru est signalé dans
les régions ou la teneur maximale en nitrates est > 40-80 mg/L

Dahlquist, 1990 ; elgason 1991 ; Kostraba, 1992 ; Parslow, 1997 ; Longnecker
1999 ; van Maanen, 1999 ; MP, 2001 ; Benson, 2010, ; Bahadoran Z, 2016
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Annexe 3 : distribution des valeurs de polluants atmosphériques
(NO2, PM1o, PM25 et O3), PCB et PCDD-F
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Annexe 4 : Modéles construits pour le NO2

Tableau 14 Modéle complet pour le NO2. Le RR associé a une augmentation du NO2 du P25 au
P75 est 1,117 (0,991 ; 1,260)

95 %CI*

Soetiicient

-8,049 -9,796 -6,293

Facteurs d’ajustement

Er

ref
e EE 0,363 0,322 0,405
RS 0,505 0,465 0,546
[sexe 00000 |

ref
o EEE 0,073 0,104 0,042
HEE 0,117 0,088 0,146

Facteurs de confusion

0977 2254 0,297
0318  -0920 1,541
0741 1,504 0,018
0419  -0243 1,079
-0030  -0088 0,027
009  -0115 0,302
FLECEE 0,001 0,003 0,002
-0005  -0,024 0,014
0030  -0203 0,140
0066  -0019 0,152
LS 0018 0,002 0,038
0056  -0,184 0,070
| % de la surface du canton en SAU |

% de la surface du canton en SAU -0,133 -0,235 -0,032

* Coefficients du modeéle de régression.
** L ’'association entre le No, et le DT1 a I'échelle cantonale n’étant pas linéaire, il n’est pas possible de donner un coefficient, les
résultats sont exprimés en termes de RR pour une augmentation du NO, du 25° au 75° percentile.

Tableau 15 Modéle final pour le NO2. Le RR associé a une augmentation du NO2 du P25 au P75
est 1,133 (1,046 ; 1,227)

Coefficient* DAkt

__Inf | Sup |
[constante KN -8,892  -8,790
nG, *
ED
ref
L 5-0ans TR 0,322 0,405
L 10-14ans XL 0,465 0,546
[sexe 0|
ref
el -0,073 0,104 0,042
HEEE] 0,116 0,090 0,141

% de la surface du canton en SAU -0,151 -0,247 -0,055

* Coefficients du modeéle de régression
** | ‘association entre le NO, et le DT1 a I'échelle cantonale n’étant pas linéaire, il n’est pas possible de donner un coefficient, les
résultats sont exprimés en termes de RR pour une augmentation du NO,du 25° au 75° percentile.
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Figure 10 Relation estimée entre I'incidence du DT1 et les niveaux de NO2 a I’échelle cantonale
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Annexe 5 : Modéles construits pour les PM1o

Tableau 16 : Modéle complet pour les PM4o. Le RR associé a une augmentation de I'indicateur
PM1o du P25 au P75 est 1,013 (0,962 ; 1,067)

Coefficient* CEGE
. Inf | Sup |

[constante  ~ |EEENED -9,804 -6,386
LE 0.005 -0,016 0,027
E

ref
[ 5-0ans 0,321 0,405
0= 14ans R L 0,464 0,545
[sexe |

ref
[ Fille X £ -0,104 -0,042
N 0,105 0,077 0,134

Facteurs de confusion

-0,923 -2,182 0,333
0,570 -0,674 1,787
-0,763 -1,521 0,008
0,556 -0,093 1,206
-0,031 -0,088 0,025
0,065 -0,138 0,279
[nitrates  [EECOOD) -0,003 0,002
-0,004 -0,023 0,016
-0,016 -0,164 0,132
0,115 0,029 0,202
EET N 0015 -0,005 0,035
-0,051 -0,180 0,076
-0,209 -0,301 -0,116

*Coefficients du modele de régression

Tableau 17 Modéle final pour les PM1o. Le RR associé a une augmentation de I'indicateur PM1o
du P25 au P75 est 1,050 (1,013 ; 1,088)

L 95 %CI*
Coefficient Inf Sup ‘

constante
PMio
age

6 mois - 4 ans
5-9ans
10 - 14 ans

Gargon
Fille

FDEP

% de la surface du canton en SAU
*Coefficients du modele de régression
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Figure 11 : relation entre I'incidence du DT1 et les niveaux de PM4, a I’échelle cantonale
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Annexe 6 : Modéle complet construit pour les PM2;s

Tableau 18 : Modéle complet pour les PM,s. Le RR associé a une augmentation de l'indicateur
PM;5 du P25 au P75 est 0,990 (0,932 ; 1,052)

Coefficient* Dl
___Inf | Sup |
[constante ~ IBEIC -9,731 -6,223
[PM2s S -0,034 0,025

Facteurs d’ajustement

Er

ref
TR 0,363 0,321 0,405
EEEEEENEE 0,504 0,464 0,545
[sexe 00|

ref
R -0,073 -0,104 0,042
REEEEEEEEE 0,105 0,076 0,133

Facteurs de confusion

-0,906 -2,160 0,343
0,602 -0,640 1,815
-0,735 -1,492 0,018
0,545 -0,104 1,193
-0,030 -0,087 0,026
0,078 -0,113 0,284
[nitrates IO -0,003 0,002
-0,003 -0,022 0,016
0,002 -0,150 0,154
0,130 0,046 0,214
EET 0015 -0,006 0,034
-0,043 -0,173 0,085
-0,210 -0,302 -0,118

*Coefficients du modele de régression

Tableau 19 Modéle final pour les PM;s. Le RR associé a une augmentation de I'indicateur PM;5
du P25 au P75 est 1,039 (0,995 ; 1,084)

Coefficient* ok Gl
jconstante  ~ [ECEEF -9,401  -8,824
[PMps BEEE -0,002 0,039
E
ref
L 5-9ans IENK]K 0,321 0,404
L 1014 ans X 0,463 0,545
B
2 Gargon | ref
ey 0,073 -0,104  -0,042
NEEEA o101 0,075 0,126

% de la surface du canton en SAU -0,258 -0,341 -0,174

*Coefficients du modele de régression
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Figure 12 : Relation entre I'incidence du DT1 et les niveaux de PM;s a I’échelle cantonale.
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Annexe 7 : Modéles construits pour 'ozone

Tableau 20 : Modéle complet pour I’Os. Le RR associé a une augmentation de I'indicateur O3 du
P25 au P75 est 0,917 (0,862 ; 0,976)

Coefficient* 95 %CI*
. Inf |  Sup |
fconstante SR -9.614 s
RO 0,011 0,019 10,003

Facteurs d’ajustement

Er

ref
IR 0,363 0,321 0,405
B EEEELEE 0,505 0,464 0,546
[sexe 00|

ref
0,073 -0,104 -0,042
RS 0,110 0,081 0,138

Facteurs de confusion

-1,141 -2,401 0,116
0,552 -0,666 1,750
-0,713 -1,464 0,034
0,402 -0,252 1,055
-0,026 -0,082 0,029
0,256 0,026 0,501
nitrates  [EEERVO -0,003 0,002
-0,005 -0,024 0,014
-0,113 -0,275 0,048
0,100 0,021 0,179
EET 0020 <0,000 0,040
R -0.067 -0,194 0,059
-0,199 -0,291 -0,107

*Coefficients du modele de régression

Tableau 21 Modéle final pour I’O3. Le RR associé a une augmentation de I'indicateur O; du P25
au P75 est 0,923 (0,884 ; 0,962)

Coefficient* ok Gl

[constante 0 [EECKES 9,511 -8,636
S 0,010 -0,015  -0,005
E

ref
L 5-9ans IENK]K 0,321 0,405
T 0,505 0,464 0,546
B

| Gargon | ref
ey 0,073 -0,104  -0,042
NEEE 0,106 0,081 0,131
0,323 0,113 0,544

% de la surface du canton en SAU -0,223 -0,308 -0,139

*Coefficients du modele de régression
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Figure 13 : relation entre I'incidence du DT1 et les niveaux d’O3 a I’échelle cantonale
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Annexe 8 : Densité du réseau des routes majeures par canton

Densité de routes majeures par canton
(longueur totale en km/surface en km?)

I oo-04
[ o5-09

1,0-1,6
728
B 2o-56
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