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ELEMENTS DE CONTEXTE

Cet article est rédigé dans le cadre du programme de surveillance « Air et santé » (PSAS) de
Santé publique France (SpFrance) ex-institut de veille sanitaire (ex-InVS).

Dans le cadre de ses missions, SpFrance, I’Agence Nationale de Santé Publique est en charge
de surveiller ou investiguer les manifestations sanitaires en lien avec des agents présents dans
I’environnement. Concernant la surveillance des pathologies en lien avec I’exposition a la
pollution atmosphérique (PA), ’agence s’appuie sur un réseau de 18 villes frangaises pour en
évaluer les effets a court terme. Par ailleurs, la surveillance des effets a long terme de la PA
est assurée par des études de cohortes. Dans le cadre du projet Gazel-Air, SpFrance s’est
associ¢ avec D’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm) afin
d’étudier les effets sanitaires a long terme de certains polluants de I’air réglementés chez les
participants d’une cohorte francaise, dont le suivi a débuté en 1989. Dans un objectif de
surveillance (et non de recherche), seuls les indicateurs sanitaires dont le lien avec
I’exposition a la PA est avéré sont étudiés. Ainsi, cette revue de littérature s’inscrit dans un
objectif global de définition d’indicateurs de maladies cardiovasculaires (MCV) a surveiller et
pour lesquels le lien avec l’exposition a long terme a la PA est bien identifié dans la
littérature.

Ce travail sera dans un second temps valorisé par une soumission pour publication dans le
Bulletin d’Epidémiologie Hebdomadaire (BEH). De plus, I’analyse des articles de cette revue
sera intégrée dans une revue de la littérature plus globale que nous avons menée a SpFrance
sur ’ensemble des pathologies incluant les maladies respiratoires, le diabéte, les maladies

neuro-dégénératives et les cancers.
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Résumé

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la premiére cause de morbidité chronique dans le
monde et la pollution atmosphérique (PA) est considérée aujourd’hui comme un facteur de
risque de ces pathologies. L’objectif de cette revue de la littérature est de synthétiser les
connaissances actuelles des effets a long terme de la PA sur les MCV chez I’adulte.
L’ensemble des études publiées en frangais ou en anglais dans les revues a comité de lecture a
été recherché sur Pubmed. Les principaux mots clefs étaient : « Long term », « Exposure »,
« Air pollution », « Diseases Category ».

A partir de notre requéte, nous avons sélectionné 14 revues de la littérature et 74 études
épidémiologiques, dont 6 méta-analyses. La plupart des études montraient des associations
positives entre I’exposition a long terme de la PA et les indicateurs sanitaires suivants :
I’incidence des MCV (combinaison de multiples indicateurs de MCV), la progression de
I’athérosclérose, et I’incidence des cardiopathies ischémiques, des AVC et de I’'HTA. Ces
associations sont plus marquées chez les femmes et les personnes plus vulnérables (personnes
agées, diabétiques). Les études évaluant les effets sur certains indicateurs tels que les
anomalies du rythme cardiaque, D’insuffisance cardiaque ou les maladies veineuses
thromboemboliques n’ont pas permis de tirer des conclusions, du fait du faible nombre
d’études. Les indicateurs d’expositions les plus incriminés sont les particules fines ainsi que
les indicateurs du trafic routier (proximité de la résidence au trafic routier et densité de trafic).
Les effets a long terme des particules fines et du trafic routier sur les principaux indicateurs de
MCV sont bien établis et leurs mécanismes d’actions identifiés. Cependant, des études

complémentaires sont nécessaires pour préciser certaines associations.
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Abstract

Long-term Exposure to Air Pollution on Cardiovascular Diseases:
A literature review

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of chronic morbidity in the world and air
pollution (AP) has been identified as a contributing factor to this disease. The objective of this
review is to summarize current knowledge on the impact of long-term exposure to AP on
CVD in adults.

All studies published in French or English in refereed journals were searched on Pubmed.
Main keywords were : « Long term », « Exposure », « Air pollution », « Diseases Category ».
We selected 14 literature reviews and 74 epidemiological studies including 6 meta-analyses.
Most studies showed a positive association between long-term exposure to AP and the
following outcomes: incidence of CVD (combination of multiple CVD), progression of
atherosclerosis, and the incidence of ischemic heart disease, stroke and hypertension. These
associations were stronger among women and vulnerable population (elderly, diabetics). Fine
particles and traffic-related AP (proximity to major road and traffic density) were the most
commonly used indicators of air pollution. Due to the small number of studies, we were
unable to conclude about the link between long-term exposure to AP and some CVD
outcomes such as cardiac arrhythmia, heart failure or venous thromboembolic disease.
Adverse effects of long-term exposure to AP on the main CVD outcomes are well-known and
the etiological mechanisms identified. However, further studies are needed to specify the

relationship between AP and some cardiovascular outcomes.
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Introduction

Les effets sanitaires a court et long terme (LT) de la pollution atmosphérique (PA) ont
largement été étudiés au cours des derni¢res décennies. L’organisation mondiale de la santé
(OMS) indiquait qu’en 2012, 3 millions de déces étaient attribuables a la pollution
atmosphérique  (http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2016/air-pollution-estimates
/fr/). Par ailleurs, selon ’OMS, 31% de la mortalit¢é mondiale totale, soit 17,5 millions de
déces, seraient imputables aux pathologies cardiovasculaires, ce qui constitue la principale
cause de déces dans le monde. (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/fr/). De ce
fait, les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent un probléme de santé publique majeur.
De nombreuses études ont montré des effets a court terme de I’exposition a la PA sur les
pathologies cardio-respiratoires. Une récente méta-analyse a identifi¢ un exces de risque
relatif (ERR) de 0,90 % (IC 95% : 0,26 ; 1,53) des hospitalisations cardiovasculaires en
association avec une augmentation de 10 pg/m’ des particules fines inférieures & 2,5 microns
(PMy5) (1). Par ailleurs, I’exposition a long terme (ELT) a la PA aurait un impact plus
important que 1’exposition a court terme (2, 3). De multiples études ont mis en évidence des
relations positives entre ’ELT de la PA et la mortalité. Une étude de 1’American Cancer
Society (ACS) effectuée sur une population d’étude composée de plus de 500 000 participants
a montré qu’une augmentation de 10 pg/m’ des PM, 5 était associée a une augmentation de
4%, 6% et 8% de la mortalité non-accidentelle, cardio-pulmonaire et par cancer du poumon,
respectivement (4). En Europe, une méta-analyse combinant les données de 22 cohortes, soit
367 251 personnes suivies pendant 13 ans, a montré une augmentation de la mortalité non-
accidentelle de 7% pour une augmentation de 5 pg/m’ des PM, s (5). Des résultats similaires
ont été observés en France. Le suivi de 1989 a 2013 de plus de 20 000 participants de la
cohorte Gazel a montré qu’une augmentation de 5,9 pg/m’ des PM,s était associée & un
accroissement de 9% de la mortalité non-accidentelle (6) .

Les MCYV sont I’'une des pathologies les plus fréquentes, avec un impact important en termes

de morbi-mortalité, et représentent un enjeu de santé publique majeur. De ce fait, de
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nombreuses équipes de recherche se sont intéressées aux facteurs de risques influengant ces
maladies et a leur plausibilité biologique. Il est aujourd’hui largement admis que la PA est un
facteur de risque de MCV (2).

Méme si le nombre d’études épidémiologiques sur les effets sanitaires de la PA est important,
les études sur les effets a LT restent peu nombreuses du fait de leur cotlt et de leur complexité
a mettre en place. En effet, ces études sont réalisées en majorité, a partir de données de
cohortes composées généralement de plusieurs dizaines de milliers de participants suivis
pendant plusieurs années.

L’objectif de cette revue de la littérature est de synthétiser les connaissances actuelles des
effets a long terme de la PA sur les MCV chez ’adulte, d’en discuter leurs résultats et leurs

pertinences pour la surveillance et la prévention des risques sanitaires.

14



Méthodes

Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée a partir de la base de données pubmed le 17
décembre 2015. La requéte comprenait comme principaux mots clés « long term », «
exposure », « air pollution », « diseases category ». Une recherche complémentaire manuelle
a été effectuée, afin de compléter la requéte initiale. Le détail des mots-clés et de la requéte
est défini en annexes 1 et 2.

Nous avons exclu les études traitant exclusivement des expositions a court terme, des
expositions professionnelles et des expositions aux polluants de l'air intérieur. Nous avons
¢galement exclu les études dont la mortalité était le seul indicateur sanitaire analysé ainsi que
les études dont la population était composée d’enfants.

Les résultats sont présentés par pathologies cardiovasculaires. Pour chaque indicateur
sanitaire, nous avons décrit les méta-analyses et les études individuelles pertinentes. Nous
avons ¢galement discuté des résultats issus des revues de la littérature publiées

antérieurement.

Synthese et critéres de qualité des articles

Nous avons construit un score de qualité¢ allant de 0 a 16 nous permettant de classer les
articles selon leur robustesse et leur pertinence scientifique. Les critéres de qualité ont été
définis a priori (tableau 1) en se basant sur les données de la littérature (7-9). Si le nombre
d’études pour un indicateur sanitaire donné est important, seules les études les plus robustes
sont détaillées dans les résultats. Par ailleurs, 1’ensemble des études épidémiologiques

recensées est décrit dans les tableaux 2 a 9.
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Tableau 1 : Critéres pour la construction du score de qualité des articles sélectionnés

Critéres de qualité Score
Impact factor du journal de publication
Impact factor <5 0
Impact factor > 5 1
Nombre de sujets dans la population d'étude
<5 000 si recueil par questionnaires ou < 500 si examen clinique 0
entre 5 000 et 9 999 si recueil par questionnaire ou entre 500 et 1 999 si 1
examen clinique
> 10.000 si recueil par questionnaire ou > 2 000 si examen clinique 2
Echantillon
Non représentatif de la population générale 0
Représentatif de la population générale 1
Type d’étude
Etude transversale 0
Etude longitudinale 1
Analyse statistique
Non pertinente, peu détaillée ou absence de certains facteurs d’ajustement 0
Bien détaillée et pertinente 1
Ajustement sur plusieurs facteurs de confusions (au moins tabac, alcool, SES) 2
Mesure de Pindicateur sanitaire
Recueil de ’indicateur
Déclaré (auto-questionnaire seul) 0
Mesuré (auto-questionnaire, examen clinique et/ou mesures 1
biologiques)
Méthode de mesure
Peu détaillée ou peu spécifique 0
Bien détaillée, via la CIM-10 ou des éléments cliniques spécifiques 1
Durée de suivi
Suivi <2 ans 0
Suivi de 3 ou 4 ans 1
Suivi > 5 ans 2
Mesure de I’exposition
Méthodologie
Peu détaillée 0
Bien détaillée 1
Prise en compte de la variabilité de I’exposition au cours du temps
Non 0
Oui 1
Modéeles de mesure de ’exposition utilisés
Pollution de fond 0
LUR, modele de dispersion, satellite, densité et proximité au trafic 1
Durée de suivi
Suivi <2 ans 0
Suivi de 3 ou 4 ans 1
Suivi > 5 ans 2
Score total 16

SES: statut socioéconomique ; LUR: land use régression ; CIM-10 : classification internationale des maladies n°10
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Résultats

Revue des études épidémiologiques

Notre recherche bibliographique a fait apparaitre 88 articles correspondant a nos critéres
d’inclusion. Parmi eux, 74 étaient des études épidémiologiques et 14 étaient des revues de la
littérature (2, 3, 9-20) (Figure 1). Les études ont ét€¢ publiées entre 2003 et 2015, et
analysaient une ou plusieurs MCV. Parmi elles, 7 traitaient des MCV comme indicateur
global (combinaison de multiples MCV), 20 de 1’athérosclérose, 23 des cardiopathies
ischémiques, 15 des accidents vasculaires cérébrales (AVC), 12 de la pression artérielle, 6 des
anomalies du rythme cardiaque, 4 de I’insuffisance cardiaque (IC) et 4 des maladies veineuses

thromboemboliques (MVTE).

Figure 1 : Diagramme de sélection des articles

Adultes toutes pathologies

N= 2207 Exclusions des études traitant des maladies autres

que cardiovasculaire, ou au long terme ou

pathologies infantiles ou sur la mortalité non exclus
en premier lieu.

- Sélection des pathologies cardiovasculaires via
Reference Manager, avec les critéres

N suivants :« arter », « carot », « hypertension »,

« vessels », , « Isch », « Myoc », « vein », « atheros »,
« blood », « heart », « stroke », « cardia », « cardio » ,
« embo ». « thrombo » ;

- Sélection par lecture du titre et du résumé.

\ 4
Articles exclus = 2104

Adultes Maladies Cardiovasculaires
N =103 articles

Apres lecture du texte intégral des articles

Articles exclus = 15

Articles analysant les pathologies pulmonaires (1), la
méthodologie (3), les pathologies infantiles (1),
I'exposition sur le court terme (3) et la mortalité (1), ainsi
‘L que un article publiée aprés 2015 (1), un rapport de
conférence et non un article (1), 4 articles sur les

expositions professionnels (4)

N = 88 articles
74 études épidémiologiques
et 14 revues de littérature

17



Indicateurs sanitaires des maladies cardiovasculaires

Les pathologies cardiovasculaires étudiées étaient définies par la dixiéme classification
internationale des maladies (CIM10). Elles correspondaient aux maladies de l'appareil
circulatoire (I00 - 199"), a I’exception des maladies cardiaques d’origine infectieuse ou des
maladies classées ailleurs (I132%, 139*, 141%*, 143*, 152*, 168*, 179*, 198*). Les accidents
ischémiques cérébraux transitoires et syndromes apparentés (G45) ¢étaient également

retrouves.

Evaluation de ’exposition

Parmi les études de notre recherche bibliographique, les polluants atmosphériques analysés
étaient ceux issus du trafic routier, des industries et du chauffage. Parmi eux, les principaux
polluants analysés étaient : les particules fines PM;j, et PM, s, les oxydes et dioxyde d’azote
(NOx, NO»), I’0zone (0O3), les oxydes et dioxydes de soufre (SO,, SOx). Les expositions aux
composés constituants les polluants, au monoxyde de carbone (CO), au black carbon (BC),
aux hydrocarbures polycycliques aromatiques (PAHs) et au benzéne ont également été
analysées. L’évaluation de I’exposition a la PA était estimée par différentes méthodes selon le
type d’étude : 1) pollution de fond (stations de mesure dans les lieux ¢éloignés de toute source
directe de pollution) ; 2) pollution de proximité liée au trafic (distance du domicile aux grands
axes routiers ou densité du trafic routier a proximité du domicile) ; 3) pollution modélisée
(mode¢le de dispersion, land use regression,...). L’exposition a long terme était estimée en
prenant en compte les concentrations des moyennes annuelles et au minimum une année

d’exposition.
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Méthodologie épidémiologique et analyses statistiques

Parmi les études épidémiologiques recensées : 65 étaient des études individuelles, dont 58 des
cohortes et 7 des cas témoins ; 3 étaient des études écologiques et 6 étaient des méta-analyses.
Les méthodes statistiques variaient en fonction du type d’étude. Dans les études
longitudinales, la variabilité¢ temporelle des indicateurs individuels était prise en compte. A
contrario, dans les études transversales, I’indicateur sanitaire n’est mesuré qu’une seule fois et
I’exposition n’est pas variable dans le temps. Pour 23 articles, les études longitudinales étaient
analysées soit par un mod¢ele de survie a risque proportionnel (régression de Cox), soit par
une régression linéaire avec des mesures répétées de 1’indicateur sanitaire. Quant aux études
transversales, la majorité étaient analysées par des régressions liné€aires ou logistiques. Dans
notre recherche bibliographique, les analyses statistiques les plus retrouvées étaient, la
régression de Cox (21 articles), la régression linéaire (25 articles) ou la régression logistique
(18 articles). Le modéle de régression de poisson (4 études), le modele linéaire généralis¢ (4
¢tudes), le modele bayésien (1 étude) et le t-test (1 article) étaient plus rarement utilisés.

Selon I’analyse statistique, le risque de survenue de la maladie était exprimé en rapport du
risque instantané Hasard Ratio (HR) (régression de Cox pour les études longitudinales),
rapport des cotes Odds Ratio (OR), risque relatif (RR), pourcentage d’augmentation du risque
(%) ou en ratio de prévalence (PR).

Le risque d’augmentation de la prévalence ou de I’incidence de I’indicateur sanitaire était
principalement exprimé pour une augmentation de 5 pg/m’, de 10 pg/m’, de I’écart
interquartile (EIQ), ou de ’écart entre le 10°™ et le 90°™ percentile du niveau des polluants
étudiés. Les risques en lien avec une exposition au trafic routier étaient exprimés par
I’intensité de 1’exposition (fortement exposé/faiblement exposé), la distance du domicile aux

grands axes routiers (en metre) ou par la densité de trafic (nombre de véhicules*metre/jour).
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Effets a long terme de la PA sur les indicateurs sanitaires de maladies

cardiovasculaires

Maladies cardiovasculaires (indicateur global)

Nous avons recensé 7 études évaluant les effets a LT a la PA sur les MCV (indicateur global),
représentées dans le tableau 2. Parmi elles, la méta-analyse s’appuyant sur 3 cohortes
anglaises a montré qu’une augmentation de 1 pg/m’ des PM,, était associée & une
augmentation de la prévalence des MCV (définies par une crise cardiaque, une angine de
poitrine ou un AVC diagnostiqué par un médecin) de 2,9% (intervalle de confiance [IC]
95% : -0,6% ; 6,5%) chez les hommes et de 1,6% (IC 95% : -2,1% ; 5,5%) chez les femmes.
Cependant, aucun lien n’a été observé avec le NO», le SO, ou I’O3 (21).

Parmi les études épidémiologiques, 4 études individuelles (22-25) ont évalué les effets a LT
de la PA sur un indicateur global de MCV, incluant le déces. Deux ont mis en évidence
qu’une augmentation de 10 pg/m’ des PM, s était associée a un accroissement du risque de
MCYV chez les femmes diabétiques (22) (HR=1,44 (IC95% : 1,23 ; 1,68)) et chez les femmes
ménopausées (HR=1,24 (IC95% : 1,09 ; 1,41)) (23). Une autre étude a montré des effets
similaires pour les PM;y avec un HR de 1,50 (IC95% : 1,05 ; 2,16), mais aucun effet n’a été
observé pour le NO, (24). Par ailleurs, dans une étude de cohorte composée de 17 545
participants dont le niveau socio-économique était ¢levé aucun lien n’a été observé avec les
PM (25).

Enfin, une étude a été effectuée sur un indicateur global de MCV, défini par un infarctus du
myocarde, une insuffisance cardiaque ou un AVC, et n’incluait pas le déces. Cette étude a
montré qu’une augmentation de 10 pg/m’® des PM, s était associée & une augmentation de la

récurrence des MCV (HR=1,5 (IC95% : 1,1 ; 1,9)) (26).

Athérosclérose
Notre requéte a fait apparaitre 20 études évaluant les effets a LT de la PA sur I’athérosclérose

(tableau 3). Les indicateurs les plus analysés étaient 1’épaisseur de I’intima media (EIM)
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carotidien et la calcification des artéres coronaires (CAC), de I'aorte abdominale ou
thoracique.

1. Epaisseur de l’intima-media carotidien
Plusieurs études robustes (score de qualité élevé) ont mis en évidence des associations
positives entre ’ELT aux PM et au trafic routier et I’EIM carotidien (27-34). Parmi elles, trois
¢tudes ont évalué la progression de 1’athérosclérose de fagon longitudinale. Une étude a
montré qu’une augmentation de 2,5 pg/m’ des PM,s était associée 4 une progression de
I’EIM carotidien de 5 pym/an (IC95% : 2,6 ; 7,4 mm/an) (27). De méme, une autre étude de
cohorte a montré que la progression de I’EIM chez des individus qui résidaient & moins de
100 m d’une autoroute était accélérée par rapport a ceux qui résidaient a une distance plus
importante (progression de 5,5 pm/an (IC95% : 0,13 ; 10,79) (33). Cependant, une étude
canadienne de 509 volontaires sains, a montré que la progression de I’EIM carotidien n’était
pas associée a I'ELT a la PA. Les indicateurs d’exposition étudiés étaient : la proximité de
résidence a une route principale, les PM; s, les black carbon, le NO, ou le NO (32).
Par ailleurs, parmi les études transversales, 1’é¢tude américaine de la cohorte MESA a montré
qu’une augmentation de 21 pg/m’ des PM,q et de 12,5 pg/m’ des PM, s était associée & une
augmentation de 1% (B =1,01 (IC95%: 1,00 ; 1,02)) et de 2% (B =1,02 (IC95%: 1,00 ; 1,03))
de I’EIM carotidien, respectivement (30). Aussi dans une cohorte allemande, une
augmentation de 1’écart entre le 10°™ et le 90°™ percentile des PM, s était associée a un
accroissement de I’EIM carotidien (B =4,3 (IC95%: 1,9 ; 6,7)). Cependant, aucun lien n’a été
observé avec les PMjj ou le trafic routier (28). De méme, 4 autres études transversales ne
montraient pas d’association entre I’EIM carotidien et le trafic routier et le NO, (29), les
PM, 5 (34, 35), ou les sulfures, le silicone et le carbone organique (31).

2. Calcification artérielle
Les effets a LT de la PA sur la calcification artérielle ont été¢ mis en évidence dans 5 articles

(30, 36-39). Une étude s’appuyant sur 5 172 participants de la cohorte américaine MESA

(Multi-ethnic study of atherosclerosis) a montré qu’une augmentation de 12,5 pg/m’ des
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PM,s et de 21 pg/m’ des PM,, était faiblement associé¢e a la calcification des artéres
coronaires (CAC) (B=1,01 (IC95%: 0,96 ; 1,06) et B=1,02 (IC95%: 0,96 ; 1,08),
respectivement) (30). Cependant, résider a proximité d’une route principale (<50m versus
>200m) était fortement associé¢ a la CAC (OR=1,63 (IC95% : 1,14 ; 2,33)) (38). De méme,
résider dans le centre-ville versus hors du centre-ville (exposition de proximité a la PA issue
du trafic), était également associ¢ a la CAC (OR=1,8 (IC95% : 1,3 ; 2,4)) (39). Par ailleurs,
dans la cohorte MESA, l’augmentation de 10 pg/m’ des PM,s était associée a une
augmentation de la calcification aortique chez les individus résidant proche d’une station de
mesure (RR = 1,11 (IC95% : 1,00 ; 1,24)) ou chez ceux non employés (RR = 1,16 (IC95% :
1,02 ; 1,31)). Aucun lien n’a été¢ observé avec la quantification de la calcification (score
d’Agatson) (36). Par ailleurs, parmi 4 814 adultes de la cohorte allemande HNR (Heinz
Nixdorf Recall), une augmentation de 2,4 pg/m’ des PM, s était associée 4 une augmentation
de 18,1% (IC95% : 6,6% ; 30,9%) de la calcification de I’aorte thoracique (37).
3. Autres indicateurs de [’athérosclérose

Dans les deux études de cohortes citées précédemment, aucun lien n’a été observé entre les
niveaux d’IPS et I’ELT aux PM dans la cohorte MESA (30), et au trafic routier (proximité
<50m) dans la cohorte HNR (40). De plus, la vitesse d’onde pulsatile, I’index artériel et
I’index d’augmentation n’étaient pas associés a 1’exposition aux NO,, SO,, PM, s et black
carbon (35). Dans une autre étude américaine (N= 307 444), une augmentation de 10 pg/m’
des PM; s était associée a un accroissement significatif de la sténose de I’artére carotide (OR=
1,90 (IC95% : 1,35 ; 2,66) (41). Par ailleurs, d’autres études ont exploré la rigidité artérielle
(42), la vasodilatation médiée par le flux sanguin et la vitesse du flux sanguin hyperhémie
(43), et le diamétre de l'artériole et de la veine centrale de la rétine (44). Dans ces études,

aucune association n’a été observée entre ces indicateurs et les PM; 5 ou le trafic routier.
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Cardiopathies ischémiques
Notre requéte a fait apparaitre 23 études évaluant les effets a LT de la PA sur les
cardiopathies ischémiques (tableau 4).

1. Les cardiopathies ischémiques (indicateur global)
Les 2 méta-analyses identifiées sont issues du projet ESCAPE. Les analyses des effets a LT
de la PA sur les cardiopathies ischémiques incluaient 11 cohortes européennes. Une
augmentation de 5 pg/m’ des PM,s et de 10 pg/m’ des PMj, était associée a une
augmentation de ’incidence des cardiopathies ischémiques (HR=1,13 (IC95% : 0,98 ; 1,30)
et HR=1,12 (IC95% : 1,01 ; 1,25)) (45). La seconde méta-analyse a permis I’étude des effets
des composés constituants les PM,s. Un accroissement de 1’incidence des cardiopathies
ischémiques était associé a une augmentation de 5 ng/m’ du potassium (K) (HR=1,18
(IC95% : 1,06 ; 1,32)), et de 100 ng/m’ du fer (Fe) (HR=1,07 (IC95% : 1,01 ; 1,13)). De
méme pour les composés constituants les PM;o, des associations ont été observé avec
I’augmentation de 100 ng/m’ du potassium (K) (HR=1,06 (IC95% : 1,01 ; 1,12)) et de 500
ng/m’ du silicon (Si) (HR=1,08 (IC95% : 1,01 ; 1,15)) (46).
Une autre étude de cohorte incluant 114 537 infirmieres a montré qu’une augmentation de 10
pg/m’ des PMa s, des PM .05 et des PM était associée a un accroissement de 1’incidence des
cardiopathies ischémiques chez les femmes diabétiques (HR=1,12 (IC95% : 1,02 ; 1,23), 1,14
(IC95% : 1,00 ; 1,30) et 1,20 (IC95% : 0,99 ; 1,46), respectivement) (22). D’autres études ont
montré des associations positives entre I’ELT aux PM, au black carbon et au trafic routier et

I’hospitalisation, la prévalence et I’incidence des cardiopathies ischémiques (47-49).

2. Infarctus du Myocarde
Dans une cohorte anglaise composée de 836 557 sujets, une augmentation de 3 pg/m’ des
PMo, de 10,7 pg/m’ du NO, et 2,2 pg/m’ de SO, était associée a un accroissement de
I’incidence de ’IDM (HR = 1,01 (IC95% : 0,98 ; 1,05), 1,01 (IC95% : 0,98 ; 1,07) et 1,07

(IC95% : 1,04 ; 1,10), respectivement) (50). Cependant, dans d’autres études aucun lien n’a
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¢té observé entre les PM, s et IDM (23, 25, 51). De plus, une étude cas-témoins a montré que
résider a proximité du trafic augmentait 1’incidence de I’'IDM de 5% par kilometre (IC95% :
3% ; 6%) et que I’augmentation de la densité de trafic & 100 m autour de la résidence
I’augmentait de 4 % (IC95% : 2% ; 7%) (52). D’autres études ont montré des relations
positives entre la prévalence de I'IDM et I’ELT aux PM;j (53), et entre la récurrence de

I’IDM et I’ELT aux NO, (26).

Accident vasculaire cérébral

Nous avons identifi¢ 15 études analysant les effets a LT de la PA sur les AVC (tableau 5),
dont 2 méta-analyses. L’une d’entre elles a montré qu’une augmentation de 5 pg/m’ des PM, s
¢tait associée a une augmentation de I’incidence des AVC chez les sujets agés (HR=1,40
(IC95% : 1,05 ; 1,87)) et chez les non-fumeurs (HR=1,74 (IC95% : 1,06 ; 2,88)) (54). Dans
la seconde, le risque d’AVC était de 1,06 (IC95% : 1,00 ; 1,13) pour une augmentation de 10
pg/m’ des PMy s (55).

Par ailleurs, parmi les études individuelles les plus robustes une étude américaine a montré
qu’une augmentation de 10 pg/m’ des PM, s était associée a un accroissement de 1’incidence
de PAVC chez les femmes diabétiques (comparé aux non-diabétiques) avec un HR de 1,66
(IC95% : 1,31; 2,10) (22). De méme, une étude de cohorte danoise a observé une
augmentation de I’incidence de I’AVC pour une exposition prolongée au NO, (HR= 1,05
(IC95% : 0,99 ; 1,11)) (56). Dans la méme étude, bien que non significatifs, les effets du NO,
¢taient plus marqués chez les individus présentant un AVC ischémique (HR= 1,05 (IC95% :
0,95; 1,17)) comparé a I’AVC hémorragique (HR= 0,93 (IC95% : 0,81 ; 1,07)) (56). Par
ailleurs, les résultats d’une étude longitudinale constituée d’une population d’employés (25)
et ceux d’une étude suédoise constituée d’une population d’actifs (57) n’a pas mis en
évidence d’association entre I’ELT des PM et I’incidence des AVC. Par ailleurs, des études

moins robustes n’ont pas observé de lien entre I’ELT a la PA et le risque d’AVC (24, 58).
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Pression artérielle

Nous avons identifi¢ 12 études évaluant les effets a LT de la PA sur la pression artérielle
(tableau 6). Parmi les études les plus robustes (score de qualité élevé), la méta-analyse
européenne ESCAPE a montré que I’exposition au trafic routier (densité du trafic a moins de
100 m du lieu de résidence) était associée a une augmentation de la prévalence de ’'HTA
(OR=1,05 (IC95%: 0,99 ; 1,11). De méme, une augmentation de la pression artérielle
systolique (PAS) et de la pression artérielle diastolique (PAD) était observée avec
I’exposition a une densité élevée au trafic routier (OR= 0,35 mmHg (IC95%: 0,02 ; 0,68) et
0,22 mmHg (IC95%: 0,04 ; 0,40), respectivement). Toutefois aucun lien n’a été observé avec
les PM et les NOx (59). Par ailleurs, une étude canadienne en population générale a montré
qu’une augmentation de 10 pg/m® PM, s était associée 4 une augmentation de I’incidence de
I’HTA (définie par par une PAS > 140 mmHg ou une PAD > 90 mmHg) avec un HR de 1,13
(IC95% : 1,05 ; 1,22)) (60). De méme, une augmentation de 1’incidence de I’HTA a été
observé dans une étude américaine dans laquelle I’HR était de 1,14 (IC95% : 1,03 ; 1,25) pour
une augmentation de 12,4 ppb des NOx (61). Dans une étude chinoise effectué¢e sur 24 845
sujets, une augmentation de 19 pg/m’ des PMjo, de 20 pg/m’ du SO», de 9 pg/m’ du NO, et de
22 pg/m’ de 1’03 était associée a un accroissement de la prévalence de 'HTA avec des
OR=1,12 (IC95% : 1,08 ; 1,16), 1,11 (IC95% : 1,04 ; 1,18), 1,09 (IC95% : 1,00 ; 1,20) et 1,13
(IC95% : 1,06 ; 1,20), respectivement (62). Enfin, une étude transversale a été effectuée sur
27752 personnes agées résidant a Taipei (Taiwan). Cette étude a montré qu’une
augmentation de 10 pg/m’ des PM, et du NO, était associée a un accroissement de la PAD
(pas de lien avec la PAS) de 0,73 mmHg (IC95% : 0,44 ; 1,03) et de 0,65 mmHg (IC95% :
0,44 ; 0,85), respectivement. Aucun lien n’était observé entre I’exposition aux PM; s et les

PAS et PAD (63).
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Anomalies du rythme cardiaque

Notre recherche bibliographique a fait apparaitre 6 études sur les anomalies du rythme
cardiaque en lien avec ’ELT a la PA (tableau 7). Parmi les indicateurs sanitaires étudiés, la
variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) était un indicateur associé¢ au risque d’événement
cardiaque chez 1’adulte et considéré comme facteur prédictif d’anomalies du rythme (64). De
plus, d’autres indicateurs de la VFC tels que la déviation standard des intervalles R-R
normalisées (DSRR), I’espace QT prolongé, le retard de conduction intra-ventriculaire, la
VFC en basse fréquence (BF), en haute fréquence (HF) et le ratio BF/HF étaient analysées
dans d’autres études. Dans une étude de cohorte anglaise comprenant 836 557 participants,
une augmentation de 2.2 pg/m’ du SO, était associée a une augmentation de ’incidence des
arythmies cardiaques (HR=1,02 (1,00 ; 1,04)). Dans cette étude, aucun lien n’était observé
avec les PMjy, le NO, et I’O3 (50). De méme, une étude de cohorte suisse (SPALDIA) a
montré qu’une augmentation de 10 pg/m’ de NO, était associée a une diminution de 3%
(IC95% : —4; —1) de la DSRR (pour une mesure uniquement nocturne de NO;), de 6%
(IC95% : =11 ; —1) de la VFC en BF, et de 5% (IC95% : —9 ; 0) du rapport BF/HF chez les
femmes. Toutefois, aucun lien n’a été observé chez les hommes (65). Par ailleurs, a partir des
données de cette cohorte, une seconde étude a montré qu’une augmentation de 1 pg/m’ des
PM, était associée a une diminution de 10,6% (IC95% : -18,5; -1,9) de la VFC chez les
personnes sous inhibiteur d’angiotensine de conversion (66). Enfin, une étude américaine
effectuée sur 540 individus a montré qu’une augmentation de 10 pg/m’ des PM était associée
a un accroissement de la prévalence de I’espace QT prolongé et du retard de conduction intra-
ventriculaire (OR=1,6 (IC95% : 1,2 ; 2,2) et OR=1,7 (IC95% : 1,0 ; 2,6), respectivement)

(67).

Insuffisance Cardiaque
Nous avons identifié 4 études évaluant les liens entre 'ELT a la PA et 1’insuffisance

cardiaque (IC) (tableau 8). Parmi elles, I’étude anglaise décrite précédemment a montré
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qu’une augmentation de 3 pug/m’ des PMq, de 10,7 pg/m’® de NO, et de 2,2 pg/m’ de SO, était
associée a une augmentation de I’incidence de I’insuffisance cardiaque (HR=1,06 (IC95% :
1,01 ; 1,11), 1,06 (IC95% : 1,01 ; 1,11), 1,04 (IC95% : 1,01 ; 1,08), respectivement) (50). A
partir des données de la cohorte américaine MESA, 2 ¢tudes ont exploré la masse
ventriculaire droite et gauche en lien avec I’ELT a la PA. Une augmentation de I’écart inter-
quantile (de 13,9 a 31,0 ppb) du NO, était associée a une augmentation de 0,9 g (IC95% :
0,3 ; 1,4) de la masse ventriculaire droite et & une augmentation de 2,7 ml (IC95% : 0,0 ; 5,4)
du volume télédiastolique du ventricule droit. Cependant, aucun lien n’a été observé pour la
fraction d’¢jection du ventricule droit (68). Dans la seconde étude, résider a proximité d’une
route principale (<50m versus >150m) était associé a une augmentation de 1,4 g/m’ (IC95% :

0,3 ; 2,5) de la masse ventriculaire gauche (69).

Maladies Veineuses Thromboemboliques (MV'TE)

Notre recherche a fait apparaitre 4 études individuelles évaluant les effets a LT de la PA sur
les maladies veineuses thromboemboliques (MVTE) (tableau 9). Parmi elles, une étude cas-
témoins a montré qu’une augmentation de 10 pg/m’ des PM, était associée a une
augmentation de la prévalence de la thrombose veineuse profonde (TVP) (OR=1,70 (IC95% :
1,30 ; 2,23)). Ces effets étaient plus faibles chez les femmes (OR= 1,40 (IC95%, 1,02 ; 1,92))
(70). Une autre étude a montré que résider a proximité d’une route principale (3 m versus 245
m) était associé a une augmentation de la prévalence de la TVP (OR= 1,47 (I1C95% : 1,10 ;
1,96;)). De méme que 1’étude précédente, ces effets étaient plus marqués chez les hommes
(71). Cependant, dans une étude de cohorte américaine (ARIC), longitudinale et
représentative de la population générale, 1’exposition au trafic routier n’était pas associée a
I’incidence des MVTE (72). Enfin, parmi les femmes ménopausées de la cohorte américaine
WHI (Women Health Initiative), aucun lien n’a été observé entre 'ELT aux PM; s ou aux

PM et I’incidence des MVTE (73).
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Discussion

Conclusion générale

Au vu des résultats de notre revue de littérature, les effets de ’ELT des particules fines et de
la pollution liée au trafic routier sur I’incidence des MCV (indicateur global), la progression
de I’athérosclérose, et 1’incidence des cardiopathies ischémiques, des AVC et de ’'HTA
semblent étre avérés et leurs mécanismes d’actions identifiés. Cependant, pour certains
indicateurs sanitaires, il est difficile d’émettre des conclusions du fait du faible nombre

d’études ou des divergences méthodologiques importantes entre elles.

Syntheése des résultats

Meéthodologie et robustesse des études

Les résultats de I’analyse de I’ELT de la PA en relation avec certains indicateurs sanitaires
tels que les MCV (indicateur global), les cardiopathies ischémiques, 1’athérosclérose, la
pression artérielle et les AVC pour lesquels les études présentaient un score de qualité élevé
(>12/16) peuvent étre considérés comme robustes. C’était majoritairement des études
longitudinales analysées avec un mode¢le de survie a risque proportionnel (régression de Cox).
Pour la plupart de ces études, I’évaluation de I’exposition était robuste.

Sur d’autres indicateurs de MCV tels que les anomalies du rythme cardiaque, I’insuffisance
cardiaque ou les MVTE, le nombre d’études ou le score de qualit¢ (<12/16) étaient
insuffisants. En effet, les études étaient principalement transversales ne permettant pas de
prendre en compte la variabilit¢ temporelle des indicateurs sanitaires et d’exposition dans
I’estimation du risque. De plus, 1’évaluation de 1’exposition pour la majorité de ces études
était peu robuste. Pour ces indicateurs sanitaires, des études complémentaires sont
nécessaires.

Ces ¢léments montrent que la robustesse des résultats et la pertinence des relations
exposition-risque, exprimées par le risque relatif, dépendent de la population d’étude (effectif

et représentativité), de la construction de I’indicateur sanitaire (définition, mode de mesure,
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auto-questionnaire), de I’évaluation de 1’exposition (durée, type du modele) et de la méthode

statistique utilisée.

Evaluation de ’exposition a long terme a la pollution atmosphérique

En fonction des études, les méthodes d’évaluation de I’ELT a la PA pouvaient fortement
varier rendant difficiles leurs comparaisons. Dans certaines études, 1’estimation de
I’exposition était effectuée par la prise en compte de la pollution de fond (stations de mesure
dans les lieux éloignés de toute source directe de pollution) (http://www.obsairvatoire-
a86ouest.fr/fag-definitions.php), alors que dans d’autres, I’exposition était estimée par des
modeles plus robustes tels que des modeles de dispersion (74) et des modéles dits « Land use
regression » (LUR) (75). Ces derniers prennent en compte non seulement 1’exposition a la
pollution de fond mais également plusieurs parametres tels que 1’occupation des sols et la
topographie urbaine, la densité de population et de trafic routier ainsi que des données
météorologiques. Ces modeles limitent les incertitudes liées a I’exposition et ont montré de
bonnes capacités prédictives des concentrations observées (76).

D’autres indicateurs d’exposition ont été considérés tels que la proximité du domicile a un
grand axe routier (autoroutes ou liaisons principales), ou encore la densité du trafic autour du
domicile. Cependant, ces indicateurs sont considérés comme des estimateurs grossiers de
I’exposition a la PA de proximité (76).

Les polluants les plus analysés dans les études recensées de notre revue, étaient les PM; s et
I’exposition au trafic routier. Les effets de ces polluants sur les MCV étaient positifs dans la
majorité de ces études. Les particules fines issues de la combustion de carburants sont
particulierement mises en causes (13) et ont une composition chimique différente de celles
issus de D’industrie ou du chauffage (http://www.airpaca.org/sites/paca/files/atoms/files/
151001 airpaca pmsources_rapport.pdf).

Par ailleurs, nous avons observé que la durée d’exposition a la PA pouvait varier d’une étude

a une autre. Ainsi, les études les plus robustes analysaient plusieurs années d’exposition
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précédant I’événement sanitaire avec la prise en compte des déménagements au cours du
temps, ce qui nécessitait le géocodage des adresses des participants.

De plus, quelle que soit la méthode utilisée, I’évaluation de I’exposition a la PA générait des
incertitudes liées a la précision spatiotemporelle des estimations. Ces incertitudes doivent étre

prises en compte dans 1’interprétation des résultats.

Indicateurs sanitaires de maladies cardiovasculaires

1. Définition et méthodes de mesures
Des méthodes strictes de mesure et de définition des différents indicateurs sanitaires semblent
primordiales pour I’interprétation et la comparaison des résultats entre les études. Les
indicateurs sanitaires recueillis par examen clinique générent moins d’incertitudes que ceux
recueillis par auto-questionnaires.
Parmi les divergences dans la définition des indicateurs sanitaires, nous avons noté que
I’incidence des MCV (indicateur global) était définie majoritairement par un premier
é¢vénement d’IDM, d’AVC ou de déces pour MCV. Seules deux études ne prenaient pas en
compte le décés pour MCV dans la construction de cet indicateur, permettant d’évaluer la
morbidité cardiovasculaire.
Concernant 1’athérosclérose, 1’indicateur sanitaire était principalement défini par I’EIM
carotidien ou par la calcification coronarienne. Ces 2 paramétres permettent d’identifier
I’athérosclérose sub-clinique. Toutefois, du fait de la wvariabilit¢ des interprétations
radiologiques, la calcification coronarienne mesurée par scanner semble étre un indicateur
plus robuste et plus stable que I’EIM carotidien qui est quantifiée par échographie (77). Ainsi
I’EIM carotidien peut présenter un biais de mesure, ce qui peut expliquer les différences
observées dans les résultats des études (78). Ces conclusions sont concordantes avec les
résultats d’une étude longitudinale récente (2016) effectuée sur 6 795 participants de la
cohorte américaine MESA dans laquelle une comparaison a été effectuée entre les deux

indicateurs d’athérosclérose (79). Enfin, la mesure de I’hypertension artérielle peut également
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entrainer un biais de mesure, du fait de la variabilité intra-individuelle de la pression
artérielle. De plus, des résultats portant sur la relation entre I’ELT a la PA et les mesures
isolées de la PAS et de la PAD n’ont pas permis de conclure. Cependant, plusieurs études
robustes ont montré que I’ELT a la PA était associée a I’incidence de I'HTA définit
notamment par une PAS > 140 mmHg et/ou une PAD > 90 mmHg. Cette définition est

préconisée par I’OMS (80).

2. Effets de l’exposition a long terme a la pollution atmosphérique

Dans notre revue, les effets de ’ELT aux PM sur I’ensemble des MCV (indicateur global)
semblent é&tre démontrés, notamment lorsque le déceés pour MCV est inclus dans la
construction de cet indicateur. Une revue de littérature a montré I’absence d’association entre
une exposition chronique a 1’03 et les MCV (9). Au total, trés peu d’études et de revues de
littérature ont analysé les effets a LT de la PA sur les MCV hors déces. De ce fait, des études
complémentaires sont nécessaires. Par ailleurs, nous avons montré dans notre revue que les
effets de I’ELT a la PA sur I’athérosclérose, et principalement sur la calcification artérielle,
¢taient avérés. Ces résultats sont concordants avec deux revues de la littérature publiées
précédemment (3, 13). Par ailleurs, I’incidence de I'IDM (stade avancé des cardiopathies
ischémiques), était plus fortement associée a I’exposition au trafic routier (exposition
simultanée de plusieurs polluants) qu’a I’exposition d’un seul polluant.

Concernant ’HTA, elle peut se développer du fait d’une surcharge calcique artérielle,
engendrant une rigidité artérielle et aggravant ainsi 1’athérosclérose et le risque de développer
ou de compliquer les pathologies ischémiques. Les résultats observés dans les études les plus
robustes montrent que les liens entre les PM ou le trafic routier avec I’incidence de ’'HTA
sont avérés. Cependant, des études longitudinales complémentaires sont nécessaires pour
¢tudier les liens entre ELT a la PA et les pressions artérielles systolique et diastolique.

De méme pour les anomalies du rythme cardiaque, au vu du faible nombre d’études

recensées, des investigations supplémentaires sont nécessaires pour confirmer les résultats
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montrant lien avec ’ELT de SO, en population générale ou de NO; chez les femmes. Comme
pour les anomalies du rythme cardiaque, I’insuffisance cardiaque peut étre due a une anomalie
fonctionnelle du cceur. Elle peut étre secondaire aux cardiopathies ischémiques, a ’'HTA, aux
arythmies cardiaques ou aux cardiopathies valvulaires ou cardiomyopathies. Les études
montrent un effet de ’ELT a la PA sur I’incidence de I’insuffisance cardiaque ainsi que sur la
masse des ventricules droit et gauche mais 1’exposition a la PA ne semble pas étre associée a
leurs fractions d’¢jections. Cependant, du fait du faible nombre d’études, des analyses
supplémentaires sont nécessaires.

Enfin, concernant les MVTE, nous avons recens¢ une revue de la littérature publiée
précédemment dont I’analyse a été effectuée sur 2 études publiées en 2008 et 2009 (81). Les
conclusions de cette revue sont cohérentes avec les notres. L’ELT de la PA est associée a la
TVP et les effets sont plus marqués chez les hommes. Toutefois, le nombre d’études sur
I’ensemble des MVTE (TVP et embolie pulmonaire) est trés faible. Ainsi, d’autres analyses
sur I’ensemble des MVTE et a partir de cohortes représentatives de la population générale

sont nécessaires afin de préciser ces relations.

3. Populations vulnérables

Les effets de PELT a la PA étaient plus marqués chez les femmes, les diabétiques, les
personnes agées et les personnes déja atteintes d’un premier IDM pour les cardiopathies
ischémiques et les MCV (indicateur global) ; chez les femmes ménopausées ou diabétiques et
les personnes agées pour les AVC ; chez les femmes pour les anomalies du rythme cardiaque ;
et chez les hommes pour les thromboses veineuses profondes.

Ces résultats ont été observés soit dans des études dans lesquelles la population d’étude était
représentative de la population générale (analyse par stratification), soit directement sur des
populations particuliéres telles que les cohortes de femmes ménopausées ou de personnes
agées. Par exemple pour I’incidence des AVC, principalement ischémiques, les effets étaient

plus marqués chez les femmes ménopausées, les diabétiques ou les personnes agées. Ces
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résultats étaient observés parmi des études robustes de notre revue de littérature. Les analyses
prenaient en compte un certain nombre de facteurs de risque, tels que 1’age, le sexe, le
tabagisme, 'HTA, I'IMC, le diabéte et la dyslipidémie. Ces modeles ajustés ont permis
d’exclure la probable influence de ces facteurs de risque dans le développement ou
I’aggravation de ces MCV.

Par ailleurs, notre revue a mis en évidence que le lien entre ’ELT aux PM et ’ensemble des
MCYV (indicateur global) était plus marqué chez les populations les plus vulnérables. Ces
résultats sont concordants avec les conclusions d’une revue de littérature publiée
précédemment (16). De méme, nous avons observé que I’augmentation de 1’incidence des
cardiopathies ischémiques, en lien avec ’ELT aux PM, au NO,, ou au trafic routier était plus
marquée chez les femmes, les diabétiques et les personnes agées. Aussi le risque d’une
nouvelle occurrence d’IDM aprés un premier IDM était encore plus associé a I’ELT a la PA.
Cette susceptibilité a la PA était également décrite dans une revue de littérature, notamment
dans la progression de 1’athérosclérose, précurseur de cardiopathies ischémiques (3).
Parallélement aux précédant résultats, la prévalence de la TVP en lien avec ’ELT de la PA,
seraient plus importants chez les hommes (70, 71). Ces résultats sont cohérents avec les
données de la littérature sur les TVP. En effet, il est établit que le risque d’incidence et de
récurrence de TVP est plus important chez les hommes car le facteur de risque est considéré
comme permanent (constitutionnel ou li¢ au mode de vie) contrairement aux femmes, ou le
facteur de risque est li¢ a des évenements déclencheurs tels que la prise de traitement
hormonal (82).

Ainsi, pour certaines relations exposition-risque, le faible nombre d’études et les résultats par
catégorie de population (exemples : homme/femme, personnes adgées) ne permettent pas de

conclure. C’est le cas des anomalies du rythme cardiaque et des MVTE.

33



Plausibilité biologique

Dans notre revue de littérature, les effets a long terme des PMys sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire étaient les relations les plus étudiées. De nombreuses études ont mis en
¢vidence plusieurs mécanismes biologiques pouvant expliquer les effets a court et a long
terme des particules fines. Apres inhalation des particules fines dans les poumons, celles-ci
déclencheraient un stress oxydatif, par la production de radicaux libres des phagocytes et des
cellules épithéliales pulmonaires (83). Des médiateurs pro-inflammatoires sont ainsi activés
dans la circulation sanguine. L’inflammation systémique favorise alors la progression des
plaques athérosclérotiques, leurs déstabilisations ou ruptures, pouvant provoquer des
cardiopathies ischémiques ou des AVC ischémiques. Ces premiers mécanismes confortent
nos résultats sur les effets de 1’exposition prolongée des PM et la progression de
I’athérosclérose, 1’incidence des cardiopathies ischémiques et de I’AVC. De plus, les
personnes vulnérables, ayant déja de D’athérosclérose et/ou des comorbidités favorisant
I’inflammation vasculaire, ont un risque augmenté d’ischémie, du fait de I’inflammation
systémique supplémentaire due aux particules fines. Par ailleurs, une étude expérimentale sur
des souris a montré une activation plaquettaire apreés 30 min d’instillation intra-trachéale des
particules d'échappement de diesel (84). De méme, une étude chez des volontaires sains a
montré que l'inhalation de particules d'échappement de diesel augmentait la réponse
thrombotique (85). La sensibilisation rapide a la thrombose résulte du contact direct des
plaquettes avec les composants constituants les particules absorbées, apres translocation des
PM ultrafines des alvéoles pulmonaires vers la circulation sanguine. De plus, les plaquettes
sont également sensibilisées par des médiateurs libérés dans la circulation sanguine a la suite
d'une inflammation pulmonaire induite par les PM (16, 83).

Un autre mécanisme induit par 1’altération de la fonction endothéliale, peut provoquer un
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome vasculaire médi¢ par 1’arc reflexe
neuronale pulmonaire (86). Ainsi, la réponse vasomotrice endothéliale est altérée et peut

induire des effets sur la tonicité vasculaire et sur la pression artérielle. En conséquence, les
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artéres ne peuvent pas se dilater pour compenser 1’obstruction et le systéme fibrinolytique
endogene. Le résultat final de ces événements en cascade est I’occlusion de ’artére coronaire
et 'IDM aigue (13). Aussi, ces phénoménes peuvent induire le développement de
I’insuffisance cardiaque ou la décompensation d’IC préexistante. Par ailleurs, I’altération de
la fonction autonome cardiaque peut produire une diminution de la variabilité de la fréquence

cardiaque, facteur de risque d’arrét cardiaque soudain, et de mort par arythmie (10).

Importance d’agir pour la santé des populations

Notre revue de la littérature confirme le lien entre I’exposition au long terme aux particules
fines ou au trafic routier et les MCV. Ces effets ont clairement ét¢ démontrés sur I’incidence
des MCV (indicateur global), la progression de 1’athérosclérose, et I’incidence des
cardiopathies ischémiques, des AVC et de I'HTA. Ils sont plus prononcés chez les
populations fortement exposées au trafic routier, ou chez les populations les plus vulnérables
(personnes agées, faible niveau socio-économique, diabétiques ou autres comorbidités). De
plus, la plausibilité biologique de l'association, les résultats d'études expérimentales sur des
animaux et sur des humains apportent un appui aux résultats épidémiologiques.

Toutefois, les effets d’autres polluants de D’air, tels que le NO,, 1’03, ou le SO, ont été treés
peu étudiés et nécessitent des analyses supplémentaires. De méme, les effets sur les anomalies
du rythme cardiaque, les insuffisances cardiaques, ou les MVTE nécessitent des
investigations complémentaires.

En somme, les études épidémiologiques analysant les effets sanitaires a long terme de la PA
sur les MCV restent peu nombreuses du fait de leur cotlt et de leur complexité de mise en
place. Des études épidémiologiques de cohortes de type longitudinal et sur des effectifs
importants, représentatifs de la population générale, sont donc nécessaires pour évaluer les
exces de risques liés a des expositions prolongées a la PA. Par ailleurs, les MCV sont les
maladies chroniques les plus fréquentes dans le monde et constituent ainsi une problématique

de santé publique majeure. Certaines études ont montré les effets bénéfiques de la diminution
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de I’exposition a la PA sur les MCV (87, 88). La surveillance sanitaire de ces indicateurs,
dont le lien de ’ELT a la PA est avéré, est nécessaire pour la réalisation d’études d’évaluation
quantitatives d’impact sanitaire, indispensables pour I’aide a la décision et le développement

de mesures préventives.
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Tableaux 2 a 9 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur les indicateurs des maladies cardiovasculaires

Abréviations concernant les tableaux 2 a 9 : anti-HT : anti-Hypertenseur ; AVC : Accident Vasculaire cérébral ; BC : Black Carbon ; BF : Basse Fréquence ; CIM-10 : Classification
Internationale des maladies n°10 ; DS : Dérivation standart ; DSRR : déviation standard des intervalles R-R normalisées ; EIM : Epaisseur de I’intima-media ; EIQ : Ecart Interquartile ;
ELT : exposition long terme ; HDLc : High density cholesterol ; HF : Haute Fréquence ; HR : Hazard ratio ; HTA : Hypertension Artérielle ; Jr : jour ; IDM : Infarctus du Myocarde ; IMC :
Indice de masse corporelle ; IPS : Index de pression Systolique ; LDLc : Low density cholesterol ; MCV : Maladies Cardio-vasculaires ; MVTE : Maladies veineuses thromboemboliques ;
NO; : Dioxyde d’azode; NOx : Oxydes d’Azote ; NS : non significatif ; O; : ozone ; OR : Odds Ratio ; PAS : Pression artérielle Systolique ; PAHs : Hydrocarbures polycycliques
aromatiques ; Pct : percentile ; PM, s : PM<2,5 pm ; PM;., 5 = PMcoarse : PM entre 2,5 et 10 um ; PM;,: PM<10pm ; PCR : Proteine C reactive ; RR : Rate ratio ; SES : statut socio-
économique ; SO, : dioxide de sulfure ; TVP : Thromboses veineuses profondes ; VD : Ventricule Droit ; VG : Ventricule Gauche ; VFC : variabilité de la fréquence cardiaque ; Veh :
véhicules ; Vs : versus.

Cohortes : ARIC : Atherosclerosis risk in communities ; EPIC : European Prospective Investigation on Nutrition and Cancer ; ESCAPE : European Study of Cohorts for Air Pollution
Effects ; HNR : Heinz Nixdorf Recall ; M-CHAT : Multicultural Community Health Assessment Trial ; MESA : Multi-ethnic study of atherosclerosis ; REGICOR : Registre Gironi del Cor
: the Gerona Heart Register ; GHR; RHINE : The Respiratory Health in Northern Europe ; SAPALDIA : Swiss Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults ; WHI : Women Health

Initiative

Astérisque pour les tableaux Set 6 :

* : méta-analyse, dont des études recensées dans notre revue de littérature et marquée par **
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Tableau 2 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur les maladies cardiovasculaires

. S
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Etats-Unis
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’ T cardiovasculaires
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Tableau 3 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur ’athérosclérose

N ée d E iti t Measures d’associations Anal
Auteurs, design et pays v ,(tar(linee ¢ Indicateur sanitaire . Xp(,)Sl 10? etson tn:{ )t/‘se Facteurs d’ajustements Score
étude) tneremen Mesure Estimation (IC95%) ° oooodque
EIM carotidien - IPS - Sténose de la carotide
Adar et al. 2013 (27) Progression de Modgéle linéaire
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Etats-Unis (2000 -2005) année) AT économique
- (3 mesures) Mesure PA : model
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S — e 407 pgf’ - NO, 006(136:123)  MewmPA;LUR D0 € KO e g
uivl : ans sl an
10,83 pg/m®>  NO -1,07 (-2,47 ; 0,32) e
21 pg/m’ PM, 1,02 (1,00 ; 1,03)
EIM carotidien A B
Diez Roux et al. 2008 (30) 5172 12,5 pg/m PMy;s 1,01 (1,00 ; 1,02) Réeression Age, sexe, ethnie, SES, hypertension, IMC,
Cohorte (MESA) 0.001 . g . LDLc et HDLec, statut tabagique, diabéte, 12
) (2000 -2002) 21 pg/m’ PM . 5 linéaire . . o e pns
Etats-Unis s 25 Différence de (-0,006 ; 0,009) activité physique et 4 indices diététique
moyenne
12,5 pg/m’ PM,, 4 -0,001(-0,006 ; 0,009)
10 au 90™ pct  PM 43(1,9;6,7
P 2 ( ) Age, sexe, ville/quartir  d’habitat,

Bauer et al. 2010(28) 4814 o 10 au 90°™ pct  PM10 1,5 (-0,9 ; 4,0) Régression linéaire C_UCation, statut socio - économique,
Cohorte (HNR) EIM carotidien tabagisme, activité physique, alcool, IMC, 11

Allemagne

(2000 -2003)

Distance au trafic routier

important

1,2 (-0,2 ; 2,6)

LDLc, HDLc, diabéte, HTA, pris de statine
et traitement anti-hypertenseur.
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Tableau 3 : Athérosclérose (suite 2/4)

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .
Auteurs, design et pays o Indicateur sanitaire ., - - . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure Estimation (IC95%) statistique
25 pg/m’ NO, B (%) 0,56 (1,5 ; 2,6)
Intensité du trafic de la
Rivera et al. 2013 (29) 2780 route la plus proche B (%) 2,32 (0,48 ; 4,17) Régressions Age, sexe, tabagisme, IMC, statut marital,
Transversale (REGICOR) (1995, 2000, EIM carotidien (15 000 véhicules/jr) linéaire et éducation, régime alimentaire, activité 12
Espagne 2005 -2010) DESt Gl (e G T logistique physique, pression artérielle
rayon de 100 m B (%) 1,91 (-0,24 ; 4,06)
(7 200 000 véh*m/jr)
Kim et al. 2014 (31) 0,51 pg/m* Sulfure 0,022 (0,014- 0,031) ) ) Age, sexe, IMC, Origir_le eﬂ}ﬂ.iqu& ChOl_estérOl
Cohorte MESA 5488 EIM carotidien 3 m 8 (mm) : Régression total, HDLc, LDLec, triglycérides tabagisme, 9
R (2000 -2002) 0,02 pg/m Silicone 0,006 (0,000 ; 0,012) linéaire hypertension, traitement en hypolipidémiants,
Etats-Unis 0,69 ug/m3 Organic carbon 0,026 (0,019 ; 0,034) éducation, revenu, le tour de taille et diabéte
Kunzli et al. 2005 (34) 708 Réaression Age, sexe, éducation, revenu, tabagisme
Cohorte via 2 essais (1998 -2003) EIM carotidien 10 pg/m3  PMys B (%) 4,2 (-0,2; 8,9) linégaire actif et passif, supplémentation en 8
cliniques Etats-Unis vitamines, et consommation d’alcool
.. NOZ SOQ PMZ 5y
EIM tid ’ ’ ’ % NS
caroticien black smoke P o)
Lenters et al. 2010 (35) 25 pg/m3 NO, 4,1 (0,1;8,0)
Cohorte (Atherosclerosis 750 Vitesse d’onde pulsatile 5 pg/m3 SO, B (%) 5,3(0,1;10,4) Régression Age, sexe, tabagisme actif et passif, IMC,
Risk in Young (1999 22000) PM, 5 black smoke NS i &1 consommation d’alcool, activité physique, 8
R inéaire .
Adults study) 25 ug/m3 NO, 37,6 (2,2 72.9) revenus, diabéte
_ l rt o 1 0 bl 9 9 9
Pays -Bas ndex artérie SO, PM,; 5 black smoke B (%) NS
. NO, SO, PM; s,
Index d’augmentation blaczl,( sz(’)ke %3 B (%) NS
PM, s, sexe, age, éducation, statut tabagique,
Hoffmann et al. 2009 (40) 4348 50 m d’une route 0,024 Régression tébaz«‘gisme passif, inactiyité phys}que, IMC,
Cohort (HNR) (2000 -2003) IPS rincipale (distance) B (0,047 : -0,001) lincair diabéte de type 2, pression artérielle, traitement 9
Allemagne principale {distance ’ > caire antihypertenseur, cholestérol total, traitement
hypolipémies, ville et quartier de résidence
Newman et al. 2015 (41) . Age, démographie, antécédents médicaux,
307 444 Sténose de 1’artére 3 Régression . . .
Cohort . 10 pg/m” PM OR 1,90 (1,35 ; 2,66 S . édian de la ville, ethnie, IMC, 9
onorte (2003 -2008)  carotide Hym F¥2s ( ) logistique revenumedian de fa viie, etnie

Etats-Unis

cholestérol, pression artérielle, tabagisme
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Tableau 3 : Athérosclérose (suite 3/4)

Calcification des artéres coronariennes, de I’aorte abdominale et thoracique

Measures d’associations

N é E iti t Anal
Auteurs, design et pays v ,(tar;nee de Indicateur sanitaire . Xp(,)Sl 10? etson tn:{ )t/‘se Facteurs d’ajustements Score
étude) tneremen Mesure Estimation (IC95%) statistique
. Age, sexe, ethnie, SES, hypertension
: 12,5 pg/m® PM, s, 1,01 (0,96 ;1,06) » SeXe, > D5, ’
IR Gl AU ) 5172 Calcification des artéres Régression IMC, LDLc et HDLc, statut tabagique,
CCmiaey) (2000 - 2002)  coronaires p linéaire diabete, activité physique et 4 indices 12
Etats-Unis 21 ug/m’ PM 1,02 (0,96 51,08) e Py
diététique
Distance aux routes
principales :
<50m vs >200m 1,63 (1,14 ;2,33)
51 a 100m vs >200m 1,34 (1,00 ; 1,79) Régression S A ille et de T
Hoffmann et al. 2007 (38) T ‘ 101 4 200 vs >200m OR 1,08 (0,85 ; 1,39) logistique T GBS,V © € ORE €6 TR enes,
Cohorte (HNR) 4 494 Calcification des artéres ket 2 20205 2 g1stq tabagisme, tabagisme passif, niveau
A(l)l orte (2000-2003)  coronaires Diminution de 50% de d'éducation, inactivité physique, rapport
emagne la distance 2 la route 7% (0,1%; 14,4%) tour de taille sur tour hanches, diabéte
principale sucré, hypertension, HDL, LDL
Régression
1 gm’ PM 9 17,2 (-5,6 ; 45,5 o
391 g/m’ PMag B (%) ( ) e
Lambrechtsen et al. 2012 . . . Résider dans le Régression Sexe, age, IMC,’ tour de taille,, PAS_’ P‘AD’ IPS,

39 1257 Calcification des artéres ‘ 1l OR 1.8 (1,3-2,4) logisti fréquence cardiaque, cholestérol, diabéte, 7
(39) (2007 -2009)  coronaires centre = vite VS 8 (1,3-2, ogistique tabagisme, antécédents familiaux, HbAlc, LDL
Cohorte, Danemark hors du centre -ville multivariée et HDL cholesterol, triglycérides, PCR

3
Calcification de ’aorte 10 pg/m” PMy 5
dloniiee réside 4 la méme adresse 1,11 (1,00 ; 1,24)
>20 ans et a <10km de la Age, sexe, ethnie, IMC, statut tabagique,
Allen et al. 2009 (36 . :
Co}?(r)lrfe a(IMES A)( 2 1147 Score d’Agatson (log) station de mesure RR 79,2 (10,1; 148,3) Régression nombre de paquets années, diabéte, 1
. (2000 - 2005) . . R 3 linéaire éducation, revenus annuels, lipidémie,
Etats-Unis Calcification de 1’aorte 10 pg/m® PM, 5 . L .
g . ’ 1,16 (1,02 ; 1,31) pression artérielle et traitement en cours
abdominale réside 2 la adresse>20 ans
Score d’Agatson (log) et non employ¢ 89,3 (-3,7; 182,3)
2,4 ng/m’ PM, 5 18,1% (6,6 ; 30,9%)
B (%) Age, sexe, éducation, taux de chomage
Kalsch et al. 2014 . . . . .
Cahscfrtee (?{ng) (37) 4814 Calcification de I’aorte 4,0 mg/m3 PMo 9:4% (-1,8 5 21,9%) Régression dans le quartier, tabagisme, tabagisme 10
A(l)l (2000 - 2003) thoracique Diminution de 50% de linéaire passif, activité physique, consommation
emagne - . L.
= la distance a la route OR 8,8% (-4,2 ;20,3%) d'alcool, IMC et ville de résidence,

principale
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Tableau 3 : Athérosclérose (suite 4/4)

Autres indicateurs de ’athérosclérose

Measures d’associations

i é E iti t Anal
Auteurs, design et i\,l,(tar;nee de Indicateur sanitaire . xp(,)51 10? etson tn:. )t/‘se Facteurs d’ajustements Score
pays étude) teremen Mesure Estimation (IC95%) statistique
O’Neill et al. 2011 (42) 3 996 Rigidité artérielle Modéle mixte 4 Age, §exe, eth.nie, triglycériées, Vdiabétes,
Cohorte (MESA) (module de Young / PM,y, PM, 5 B (%) NS . tabagisme actif et passif, activité 12
. (2000 - 2002) . . ’ effet aléatoire . . .
Etats-Unis compliance artérielle) physique, saison, climat
1,99 pg/m* PM, 5 -0,16 (-0,27 ; -0,05)
Dilatation du fl
Wilker et al. 2014 (43 salnajirllon o B %)
- lh e:te ; - <V h( ) g <5.0m. d’une route 20,32 (-0,58 ; -0,06) Age, sexe, ethnie, IMC, HTA,
O?fo .e( ra(rin?f gm 5112 principale Régression cholestérol, diabete, tabagisme, %
ring an ir . . L
G P t'g (1989 -2005) X linéaire éducation, revenus, PAS, Variabilité du
enera 1(?n) ) 1,99 ug/m” PMy s -0,72 (-1,38 ; -0,06) rythme cardiaque, triglycerides
Etats-Unis la vitesse du flux 8 (cm/s)
sanguin hyperhémié < > "
50m d'une route 10,68 (-2.29 ;0,93)
principale
3 ng/m3 des PM, s 08 (-1.1: -0.5) Age, sexe, e?thnie, éducation,‘ reve’nus,
Diamétre de I'artériole ’ statut tabagique, consommation d’alcool,
Adar et al. 2010 (44 centrale de la rétine . activité physique, IMC, antécédents
C Er:t aME SA ) 4 607 Résider prés d’une route 6 ) 0,7(-1,4; 0,1) Régression cardio -vasculaires familiaux, diabéte, 9
E:) to Ue ( ) (2002 -2004) principale (mm linéaire taux de cholestérol, glycémie, pression
ats-Uni . .
s s PM, 5 artérielle, emphyséme, PCR, prise de

Diamétre de la veine
centrale de la rétine

Proximité d’une route
principale

NS

traitements, et diamétre de 1’ensemble
des vaisseaux sanguins
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Tableau 4 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur les cardiopathies ischémiques

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .
Auteurs, design et pays ; Indicateur sanitaire . , . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément mesure  Estimation (IC95%) Statistique
Cardiopathies ischémiques
Cesaroni et al. 2014 (45) . 5 pg/m’ P M, s 1,13 (0,98; 1,30) R o Aigp (e témps)’ année d’mClusw,n’
. 100 166 Incidence des Modé¢le mixte &  sexe, statut marital, éducation, profession,
Meta -analysis (ESCAPE) . e, HR L . . i 14
(1997 -2007)  cardiopathies ischémiques pg/m’> PMj, 1,12 (1,01; 1,25) effet aléatoire statut tabagique, durée et intensité du
Europe tabagisme, niveau SES de la région
Composés des PM; 5
50 ng/m® K 1,18 (1,06; 1,32)
100 ng/m? Si 1,12 (0,97 ; 1,3)
100 ng/m Fe 1,07 (1,01 ; 1,13)
200 ng/m® S 1,11 (0,87 ; 1,41)
5  ng/m?®Cu 1,05 (0,94 ; 1,17)
3 M .
I ng/m’Ni 1,10(0.89;1,37) Modele de Cox  Age (variable temps), année
Wolf et al. 2015 (46) 2 ngm'V 2 (055 810 ati d’inclusi tatut marital
olf et al. . a risques inclusion, sexe, statut marital,
. 100 166 Incidence des 10 ng/m*Zn 1,14 (0,96 ; 1,36) que ) . . .
Meta -analysis (ESCAPE) . s, HR proportionnels éducation, profession, statut tabagique, 12
. (1997 - 2007)  cardiopathies ischémiques ~ Composés des PM;, ¢ modéle mixte  durée et intensité du tabai .
urope 100 ng/m® K 1,06 (1,01 1,12) et modele m?X e ur.ee et in enS{ ¢ duta agls@e, niveau
500 ng/m? Si 1,08 (1,01 ; 1,15) a effet aléatoire  socio -économique de la région,
500 ng/m* Fe 1,07 (0,98 ; 1,17)
200 ng/m® S 1,13 (0,96 ; 1,34)
20 ng/m?Cu 1,03 (0,96 ; 1,10)
2 ng/m®Ni 1,13 (1,00 ; 1,28)
3 ngm*V 1,10 (0,94 ; 1,30)
20 ng/m*Zn 1,08 (0,97 ; 1,20)
10 l,tg/m3 PM; s
population totale 1,05 (0,86 ;1,29)
femmes diabétiques 1,12 (1,02 ; 1,23) Age, période de suivi, saison, ethnie, statut
Hart et al. 2015 (22) Régression par tabagique et nombre de paquets -années,
Cohorte (Etude sur la santé . 3 : . , o
‘ ( - 114 537 Tcikies dks 10 pg/m” PMyg 25 modéle de Cox a HE/IC, menoparuse-et utilisation o
des infirmiéres) population totale HR 1,01 (0,85 ;1,19) d’hormonothérapie, hypercholestérolémie, 13

(1988 - 2006)  cardiopathies ischémiques

Femmes
Etats-Unis

femmes diabétiques

10 l,tg/m3 PM;,
population totale
femmes diabétiques

1,14 (1,00 ; 1,30)

1,02 (0,91 ; 1,15)
1,20 (0,99 ; 1,46)

risques
proportionnels

hypertension, diabéte, antécédents familiaux
et individuel d’IDM, et niveau socio -
économique
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Tableau 4 : Cardiopathies ischémiques (suite 2/4)

Measures d’associations

Aut desi t N (année de Indicat itai Fxposition et son Analyse Facteurs d’ajustements Score
rs, design a A ndicateur sanitaire P — . acteu
uteurs, desigh et pays Pétude) cateurs incrément Mesure Estimation (IC95%)  statistique /
Puett et al. 2008 (90) Régression par Age, état de résidence, année, saison,
Cohorte (Etude sur la santé 66 250 Incidence des 3 modele de Cox tabagisme, antécédent familiaux d'IDM,
. . (1992 - 2002) . ., 10 pg/m” PM;o HR 0,93 (0,75 ;1,15) . IMC, hypercholestérolémie, diabéte, 14
des infirmiéres) cardiopathies ischémiques a risques . L . 1
) . hypertension, activité physique, médiane du
Etats-Unis proportionnels revenu du ménage
1,58 pg/m* PM, 5 1,02 (1,00 ; 1,05)
Gan et al. 2011 (47) .
1 = . Modél . .
Cohorte (BDD assurance 452 735 n01d‘enc‘e dfrs 0,94 x 10 */m BC 1,03 (1,01 ; 1,05) . 9de @ Age, sexe, comorbidités, statut socio
. hospitalisations pour RR arisques , ) 13
maladie), (1999 - 2002) . s, 3 . -économique, PM; 5, NO,
cardiopathies ischémiques 8.4 ug/m> NO 0,96 (0,94 ; 0,98) proportionnels ’
Canada T HE 2 ) .94 ; 0,
13,2 pg/m* NO 0,95 (0,92 ; 0,97)
Densité du trafic
(circonférence de 1,03 (1,01 ; 1,05) Age, sexe, centre, ethnie, IMC, activité
300m) Régression par physique, éducation, profession, revenus
Kan et al. 2008 (48) . N familiaux, statut socioéconomique,
13 309 Incidence des HR modéle de Cox . . o
Cohorte (ARIC) . e, . . .. tabagisme, alcool, hypertension, diabéte, 11
Etats-Unis (1989 - 2002)  cardiopathies ischémiques D1.sta.nce a la route a rlsque.s ated familiaux, HDLc LDLe, cholesterol
principale <300 m 1,12 (0,95 ; 1,32) proportionnels total, fibrinogéne et niveau de pollution
<150 m 1,09 (0,94 ; 1,26) atmosphérique de fond
Sexe, age, diabéte sucré, hypertension,
Hoffmann et al. 2006 (49) Distance aux routes . tabagisme, tabagisme passif, niveau
Préval .. Ré . - .
Cohorte (HNR) (32?)?)?) 2003) c;fgi)e;l:}fi:sesischémi ues principales (>150m OR 1,85 (1,21 ; 2,84) 106%:?5;?1 d'éducation, activité physique, IMC, 9
Allemagne . k du domicile) E les triglycérides, taille de hanches,
cholesterol
10 pg/m’ PM
TR 1,41 (0,91; 2,17)
toute la population
10 pg/m” NO, . Régressi A IMC, activité physi
Katsoulis et al. 2014 (24) ) e . 1,10 (0,90; 1,36) egr‘essmn par ' ge, s§xe, ) afz ivité physique,
Cohorte ar 2752 Incidence des pop HR modéle de Cox éducation, profession, revenus, 10
( GO © keEiIeCc;]ue (1997 -2011)  cardiopathies ischémiques 10 pg/m’ PMj, 2,24 (0,89 ; 5,64) a risques tabagisme, consommation d’alcool,
T > bl 9 g 0 . . .
e chez les femmes proportionnels diabéte, maladies cardio -vasculaire

10 pg/m’ NO,
chez les femmes

1,54 (1,01 ; 2,37)
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Tableau 4 : Cardiopathies ischémiques (suite 3/4)

Measures d’associations

N ée d E iti t Anal
Auteurs, design et pays ,(annee ¢ Indicateur sanitaire . Xp(,)Sl tonetson na. y‘se Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure Estimation (IC95%) statistique
Rosenlund et al. 2008 (91) . Modele de Cox  Age, sexe, statut socioéconomique, diabéte,
6513 Incidence des 3 L. ; .
Cohorte . e, 10 pg/m” NO, RR 1,01 (0,97 ; 1,05) a risques hypertension, BPCO, pathologies 10
. (1998 - 2000)  cardiopathies ischémiques ; . o .
ITtalie proportionnels cardiaques ischémiques, arythmie
Solomon et al. 2003 (9?) 1166 (?ardi’op.athies Fumée noire RR 1,00 (0.7 1.4) Bégr?ssion Poid.s, taillye, ta‘bagist.ne,rtabagisTne 1
Cohorte Royaume -Uni (1966 - 1997)  ischémiques linéaire passif, catégorie socio -économique
Infarctus du Myocarde (IDM)
3 -
Atkinson et al. 2013 (50) 3,0 pg/m ; PMio 1,01(0,98 1,05) Régression par
Cohorte (base de données des 836 557 Incidence d’IDM 10,7 pg/m® NO, HR 1,01(0,98 5 1,07) modéle de Cox Age, sexe, tabagisme, IMC, diabéte, T
médecins) (2003 -2007) 2,2 ug/m’ SO, 1,07 (1,04 ; 1,10) a risques hypertension, index défaveur social
ti 1
uK 3,0 pg/m® 05 0,94 (0,91 ; 0,97) proportionneis
Miller et al. 2 2 : > . . . .
Hlter et al. 2007 ( 3). e Incidence d’IDM 1,06 (0,85 ; 1,34) Régression par  Age, ethnie, tabagisme, IMC, statut
Cohorte WHI (Efude initiative 65893 modéle de Cox marital, éducation, revenus du
sur la santé des femmes) (1994 -1998)  Incidence de la 10 pg/m® PM, 5 HR L . S lle. diabé 14
Femmes ménopausées I - 1,20 (1,00 ; 1,43) a rlsque.s ménage, Qress1on artérie e,r 1a’ et}e,
Etats-Unis e proportionnels hypertension, hypercholestérolémie
3 .
Puett et al. 2011 (25) 17 545 4 pg/m PMy; 1,06 (0,925 1,22) Régression par Age, tabagisme, IMC, statut marital,
Cohort ivi de 1 té . dele de C mation d’alcool, alimentation,
,0 ore (sﬁum © 4 sanie (1989 - Incidence d’IDM 7ug/m®  PMj, HR 1,04 (0,92 ; 1,18) modele deox - consommatio . 14
d’employés) 2003) ’ e a risques activité physique- hypertension,
Etats-Unis 4 pg/m’ PMyg 25 1,02 (0,91 ; 1,15) proportionnels diabéte, antécédents familiaux
Age, origine ethnique, statut tabagique, IMC,
. 3 statut marital, consommation d'alcool,
Lipsett et al. 291 L5 10 pg/m™  PMys 0,98 (0,83, 1,16) Régression par tabagisme passif, alimentation (lipides, fibres,
Cohorte (Enseignantes \ calories), activité physique, ménopause,
L, 124 614 . modéle de Cox o ;
actuelles et retraitées de Incidence d’IDM HR . utilisation de traitement hormonal, 13
Californie (1995 -2005) 10 ue/m>  PM g rlsque.s antécédents familiaux de d’IDM ou AVC,
Etats-Unis Hem 10 0,98 (0,91, 1,06) proportionnels pression artérielle, thérapie, prise d’aspirine,

revenus, éducation, taille de la population et
chomage

45



Tableau 4 : Cardiopathies ischémiques (suite 4/4)

Measures d’associations

N é E iti t Anal
Auteurs, design et pays l’é(t?:(lirge de Indicateur sanitaire in":;g:;:::? etson st::is)t,iseue Facteurs d’ajustements Score
Mesure  Estimation (IC95%) q
Trafic cumulé dans
Tonne et al. 2007 (52) les 100m autour de la 1,04 (1,02 ; 1,07) . . Age, zone d'étude, sexe, indice de
.. 10 227 . S . Y. Régression h . e
Cas -Témoins 1995 -2003 Incidence d’IDM aigue résidence (par EIQ) OR logistique défaveur social, densité d'émissions 12
Etats-Unis Distance aux routes 1,05 (1,03 : 1,06) SR des sources ponctuelles des PM2,5
principales (par km) 05 (10351,
MR E A I e e e e
Cas -Témoins Incidence d’IDM 0,59 ug/m’® PM, 5 OR 1,16 (1,04 ; 1,29) pEe . i B, 10
. (1995 -2003) ’ équations consommation de fruits et 1égumes
Etats-Unis . a1, c .
généralisées activité physique
Beck tal. 2012 10 pg/m’ NO 1,15 (1,01 ; 1,31 , , ,
C(e);():;nan etal. 2012 (53) 2360 Prévalence de I'IDM Di l;tg m - 2 " RR ( ) Régression de Age, sexe, IMC, tabagisme, diabéte, 10
istance a une r . . .
(1992 -1999) .s . ce a une roufe 1,09 (0,99 ; 1,19) Poisson index de défaveur social, PM, s, O3
Canada principale (50 m) ’
ot 2006 1) 1120 i e e A
Cohorte Récurrence d’IDM 10 p/m® PM, 5 HR 1,7 (0,9 ; 2,9) o P . o y. P ? 8
Israél (1992 -2011) ’ a risques physique, éducation, revenus, statut
proportionnels socio -¢économique du quartier
30 pg/m’ NO 0,89 (0,67 ; 1,19 Age, tabagisme, IMC, ti
Rosenlund et al. 2006 (94) Hefm 3 2 ( ) ] . ’ge a aglsr?e . conso.m fmation
Cas témoins 3267 Incidence d’IDM 300 pg/m” CO OR 0,98 (0,82 ; 1,16) Régression d’alcool, habitudes alimentaire, 9
Suede (1992-1994) 5 pg/m3 PMy 0,92 (0,71 ; 1,19) logistique activité physique, hypertension,
40 p,tg/m3 SO, 0,98 (0,73 ; 1,32) diabéte, exposition professionnelle,
EIQ de NO il . .
Grazuleviciene et al. 2004 (95) . o Q de NO, parmi les 1,17 (1,01 ; 1,35) o Age, éducation, statut marital,
L. 2225 Premiére hospitalisation 25-64 ans Régression . . .
Cas Témoin (1997-2000) ¢ IDM EIQ de NO, parmi | OR logistique tabagisme, pression artérielle, IMC et 8
Lithuanie pou © WDz pariit fes 1,34 (1,08 ;1,67) g1stiq stress
55-64 ans
Tonne et al. 2009 (96) . , . Age, sexe, proportion de la population
14 842 . PM relatif au trafi R . .
Cas Témoins R ;;5 2003) Incidence IDM routir:ra thau trahic OR 1,09 (1,03 ; 1,15) 106%;6:5;211 vivant en dessous du seuil de 7
Etats-Unis g1stiq pauvreté, densité d’émission de PM, s
i . . age, IMC, diabéte, hypertension,
Panasrevw.h et. a1'2013 97 2608 Régression age ! C dlab.e.e’ ype. ensmfl
Cas témoin niché dans une IDM NO, OR NS T tabagisme, activité physique, niveau 6,5
. (1992-1994) logistique e .
cohorte (Suéde) socio -économique
Balluz et al. 2001 (98) i . Age, sexe, ethnicité, éducation,
922 i , Régression s .
Etude transversale Prévalence de I’IDM IQA PM, 5 >60 OR 1,72 (1,11, 2,66) e diabéte, IMC, hypertension, 4
(2001) ’ logistique

Etats-Unis

hypercholestérolémie, tabagisme

46



Tableau 5 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur ’accident vasculaires cérébral (AVC)

Analyse .
N (année de Exposition et son Measures d’associations tati )t, Facteurs d’ajustements Score
Auteurs, design et pays . Indicateur sanitaire | statistique
I’étude) incrément . .
Mesure Estimation (IC95%)
5ug/m’ PM,s 1,19 (0,88, 1,62)
5ug/m® PMays.j 1,02 (0,90, 1,16) ns
10 pg/m® PMy, 1,11 (0,90, 1,36) ns
Incidence des AVC 10°/m  PM,sabs 1,08 (0,83, 1,41) ns )
Population totale de 20 ug/m3 NOx 0,98 (0,89, 1,07) ns )
Stafogsia et al. 2014 (54 Iétude Densité du trafi rlsquest. | Age, sexe, statut marital,
. roportionnels . . .
Matogglale ) (ESCA(PE)) 99 446 (533(8)1 e'hilcll,llrez/'lrc) HR R, Ui PP tabagisme, hypertension, diabéte, 13
eta -analyse vél )
E Y (1997 -2007) : E IMC, consommation d’alcool,
urope Distance a la route t activité physique
principale 1,02 (0,95, 1,10) ns
(4000 véhicules/jr*m) Meta -analyse avec
effet aléatoire
Personnes > 60 ans 1,40 (1,05 ; 1,87)
Les non-fumeurs 5 pg/m3 PM, 5 1,74 (1,06 ; 2,88)
o<
Ceux exp}oses a 1,33 (1,01 ; 1,77)
25pg/m” de PM, 5
1 *
Shin et al. 2014 (55) 4 articles Mode¢les a effets
Meta -analyse : Miller et al. Incidence des AVC 10 pg/m’ PM, 5 RR 1,06 (1,00 ; 1,13) aléatoires et approche
2007, Lipsett et al. 2011, Atkinson bayesienne
et al. 2013, Kloog et al. 2012
Miller et al. 2007** (23) . .
Cohorte (Etude initiative surla 65 893 Régression par modéle iiz’t;thr,l(lie’ zlioaflsrmf,il\;[(;;statut
santé des femmes) (1994-1998)  Incidence des AVC 10 pg/m* PM, s HR 1,28 (1,02 ; 1,61) de Cox  risques P © ruc i ‘;;rte,r‘;’ 1‘1‘ fiabite 14
Femmes ménopausées proportionnels S i e’, .
Etats-Uni hypertension, hypercholestérolémie
ats-unis
10 pg/m® PM, 5 1,14 (0,99; 1,32) Age, origine ethnique, statut

Lipsett et al. 201 1** (51)
Cohorte (Enseignantes

. tabagique, tabagi if, IMC,
Régression par modele ADAEUE, Tabasisine passt

. 124 614 (1995 Incidence des AVC 10 pg/m® PM;, 1,06 (1,00; 1,13) . consommation d'alcool, alimentation,
actuelles et retraitées de . . HR de Cox a risques L, . , 13
. . -2005) (questionnaire) . activité physique, ménopause,
Californie) Femmes proportionnels revenus, chomage, éducation, taille
Etats-Unis 0, NOx NO, CO SO, ns : = g

de la population, inégalité de revenus




Tableau 5 : Accident vasculaire cérébrale (suite 2/3)

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .

Auteurs, design et pays o Indicateur sanitaire ., . Facteurs d’ajustements Score

I’étude) incrément Mesure Estimation (IC95%) statistique
Atkinson et al. 2013** (50) 836 557 3 ug/m3 PM,q 1,01 (0,98 ; 1,04) ns Régression par
Co,hort‘e (BDD des (2003 -2007)  Incidence des AVC 2,2 ug/m33 NO, HR 1,03 (0,99 ; 1,07) ns r‘no.déle de Cox Age, sexe? tab.agisrnei IMC, diab‘éte, 12
médecins) 40 — 89 ans 10,7 pg/m” SO, 1,04 (1,02 ; 1,07) a risques hypertension, index défaveur social
Royaume -Uni 3 pg/m’ 0O; 0,98 (0,95 ; 1,02) ns proportionnels
Kloog et al. 2012** (99) , .
Région de la Nouvelle- Regression par

2000 - 2006 T el Age, , ethnie, ni g tif,
Angleterre ( ) Hospitalisation pour AVC 10 l,tg/m3 PM, 5 HR (%)  3,49% (0,09 ; 5,18) I‘no.de e de Cox & sexe’ e. e nlvreau Sducati

. > 65 ans ’ arisques revenu médian, température
(Etats-unis) .
proportionnels
Age, période de suivi, saison, ethnie, statut
10 pg/m’ PM 1,66 (1,31; 2,10 ol ’ ’ ’

Hart et al. 2015 (22) pem 2 ( ) Régression par tabagique et nombre de paquets -années,
Coh.orte (l?'fude sur la santé 114 537 Incidence des AVC parmi 10 pg/m® PM; 5 1,18 (1,01; 1,38) modéle de Cox ~ ME& mémpa,use_et utilisation L
des infirmiéres) . HR . d’hormonothérapie, hypercholestérolémie, 13

(1988-2006)  les femmes diabétiques a risques . o o
Femmes . hypertension, diabéte, antécédents
Royaume -Uni 10 ],Lg/m3 PM,o 1,23 (1,10; 1,38) proportionnels familiaux et individuel d’IDM, et niveau

socio -économique

52215 Incidence de tout AVC Age, sexe, IMC, rapport taille/hanches,

Andersen et al. 2012 (56) (1993 -1997,  (lére admission 1,05 (0,99 ; 1,11) Régression par  tabagisme, niveau d'éducation, activité
. L I 1 EIQ : 43% NO, . . . ,

Cohorte danoise (Régime, 2006) hospitaliere pour AVC) R modele de Cox  physique, consommation d’alcool,

. T (7 pg/m’) HR . . . . 13
cancer et santé) AVC non spécifiés 1,08 (1,00 ; 1,17) arisques consommation de fruit, hypertension,
Danemark Adultes de 50-  AVC ischémiques 1,05 (0,95 ;1,17) proportionnels hypercholestérolémie, antécédents

65 ans AVC hémorragiques 0,93 (0,81 ; 1,07) d’IDM
3 .
Puett et al. 2011(25) 4 pg/m” PM s 0,86 (0,68 ; 1,08) ns Régression par  Age, tabagisme, IMC, statut marital,
Coh(?rt.e (’Etude de’ santé sur 17 545 Incidence des AVC 4pg m3 PMy 5 HR 1,08 (0,90 ; 1,30) ns r‘no.dele de Cox cogs?rflmatlén d’alcool, ahn}entatlon, 14
le suivi d’employés) (1989 -2003) a risques activité physique- hypertension,
Etats-Unis 7 ug/m® PMy, 0,98 (0,80 ; 1,21) ns proportionnels diabete, antécédents familiaux
3 .
20 pg/m” NOx 1,16 (0,83 ; 1,61) ns Régression par  Sexe, niveau d’éducation, statut
Korek et al. 2015 (57) 22 587 . R . . . .
Incidence des AVC modele de Cox  tabagique, intensité de tabagisme
Cohorte (1992 -2004) HR . . . . 12
K . a risques parmi les fumeurs et niveau socio -
Suéde 35456 ans 3 . j )
10 pg/m” PMy, 1,14 (0,68 ; 1,90) ns proportionnels économiques
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Tableau 5 : Accident vasculaire cérébrale (suite 3/3)

Measures d’associations

é E iti t Anal
Auteurs, design et pays l\,l,(annee de Indicateur sanitaire . xp(,)51 fon et son na. y‘se Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure  Estimation (IC95%) statistique
Katsoulis et al. 2014 (24 . 3 . . i
atsoulis et al. 2014 (24) 2752 Incidence des AVC 10 pg/m” PM, 1,17 (0,60 ; 2,26) ns Régression par Age, sexe, IMC, activite physique,
Cohorte grecque (EPIC) (1997 -2011) 7 HR déle de C éducation, profession, revenus, tabagisme, 10
21482 ans 10 pg/m” NO, 0,98 (0,71 ; 1,34) ns modele de Lox consommation d’alcool, diabéte, MCV
5*™ ys 1°" quantile
NO, (ppb) 1,10 (0,97 ; 1,24)
CO (ppm 1,10 (0,97 ; 1,24
Incidence tout AVC (ppm) ( )
SO: (ppb) 0,84 (0,73 ; 0,96) ns
PM, 5 (ug/m?) 0,99 (0,90 ; 1,10) ns
Trafic (véhicules/km) 1,06 (0,95 ; 1,19)
Joh ta1 2010 (58) NO; (ppb) 1,08 (0,905 1,27) Age, sexe, indice de défaveur sociale,
Eiugzoénczlj (que (2003 -2007) CO (ppm) RR 1,12/(0,95; 1,31) Régression de revenu, tabagisme, hypertension, 10
Canada &l AVC non hémorragique SO, (ppb) 0,75 (0,62 ; 0,91) Poisson surpoids et inactivité physique et
PM, (pg/m’) 0,89 (0,71 ; 1,11) ns revenus des ménages
Trafic (véhicules/km) 1,07 (0,92 ; 1,26)
NO, 1,18 (0,92 ; 1,52)
CO (ppm) 1,07 (0,82 ; 1,38)
AVC hémorragique SO, (ppb) 0,98 (0,72 ; 1,34)
PM, s (ug/m’) 1,10 (0,96 ; 1,26)
Trafic (véhicules/km) 0,99 (0,78 ; 1,26)
Age, sexe, tabagisme, diabéte,
Koton et al. 2013 (26) 1120 , 3 ) Régression par hypertension, dyslipidémie, activité
Cohorte Israél (1992 -2011) Prévalence des AVC 10 pg/m” PM, 5 HR L1052, modéle de Cox physique, éducation, revenus, statut socio - 8
économique du quartier
Oudin ?t al: 2009 (100) 556 912 Hospitalisation pour AVC ~ NOx Régression Ar?née de naissance,-sexq pays 'de ‘
Cas -Témoins 2001 -2 ischémi N OR 0,87 (0,73 ; 1,03) ns lowisti naissance statut marital, zone géographique 8
Suéde (2001 -2005) 1sehemique 30-60 vs <10 pg/m ogistique diabéte, et traitement anti-HT
NOx s 1,13 (1,01 ; 1,27)
Maheswaran et al. 2005 Admission aux urgences 257,7 vs <49,6 pg/m Rearession de Ave. sexe. niveau Socio economidue
(101) (1994 -1998)  pour AVC PMq RR £ 86, 5676, aue. 7

Etude écologique UK

>20,6 vs 16,0 pg/m’

CO >455 vs <387pug/m’

1,13 (0,99 ; 1,29)

1,11 (0,99 ; 1,25)

Poisson

et tabagisme
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Tableau 6 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur la pression artérielle

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .
Auteurs, design et pays ; Indicateur sanitaire . , - - . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément mesure Estimation (IC95%) statistique
5pug/m’  PM,s 0,20 (-0,76 ; 1,16)
10°/m  PM,sabs 0,07 (0,46 ; 0,60)
5 pg/mj PMcoarse -0,09 (0,76 ; 0,58)
10 pg/m’ PM,, 0,09 (0,60 ; 0,78)
10 pg/m’ NO, —0,29 (0,70 ; 0,12)
PAS 20 pg/m’ NOx 0,08 (-0,47 ; 0,31)
Densité du trafic (4,106 )
véhicules*m/jr) 0,35 (0,025 0,68)
Intensité du trafic a la
route la plus proche 0,08 (0,06 ; 0,22)
(5 000 véhicules/jour)
5pgm’ PM B(mmHe) = 0,57 0.85)
Hg 2,5 5 5 5
10°/m  PM,sabs 0,24 (-0,09 ; 0,57)
113 926 S pg/m®  PMcoarse 0,13 (0,11 0,37)
(1997-2007) 10 pg/m’ PM, 0,17 (0,12 ; 0,46)
Fuks et al. 2014* (59) 10 pg/m’ NO, 0,04 (-0,10; 0,18) Méta-analvse avee 288 IMC, tabagisme, activité physique,
Meta -analyse (ESCAPE) Personnes PAD 20 pg/m’ NOx 0,09 (0,05 ; 0,23) offet aléat(})/ire consommation d’alcool éducation, statut 10
Europe sar¥s Dren.sue du tr&llﬁc (4,106 022 (0.04 ; 0.40) socio-économique du quartier
traitement véhicules*m/jr)
anti-HT Intensité du trafic a la
route la plus proche 0,08 (0,00 ; 0,16)
(5 000 véhicules/jour)
5ug/m’ PM,;s 1,07 (0,95 ; 1,21)
10°/m  PM,sabs 1,05 (0,95 ; 1,16)
Prévalence de ’'HTA 5 ug/m’  PMcoarse 1,00 (0,94 ; 1,06)
10 pg/m’ PM,, 1,01 (0,93 ; 1,09)
(les methodes de mesure de 'THTA 10 Hg/m3 NO, 0,98 (0,92 ; 1,04)
varie en fonction des cohorte 20 ug/m3 NOx OR 0,98 (0,92 ; 1,04)

européennes

+

Méthode de correction des effets
des traitements anti-HT)

Densité du trafic (4,106
véhicules*m/jr)

Intensité du trafic a la
route la plus proche
(5 000 véhicules/jour)

1,05 (0,99 ; 1,11)

1,02 (1,00 ; 1,04)
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Tableau 6 : Pression artérielle (suite 2/4)

Measures d’associations

N é iti Anal
Auteurs, design et pays R ,(annee de Indicateur sanitaire !Exp(,)smon et son na. y‘se Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure Estimation (1C95%) statistique
PAS -0,50 (-0,84 ; —0,16)
. Age, sexe, tabagisme, éducation,
sk r
Sorensen et al. 2012 PAD -0,24 (0,42 ; —0,07) Be{;@ssmn S . d"alcool,
(102) 5053 NOx linéaire - tion de fruits et 18
Cohort (Diet, C d Prévalence HTA doubl ¢ sur S H . R& . consomma 1f)n. e frui s. et légumes, 1
ohort (Diet, Cancer an (1993 -1997) (deelanath (doublement sur 5 ans) B (mmHg) 0,96 (0,91 ; 1,00) eg.rehssmns T, eotivii®  olycos, S
Health cohort) logistiques - socioéconomique, région et le bruit lié
Denmark Incidence de ’'HTA Modéle de Cox R
(mesure PAS > 160mmHg et/ou 1,01 (0,94 ; 1,09) au trafic
PAD > 95mmHg)
Foraster et al. 2014** LA 1o (U288 2i) . .
(103) PAD 0,15 (-0,57 ; 0,88 Regressions Age, sexe, habiter seul, niveau
Cohorte d’adultes 3 700 10pg/m> NO B (mmHg) 20705 linégaires et LT, G LGS Loy B 11
(2003 -2005) Prévalence de 'HTA HE 2 & .. du trafic nocturne, tabagisme, alcool,
(REGICOR) (mesure PAS > 140mmHg et/ou 0.93 (0 79 -1 l) 10g15t1ques température
Spain PAD > 90mmHg + personnes sous ’ ’ *
traitement anti-HT)
Chen et al. 2014 (60) 35303 Incidence de ’'HTA g Régression par 8% Bete, S marital, ethnie, éducation,
Cohorte (National (1996 -2010)  (diagnostic hospitalier via les 10 pg/m’” PMys modéle de Cox ~ abagisme, - consommation - d'alcool,
P lati Health S ) dult codes CIM10 ou declaration par 2 Populatlon d’étude HR 1,13 (1,05 5 1,22) . . consommation quotidienne de fruits et 15
Opulation Hea urvey aduttes nqn médecins : PAS> 140mmHg et/ou Diabétiques 1,52 (1,09 ; 2,14) a rlsque.s légumes, activité physique, résidence
Canada hypertensifs PAD > 90mmHg) proportionnels urbaine/rurale, revenu du ménage
N P Age, IMC, année d’éducation, revenus,
Coogan et al. 2012 (61) 4204 neidence de 10 pg/m* PM, s 1.48 (095 : 2.31) Régression par nornb.re de personnes. dans’ le foyer,
Cohorte (femmes afro . - . tabagisme, consommation d’alcool par
.. . . (1995 —2005)  (HTA diagnostiquée par un modéle de Cox . R e,
américaines vivants a Los femmes afro - médecin est declarée par les HR A risques semaine, nombre d’heure d’activité 13
Angeles) américaines patients - PAS> 140mmHg et/ou 12.4 pob NO 114 (103 : 125 o ?)rtionnels physique intense par semaine, niveau
Etats-Unis PAD 2 90mmHg - ou PP X 14 (1,03 1,25) . socio -économique du quartier,
prise de traitement anti-HT) . .
perturbations sonores du quartier
19 pg/m’ PMjq 1,12(1,08 ; 1,16) Age, ethnie, éducation, revenus
Dong et al. 2013 (62) Prévalence de ’HTA . : S '
Gollotte d°adultes L 20 ug/m3 S0, o 1,11 (1,04 ; 1,18) Régressions tab‘ag‘ls'me, f:onsorn'm.atlon ‘ d a10901,
3 des villes chinoi (2009 -2010) 3 loisti activité physique, régime alimentaire, 10
randes villes chinoises - . ogistiques .
gran o (mesure PAS > 140mmHg et/ou 9 ug/m” NO, 1,09 (1,00 ; 1,20) g1stiq consommation de sucre, antécédents
(province Liaoning) PAD > 90mmHg) 3 o s . o
22 pug/m’ O, 1,13 (1,06 ; 1,20) familiaux d’hypertension, and district
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Tableau 6 : Pression artérielle (suite 3/4)

Measures d’associations

Auteurs, design et pays N,(annee de Indicateur sanitaire Fxp(,)smon et son Ana.ly‘se Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure Estimation (IC95%)  Statistique
5 ug/m® PM, s, 0,11 (0,15 ; 0,38)
10 pg/m’® PM,, 0,45 (0,08 ; 0,99)
PAS 5 ug/mj PM g5, -0,01 (0,30 ; 0,28)
10~/m” PM; 5 abs, 0,26 (0,41 ; 0,94) .
Chen et al. 2015 (63) 20 pg/m’® NOx, 0,07 (-0,23 ; 0,37) Modele Age, moyenne d’ge au carré, sexe,
Cohorte 27752 10 pg/m’® NO, 0,28 (-0,10 ; 0,66) généralisées IMC, moyenne d&’IMC au carré,
Taiwan > 65 ans (2009) 5 ug/rn3 PM; s, OR -0,05 (-0,20, 0,11) 11’nealre.s ct tabagisme, consommation d’alcool, 10
10 ug/m® PM,q, 0,77 (0,46 ; 1,09) feg?ets.s“’ns ¢ducation, hypertension, diabéte
PAD 5 pg/m® PM g5, 0,46 (0,29 ; 0,63) ogistiques
10/m* PM, 5 abs, 0,63 (0,23 ;1,03)
20 pg/m’® NOx, 0,41 (0,23 ; 0,59)
10 pg/m® NO, 0,74 (0,52 ; 0,97)
Age, ethnie, tabagisme, éducation, revenus
Kirwa et al. 2014 (104) 5401 Prevalence de PHTA o . ) ) du foyer, statut marital, consommation
Cohortc (Initiative santé (1993 1998)  (PAS> 140mmHgevoupap>  RésidencedSOm Régressionde  dalcool, pourcentage de peau blanche dans
des femmes) femmes 9QmmHg, ou delclaration dtun ' d’une route principale PR 1,31 (1,12 ; 1,53) POISSOI,I la populatloln, moye’znne ées revenus dans 9
: diagnostic établit par un médecin, versus > 400m modifiée une circonférence d’un mile, IMC, tour de
Etats-Unis mMENOPausées  ou prise de traitement anti-HT) taille, diabéte, activité physique, cholestérol
total, densité des supermarchés et services
Particules de diesel
(par ng/m’)
Bangia el al. 2015 (105) 11218 2001 -2003 OR 1,00 (0,99 ; 1,02 Régre~ssi0n Age, sexe, tabagisme, IMC, et secteur
Cohorte (Mano a Mano) (2001-2006) Prevalence de ’'HTA 2004 -20063 0,98 (0,93 ;1,03) logistique & de recensement et du foyer comme 6
Etats-Unis PAHs (par ng/m”) effet fixe effet aléatoire
2001 -2003 1,04 (0,98 ; 1,10
2004 -2006 0,99 (0,90 ;1,09)
Schwartz et al. 2012 (106) PAS OR 2,64 (1,47 ; 3,80) modéles Age, tabagisme,. IMC, cons?mmfition
Cohorte (Veterans 853 032 ug/m’ BC lincaires a effets d’alcool, éducation, glycémie a jeun, 6
Administration Normative (1996 - 2008)  paAp ’ OR 2,41 (1,77 ; 3,05) antécédent de traitement, pauvreté,

Aging Study) Etats-Unis

mixtes

jour de la semaine et saison
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Tableau 6 : Pression artérielle (suite 4/4)

Measures d’associations

E iti t Analyse .
Auteurs, design et pays Indicateur sanitaire . xp(,)51 fon et son . y‘ Facteurs d’ajustements Score
incrément Mesure Estimation (IC95%) Statistique
PM,o, 16,34 (12,27 ; 20,42)
PMy 5 32,08 (21,57 ; 42,58)
21,51 (16,90 ; 26,13 . .
PAS NG ( ) Age, sexe, IMC, tabagisme actif,
Chuang et al. 2011 (107) NO, 4,40 (10,98 ; 17,82) ’ o
R .. consommation d’alcool, région de
Cohorte SEBAS SO, B (mm 0,97 (-5,22 ;7,15) Modéle additif o ) .
. e, résidence, pathologies (hypertension, 5
Taiwan PMio, He) 148712,73;17,02)  généralisé hyperlipidémie et diabéte
PM, 5 31,29 (25,43 ;37,14) yperlip
PAD 03 20,56 (18,14 ;22,97)
NO, 12,43 (10,63 ; 14,23)
SO, 0,55 (-2,72 ; 3,83)
Orru et al. 2009 (89) Preval d 5 au 95°™ percentile Régression .
Cohorte (RHINE Tartu) revatence de P OR 1,42 (0,94 ; 2,13) | sre Age, sexe, BMI, tabagisme 4
Estonia I’hypertension PMexhaust ogistique
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Tableau 7 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur les anomalies du rythme cardiaque

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse -
Auteurs, design et pays . Indicateur sanitaire . — . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément mesure Estimation (IC95%)  statistique
8 3 . , 8
Atkinson et al. 2013 (50) 3,0 pg/m™ PMy 0,99 (0,96 ; 1,02) Régressionpar tabagi IMC. diabét
. . R e, sexe, tabagisme, , diabéte,
Cohorte (base de données des 836 557 Incidence des arythmies 10,7 pg/m® NO, 0,99 (0,96 ; 1,02) modéle de Cox g p RS \
. . 3 HR . hypertension, index de défaveur 12
médecins) (2003 -2007)  cardiaques 2,2 ug/m- SO, 1,02 (1,00 ; 1,04) arisques sociale
Royaume -Uni 3,0 pg/m® Oy 1,02 (0,98 ; 1,05) proportionnels ’
DSRR
Parmi les hommes —-0,02 (DS:0,015)
Parmi les femmes —-0,03 (DS:0,014)
HRV
Parmi les hommes —0,05 (DS:0,035) i . L .
1 408 Parmi les femmes ~0,04 (DS:0,035) Age, éducation, diabéte, hypertension,
Felber Dietrich et al. 2008 (65 . tabagisme, fréquence de I’activité
©3 2001 2003y HF _ . Régressions o e el e
Cohorte (SPALADIA) armi les Parmi les hommes 10 pg/m’ NO, B (%) -0,05 (DS:0,053) lincaires physique, niveau d’acide urique, et de 7
Suisse P Parmi les femmes 0,03 (DS:0,053) prises de beta -bloquants dans les 30
femmes i
BF jours
Parmi les hommes —0,04 (DS:0,040)
Parmi les femmes -0,01 (DS:0,039)
Ratio BF/HF
Parmi les hommes 0,0075 (DS:0,034)
Parmi les femmes -0,0224 (DS:0,032)
DSRR
Population total 0,0 (-1,2; 1,3)
Inhibiteur ACE -4,5(-8,2; -0,5)
VEC totale .
Adam et al. 2012 (66) Population total -0,1 (-2,8;2,6) Age’ sexe, IMC’ pathologles
: 1607 Inhibiteur ACE 1 pg/m’ Traffic -related -10,6 (18,5 ; -1,9) Modg¢le linéaire cardiaques, consommation d’alcool,
Cohorte (SPALADIA) B (%) . . . . . o 12
. (1991 -2002)  VFC en HF PM, mixte, multiple  tabagisme, actif et passif, activité
Suisse : . . . .
Population total 1,3 (-3,4; 6,2) physique, bruit, saison
Inhibiteur ACE -14,5 (25,9 ;-1,3)
Ratio BF/HF
Population total -3,6 (-6,8 ; -0,3)
Inhibiteur ACE 9,2 (-0,8;20,2)
Prévalence 1,6 (12 2,2) Age, ethnie, IMC, revenu, éducation,
de I’espace QT prolongé 10 we/m® PM AT tabagisme, PAS et PAD, hypertension,
Van Hee et al. 2011 (67) o du retard de conduction ug/m 2,5 17105 26) eadion diabéte, LDLc et HDLc, consommation
Cohorte MES A (2000 2002 . OR , WV, 2, logistique d’alcool use, he}l de I’étude, traltemerllt 8
Etats-Unis . connu ayant un impact sur la conduction
Espace QT / Retard de Proximité d’une route - ventriculaire gauche, score du calcium
conduction principale (Agatston)
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Tableau 7 : Anomalies du rythme cardiaque (suite 2/2)

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .
Auteurs, design et pays ; Indicateur sanitaire . , - - . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément Mesure Estimation statistique
HF 1,7 (-14,6 ; 21,2)
BF 1,36 pg/m® PM, 5 23,6 (6,0 ; 44,1)
i\;l(());dukhovwh CAESAAUS DSRR soit 1 SD 7,0 (-0,5; 15,1) Age, IMC, tabagisme, traitement ani -
) 540 Ratio (BF/HF) 21 (8,6 ; 34,8) Modé¢le linéaire  hypertenseur, température au moment
Cohorte (2003 -2011) B ) mixte de l'examen, saison, diabéte, profil 10
(Normative Aging Study) 518 ) (€] § T Snéti d’ i ’ d t'f’ ’
Etats-Unis BF 0.17 pg/m’ BC 02(17;14)ns Benetiae de e omyet
DSRR soit 1 SD -0,1 (-0,9 ; 0,7) ns
Ratio (BF/HF) 0,04 (-1,1; 1,2) ns
.. 0,1454 +/- 0,002
Baha(?ddgu et al. 2009 (109) Intervalle PR (al : 0.168) [P<0,001]
Cas-témoins . .,
196 Composés de sulfure 2,23 +/-0,06mV T -test Non ajusté 4

Femmes en bonne santé

Amplitude R

QTc / Durée du QRS

(nl : 4 mV) [P<0,001]

ns
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Tableau 8 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur ’insuffisance cardiaque (IC)

N ¢ E iti t M d’ iati Anal
Auteurs, design et pays v ,(tar(linee de Indicateur sanitaire . Xp(,)Sl 10? etson casures (rassociations tn:{ )t/‘se Facteurs d’ajustements Score
étude) teremen mesure  Estimation (IC95%) statistique
3 .
Atkinson et al. 2013 (50) 3 ng/m el 106 (@1 5 LU Régression par
Cohorte (Base de données 836 557 Incidence de Iinsuffisance 2,2 pg/m’ NO, o 1,06 (1,01 ; 1,11) modéle de Cox & Age, sexe, tabagisme, IMC, diabéte, s
des médecins) (2003 -2007)  cardiaque 10,7 ug/m3 SO2 1,04 (1,01 ; 1,08) risques hypertension, index défaveur social
UK 3 ug/rn3 0; 0,94 (0,90 ; 0,98) proportionnels
Masse du VD B (g) 0,9 (0,3;1,4)
L tal. 2014 - - age, , ethnie, taille, poids, statut
ey .0 (68) 3896 Volume télé -diastolique 1 EIQ de NO, i . age. se)fe ¢ nle. Allle, polds, statu
Cohorte (6 villes) . B (ml) 2,7(0,0;5,4) régression linéaire  socio -éco, tabagisme, HTA, 10
. (2000 -2002) du VD (de 3,9 a 31,0 ppb) ; o
Etats-Unis cholestérol, diabéte
Fraction d’éjection du VD B (%) 0,0 (21,0 ; 0,9) ns
3 .
R (VG Distance d’une route Be/m) 14(03;25) Age, sexe, ethnie, revenus du foyer,
principale éducation, traitement
e leles g al, 200 () Fraction d’éjection du VG (<50m vs >150m) B(%)  -0,01(-0,58;0,6)ns o antihypertenseur, LDLc et HDL,
Cohorte (Multi -Ethnic 3 827 Régression traitement hvpolinididue. activite 3
Study of Atherosclerosis) (2000 -2002) linéaire hvsi PO q ’ daleool
Etats-Unis Masse du VG B (g/mz) 4,6 (_4’7 : 13,9) ns physique, consommation d’alcoo 5
3 tabagisme, diabéte, traitement anti -
HopEr diabétique, PAS et PAD
t gl
Fraction d’éjection du VG B(%)  -1,3(-6,0;3,5) ns S e
NOx 3,35 (1,89 ; 4,99)
Bennett et al. 2014 (110) Admission hospitaliére LS Age et structure de la population dans
retal, 105 . . SO, 31,9 (8,36 ; 55,85) régression ge et STHee 7e % pop ;
Etude écologique (2005 -2013) pour insuffisance OR bayesienne un quartier et index de défaveur social 8
Angleterre cardiaque PM -12,93 (-20,41 ; -6,54) geoadditive du quartier
Benzene -7,75 (-3,84 ; -17,99)

56



Tableau 9 : Etudes épidémiologiques des effets a long terme de la pollution atmosphérique sur les maladies veineuses thromboemboliques (MVTE)

. N (année de . . Exposition et son Measures d’associations Analyse .
Auteurs, design et pays o Indicateur sanitaire ., . Facteurs d’ajustements Score
I’étude) incrément mesure Estimation (IC95%)  statistique
Préval des TVP
revatence els ; | 1,70 (1,30; 2,23) .
population totale Age, sexe, IMC, tabagisme,
Baccarelli et al. 2008 (70) 870 cas et lesh A (150 AT e consommation d’alcool, contraceptifs
Cas-témoins 1210 témoins parmt 1es Rommes pg/m® PMj OR 07 (1,505 2,84) o %sti e oraux, terme non -linéaire pour la 9
Italie (1995 -2005) parmi les femmes 1,40 (1,02 ; 1,92) E saisonnalité, tendance temporelle, et
parmi les femmes 0.97 (0,58 ; 1,61 (SO,
avec traitement hormonal ’ T
Prévalence des TVP 1.47 (1,11 1,96)
population totale ’ o
. Age, sexe, quartier de résidence, IMC,
B 1li et al. 2 1 t 3 . ] . . e .
szctzrrflolirfs al. 2009 (71) 223 ::rilzins parmi les hommes  pyigtance d’une route OR LIT(L11;2,51) Régression éducation, utilisation de contraceptifs g
Italic (1995 - 2005) S (8 s principale (3m) 1,30 (0,86 : 1,94) logistique giz?}fr’or;f?tlon de Leiden V ou
ine
parmi les femmes
. 1,67 (1,01 ; 2,
avec traitement hormonal ( i)
Densité du trafic
Kan et al. 2011 (72) routier LD G285 L) Régression par Age, sexe, centre, ethnie, IMC, diabéte,
) 13 143 . : el fact III, aPTT, t i tif et
Cohorte (ARIC) Incidence des MVTE Distance a la route HR I‘no.de e de Cox ac 9r VL, a .abag;lsrne actt e. 12
Etats-Unis (1987 -2005) B arisques passif, consommation d’alcool et niveau
) . 1,18 (0,97; 1,44 i i i
(différence entre la 90°™ ( ) proportionnels de pollution atmosphérique de fond,
et le 10°™ pctile)
Shih et al. 2011 (73) Ethnie, éducation, IMC, cardiopathies
Cohorte WHI (Etude 10 ug/m°> PM 0.93 (0.54 - 1.60 . ) ischémique, maladies vasculaires
initiative sur la santé des Hem * Feln 5 Sy G AR e périphériques, AVC, cancer, fracture,
femmes) 26450 Incidence des MVTE HR modele de Cox  prise d’aspirine ou d’AINS, 10
Etats-Uni (1993 - 1998) a risques hypercholestérolemie, tabagisme actif,
ats-Unis A . . . .
T — 0479 ans 10 peg/m’ PMyg 1,05(0,72;1,53) ~  Proportiomnels  activité physique, prise de THS ou

placebo, durée du traitement, et

température corporelle.

57



&

CONCLUSION

Effets 4 long terme de la pollution atmosphérique sur les maladies
cardiovasculaires : Revue de la littérature

Thése soutenue par Anita Balestier-Stengel

Conclusion

L’organisation mondiale de la santé indiquait qu’en 2012, 3 millions de décés étaient
attribuables a la pollution atmosphérique (PA). Les effets néfastes de 1’exposition &
court terme de la PA sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaire ont été démontré.
Aussi, de nombreuses études ont analysé les effets de I’exposition a long terme (ELT)
de la PA sur la mortalité cardiovasculaire. Par ailleurs, d’autres études ont montré que
PELT aurait un impact plus important sur la morbi-mortalité cardiovasculaire que
I’exposition & court terme.

Alors que les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de morbidité chronique
dans le monde, les études ayant évalué les effets a long terme de la PA sur les maladies
cardiovasculaires (MCV) sont peu nombreuses. De plus, & notre connaissance aucune
revue de la littérature n’a été effectué sur les associations entre I’exposition a long

terme de la PA et Pensemble des indicateurs de MCV.

L’objectif de ce travail était donc de réaliser une revue de la littérature afin de
synthétiser les connaissances actuelles des effets a long terme de la PA sur les MCV
chez I’adulte. L’ensemble des études publiées en frangais ou en anglais dans les revues
a comité de lecture ont été recherchées sur Pubmed, dont les principaux mots clefs
étaient : « Long term », « Exposure », « Air pollution », « Diseases Category ».

Parmi les études de notre requéte, nous avons sélectionné 14 revues de la littérature et
75 études dont 6 méta-analyses. La plupart des études montraient une relation positive

et statistiquement significative entre ’exposition & long terme de la PA et les

indicateurs suivants : ["incidence ou la récurrence des MCV (combinaison de multiples
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MCV), la progression de la calcification coronarienne (marqueur d’athérosclérose), et
les incidences des cardiopathies ischémiques, des accidents vasculaires cérébraux et de
I’hypertension artérielle. Ces associations étaient plus marquées chez les femmes et les
personnes les plus vulnérables (personnes &dgées, diabétiques). Les indicateurs
d’expositions les plus incriminés étaient les particules fines ainsi que les indicateurs du
trafic routier (proximité de la résidence au trafic routier et densité de trafic). Les études
évaluant les effets a long terme de la PA sur certains indicateurs de MCV tels que les
anomalies du rythme cardiaque, I’insuffisance cardiaque ou les maladies veineuses
thromboemboliques n’ont pas permis de tirer des conclusions, du fait du faible nombre

d’études.

Notre revue de la littérature montre que les effets a long terme de la PA sur les
principaux indicateurs des MCV étudiés semblent étre bien établis. Aussi, I’exces de
risque de I’exposition a long terme de la PA sur ces indicateurs est étayé par de
multiples mécanismes biologiques clairement décrits. Cependant, des études
complémentaires sont nécessaires pour préciser et/ou confirmer certaines associations
dont les effets ne sont pas encore bien documentés.

Au vu de la problématique de santé publique & Iéchelle mondiale des MCV, ainsi que
nos conclusions dans le cadre de cette revue, les efforts pour réduire la pollution
atmosphérique dans le but de prévenir I’apparition ou I’aggravation des MCV semblent
indispensables.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le 20 [02//{4
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ANNEXES

Annexe 1 : Mots clefs de la requéte

- La pollution atmosphérique : Air pollution, Air quality, Ambiant air, Air emission, Air
pollutant, Air Pollutants, Vehicul, emission, Vehicle Emissions, Traffic emission, Vehicular
traffic, Particulate Matter, Particulate matter, Ultrafine particle, airborne particle, volatile
organic compounds, VOCs, PM10, PM2.5, PM10-2.5, Diesel, Black carbon

- les MCV : Toxicity, health, Disease, Symptoms, Symptom, Morbidity, patholog,
Diseases Category, cardiopulmonary, Inflammation, inflammatory, asthma, ischemic
stroke, Artery, Arterial, Arteries, Thromboembol, Arteriolosclerosis, Arteritis,
atherosclerosis, atherosclerotic, Thrombosis, Embolism, Cardiometabolic, Heart,
Cardiac, Myocardial, Cardiovascular, Vascular, Coronary, Hypertension

- les expositions a long terme : Long term, chronic expos
Annexe 2 : Requétes effectuées

Requete initiale :

LR N3 9

“Long-term”, “ exposure”, “air pollution”, “cohort”, “morbidity” and “health effect”

Requete A : 2487

("Air Pollution"[Mesh:noexp] OR "Air pollution"[TIAB] OR "Air quality"[TIAB] OR "Ambiant
air"[TIAB] OR "Air emissions"[TIAB] OR "Air emission"[TIAB] OR "Air pollutant"[TIAB] OR "Air
pollutants"[TIAB] OR "Air Pollutants"[Mesh:noexp] OR "Vehicle Emissions"[Mesh] OR "Traffic
emission"[TIAB] OR "Traffic emissions"[TIAB] OR "Vehicular traffic"[TIAB] OR "Road

traffic"[ TIAB] OR "Particulate Matter"[Mesh:noexp] OR "Particulate matter" OR "Particulate
matters" OR "Ultrafine particle" OR "Ultrafine particles" OR "fine particles" OR "fine particle") AND
("Long term" OR chronic* AND expos*[TIAB] OR Case control stud*[TIAB] OR "Case-Control
Studies"[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR Cohort*[ TIAB] OR Longitudinal Stud*[TIAB] OR
Follow up stud*[TIAB] OR Retrospective stud*[TIAB] OR Prospective stud*[TIAB] OR "Cross-
Sectional Studies"[Mesh] OR Cross-Sectional Stud*[TIAB] OR "Exposed unexposed"[TIAB]) AND
(Toxicity OR health OR Disease* OR Symptoms OR Symptom OR Morbidity OR patholog* OR
"Diseases Category"[Mesh] OR Arterial OR cardiopulmonary OR Pulmonary OR Lung OR
Respiratory OR Allergy OR Rhinitis OR Allergic OR Inflammation OR inflammatory OR asthma OR
ischemic stroke OR Artery OR Arterial OR Arteries OR Thromboembol* OR Arteriolosclerosis OR

Arteritis OR atherosclerosis OR atherosclerotic OR Thrombosis OR Embolism OR atopic dermatitis
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OR Skin OR Blood OR Prostate OR prostatic OR Cardiometabolic OR Heart OR Cardiac OR
Myocardial OR Cardiovascular OR Vascular OR Coronary OR Hypertension OR Hypertensive OR
cognitive OR cognition OR Dementia OR Alzheimer OR autistic OR autism OR Neurodevelopment*
OR Neurodegenerat* OR neural OR Neurodevelopment OR Behavioural OR Patholog* AND Aging
OR Insulin OR Diabetes OR Endocrin®* OR Hemostatic OR Reproductive OR Congenital OR
Malformation®* OR Semen OR Sperm OR Tumor OR Tumors OR Cancer OR Cancers OR Leukemia
OR Neoplasms OR oxidative stress)

Requete B : 5832

("Air Pollution"[Mesh:noexp] OR "Air pollution"[TIAB] OR "Air quality"[TIAB] OR "Ambiant
air"[TIAB] OR "Air emissions"[TIAB] OR "Air emission"[TIAB] OR "Air pollutant"[TIAB] OR "Air
pollutants"[TIAB] OR "Air Pollutants"[Mesh:noexp] OR "Vehicle Emissions"[Mesh] OR "Traffic
emission"[TIAB] OR "Traffic emissions"[TIAB] OR "Vehicular traffic"[TIAB] OR "Road

traffic"[ TIAB] OR "Particulate Matter"[Mesh:noexp] OR "Particulate matter" OR "Particulate
matters" OR "Ultrafine particle" OR "Ultrafine particles" OR "fine particles" OR "fine particle") AND
("Long term" OR chronic* AND expos*[TIAB] OR Case control stud*[TIAB] OR "Case-Control
Studies"[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR Cohort*[ TIAB] OR Longitudinal Stud*[TIAB] OR
Follow up stud*[TIAB] OR Retrospective stud*[TIAB] OR Prospective stud*[TIAB] OR "Cross-
Sectional Studies"[Mesh] OR Cross-Sectional Stud*[TIAB] OR "Exposed unexposed"[TIAB]) AND
("Diseases Category"[Mesh])

Requete B-A : 4103
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« Que ta nourriture soit ton médicament et que ton médicament soit dans ta nourriture »

Hippocrate
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