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DEDICACES

A toi, Auré : ces quelques lignes ne suffiront pas a te remercier pour les longues journées
studieuses des dernieres années, qu’ensemble on a pu passer. Quand le doute m’envahit
merci d’avoir été la pour comprendre, mieux que quiconque, mon état d’esprit et ce que je
vis. Deux ans se sont écoulés et heureusement les moments sérieux auront été entrecoupés
de longs week-ends d’arréts nous permettant de souffler, de séances de sports par milliers
nous permettant de ne pas perdre pied. Coupés de nos montagnes a Belley, il aura été difficile
de résister tout au long de I'année a leurs attraits. Nous avons quand méme réalisé de belles
épopées permettant de nous évader : de Modane a Menton, de I'introduction a la conclusion,
de la premiere année de pharmacie a cette journée, tout passe si vite a tes cotés. Merci encore

ma Auré.

A mes parents : aprés deux ans a lire, analyser, rédiger savamment, j’arrive enfin a la rédaction
de ces remerciements. Si vous trouvez que je suis plus proche de la tortue que du lievre,
sachez que j'ai pu affiner mon sujet, car une chose est slire, je n’aime pas faire les choses a
moitié ! Sur un sujet hautement d’actualité, je ne pouvais me permettre de le bacler. Soyez
rassurés, cette thése ne fut pas un boulet tant j’ai apprécié écrire a ce sujet et saches Papa
gue les propos sont sourcés ! Bref, on arrive au bout, et si ca ne change fondamentalement
pas grand-chose, on pourra enfin exercer, en toute liberté. Depuis le temps que j'imagine
cette cérémonie, j'espére vous rendre fiers aujourd’hui du travail accompli. Merci pour les
nombreuses sorties dans le Brianconnais ou lors de nos congés. Italie, Norvege, Suisse ... mine
de rien en deux ans on en aura fait | Bref, sans jamais m’avoir incité, vous m’avez fait aimer
ce métier. Et apres vous avoir vu entonner ’hymne des pharmaciens, j’espéere vous voir vous

remémorer vos jeunes années a |I'écoute du serment de Galien !

A vous deux, mes fréres adorés : je vous écris ces remerciements. En songeant aux voies que
I'on a chacun empruntées, je ne peux m’empécher de repenser a tous les projets pour la
pharmacie que tu n’as eu de cesse d’échafauder, Louis. Et Paulo, quelle ironie quand tout est

pour nous enfin fini, toi te voila reparti! Les interrogations de |'entourage quant a tes



décisions, I'incompréhension quant a ton sujet ou ton avancée, t'inquiéte-nous on sait ce que
c’est, et ce qui importe c’est que ca te satisfait. Pour ma part content de tourner enfin cette
page et me consacrer a d’autres projets. Louis, personne n’aurait jamais imaginé que tu sois
le premier a ne plus étre a I'université et Paulo le dernier (qui sait !) ! Merci a vous deux, trop
hate de pouvoir discuter et partager avec vous mon sujet et la soirée ! Mes remerciements
s’adressent également a Noémie et Noéline pour leurs présences a vos cOtés dans cette
assemblée, parce qu’il faut vous supporter ! Si un épisode se clot aujourd’hui, c’est pour nous

le début d’une nouvelle vie ...

A mes grands-parents belleysans : soirée raclette, choucroute, grenouilles a la Paillére, repas
bugiste au Terreau, Bouchons ou a la Suite, merci pour ces festins partagés. Vélo a St Genix,
piscine a Braille, 7 familles dans notre logis, cinéma a Belley, heureusement nous avons
compensé ! Alors que I'on profite de notre répit, quand je repense a tous ces bons moments
de vie je me dis qu’on a énormément tiré profit de votre compagnie. Je ne suis pas sir que
vous sachiez a quel point on a aimé vous retrouver tout au long de ces deux années. Et a quel
point ces réunions hebdomadaires ont été autant de pauses dans nos avancées pour nous
permettre de souffler | A l'instar de la récupération de Papou, comme vous le savez, ces deux
années passées a rédiger notre sujet se seront faites, non sans peines, dans la difficulté. Nous
sommes tres fiers du travail fourni et ravis de vous compter parmi nous aujourd’hui, afin de
vous exposer I'ceuvre de notre vie. Papou, saches que ce n’est pas fini, mais le commencement

d’une nouvelle vie, la preuve nous voila a nouveau tous réunis. Merci a vous pour tout !

A toi ma chére Mamie : je t'écris ces quelques mots aujourd’hui pour te dire ce que cette
these, pour moi, signifie. Si je ne t’en ai jamais parlé, saches que cet exposé j'en ai révé,
pendant de nombreuses années. De la premiére année jusqu’a la fin de ma scolarité je n’ai eu
de cesse de vous imaginer, initialement Papi et toi dans I'assemblée. L’ironie de la vie veut
que j'aie appris qu’il était parti le jour de mes révisions sur cette saloperie. Et si la pharmacie
m’a souri, c’est principalement grace a un domaine qui vous a réuni : la chimie. Quand je me
remémore Papi, j/imagine ’homme instruit et je me revois converser avec lui un soir de

réveillon quant a son amour pour les mathématiques. Et si I'art pharmaceutique, je pense,



differe quelque peu, la famille compte ce soir une personne de plus dans les sciences !

Jespére te faire honneur en devenant Docteur !

A Laurent et Valérie : I'attrait aura été grand sur ces deux années, avec tous les week-ends,
tiraillés entre Sollieres, Briancon et Belley. Merci pour les trés bons moments passés a vos
cOtés a souffler durant I'ascension des sommets divers et variés, les week-ends belleysans
passés au restaurant ou encore les joyeux réveillons en famille dans cette belle maison. A
I'image de I'ascension d’un trés haut sommet, il nous aura fallu des années et de nombreux
mois passés a lire des données, analyser, évaluer, synthétiser avant de pouvoir finalement
nous lancer. Si I'objectif d’'un thésard est le méme, la voie pour y parvenir peut varier et, nous
concernant, nous voulions une these étayée, de qualité ! Semblable a I'ascension, aujourd’hui
c’est le grand jour, tout est déja prét, les dernieres vérifications effectuées on peut
commencer. Et apres tout ce temps passé, quel sentiment une fois terminé ! Un vent de
liberté a soufflé et nous pouvons enfin exulter. Une infinité de possibilités s’offre a nous, quel
gue soit I'endroit fixé. Entre les sommets mauriennais (la Réchasse, la Grande Casse, le grand
Roc noir, la Levanna, I’Albaron, la Bessanese, lieu propice aux rencontres, parait-il, le mont
d’Ambin, souvenir de notre premiéere épopée) et ceux proches du Briangonnais (mont Viso, la
Barre et sa majesté la Meije (n’ai-je jamais été chauvin ?)), quel beau sommet que cette dent
Parrachée ! Si le chemin a été long pour y parvenir, la joie a I'arrivée n’en est que plus
décuplée. Et le partage de ce moment avec vous, Océane et Mathieu, quel réve éveillé | Tréve

d’envolée lyrique, quand est-ce que I'on organise enfin ce tour Queyrassien ?

A vous tous, mes amis :

- Tout d’abord a vous deux Benoit et Titi, merci aujourd’hui d’étre présents, mais
heureusement, car je n’aurais pas été s(ir de vous pardonner autrement ! Cependant,
sachez que c¢a n’a pas été évident de rédiger une thése lorsque vos potes vous
branchent pour des week-ends fréquemment ! Vous aurez peut-étre ainsi remarqué
ma dualité ces dernieres années entre ma joie de vous retrouver et cette fichue these

a rédiger. Si par le passé on a pu nous appeler les trois mousquetaires, c’est



principalement parce que nous étions faits pour nous compléter et former la fine
équipe que I'on est. Titi a toujours été la téte pensante de mes TD, alors que j'essayais
de suivre pour ne pas étre largué. Le qualiticien Paget toujours le premier pour réaliser
les exercices de TP et analyser les données, quand Titi et moi du fait de nos faibles
rendements on devait expliquer ce qu’il s’était passé. Enfin ma rigueur et mon
perfectionnisme probablement hérité des origines Steinmetz nous auront permis de
ne pas faire les choses a moitié et de rendre des travaux de qualité. Coté soirée, pas
sir que I'on soit toujours aussi soudés, quand on voit les grandes gorgées que |'on
adore se distribuer. A I'exception peut-étre de Titi, partagé entre: endiabler le
dancefloor solidement arrimé a une barriére de sécurité, ou, nous ramener en sécurité
lorsque I'on est trop alcoolisés afin d’éviter d’en retrouver au parc Paul Mistral dans la
matinée, ou d’étre réveillé parce qu’on est incapable de s’orienter. Plus compliqué de
compter sur lui, pour nous ramener en vie puisqu’on ne sait jamais en quelle
compagnie on peut retrouver un Pagerable. Difficile de critiquer quand déchiré je ne
me rappelle plus ce que je fais ! Vous I'aurez peut-étre compris, je cherche toujours a
retarder le moment inexorable de la fin de soirée, car je n’ai jamais aimé vous quitter.
C’est pourquoi maintenant que cette échéance est passée je compte bien en profiter
pour vous voir tous mes jours de congés ! Merci a vous deux mes petits Fenouils !

Au plus chauvin des Haut-Alpins, Nansouille : merci pour le soutien ! Tes nombreux
messages envoyés, tes visites a Belley inopinées et les quelques week-ends organisés
(tellement rares que tu les as peut-étre oubliés) nous auront beaucoup aidé. On ne
peut en dire autant des propositions de journées ski, de diverses sorties ou des photos
nous donnant envie ! Il est amusant d’imaginer que I’'on va commencer a avoir plus de
disponibilités au moment ou tu commences a retravailler. Et surtout de s’imaginer que
I’on a va quitter une région au moment ou tu commences a t'y installer, dans une ville
gue tu as tellement invectivée ! Bref, merci infiniment d’étre toujours partant, et
toujours présent (et ne pas nous lacher pour le Nouvel An !).

A ma marraine de cceur Coralie ! Quand je repense a notre rencontre inopinée autour
d’un 99 endiablée a Chamrousse au coeur d’un hiver glacé, que d’années ont passé !
Mais étrangement, rien n’a réellement changé, je suis toujours heureux en ta
compagnie, d’échanger, de jouer, danser lors de nos soirées. Ce qui a peut-étre changé

ce sont les activités de ces derniéres années : aller skier, bivouaquer ou encore voyager
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... Alors maintenant que nous n’avons plus de chaines, Tomorrowland pour I'année
prochaine ?

- Fofo: qu’est-ce qu’on a pu apprécier, ensemble, ces années d’universités : mise en
situation en visio, exercice de création de DUERP, analyse économique d’une officine
et autres joyeusetés, heureusement que I’'on avait un bon groupe de TD ! Puis, on a
découvert les joies de la thése et du jugement de I'entourage. Maintenant que tout
est terminé, que nous sommes enfin thésés, on rentre dans le vif du sujet et on va
enfin pouvoir profiter !

- Arnaud, Emeline, Estelle, Manon, Milou, Quentin, Solenne et tous ceux que j’oublie
probablement, merci infiniment. Merci pour les bons moments partagés au cours de
ma scolarité et durant ces deux longues années. Désolé si ces remerciements sont
brefs, mais vous comprendrez que j'ai déja suffisamment trainé sur cette thése pour
ne pas écrire un roman individuel personnalisé. On m’a dit un jour, « ce qui compte

c’est le moment partagé », donc partant pour un week-end afin de se retrouver !

A toutes les autres personnes auxquelles j’ai une pensée : mes cousines Stein’ adorées, les
couz Pegoud/Ruty, ma marraine Sylvie et Gilles, Philippe et Christine (une mention spéciale
pour la relecture de cette thése « ET CEUX » malgré les nombreuses fautes d’orthographes),

Océane et Mathieu ...

A Florent et Camille pour toutes les connaissances que vous avez pu me transmettre, je vous
suis reconnaissant, sachez que ce fut pour moi trés enrichissant. Nos nombreuses
conversations, que ce soit sur votre vision, les différentes évolutions ou le mode de gestion
ont achevé de me convaincre que 'on pratiquait le plus beau des métiers. Aux équipes
Cavagna et de I'lzoard, je voulais vous remercier pour ce que vous m’avez appris et apporté
au cours de ces années. Vous m’avez vu progresser, m’améliorer et m’avez permis de mieux

appréhender mon métier.



REMERCIEMENTS

A mon président de thése, M. Wilhelm BURMEISTER, Professeur des universités a I'UFR de
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Pour I’honneur que vous me faites d’avoir accepté de présider cette these.

Je vous remercie également du grand intérét que vous avez pu manifester a I'égard de ce sujet

et j'espere répondre a vos attentes.

A mon directeur de thése, M. Emmanuel DROUET, Docteur et Professeur des universités
émérite a I’'UFR de pharmacie de I’Université Grenoble Alpes
A vous, qui avez accepté d’assurer la direction de cette thése, un court paragraphe ne saurait

suffire a vous exprimer ma reconnaissance.

Merci pour le temps consacré, les conseils et vos encouragements prodigués sur ces trois
dernieres années. Je vous suis reconnaissant de m’avoir permis d’orienter ma thése comme
je le souhaitais sans m’imposer de délais. Je garderai longtemps en mémoire nos nombreux
échanges tres enrichissants et inspirants. S’il m’a fallu tant de temps, c’est que je suis exigeant,
et j'espere que vous aussi serez satisfait du travail réalisé. J'ai été ravi de partager avec vous
mes recherches. Je vous souhaite le meilleur pour la suite et surtout la santé afin de continuer

a profiter des sommets !

Au membre du jury, Mme Christine DEMEILLERS, Docteur et Professeur des universités a I’'UFR
de pharmacie de I’Université Grenoble Alpes et chercheur au laboratoire TIMC-IMAG UMR
5525 du CNRS

Pour I’honneur que vous me faites d’avoir accepté de faire partie du jury.

Je vous remercie d’avoir trouvé le temps pour évaluer ce sujet, puisqu’au vu de votre
implication dans le domaine de la santé environnementale il me semblait essentiel d’avoir

votre appréciation.
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GLOSSAIRE

Acidification océanique = « Réduction du pH de l'océan sur une longue période,
généralement sur plusieurs décennies ou plus, causée principalement par le piégeage du
dioxyde de carbone présent dans I'atmosphere, mais aussi par I'adjonction ou le retrait de
substances chimiques dans I'océan. L'acidification anthropique de I'océan se rapporte a la
composante de la réduction du pH causée par |'activité humaine », Définition GIEC 2013 :
Glossaire

Acidose métabolique = « L'acidose métabolique est une diminution primitive de
bicarbonate (HCO), généralement associée a une diminution compensatoire de la pression
partielle de dioxyde de carbone ; le pH peut étre trés bas ou légérement inférieur a la
normale. Les causes comprennent une accumulation de corps cétoniques et d'acide
lactique, l'insuffisance rénale et une ingestion de médicaments ou de toxiques (trou
anionique élevé) ainsi que des pertes digestives ou rénales d'HCO (trou anionique normal).
La symptomatologie comprend dans les cas graves des nausées et des vomissements, une
Iéthargie et une polypnée. », définition MSD Manuel

Aérosols = « Particule solide ou liquide en suspension dans |'air, dont la taille varie
généralement de quelques nanomeétres a dix micrometres et qui séjourne dans
I’'atmospheére plusieurs heures au moins. Par commodité, le terme aérosol, sous lequel on
regroupe a la fois les particules et les gaz en suspension, est souvent employé au pluriel
dans le présent rapport dans le sens de particules en suspension. Les aérosols peuvent
entre d’origine naturelle ou humaine (anthropique). lls peuvent influer sur le climat de
diverses facons : directement, par diffusion ou absorption du rayonnement, et
indirectement, en agissant comme des noyaux de condensation des nuages ou des noyaux

glaciogénes, en modifiant les propriétés optiques et la durée de vie des nuages », Définition
GIEC 2013 : Glossaire

Allergene = « Substance qui entraine une réaction allergique chez certains sujets. Les
allergénes sont un type particulier d'antigénes, substances qui provoquent une réponse
du systéme immunitaire (sécrétion d'anticorps ou production de cellules cytotoxiques).
Un allergéne est en général une protéine de I'environnement, mais il peut étre formé par
I'association de plusieurs substances. Les patients sont souvent polysensibilisés, c'est-a-

dire allergiques a plusieurs allergenes. En outre, il existe des allergies croisées : un malade
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sensible a une substance réagit aussi a des substances de structure voisine. », définition
Larousse Médical

Angiogenése = « Ensemble des phénomeénes qui concourent au développement du
systéme vasculaire au cours de la vie embryonnaire et de la croissance, a partir de cellules
endothéliales différenciées sous la dépendance de facteurs de croissance. Et durant la vie
d’un individu, a I"’élaboration d’un néo-endothélium vasculaire a partir de I'endothélium
des capillaires, lors de la cicatrisation ou de la croissance d’un tissu tumoral. », définition
Académie de Médecine 2020

Apathogénique = Ce dit d’un organisme non pathogénique, qui n’induit pas de maladie.
Athérosclérose = « Maladie se présentant, selon la définition de 'OMS en 1958, comme «
une association variable de remaniements de I'intima des grosses et moyennes arteres,
consistant en une accumulation segmentaire de lipides, de glucides complexes, de sang et
de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires, le tout accompagné de
modifications de la média ». Les lésions fibreuses comme les plaques, et les dépots
lipidigues comme I'athérome sont les témoins d’une maladie dystrophique des arteres
élastiques de gros et moyen calibre et de certaines artéres musculaires, en particulier
coronaires. {...} L'athérosclérose représente, dans le monde actuel, la plus grande cause
de mortalité. », définition Académie de Médecine 2020

Bactériophage = « Virus capable d’infecter une bactérie. On distingue les « phages
tempérés » survivant dans les bactéries sans les tuer et les « phages virulents » qui se
multiplient dans la bactérie et la détruisent. Parfois, le bactériophage s’integre dans le
génome de son hoéte (transduction), pouvant apporter des informations génétiques

nouvelles (production d’une toxine ou mécanisme de résistance aux antibiotiques). »,
définition Académie de Médecine 2020

Biotype = « Ensemble d'individus d'une espéce donnée ayant en commun certains genes
leur conférant des caracteres morphologiques ou physiologiques particuliers. Les
sérotypes, les antibiotypes, les lysotypes d'une espéce bactérienne, les génotypes d'un
virus, sont des exemples de biotypes. », définition Académie de Médecine 2020

Bronchospasme = « Contraction brusque, intense, généralisée et durable des muscles
lisses des bronches entrainant une asphyxie par réduction du calibre bronchique. Le
bronchospasme peut étre déclenché par tous les facteurs qui interferent avec les

mécanismes de régulation de la bronchomotricité, essentiellement le systéme nerveux
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végétatif et des médiateurs chimiques comme ['histamine, la bradykinine et les
prostaglandines. », définition Académie de Médecine 2020

Canal artériel = Chez le foetus, le canal artériel est un vaisseau sanguin qui relie les deux
artéres majeures qui partent du coeur, I'artere pulmonaire et I'aorte. Le canal artériel
permet au sang de contourner les poumons ne fonctionnant pas encore du feetus, en
passant de I'artere pulmonaire a 'aorte et au corps du foetus. Chez le feetus, le sang qui
arrive au cceur a recu de I'oxygene provenant du placenta. Ce sang oxygéné peut étre
acheminé vers I'organisme par deux connexions : le foramen ovale et le canal artériel.
Immédiatement aprés la naissance, ces connexions se ferment. », définition MSD Manuel
Capacité vectorielle = « Aptitude plus ou moins grande d'un vecteur a transmettre un
agent infectieux en fonction de sa bioécologie et des conditions de I'environnement. La
capacité vectorielle est la résultante de la compétence vectorielle (compétent ou non) et
de la bioécologie du vecteur (abondance, longévité, préférences trophiques, etc.) sur
lesquelles s'exerce I'action des facteurs environnementaux. Ainsi, pour avoir une capacité
élevée vis-a-vis d'un micro-organisme donné, un vecteur doit présenter une compétence
élevée et avoir une bioécologie favorable a la transmission. Dépendante des conditions
écologiques locales, elle n'a de sens, pour un systeme micro-organisme — vecteur donné,
qgue dans un environnement défini, a une saison précise. Il est possible d'évaluer cette
capacité par une formule dans le cadre de certains modeles mathématiques utilisés par

les épidémiologistes. Elle doit étre distinguée de la compétence vectorielle. », définition
Académie de Médecine 2020

Cardiomyocytes = « Cellule du muscle cardiaque », définition Académie de Médecine 2020
Cardiopathies conotroncales = « Groupe d'anomalies congénitales des gros vaisseaux
cardiaques comprenant des malformations telles que, notamment, la tétralogie de Fallot
<et> le syndrome d'atrésie pulmonaire avec communication interventriculaire », définition
Orpha

Cas sporadique importé ou cas autochtone = « Se dit d’'une maladie survenant par cas
isolés, par opposition aux cas survenant de fagon endémique ou épidémique. » (Académie
de Médecine) « On parle de cas autochtone quand une personne a contracté la maladie sur
le territoire national et n’a pas voyagé en zone contaminée dans les 15 jours précédant

I'apparition des symptomes. » (ARS PACA)
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Cellule dendritique = « Ensemble de cellules du systeme immunitaire présentant de longs
prolongements cytoplasmiques, rappelant les dendrites des neurones, un noyau indenté,
spécialisées, selon leur nature, dans la capture, le transport, I'apprétement de I'antigene,
ou encore dans la présentation de celui-ci aux lymphocytes. Elles comprennent entre
autres : les fibroblastes, les myofibroblastes, les dendrocytes dermiques | et Il, les cellules
de Langerhans. Leur membrane exprime de nombreux antigenes de surface et HLA de
classe Il. Elles sont spécialisées dans la présentation des antigénes aux lymphocytes T. Leur
activation s’accompagne d’une expression en surface des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classes | et Il, nécessaire a la reconnaissance des antigenes et au
déclenchement d’une réponse immunitaire. », définition Académie de Médecine 2020

Cellule souche toti- pluri- ou multipotente = « Cellules souches humaines qui possedent
les capacités de prolifération, d'autorenouvellement et de différenciation et qui sont a
I'origine de lignées cellulaires différenciées. » (Académie de Médecine 2020) « Juste apres la
fécondation, les cellules sont dites totipotentes, c’est-a-dire capables de produire un
embryon entier, mais également le placenta et le cordon ombilical qui I'accompagnent.
Ensuite, au fil des divisions cellulaires {...} les cellules perdent cette plasticité. Devenues
« cellules souches embryonnaires », elles sont encore pluripotentes et en mesure de se
différencier en n’'importe quel tissu. Elles ne peuvent cependant pas a elles seules donner
naissance a un foetus. » (INSERM) Enfin « Les cellules souches multipotentes sont capables
de donner naissance a plusieurs types de cellules, mais toujours de la méme famille »
(Science Essonne)

Changement climatique = « Variation de I'état du climat, qu’on peut déceler (par exemple
au moyen de tests statistiques) par des modifications de la moyenne et/ou de la variabilité
de ses propriétés et qui persiste pendant une longue période, généralement pendant des
décennies ou plus. Les changements climatiques peuvent étre dus a des processus
internes naturels ou a des forcages externes, notamment les modulations des cycles
solaires, les éruptions volcaniques ou des changements anthropiques persistants dans la
composition de I'atmosphere ou dans l'utilisation des terres. On notera que la Convention-
cadre des Nations Unies sur les changements climatiques (CCNUCC), dans son article
premier, définit les changements climatiques comme des « changements de climat qui
sont attribués directement ou indirectement a une activité humaine altérant la

composition de I'atmosphére mondiale et qui viennent s’ajouter a la variabilité naturelle
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du climat observée au cours de périodes comparables ». La CCNUCC établit ainsi une
distinction entre les changements climatiques attribuables aux activités humaines altérant
la composition de I'atmosphére et la variabilité du climat imputable a des causes
naturelles. » (Définition GIEC 2013 : Glossaire) Le Changement Global quant a lui intégre : les
changements climatiques (dont le réchauffement climatique), les perturbations des
écosystémes et les changements socio-économiques et démographiques.

Cluster ou Foyer Epidémique = « Pour désigner en francais le regroupement dans le temps
et I'espace de cas d’une maladie en étant compris de tous, on parle couramment de «

foyer (épidémique) », plutot que de recourir au terme anglais cluster. », Définition du
Ministere de la Culture

Coagulation Intravasculaire Disséminé = « Syndrome survenant lors d'affections diverses
: accidents obstétricaux, carcinomes mucosécrétants, hémolyse aiglie, complications
apres intervention sur les poumons, la prostate, septicémie, choc, coup de chaleur. Il se
définit par une coagulation aiglie dans le réseau capillaire et veinulaire, avec pour
conséquence une consommation excessive de facteurs de coagulation, et de ce fait, un
syndrome hémorragique. |l se caractérise par la présence de thrombus fibrineux purs,
plaguettaires ou fibrinoplaquettaires, dans les reins, les surrénales, les poumons, la rate,
le foie, le tube digestif, la peau et le cerveau. Une nécrose s'ensuit dans les reins : nécrose
corticale, infarcissement des pyramides rénales ; micro-infarctus du cerveau, ulcérations
du tube digestif. La fréquence des hémorragies est supérieure a celle des thrombus. Elles
sont superficielles (ecchymoses, pétéchies), profondes, digestives ou cérébroméningées.
», définition Académie de Médecine 2020

Coma hyperosmolaire = ou « Syndrome Hyperosmolaire Hyperglycémique est une
complication métabolique du diabete caractérisée par une hyperglycémie sévere, une
déshydratation extréme, une hyperosmolarité et une altération de la conscience. Elle
survient le plus souvent au cours du diabéte de type 2 souvent dans un contexte de stress
physiologique. L'état hyperosmolaire hyperglycémique est caractérisé par une
hyperglycémie majeure, une hyperosmolarité sérique et I'absence de cétose importante.
Ses complications sont le coma, les convulsions et la mort. », définition MSD Manuel
Compétence vectorielle = « Ensemble des relations existant entre un agent infectieux et
son vecteur. La compétence vectorielle tient aux seuls facteurs intrinseques au systeme,

d'ordre mécanique, physico-chimique, moléculaire, génétique, tels qu'on peut les étudier
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dans les conditions expérimentales, c'est-a-dire sur un systeme micro-organisme —vecteur
soustrait a |'action des facteurs de I'environnement. La compétence est la résultante de
I'aptitude du vecteur a s'infecter (réceptivité), de son aptitude a assurer le développement
de l'agent infectieux et de son aptitude a le transmettre. Elle représente le degré de
compatibilité (ou de coadaptation) entre la population du micro-organisme et celle du
vecteur. Elle est donc propre a ce systeme biologique et susceptible de variation des que
change l'une des deux populations concernées. Elle doit étre distinguée de la capacité
vectorielle. », définition Académie de Médecine 2020

Croissance asymétrique = Caractérise « Le retard de croissance <qui>peut étre classé
comme : symétrique (le nouveau-né est proportionnellement petit, c’est-a-dire que son
poids, sa taille et son périmétre cranien sont petits de maniere égale) ou asymétrique (Le
poids, la taille ou la taille de la téte ne sont pas affectés de la méme maniére (par exemple,
la taille de la téte peut continuer a se développer comme prévu, mais le poids ou la taille
peuvent étre inférieurs aux prévisions)). », définition MSD Manuel

Cycle de I’eau = « Cycle selon lequel I'eau des océans et I'eau présente a la surface des
terres émergées s’évapore, se déplace dans I'atmosphére sous la forme de vapeur d’eau,
se condense pour former des nuages, retombe dans les océans et sur les terres émergées
sous forme de pluie ou de neige, est interceptée par les arbres et la végétation, s’écoule
par ruissellement a la surface des terres émergées, s’infiltre dans les sols, réalimente les
nappes souterraines, se déverse dans les cours d’eau et, pour finir, se jette dans les
océans, d’ou elle s’évapore a nouveau. Les différents systemes participant au cycle

hydrologique sont habituellement qualifiés de systemes hydrologiques. », Définition GIEC
2013 : Glossaire

Cycle du carbone = « Expression utilisée pour désigner le flux de carbone (sous diverses
formes telles que le dioxyde de carbone) dans I'atmosphére, les océans, la biosphere
terrestre et marine et la lithosphere. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Diameétre télédiastolique et télésystolique du ventricule gauche = Mesure échographique
du diametre du ventricule gauche cardiaque en fin de systole ou de diastole.

Diapause = Période de vie ralentie d'un animal caractérisée par un arrét du
développement a un stade précis et une réduction de son métabolisme. Permettant la
survie durant une période défavorable sur les plans climatologique ou écologique

(abaissement de température, sécheresse ...), la diapause est généralement obligatoire.
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Elle représente une adaptation aux variations saisonniéres de I'environnement ; son début
et sa fin sont alors déterminés par la photopériode. De nombreux arthropodes vecteurs
subissent une diapause. Ce phénomene peut permettre la persistance d'un agent
infectieux durant une période rendue défavorable a la transmission par l'inactivité du
vecteur ; c'est ainsi que certains arbovirus peuvent se maintenir dans les ceufs de
moustiques en diapause. », définition Académie de Médecine 2020

Dilatation thermique = « En relation avec le niveau de la mer, augmentation de volume
(et diminution de la densité) résultant du réchauffement de I'eau. Un réchauffement des
océans entraine une augmentation de leur volume et, par conséquent, une élévation du
niveau de la mer. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Dioxyde de carbone (CO2) = Gaz d’origine naturelle ou résultant de la combustion des
combustibles fossiles (pétrole, gaz, charbon, etc.) et de la biomasse ainsi que des
changements d’affectation des terres et d’autres procédés industriels (ex. : production de
ciment). C'est le principal gaz a effet de serre anthropique qui influe sur le bilan radiatif de
la Terre. C'est aussi le gaz de référence pour la mesure des autres gaz a effet de serre. Son
potentiel de réchauffement global est donc égal a 1. », Définition GIEC 2013 : Glossaire
Dysphorie de genre = « On appelle dysphorie de genre la détresse qui peut accompagner
I'incompatibilité entre : d’'une part le genre vécu ou exprimé sur les plans cognitifs et

affectifs et d’autre part le genre assigné a la naissance et I'état civil. », définition Académie de
Médecine 2020

Endocytose = « Inclusion active intracellulaire, par invagination de la membrane
cytoplasmique, de grosses molécules (phagocytose), de petites particules, de microbes
(microcytose), de molécules solubles (pinocytose), constituant une vésicule d'endocytose
ou endosome. Ce processus contribue a la formation du phagosome dans le cytoplasme.
Le phagosome, reconnu par un ou plusieurs lysosomes primaires, fusionne avec lui et
forme un lysosome secondaire. Le matériel enrobé est digéré par la grande quantité
d'enzymes lysosomiques et déversé dans le cytoplasme. Le matériel non digéré forme un
corps résiduel entouré d'une membrane. », définition Académie de Médecine 2020

Endotoxémie = syndrome lié a la présence d'endotoxines dans la circulation sanguine. Il
s’agit d’'une « Toxine contenue dans la paroi de bactéries a Gram négatif et libérée lors de
la lyse de ces bactéries. De nature lipopolysaccharidique, les endotoxines sont présentes

au niveau de la membrane externe de la plupart des bactéries a Gram négatif et des
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cyanobactéries. Llors de la lyse de la bactérie, I'endotoxine est libérée.
Les différentes endotoxines présentent des modes d’action trés similaires. {...} Une fois
libérées dans le sang, les endotoxines peuvent entrainer une cascade de réactions
biochimiques a I'origine d’une réponse inflammatoire systémique exagérée, d’'un choc
septique, d’une coagulation intravasculaire, d’'une fibrinolyse ou d’une défaillance
multiorganique. », définition Académie de Médecine 2020

Enzootie = « Endémie affectant une ou plusieurs especes animales. », définition Académie de
Médecine 2020

El Nifio/Oscillation australe (ENSO) = « El Nifio, au sens original du terme, est un courant
marin chaud qui se manifeste périodiquement le long de la cdte de I'Equateur et du Pérou,
perturbant la péche locale. Il a depuis lors été associé a une vaste zone de réchauffement
située dans la partie tropicale de I'océan Pacifique, a I'est de la ligne de changement de
date. Ce phénomene océanique est lié a une fluctuation de la configuration de la pression
en surface dans les zones tropicales et subtropicales, dénommée oscillation australe. Ce
phénomeéne couplé atmosphere - océan se produit a des échelles de temps de 2 a 7 ans
environ ; il est connu sous le nom d’El Nifio oscillation australe (ENSO). Il est souvent
mesuré par I'encart des anomalies de pression en surface entre Tahiti et Darwin ou par les
valeurs de la température de la mer en surface au centre et a I'est du Pacifique équatorial.
Lors d’un épisode ENSO, les alizés dominants faiblissent, réduisant les remontées d’eau
froide et modifiant les courants océaniques de telle sorte que la température de la mer en
surface augmente, ce qui a pour effet d’affaiblir encore plus les alizés. Ce phénomeéne
exerce une grande influence sur le vent, la température de la mer en surface et les
précipitations dans la partie tropicale du Pacifique. Il a également des répercussions
climatiques dans toute la région du Pacifique et dans d’autres régions du monde, par des
téléconnexions a I'échelle de la planéte. La phase froide du phénoméne ENSO est appelée
La Nif\a. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Epidémie = « Une infection qui reste localisée géographiquement et sur une courte
période de temps est définie comme une épidémie » (Définition Ameli). « Une épidémie se
produit lorsqu’une maladie, un comportement lié a la santé ou un autre événement lié a
la santé se propagent de maniére inattendue ou rapide dans une zone géographique ou

une population donnée. On peut la déclarer si une maladie endémique est soudainement
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plus répandue, ou si une nouvelle maladie se manifeste dans une région ou une population
donnée. », Définition Public Health Ontario 2022

Epileptogénicité = « Qui provoque une crise d'épilepsie », définition Larousse Médical
Erythrocyte = aussi appelé Globule Rouge ou hématie, « Cellule du sang contenant de
I'hémoglobine, servant a transporter I'oxygene » », Définition Institut National du Cancer

Etat de mal épileptique = « ou status epilepticus est une activité épileptique continue ou
par crises subintrantes. Cet état peut revétir autant d'aspects qu'il existe de variétés de
crises épileptiques (hotamment état de mal convulsif, moteur partiel, myoclonique ou non
convulsif). Il peut survenir chez un épileptique connu ou étre la premiere manifestation
d'une atteinte cérébrale dont il importe de préciser la nature. » Il s’agit d’'une urgence

médicale dont les complications dépendent de la durée de la crise épileptique, définition
Académie de Médecine 2020

Etats-Insulaires = « Les Petits Etats Insulaires en Développement (PEID) forment un
groupe de petites nations et de territoires insulaires confrontés a des défis similaires en
matiere de développement durable. Parmi leurs caractéristiques communes figurent
notamment l'isolement, une population de petite taille, une dépendance a I'égard des
ressources océaniques et des importations, un accées limité au financement, ainsi qu'une
vulnérabilité face aux répercussions du changement climatique. Les PEID sont exposés aux
effets du changement climatique, et notamment aux phénomeénes météorologiques
extrémes plus fréquents et plus graves, a I'élévation du niveau de la mer, ainsi qu'au
réchauffement et a 'acidification des océans. », Climate Promise UNDP 2024
Evapotranspiration = « Processus combiné d’évaporation a la surface de la Terre et de
transpiration de la végétation. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Evénements climatiques extrémes = « Phénomeéne rare en un endroit et 3 un moment de
I'année particulier. Méme si les définitions du mot rare varient, un phénomeéne
météorologique extréme devrait normalement se produire aussi rarement, sinon plus, que
le dixieme ou le quatre-vingt-dixieme centile de la fonction de densité de probabilité
établie a partir des observations. Par définition, les caractéristiques de conditions
météorologiques extrémes peuvent, dans I'absolu, varier d’un lieu a un autre. Lorsque des
conditions météorologiques extrémes se prolongent pendant un certain temps, I'espace
d’une saison par exemple, elles peuvent étre considérées comme un phénomene

climatique extréme, en particulier si elles correspondent a une moyenne ou a un total en
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lui-méme extréme (ex. : une sécheresse ou de fortes pluies pendant toute une saison). »,
Définition GIEC 2013 : Glossaire

Foramen ovale = « Orifice situé dans le septum interatrial, ouvert jusqu’a la naissance, qui
permet au flux sanguin de passer directement de I'atrium droit (oreillette droite) a I’atrium
gauche (oreillette gauche). Sa persistance apres la naissance réalise une communication
interatriale. », définition Académie de Médecine 2020

For¢cage Radiatif = « Variation du flux de rayonnement résultant (différence entre
I’éclairement descendant et I'éclairement ascendant), a la tropopause ou au sommet de
I’'atmosphere, due a une modification d’'un agent externe du changement climatique, par
exemple une modification de la concentration de dioxyde de carbone ou du rayonnement
solaire. Parfois encore, on parle de forcage en se référant a des facteurs internes, alors
que ceux-ci découlent de I'altération du climat, notamment les variations touchant les
aérosols ou les gaz a effet de serre dans les paléoclimats. », Définition GIEC 2013 : Glossaire
Fraction d’éjection = « La fraction d’éjection ventriculaire est le pourcentage du sang
contenu dans un ventricule éjecté pendant la systole. La fraction d’éjection se calcule en
divisant le volume d’éjection systolique [différence entre les volumes du ventricule rempli
(télédiastolique) et vidé (télésystolique)] par le volume télédiastolique. » Elle est le reflet
de la bonne fonction contractile du ventricule gauche, définition Académie de Médecine 2020
Gaz a effet de serre = « Constituants gazeux de I'atmosphére, tant naturels
gu’anthropiques, qui absorbent et émettent un rayonnement a des longueurs d’onde
données du spectre du rayonnement terrestre émis par la surface de la Terre,
I'atmospheére et les nuages. C'est cette propriété qui est a I'origine de I'effet de serre. La
vapeur d’eau (H;0), le dioxyde de carbone (CO,), I'oxyde nitreux (N20), le méthane (CH4)
et 'ozone (0O3) sont les principaux gaz a effet de serre présents dans I'atmosphere
terrestre. Il existe également des gaz a effet de serre résultant uniguement des activités
humaines, tels que les hydrocarbures halogénés et autres substances contenant du chlore
et du brome, dont traite le Protocole de Montréal. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Hapténe = « Substance généralement de faible masse moléculaire incapable de susciter a
elle seule la formation d'anticorps, mais pouvant réagir avec un anticorps et devenir
immunogene par couplage avec une macromolécule appelée porteur (ou carrier). Les
hapténes peuvent étre des molécules naturelles (micro-organismes, végétaux ou

animaux) ou de synthése, toutes considérées comme des xénobiotiques. La fixation
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d’haptenes sur les cellules de I'épiderme entraine une hypersensibilité retardée de contact
ou eczéma de contact. », définition Académie de Médecine 2020

Hématophage = « Qui se nourrit de sang », définition Académie de Médecine 2020
Hémoglobine Glyquée (HbAlc) = « Hémoglobine provenant de la fixation sur des lysines
des chaines alpha de I'hémoglobine des molécules de glucose sérique. Elle représente
normalement 4 a 6% de I'hnémoglobine adulte. Reflet de I'équilibre d'un diabéte des 2 mois
qui précedent le dosage, elle est anormalement élevée si le diabete est imparfaitement
équilibré. Le degré de glycation est proportionnel a la concentration intraérythrocytaire
de glucose et au temps d'exposition a cette concentration. Le dosage de I'hémoglobine
glyquée constitue un bon reflet de la qualité de I'équilibre glycémique et un parametre

important de la surveillance de |'état métabolique du diabétique. », définition Académie de
Meédecine 2020

Homéostasie = « Processus physiologique permettant le maintien constant du milieu
intérieur de I'organisme afin d’en assurer le bon fonctionnement. Par ex. maintien de la
température du corps (isothermie), du ph sanguin (isoponie), de la pression artérielle

(isotonie), de la glycémie et des échanges métaboliques. », définition Académie de Médecine
2020

Hypercapnie = « Acidose gazeuse définie par une pression partielle artérielle de gaz
carbonique supérieure a la limite normale (PaCO2 = 56 hPa = 42 mm de Hg) due a une
inadaptation de la clairance pulmonaire en CO2 et correspondant en général a une
ventilation alvéolaire insuffisante. Cette insuffisance de la ventilation alvéolaire est due,
soit a une oligopnée {...} soit a une augmentation de I'espace mort d'appareillage, en cas
de respiration dans un systéme respiratoire. L'hypercapnie entraine une acidose
respiratoire. Dans un premier temps elle provoque une excitation des centres respiratoires
et du systéme sympathique d'ou hypertension artérielle et excitation des glandes
sudoripares (la peau est chaude et moite) ; ensuite elle produit une dépression des centres
respiratoires. Comme elle augmente fortement le débit sanguin cérébral, I'hypercapnie
favorise I'cedéme cérébral (encéphalopathie respiratoire, le patient, d'abord irritable,
devient progressivement confus) et conduit au coma. », définition Académie de Médecine 2020
Hyperthermie = « Augmentation de la température centrale au-dessus de 37,5°C, chez

['Homme. », définition Académie de Médecine 2020
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Hypovolémie = « Diminution du volume du sang circulant. Elle est observée aprées des
hémorragies importantes et dans les états de choc. », définition Académie de Médecine 2020
llot de chaleur urbain = « Zone urbaine ou la température ambiante est supérieure a celle
des zones rurales environnantes et ou I'on observe également des changements dans
I’écoulement, des effets de rétention de chaleur et des modifications de I'albédo (=
pouvoir réfléchissant) de surface. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Immunogéne = Qualifie une substance capable d’induire une réaction immunitaire
Incidence = « En épidémiologie, le taux d'incidence rapporte le nombre de nouveaux cas
d'une pathologie observés pendant une période donnée. Il est un des criteres les plus
importants pour évaluer la fréquence et la vitesse d'apparition d'une pathologie. Le taux
d'incidence s'exprime généralement en « nombre de personnes pour 100 000 personnes

par année », afin de permettre des comparaisons entre les populations et dans le temps. »,
Définition INSEE 2016

Index cardiaque = « Quantité de sang propulsée par chacun des ventricules du coeur par
minute et par m? de surface corporelle, représentative du débit cardiaque. C’est le
quotient du débit cardiaque par la surface corporelle, généralement exprimée en L/s/m?).
Sa valeur normale est d’environ 3,2 litres. Cette évaluation est pratiquement
indépendante de la taille du sujet, c'est pourquoi on emploie cet index plutét que la valeur
absolue du débit cardiaque. », définition Académie de Médecine 2020

Indice de régulation et d’équilibre cardiaque autonome = Indices de mesure de I'équilibre
autonome. « Les mesures de controle cardiaque P (variabilité de la fréquence cardiaque
(VFC) a haute fréquence) et S (période de pré-éjection) <permettent la> mesure de
I'équilibre cardiaque autonome (CAB) comme la différence entre l'indice P normalisé
moins l'indice S, et une mesure de la régulation cardiaque autonome (CAR) comme

I'indice P normalisé plus l'indice S. », tiré de Cardiac Autonomic Balance vs. Cardiac Regulatory
Capacity (Berntson, 2013)

Infectiosité = « Caractere de ce qui est infectieux : degré d’infectiosité. », définition Académie
de Médecine 2020

Insécurité alimentaire = « Une personne est en situation d'insécurité alimentaire
lorsqu'elle n'a pas un acces régulier a suffisamment d'aliments sains et nutritifs pour une
croissance et un développement normaux et une vie active et saine. Cela peut étre d(i a

I'indisponibilité de nourriture et/ou au manque de ressources pour se procurer de la
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nourriture. L'insécurité alimentaire peut étre ressentie a différents niveaux de
gravité. L'insécurité alimentaire grave est I'un des extrémes de I'échelle, mais méme une
insécurité alimentaire modérée est préoccupante. Pour ceux qui souffrent d'insécurité
alimentaire modérée, |'acces a la nourriture est incertain. lls devront peut-étre sacrifier
d'autres besoins fondamentaux, simplement pour pouvoir manger. Quand ils peuvent
manger, ils consomment en général les aliments les plus facilement disponibles ou les
moins chers, qui ne sont pas forcément les plus nutritifs. L'augmentation de |'obésité et
d'autres formes de malnutrition résultent en partie de ce phénomeéne. Les aliments
hautement transformés riches en énergie, en gras saturés, en sucre et en sel sont souvent
moins chers et plus faciles a trouver que les fruits et les légumes frais. Manger ce type
d’aliments peut permettre de satisfaire les besoins quotidiens en calories. Mais ces
personnes peuvent manquer des nutriments essentiels pour maintenir un bon
fonctionnement de leur organisme et un corps en bonne santé. De plus, le stress de vivre
avec un acces incertain a la nourriture et des périodes sans nourriture peut entrainer des
changements physiologiques qui peuvent contribuer au surpoids et a I'obésité. Les enfants
confrontés aujourd'hui a la faim, a l'insécurité alimentaire et a la sous-nutrition risquent
davantage de souffrir de surpoids, d'obésité et de maladies chroniques comme le diabete
plus tard dans leur vie. Dans de nombreux pays, la sous-nutrition et I'obésité coexistent et
les deux peuvent étre des conséquences de l'insécurité alimentaire. », définition FAO (ONU)

Insécurité hydrique = La sécurité hydrique est définie comme «la capacité d'une
population a préserver I'acces a des quantités adéquates d’une eau de qualité acceptable
pour assurer des moyens de subsistance, un bien-étre humain et un développement socio-
économique durable, protéger contre la pollution transmise par I'eau et les catastrophes
lies a I'eau et préserver les écosystemes dans un climat de paix et de stabilité politique.
Il y a insécurité hydrique quand un de ces besoins, ou tous, ne peuvent étre satisfaits. La
demande en eau continue d’augmenter considérablement a mesure que les ressources
diminuent. En plus de I"accroissement rapide de la population, de 'urbanisation et de
I'utilisation non rationnelle et de la mauvaise gestion de l'eau, les changements
climatiques et les phénoménes météorologiques extrémes réduisent les quantités d’eau
salubre disponibles, ce qui aggrave encore le stress hydrique. D’aprés un rapport publié
par 'UNICEF en 2017, d’ici a 2040, prés d’'un enfant sur quatre dans le monde vivra dans

des zones ou le stress hydrique sera extrémement élevé. Si les effets de la pénurie d’eau
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peuvent étre ressentis par tous, ce sont les enfants les plus vulnérables qui souffrent le
plus. Les enfants et les familles vivant dans des communautés vulnérables paient un
double tribut : ils font face a d'importantes pénuries en eau tout en ayant le moins de
services nécessaires a son utilisation. Leur accés a I'eau en quantité suffisante est donc
particulierement a la merci des chocs climatiques et des phénomenes météorologiques
extrémes. », définition UNICEF (18/03/21)

Invasion trophoblastique = « Dés trois semaines apres la fécondation, 'unité structurale
et fonctionnelle du placenta humain, la villosité choriale, est en place dans sa structure
définitive. Cette villosité est formée par un axe mésenchymateux ou se développent par
une angiogeneése et une vasculogénese intenses les vaisseaux foetaux, elle est bordée par
le trophoblaste. Elle est soit ancrée dans I'utérus maternel, soit flottante dans la chambre
intervilleuse. Au sein de cette villosité, le trophoblaste se différencie suivant deux voies :
le trophoblaste extravilleux au contact de la muqueuse utérine qui assure I'ancrage du
placenta et le trophoblaste villeux recouvrant I'arbre villositaire, siege des échanges feeto-
maternels et des fonctions endocrines placentaires. Le trophoblaste extravilleux est invasif
et pénetre profondément dans la muqueuse utérine {...} Puis ils perdent leur caractere
prolifératif et vont migrer et envahir 'endometre maternel {..}. Mais surtout les
cytotrophoblastes extravilleux envahissent par voie endo et périvasculaire les arteres
spiralées utérines dans leur tiers supérieur. Ainsi se forment des bouchons
trophoblastiques obturant ces artéres spiralées utérines et jouant un réle fondamental.
{...} Cette invasion trophoblastique artérielle est essentielle, car elle permet de plus la
transformation de la tunique élastique artérielle en une paroi fibreuse atone n’offrant que
peu de résistance au flux sanguin maternel. Ainsi aprés disparition progressive des
bouchons trophoblastiques, I'arrivée du sang maternel dans la chambre intervilleuse se

fait sans résistance. », définition Académie Nationale de Médecine : La différenciation du trophoblaste
humain, 2009

Jonctions cellulaires serrées = « Les jonctions intercellulaires sont des régions spécialisées
de la membrane plasmique qui permettent I'attachement des cellules entre elles et la
matrice extracellulaire (la lame basale). Elles permettent de former des tissus et leur
conferent une fonction. Les jonctions intercellulaires différent en fonction de leur forme,
de leur fonction et de la largeur de I'espace intercellulaire. Les <jonctions serrées ou

étroites (Tight jonction) sont des> jonctions étanches et imperméables : les feuillets
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externes des deux membranes sont jointifs établissant un contact si étroit qu’il obture

complétement I'espace intercellulaire et empéche le passage de toute substance. »,
définition TD Biologie cellulaire de I’Université Fréres Mentouri Constantine 1, 2019

Maximum Thermique Critique = Concept de « critical thermal maximum (CTmax) », degré
d’élévation maximal toléré défini chez 'lhomme lorsque la température corporelle
centrale atteint 42°C durant 1 a 8h. « Maximum thermique critique, souvent défini par la
température (supérieure) a laquelle I'activité coordonnée est perdue; une mesure
couramment utilisée de la tolérance a la chaleur, et qui constitue la base de nombreuses
évaluations de la tolérance au réchauffement » », définition Science Direct (Diamond et al. 2018)
Microcéphalie = « Développement anormalement petit du crdne, lié a une craniosténose
ou a un arrét du développement du cerveau, c'est-a-dire a une micro-encéphalie. En cas
de microcéphalie par micro-encéphalie, le crane est petit, non déformé, et contraste avec
une face de volume normal. Le retard mental est important, mais il n'existe ni troubles
sensoriels ni hypertension intracranienne, ce qui le distingue de la craniosténose. La
microcéphalie peut étre secondaire a une embryopathie (rubéole, cytomégalovirose,
toxoplasmose, herpeés virose, infection par le virus Zika, substance toxique) ou primitive.
{...} Pour affirmer la microcéphalie, il est nécessaire de constater que le crdne ou
I'encéphale sont inférieurs a trois déviations standard en dessous de la moyenne
correspondant au sexe et a I'dge du nourrisson. La micro-encéphalie ne constitue pas en
elle-méme une entité pathologique, mais représente I'expression d'une anomalie associée
(défaut de migration, holoprosencéphalie, agénésie du corps calleux). Elle peut étre
observée chez des individus a quotient intellectuel normal. La réduction de taille,
habituellement homogene, peut, dans certains cas cependant, prédominer sur les lobes
frontaux et temporaux. », définition Académie de Médecine 2020

Moisissures = « Champignon filamenteux habituellement saprophyte. Parasites
opportunistes, les moisissures sont responsables de diverses affections, particulierement
chez les malades immunodéprimés. Plusieurs moisissures ont un réle important en
pathologie humaine. Elles appartiennent notamment aux genres Aspergillus, Penicillium,
Fusarium, Sedosporium, Alternaria, Rhisopus et Mucor. », définition Académie de Médecine 2020
Morbi-Mortalité = On parle de Morbidité d’une pathologie définit comme la « fréquence
d’une maladie chez un individu ou un groupe d’individus exprimée en termes de

prévalence par rapport a une population ou en termes d’incidence dans un temps donné,
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ordinairement un an. » Et de Mortalité « au sein d’une population, nombre de morts
imputable a une affection ou a toute autre cause pendant un temps donné (incidence) ou
pour tout le groupe a un moment donné (prévalence). Le taux de mortalité est le rapport
dont le numérateur est le nombre de déces dans la population donnée et le dénominateur
I'effectif de cette population. Lincidence globale de la mortalité dans la population

s’exprime en nombre de déces pour 1000 habitants et par an. », définition Académie de
Meédecine 2020

Morphogéneése = « Ensemble des lois qui déterminent la forme des tissus, des organes et
des étres au cours de leur évolution. Chez 'Homme, les phénomeénes morphogénétiques
interviennent pour délimiter, modeler et donner forme humaine au disque embryonnaire
issu de la gastrulation. Elle est achevée a la fin du second mois ; I'embryon devient alors
un foetus. », définition Académie de Médecine 2020

Mycotoxines = « Toxine élaborée par des micromycétes développés sur des aliments, par
exemple I'aflatoxine B1 d'Aspergillus flavus qui se développe sur diverses céréales. Parmi
les nombreuses autres mycotoxines, on peut citer : les anthraquinones, le trichotécene,
les ochratoxines, la patuline, sécrétés par des Aspergillus, des Penicilliums ou par d’autres
micromycetes (Fusarium, Pithomyces, Mucor, etc.). », définition Académie de Médecine 2020
Métaborécepteur = Il s’agit d’'un type de chimiorécepteur c’est-a-dire un « récepteur
sensible aux variations de teneur d’'une substance chimique dans le milieu ambiant. Il est
situé sur le domaine superficiel de la membrane d’une cellule capable de fixer un ligand
chimique et de transmettre un message a l'intérieur de la cellule. » (Définition Académie de
Médecine 2020) Dans le cas du métaborécepteur, il répond aux produits métaboliques
générés par |'exercice musculaire.

Naissance prématurée = « Enfant né entre 22 et 37 semaines d’aménorrhée révolues.
Avant 33 semaines on parle de grand prématuré ou prématurissime. La prématurité
expose <a des> risques de maladie {...}, et aux retards psychomoteurs ultérieurs. Plus la
naissance est prématurée, plus ces risques sont grands. », définition Académie de Médecine 2020
Neurone catécholaminergique = « Un neurone génére et propage un potentiel d'action le
long de son axone, puis transmet ce signal a travers une synapse en libérant des
neurotransmetteurs, lesquels déclenchent une réaction dans un autre neurone ou une
cellule effectrice (p. ex., cellules musculaires, la plupart des cellules exocrines et

endocrines). Les neurotransmetteurs permettent aux neurones de communiquer entre

43



eux. Les neurotransmetteurs libérés se lient aux récepteurs d'un autre neurone. Les
neurones qui libérent des neurotransmetteurs sont appelés neurones présynaptiques. Les
neurones qui regoivent des signaux de neurotransmetteurs sont appelés neurones post-
synaptiques. Le signal peut stimuler ou inhiber la cellule cible, en fonction du
neurotransmetteur et du récepteur impliqués. » (définition MSD Manuel) Le terme
catécholamine est un terme générique désignant une structure chimique associé a 3
neurotransmetteurs dans le corps humain : I'adrénaline, la noradrénaline et la dopamine.
Néphrite tubulo-interstitielle aigué et chronique = « La néphrite tubulo-interstitielle est
une lésion primitive des tubules rénaux et de l'interstitium qui induit une réduction de la
fonction rénale. La forme aigué est le plus souvent due a des réactions allergiques aux
médicaments ou a des infections. La forme chronique est associée a un ensemble de
causes diverses, dont des maladies génétiques ou métaboliques, les uropathies
obstructives et |'exposition chronique a des toxines environnementales ou a certains
médicaments et plantes. Le diagnostic est posé par I'anamnese et I'analyse d'urine, et est
confirmé par la biopsie rénale. Le traitement et le pronostic varient selon |'étiologie, et la
réversibilité potentielle de la maladie au moment du diagnostic. », définition MSD Manuel
Néphrolithiase = ou lithiase urinaire se définit comme la « présence de calculs dans la voie
excrétrice urinaire. Selon la localisation des calculs, on parle de lithiase rénale, calicielle,
pyélique, urétérale, vésicale, urétrale, prostatique. La nature chimique est diverse :
calcique (phosphatique ou oxalique), urique, cystinique, xanthique, médicamenteuse. Les
lithiases dites "mixtes" sont fréquentes. », définition Académie de Médecine 2020

Obésogene = Se dit d’une substance, de comportements ou d’environnements qui
favorisent I'obésité.

Oligurie = « Diminution du volume urinaire émis par unité de temps », définition Académie de
Médecine 2020

Pandémie = « une infection qui part d’une zone localisée puis s’étend au monde entier est
définie comme une pandémie. » (Définition Ameli). « On parle de pandémie lorsqu’une
maladie se propage a travers les pays ou les continents a un rythme rapide, avec de
nouveaux cas signalés chaque jour. De nos jours, les pandémies sont plus susceptibles de
survenir en raison de la multiplication des voyages internationaux. En raison de
I"'urbanisation croissante, de nombreuses personnes vivent également dans des villes

densément peuplées, ce qui peut accroitre la transmission rapide des virus et des
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maladies. Il est important de noter que ces termes ne décrivent pas la gravité d’une
maladie, mais plutot sa prévalence. », Définition Public Health Ontario 2022

Paralysie Flasque Aigiie (PFA) et Syndrome de Guillain Barré = « La paralysie flasque
aigué (PFA) est un syndrome clinique rare défini comme |'apparition subite d'une faiblesse
musculaire ou d'une paralysie ayant de nombreuses causes infectieuses ou non, y compris
le poliovirus. » (Définition Public Health Ontario) Quant au « syndrome de Guillain-Barré, <il
s’agit d’'une> polynévrite inflammatoire aigué, qui en général progresse rapidement, mais
est auto limitée, caractérisée par une faiblesse musculaire et une hypoesthésie distale
modérée. On pense que son origine est auto-immune. Le diagnostic est clinique. La
paralysie flasque prédomine chez la plupart des patients qui ont un syndrome de Guillain-
Barré ; elle est toujours plus importante que I'anomalie sensitive et peut étre davantage
marquée proximalement. », définition MSD Manuel

Parasitémie et Virémie = « Présence permanente ou temporaire de virus dans le sang.
C'est le cas, en particulier, des virus habituellement transmis par des arthropodes
hématophages (arbovirus) qui leur servent de vecteurs. Dans ce cas, le titre de la virémie
doit étre suffisamment élevé pour permettre l'infection du vecteur (en fonction de la
réceptivité de celui-ci). Plus la virémie sera longue, plus grand sera le nombre
d'arthropodes qui s'infecteront sur l'individu virémique. » De maniere similaire, la
parasitémie est la « présence, permanente ou temporaire, d'un parasite dans le sang. De
nombreuses espéces parasitaires peuvent se trouver dans le sang de leur hote ; il peut
s'agir de champignons (levures par ex.), de protozoaires (Plasmodium, trypanosomes ...),
d'helminthes (schistosomes, microfilaires ...). », Définition Académie de Médecine 2020
Pathogene TORCH = « Les infections congénitales sont causées par différents agents
pathogenes transmissibles de la mére au bébé. Ces infections n'entrainent que peu ou pas
de symptomes chez les adultes en bonne santé, mais peuvent nuire gravement aux foetus
et nouveau-nés. Ainsi, le dépistage de ces agents pathogénes peut contribuer a réduire le
risque de déces du foetus et les effets indésirables susceptibles de menacer le pronostic
vital. L'acronyme TORCH désigne un groupe d'infections transmissibles de la mére au bébé
durant la grossesse, l'accouchement, ou peu de temps apres, dont voici la
liste : Toxoplasma gondii, rubéole, cytomégalovirus (CMV), virus de I'herpés (VHS) et

autres infections telles que la syphilis », Définition Abbott Core Laboratory
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Pergélisol (permafrost)= « Sol (sol proprement dit ou roche, y compris la glace et les
substances organiques) dont la température reste égale ou inférieure a 0 °C pendant au
moins deux années consécutives. Le pergélisol de surface est une notion a laquelle se
réferent souvent les applications des modeles climatiques et qui correspond a la couche
du pergélisol proche de la surface du sol (généralement jusqu’a 3,5 m de profondeur).
Dans les études de modélisation, la présence de pergélisol de surface est établie
habituellement a partir de moyennes climatiques sur 20 ou 30 ans, ce qui differe de la
définition usuelle du pergélisol. En un lieu donné, le pergélisol peut disparaitre en surface,
mais persister longtemps en profondeur. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Période extrinséque d’incubation = « Temps qui s'écoule pour que I'agent pathogene que
le vecteur héberge atteigne le stade infectant. S'oppose a l'incubation (intrinseque) qui a
lieu chez I'humain ou chez I'hote définitif. » (Définition Grand dictionnaire terminologique OQLF)
En d’autres termes, c’est le temps nécessaire aux moustiques infectés pour devenir
infectieux.

Plantes anémophiles = « Se dit d'une plante dont le pollen, abondant, est dispersé par le
vent. A ce terme s'oppose celui d’entomophile, qui se dit d'une plante fécondée par les

insectes. Les pollens anémophiles sont plus allergisants que les entomophiles. », Définition
Académie de Médecine 2020

Polluants : Parmi les différents polluants surveillés on distingue :

o Les particules ou poussiéres en suspension parmi lesquelles on distingue : les
particules primaires, directement émises dans I|'atmosphére. Elles sont
majoritairement issues de toutes les combustions incomplétes liées aux activités
industrielles ou domestiques, ainsi qu’aux transports. Elles sont aussi émises par
I’agriculture (épandage, travail du sol, etc.). Elles peuvent également étre d’origine
naturelle (érosion des sols, pollens, feux de biomasse, etc.). Les particules
secondaires, formées dans I'atmospheére suite a des réactions physico-chimiques
pouvant impliquer le dioxyde de soufre (SO2), les oxydes d’azote (NOx) ou les
composés organiques volatils (COV), voire des particules primaires. Les particules
sont classées en fonction de leur taille :

= PMyo: particules de diameétre inférieur a 10 micrometres. Elles sont

retenues au niveau du nez et des voies aériennes supérieures ;
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=  PMys: particules de diametre inférieur a 2,5 micrometres. Elles pénétrent
profondément dans |'appareil respiratoire jusqu’aux alvéoles pulmonaires
et peuvent passer dans la circulation sanguine.

o Les oxydes d’azote (NOx) émis lors de la combustion (chauffage, production
d’électricité, moteurs thermiques des véhicules...), la chimie de I'azote (fabrication
de nitrate d’ammonium...), l'utilisation de produits nitrés dans les procédés
industriels (verrerie...) ou I'utilisation des engrais azotés. Les volcans et les éclairs
sont aussi susceptibles de créer les conditions favorables a la formation d’oxydes
d’azote. De méme, les sols naturels secs peuvent émettre du monoxyde d’azote au
cours du processus biologique de transformation de I'azote du sol. Une fois dans
I’air, le monoxyde d’azote (NO) devient du dioxyde d’azote (NO2), gaz irritant pour
les bronches et favorisant les crises d’asthmes et les infections pulmonaires. Les
personnes asthmatiques et les jeunes enfants sont plus sensibles a ce polluant. Les
NOx sont également précurseurs d’autres polluants; dans certaines conditions
climatiques et d’ensoleillement, ils réagissent en particulier avec les composés
organiques volatils (COV) pour conduire a la formation d’ozone troposphérique ou
avec I'ammoniac (NH3) pour conduire a la formation de particules secondaires. Les
principaux effets sur I’environnement des NOx sont : I'acidification des milieux, qui
peut entrainer des chutes de feuilles ou d’aiguilles, des nécroses et influencer de
facon importante les milieux aquatiques ; I'eutrophisation (apport excédentaire
d’azote dans les milieux naturels et notamment les sols) qui conduit a une
réduction de la biodiversité.

o Ledioxyde de soufre est produit a partir de la combustion d’énergies fossiles (fioul,
charbon, lignite, gazole, etc.). Quelques procédés industriels émettent également
des oxydes de soufre (production d’acide sulfurique, production de pate a papier,
raffinage du pétrole, etc.). lls peuvent également étre émis par la nature (volcans).
Ce polluant provoque une irritation des muqueuses, de la peau et des voies
respiratoires (toux, géne respiratoire, troubles asthmatiques). Il favorise
également les pluies acides et dégrade la pierre. C'est également un précurseur de
particules secondaires en se combinant, sous certaines conditions, avec les NOx.

o Les composés organiques volatils (C.0.V.) constituent une famille trés large de

produits comme le benzene, I'acétone, le perchloroéthylene... qui se trouvent a
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I’état de gaz ou s’évaporent facilement dans les conditions classiques de
température et de pression lors de leur utilisation. Les COV peuvent provoquer des
irritations, une diminution de la capacité respiratoire et des nuisances olfactives.
Certains sont considérés comme cancérogenes (benzéne, benzo-(a)pyréne). lls
réagissent avec d’autres polluants de I'atmosphére et sont ainsi des précurseurs
d’ozone, de particules secondaires ou de gaz a effet de serre. Méme si globalement
les émissions de COV proviennent a 90 % de sources naturelles (plantes, certaines
zones géologiques qui contiennent du charbon ou du gaz), les émissions liées aux
activités humaines peuvent parfois étre localement prépondérantes, en particulier
dans les régions fortement industrialisées.

Les métaux lourds : La plupart sont des éléments constitutifs de la cro(te terrestre.
Ils peuvent étre mis en suspension en plus ou moins grande quantité, par exemple
par érosion ou au cours d’éruptions volcaniques ou de feux de foréts. Les sources
humaines sont principalement liées aux activités métallurgiques (extraction
miniére, aciérie, transformation manufacturiere...), de combustion (production
énergétique ou incinération de déchets) et aux transports, en particulier routiers.
Le secteur routier a connu une diminution spectaculaire de ses émissions de plomb
au cours des deux derniéres décennies suite a I'interdiction des essences plombées
au niveau européen. La majorité des éléments métalliques (dont Fe, Zn, Ni, As, Cr)
est indispensable a faibles doses a la vie animale et végétale (leur absence entraine
des carences en oligo-éléments). Cependant, a des doses plus importantes, ils
peuvent se révéler trés nocifs. D’autres éléments (Pb, Cd, Hg) n’ont aucun effet
bénéfique et sont seulement préjudiciables a la vie. Les métaux lourds peuvent
étre inhalés ou ingérés. lls s"accumulent dans les organismes vivants et ont des
effets toxiques a court et long termes. Chez 'homme, ils peuvent affecter le
systeme nerveux, les fonctions rénales, hépatiques, respiratoires... Certains,
comme le cadmium, I’arsenic, le nickel et le chrome hexavalent sont cancérigenes.
L’ozone (03) est un gaz indispensable a la vie terrestre. Naturellement présent
dans I'atmosphere, il forme une couche dans la stratosphére (de 12 a 50 km au-
dessus du sol), qui protége des rayons ultraviolets (plus de 97 % des rayons
ultraviolets sont interceptés par cette couche). Dans les basses couches de

I’'atmospheére (troposphere, de 0 a 12 km au-dessus du sol), I'ozone est en revanche
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un polluant atmosphérique nocif pour la santé humaine, les animaux et les
végétaux, a cause de son caractére oxydant. L'ozone est un polluant secondaire,
résultant de transformations photochimiques complexes entre certains polluants
comme les oxydes d’azote (NOx), le monoxyde de carbone et les composés
organiques volatils (COV). Il est irritant pour I'appareil respiratoire et les yeux et
s’associe a l'augmentation du taux de mortalité durant les épisodes de pollution. Il
affecte les végétaux et réduit le rendement des cultures par une perturbation de
la photosynthése. Il contribue a l'effet de serre et a I'oxydation de certains
matériaux comme les textiles ou le caoutchouc. Les épisodes de pollution a I'ozone
surviennent principalement durant I'été, lors de situations anticycloniques calmes,
ensoleillées et chaudes, avec peu ou pas de vent. Les périodes de canicule sont
donc propices a I'apparition de tels épisodes.

o Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont issus des combustions
incompletes, de l'utilisation de solvants, de dégraissants, et de produits de
remplissage des réservoirs d’automobiles, de citernes, etc. lls provoquent des
irritations, une diminution de la capacité respiratoire et des nuisances olfactives,
certains sont considérés comme cancérogénes (benzene, benzo-(a)pyrene). lls ont
un role de précurseur dans la formation de I'ozone.

L'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES) préconise la mise en place d’une
surveillance réglementaire pour treize nouvelles substances. Ces polluants comprennent :
des métaux (manganese, cuivre, vanadium, cobalt, antimoine), des gaz (sulfure
d’hydrogéne, acrylonitrile, 1,1-2-trichloréoéthane, trichloréthyléene) et des particules
(particules ultrafines et carbone suie), avec une recommandation de surveillance accrue

pour le 1,3-butadiene, les particules ultrafines et le carbone suie. », Définition DREAL PACA
2019

Pollution atmosphérique = « On appelle pollution de l'air un ensemble de gaz et de
particules en suspension présents dans I'air (intérieur ou extérieur) dont les niveaux de
concentration varient en fonction des émissions et des conditions météorologiques, et qui
sont nuisibles pour la santé et I'’environnement. La loi sur I'air de 1996 en propose la
définition suivante : "Constitue une pollution atmosphérique [...] l'introduction par
I'homme, directement ou indirectement, dans l'atmosphére et les espaces clos, de

substances ayant des conséquences préjudiciables de nature a mettre en danger la santé
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humaine, a nuire aux ressources biologiques et aux écosystémes, a influer sur les
changements climatiques, a détériorer les biens matériels, a provoquer des nuisances
olfactives excessives. Certaines d’entre elles sont naturelles : les pollens, les poussiéres du
désert, et les poussieres et gazrejetés par les volcans lors des éruptions
notamment. D’autres, appelées anthropiques, résultent de [lactivité humaine. Les
polluants d’origine anthropique peuvent étre : primaires (directement issus des sources
de pollution par exemple les oxydes d’azote, le dioxyde de soufre, les composés
organiques volatils, les hydrocarbures, et certains métaux) ou secondaires (créés dans
I’'atmosphere via des réactions chimiques entre des polluants notamment I'ozone, le
dioxyde d’azote, les particules ultrafines ...). Les particules en suspension dans l'air
(PMio et PMys en fonction de leur taille) constituent une catégorie générique qui

comprend des particules primaires et des particules secondaires. », Définition Santé Publique
France

Postcharge = « Un des facteurs essentiels de la performance hémodynamique du ceceur, la
postcharge est déterminée par la pression aortique au moment de I'évacuation systolique.
C’est un des trois facteurs importants de la performance hémodynamique du coeur, avec
la précharge et la contractilité myocardique. », Définition Académie de Médecine 2020

Prick Test = « Test cutané d'allergie immédiate introduisant dans les téguments une dose
minime d'allergéne. Le test est positif si I'on observe, dans les minutes qui suivent, une
réaction locale urticarienne. », Définition Académie de Médecine 2020

Pro-apoptotique = Qui favorise |'apoptose, défini comme un « processus de mort
cellulaire « naturelle », sans réaction inflammatoire, caractérisée par une fragmentation
de I’ADN et une condensation de la chromatine. La cellule participe activement a sa propre
destruction. C’est un mode de régulation du nombre de cellules d'un tissu normal, un
moyen d'élimination de certaines cellules indésirables, notamment au cours du
développement. Au début de I'apoptose, la cellule se détache des cellules voisines puis se
désintégre de facon ordonnée. », Définition Académie de Médecine 2020

Progéniteurs = « Stade ultime de différenciation des cellules-souches hématopoiétiques
engagées de fagon irréversible dans une lignée. Les progéniteurs existent chez I'Homme
dans la moelle et dans le sang. Leur prolifération et leur maturation sont régies par des

interactions cellulaires et des facteurs de croissance. », Définition Académie de Médecine 2020
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Protéines de choc thermique (Heat Shock Protein) = « Les protéines de choc thermique
sont une famille de protéines chaperons qui sont produites par les cellules en réponse a
une exposition a des conditions de stress. Elles ont d'abord été décrites par Alfred Tissieres
en relation avec les chocs thermiques {...}. Cependant, elles sont exprimées également lors
d'autres types de stress cellulaires, dont I'exposition au froid, aux rayons UV et lors de la
cicatrisation des plaies ou du remodelage tissulaire. Plusieurs membres de ce groupe
assurent une fonction de chaperon moléculaire par stabilisation des nouvelles protéines
pour assurer un pliage tridimensionnel correct ou en aidant a replier les protéines qui ont
subi un stress cellulaire. Cette expression accrue est la conséquence d'une activation
transcriptionnelle régulée. Les fortes augmentations de synthése des protéines du choc
thermique est un élément clé de la réponse au choc thermique et sont induites
principalement par le facteur de transcription Heat Shock Factor (ou HSF). Les HSF se
retrouvent dans pratiguement tous les organismes vivants, des bactéries aux humains. »,
Définition Wikipédia

Prévalence = « En épidémiologie, nombre total de cas d'une maladie donnée ou de tout
autre éveénement (accident, etc.) existant dans une population déterminée, sans
distinction entre les cas nouveaux et les cas anciens, au cours d'une période de temps
définie ou a un instant défini. », Définition Académie de Médecine 2020

Prééclampsie = Hypertension artérielle gravidique associée a au moins une des conditions
suivantes a ou apres 20 semaines de gestation : protéinurie, preuve d'un autre
dysfonctionnement d'organe maternel et dysfonctionnement utéroplacentaire
Projection climatique = « Simulation de la réponse du systeme climatique a un scénario
futur d’émissions ou de concentration de gaz a effet de serre et d’aérosols, obtenue
généralement a I'aide de modeles climatiques. Les projections climatiques se distinguent
des prévisions climatiques par le fait qu’elles sont fonction des scénarios d’émissions, de
concentration ou de forgage radiatif utilisés, qui reposent sur des hypothéses concernant,
par exemple, |’évolution socio-économique (cf Trajectoire socio-économique) et
technologique a venir, ces hypothéses pouvant se réaliser ou non. Le scénario climatique
est quant a lui une représentation vraisemblable et souvent simplifiée du climat futur,
fondé sur un ensemble intrinséquement cohérent de relations climatologiques et établi

expressément pour déterminer les conséquences possibles des changements climatiques
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anthropiques, qui sert souvent a alimenter les modeles d’impact.», Définition GIEC 2013 :
Glossaire

Puits de carbone = « Tout processus, activité ou mécanisme qui élimine de I'atmospheére
un gaz a effet de serre, un aérosol ou un précurseur de gaz a effet de serre ou d’aérosol.
Dans notre cas le dioxyde de carbone. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Ro ou nombre de reproduction de base = « indique le nombre moyen de nouveaux cas
d’'une maladie qu’une seule personne infectée et contagieuse va générer en moyenne
dans une population sans aucune immunité. Le RO dépend principalement de 3 facteurs :
la durée de contagiosité apres infection, la probabilité d’'une infection apres contact avec
une personne infectée et une personne susceptible et |la fréquence des contacts humains.
Plus ces 3 facteurs sont élevés, plus le RO sera important. Si celui-ci reste inférieur a 1,
I'agent pathogéne infectera moins d'une personne en moyenne par cas, et finira par
disparaitre. En revanche, si le RO est supérieur a 1, cela signifie que le pathogene réussira
a infecter davantage d’hotes, provoquant une épidémie. », Définition Le Monde 2020

Ratio FEV1/FVC = Rapport définissant l'indice de Tiffeneau, « parfois exprimé en
pourcentage, du volume expiratoire maximal par seconde sur la capacité vitale (volume
maximal que le sujet peut inspirer aprés une expiration maximale), utilisé pour évaluer le
degré d’obstruction bronchique. Il se calcule d'aprées les résultats de la spirométrie. Sa
valeur normale est d'environ 0,75 (soit 75 %). Un abaissement net de ce rapport, au-
dessous de 0,65, révele un trouble respiratoire de type obstructif (d0 a une diminution du
calibre des bronches). », Définition Larousse Médical

Retard de croissance Intra-Utérin = « Anomalie de la croissance du foeetus qui se traduit
par un poids de naissance inférieur a ce qu'il devrait étre pour I'dge gestationnel. Il peut
étre d( a une diminution du débit utéroplacentaire au cours d'un syndrome vasculo-rénal,
a une lésion placentaire vasculaire ou tumorale, un chorio-angiome, a une anomalie
funiculaire, une insertion vélamenteuse du cordon, une artére ombilicale unique, ou a un
déséquilibre circulatoire entre deux jumeaux, a un état de malnutrition ou a une
cardiopathie cyanogéne maternelle. Il est alors dysharmonieux, affectant le tronc et les
membres, respectant la téte. Il peut aussi étre secondaire a une embryofoetopathie virale
(la rubéole, I'herpes, le cytomégalovirus, le parvovirus) ou parasitaire (la toxoplasmose),
ou toxique (I'alcool ou le tabac) ou tératogéne ou enfin malformative, chromosomique ou

génétique. Il est alors harmonieux, affectant en méme temps le tronc, les membres et |a
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téte. Le diagnostic est suspecté par la mesure de la hauteur utérine et confirmé par des
mesures biométriques échographiques. La gravité de la souffrance foetale chronique est
attestée par l'augmentation de la résistance vasculaire ombilicale mesurée en
vélocimétrie Doppler, et les ralentissements tardifs a l'enregistrement du rythme
cardiaque feetal. En I'absence de traitement médical efficace, il nécessite souvent une
interruption prématurée de la grossesse. », Définition Académie de Médecine 2020
Rhabdomyolyse = « Syndrome de destruction des fibres musculaires striées, caractérisé
par la libération dans le sang des composants des cellules musculaires, notamment de la
myoglobine, de potassium et d'enzymes (créatine-phosphokinase, etc.). Toute
rhabdomyolyse peut se compliquer d'insuffisance rénale aiglie par cristallisation de
myoglobine dans les tubules rénaux, si l'urine est acide. », Définition Académie de Médecine
2020

Risque Relatif / Odds Ratio = « En statistique, <I'odds ratio ou rapport de cote (OR)>
rapport de probabilité utilisé pour permettre de mesurer le risque qu’un événement, par
exemple une maladie, arrivant a un groupe A frappe également un groupe B. L’odds ratio
égal a 1 signifie I'absence d’effet, inférieur a 1 traduit un effet bénéfique et supérieur a 1
caractérise un effet délétere. Plus il est éloigné de 1, plus I'effet est important. »
Concernant le Risque Relatif, il s’agit du « rapport du risque de survenue d’un événement
(par exemple une maladie) chez des sujets exposés a un ou plusieurs facteurs de risque,
au risque de survenue du méme événement chez des sujets témoins non exposés. Le plus
souvent, le risque relatif est le rapport des taux d’incidences cumulatives chez les exposés
par rapport aux non-exposés (ratio des risques). Il ne peut étre directement calculé que
dans les enquétes rétrospectives (cas-témoins), le risque relatif peut étre estimé par le
« odds ratio » lorsque la prévalence de la maladie est faible (inférieure a 5%) dans la
population. » », Définition Académie de Médecine 2020

Sarcomeéres = « Unité de contraction correspondant a un segment de myofibrille compris
entre deux stries Z, qui comprend a ses deux extrémités une partie claire correspondant a
des filaments fins d’actine et au centre a des filaments épais A de myosine. Lors de la
contraction, selon la théorie du glissement filamentaire, les filaments fins et épais glissent
les uns sur les autres et provoquent un raccourcissement du sarcomere sur toute sa

longueur. », Définition Académie de Médecine 2020
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Glomérulosclérose = « La glomérulosclérose segmentaire et focale est une sclérose
mésangiale éparse (segmentaire) qui commence au niveau de quelques glomérules
(focaux) et finit par concerner tous les glomérules. Elle est le plus souvent idiopathique,
mais peut étre secondaire a l'utilisation d'héroine ou d'autres drogues, a une infection par
le VIH, a une obésité, a une drépanocytose, a une embolie artérielle ou a une perte de
néphrons (p. ex., dans la néphropathie du reflux ou la néphrectomie subtotale ou une
dysgénésie rénale). Elle se manifeste principalement chez I'adolescent, mais également
chez l'adulte jeune et d'dge moyen. Ses manifestations consistent en l'installation
insidieuse d'une protéinurie, d'une petite hématurie, d'une HTA et d'une urémie. Le
diagnostic est confirmé par la biopsie rénale. », Définition MSD Manuel

Synapse Immunologique = « Région de contact entre cellule présentatrice d’antigene
(CPA) et lymphocyte. Cette région comprend des protéines membranaires appartenant les
unes a la CPA, les autres au lymphocyte. Le coeur de la synapse immunologique est formé
coté CPA par une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) porteuse d’un
polypeptide antigénique, coté lymphocyte T par une molécule réceptrice d’antigéne ou
TCR (T cell receptor) spécifique pour le polypeptide et capable de réagir avec lui, donc de
le reconnaitre (premier signal). Autour de ce site central sont groupées des molécules
membranaires appartenant les unes au lymphocyte T (CD2, CD3, CD154, CD28, CD152,
LFA1, CD40L...), les autres a la CPA et réagissant avec les premieres (respectivement LFA3
avec CD2 et CD3, CD40 avec CD154, CD80 et CD86 avec CD28 et CD152, ICAM1 avec LFA1,
CD40 avec CD4OL ...) ; la réaction spécifique entre ces molécules de co-stimulation
compléte le contact entre CPA et lymphocyte T et participe a la stimulation du lymphocyte
T (second signal). », Définition Académie de Médecine 2020

Syndrome = « Ensemble de symptomes et signes cliniques et de modifications
pathologiques, toujours associés, dont les causes ou les mécanismes peuvent étre

différents et qui permettent d'individualiser une affection. », Définition Académie de Médecine
2020

Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) = « Grave insuffisance respiratoire
aiglie avec hypoxémie réfractaire a I'oxygénothérapie, nécessitant une assistance
respiratoire complexe et prolongée. Sous le méme tableau clinique, biologique et
radiologique, ce syndrome regroupe des atteintes pulmonaires comparables (cedéme,

dépots fibrineux, membranes hyalines), mais relevant de causes différentes, dont il faut
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exclure la bronchopathie obstructive chronique ou l'insuffisance ventriculaire gauche
(Ashbaugh). Le diagnostic se fonde sur l'association de plusieurs critéres : cliniques
(cyanose, tachypnée, tachycardie) ; radiographiques (opacités bilatérales interstitielles et
alvéolaires) ; biologiques (Pa02 < 50 mm Hg a I'air, elle peut descendre jusqu'a 30 mm Hg)
et fonctionnels (l'inhalation d'O2 n'entraine qu'une faible élévation de la Pa02). Il peut
exister une hypocapnie et parfois une acidose associée, la pression capillaire pulmonaire
est normale ou basse (< 12 mm Hg) aprés débranchement du respirateur. La capacité vitale
est diminuée ainsi que la capacité résiduelle fonctionnelle, le volume de fermeture est
augmenté, la compliance est diminuée et les boucles volume-pression sont tres
perturbées. La mortalité élevée (45% chez I'adulte de moins de 65 ans) devient tres grande
en cas de défaillance multiviscérale. », Définition Académie de Médecine 2020

Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SIRS) = « Réponse inflammatoire non
spécifique de I'organisme a la libération des médiateurs, qu'il y ait ou non infection. Selon
les critéres de consensus adoptés par la Chest Society et la Critical Care Society (1991), en
dehors de toute autre cause (par ex. chimiothérapie), le patient doit présenter deux, au
moins, des manifestations d'apparition récente et d'évolution aigle telles que : hyper- ou
hypothermie (température > 38°C ou < a 36°C), tachycardie (fréquence cardiaque > 90 /
min), tachypnée (fréquence ventilatoire > 20 / min) ou hypocapnie (PaCO2 < 32 mm de

Hg) et hyperleucocytose ou présence de 10% de formes immatures. », Définition Académie de
Meédecine 2020

Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone = «le systéeme rénine-angiotensine-
aldostérone est une cascade de réactions permettant de réguler la pression artérielle.
Lorsque la pression artérielle baisse (systolique, a 100 mm Hg ou moins), les reins libérent
une enzyme, la rénine, dans la circulation sanguine. La rénine clive I'angiotensinogene,
une grosse protéine circulant dans le sang, en plusieurs fragments. L'un de ces fragments
est I'angiotensine |. L’angiotensine | est relativement inactive et est fragmentée par
I’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA). L'un de ces fragments est |I'angiotensine
I, une hormone trés active. L'angiotensine Il provoque la constriction des parois
musculaires des petites artéres (artérioles), augmentant ainsi la pression artérielle.
L'angiotensine Il déclenche également la sécrétion d’'une hormone, I'aldostérone, par les
glandes surrénales, et de la vasopressine (hormone antidiurétique) par I’hypophyse.

L'aldostérone et la vasopressine provoquent une rétention de sodium (sel) par les reins.
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L'aldostérone provoque également |'excrétion de potassium par les reins. Le sodium
provoque une rétention aqueuse, augmentant ainsi le volume sanguin et la pression
artérielle. », Définition MSD Manuel

Séroprévalence = « Nombre d'individus chez qui on a détecté des anticorps spécifiques a
un agent pathogene responsable d'une maladie infectieuse, dans une population donnée
et pendant une période de temps déterminée ou a un moment particulier de cette période
de temps déterminée. », Définition Grand dictionnaire terminologique OQLF

Taux de fibrinogéne = « Le fibrinogéne (ou facteur| de la coagulation) est une
glycoprotéine plasmatique de haut poids moléculaire, synthétisée par le foie, de demi-vie
longue de quatre a six jours. Le fibrinogene est le substrat final de la cascade de la
coagulation : cette derniére aboutit a la formation de thrombine, laquelle transforme alors
le fibrinogene soluble en fibrine insoluble. Le caillot de fibrine ainsi formé obture la breche
vasculaire, permettant l'arrét du saignement. {...} Le taux minimal de fibrinogene pour
assurer une hémostase normale est de 0,5 a 0,8 g/I. Le dosage du fibrinogéne plasmatique
fait partie du bilan de coagulation de premiere intention. Il peut étre indiqué dans le bilan
préopératoire, dans le bilan étiologique de syndrome hémorragique ou thrombotique et
dans le bilan des facteurs de risque cardiovasculaire. », Définition EM Consulte 2015

Taux de létalité / Mortalité = Le taux de létalité désigne le « nombre de morts dans une
population de personnes atteintes d’'une maladie rapporté a |'effectif total des malades
atteints. » Quand le taux de mortalité le « rapport des déces d’'une année a la population
moyenne de cette année. », Définition Académie de Médecine 2020

Taux de Piqures de Moustiques = « Les modéles de transmission ont une longue histoire
dans |'étude de la dynamique des maladies transmises par les moustiques. Le taux de
piqlres de moustiques (TPM) est un parameétre important dans ces modeéles, mais il est
complexe d'estimer sa valeur de maniere empirique. Les études de modélisation
obtiennent des valeurs de taux de pig(ires a partir de divers types d'études, chacune ayant
ses points forts et ses limites. Ainsi, la compréhension de ces modeles d'étude et des
facteurs qui contribuent aux estimations du TPM et a leur variabilité est une étape

importante vers la normalisation de ces estimations. », Définition PLOS The biting rate of Aedes
aegypti and its variability : A systematic review

Température moyenne de la surface terrestre = « Estimation de la température moyenne

de I'air a la surface du globe. Cependant, pour ce qui est des changements avec le temps,
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seules les anomalies par rapport aux conditions climatiques normales sont utilisées, le plus
souvent fondées sur la moyenne mondiale, pondérées en fonction de la surface, de
I’'anomalie de la température de la mer en surface et de 'anomalie de la température de
I'air a la surface des terres émergées. », Définition GIEC 2013 : Glossaire

Tensioactifs pulmonaires = ou « surfactant, surface active agent. En physiologie
respiratoire, ensemble complexe de phospholipides saturés et de protéines formant un
film qui tapisse les alvéoles pulmonaires et, jouant un réle essentiel dans leur
tensioactivité, les empéche d'étre collabées en fin d'expiration. Apparaissant vers le
sixieme mois de la vie foetale, cette substance, sécrétée par les pneumocytes granuleux
dits de type Il, n’est produite en quantité suffisante qu’a partir de la fin du huitieme mois.
Elle diminue la tension superficielle quand les alvéoles se rétrécissent et I'augmente quand
elles s'élargissent. {...} En I'absence de ce film, le nouveau-né, habituellement prématuré,
présente une détresse respiratoire due a la formation de membranes hyalines (maladie
des membranes hyalines). », Définition Académie de Médecine 2020

Thrombine = « Enzyme activé de la coagulation sanguine provenant de la prothrombine :
facteur Il. Elle lyse le fibrinogene ou facteur | par clivage de 2 fibrinopeptides A et B en

monomeres de fibrine. Il s’agit de I'étape finale de la coagulation plasmatique. », Définition
Académie de Médecine 2020

Tissu lymphoide associé a la muqueuse (MALT) = « Le MALT est I'ensemble des tissus
lymphoides non encapsulés dans des organes et associés aux muqueuses. Ce systeme
permet la protection des muqueuses, qui sont des sites stratégiques pour I'entrée des
pathogenes. Les amygdales font parties du MALT, et on trouve aussi ce type de tissu dans
les bronches, les intestins et le tractus uro-génital. », Définition ENS Lyon

Trajectoires socio-économiques ou SSP (Shared Socio-economic Pathway) = « Les risques
physiques associés au changement climatique résultent des impacts causés par les
phénoménes météorologiques et climatiques dont la fréquence et lintensité sont
modifiées par le changement climatique. Ces phénomenes, dits aléas climatiques,
peuvent étre des événements extrémes ou des évolutions progressives, et I'ampleur de
leur évolution dépendra des émissions futures de gaz a effet de serre (GES). Lorsqu’on
souhaite évaluer les risques physiques sur un site ou une organisation, il est nécessaire de
qualifier la probabilité d’occurrence et I'intensité (ou gravité) de ce risque a travers trois

facteurs : un facteur « aléa climatique », un facteur « exposition », et un facteur de «
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vulnérabilité » a cet aléa. {...} Les chercheurs utilisent des modeles climatiques, c’est-a-
dire des représentations numériques de la planete et des interactions entre ses différents
réservoirs qui modulent le climat (I'atmosphere, les océans et les surfaces
continentales), pour convertir les émissions de gaz a effet de serre en concentrations
atmosphériques de gaz a effet de serre, et donc en réchauffement futur et parametres
climatiques associés : ce sont les projections climatiques. Les scénarios SSP (Shared Socio-
economic Pathways) sont des narratifs, traduits en ensembles d'hypotheses socio-
économiques (Population, Education, Urbanisation, PIB). Ces narratifs décrivent des
évolutions alternatives de la société future en I'absence de changement climatique ou de
politique climatique. Cing narratifs ont été construits par le GIEC, chacun étant numéroté
de 1 a 5:Les SSP1 et SSP5 envisagent des tendances relativement optimistes pour le
développement humain, avec des investissements substantiels dans |'éducation et la
santé, une croissance économique rapide et des institutions qui fonctionnent bien.
Cependant, le SSP5 suppose une économie a forte intensité énergétique et basée sur les
combustibles fossiles, alors que la SSP1 prévoit une évolution croissante vers des pratiques
durables. Les SSP3 et SSP4 envisagent des tendances de développement plus pessimistes,
avec peu d'investissements dans |'éducation ou la santé, une croissance démographique
rapide et des inégalités croissantes. Dans le SSP3, les pays donnent la priorité a la sécurité
régionale, tandis que dans le SSP4, les grandes inégalités au sein des pays et entre pays
dominent, conduisant dans les deux cas a des sociétés qui sont hautement vulnérables au
changement climatique. Le scénario SSP2 envisage une trajectoire intermédiaire dans

laguelle les tendances se poursuivent sans déviations substantielles. », Définition Carbone4 —
Les scénarios SSP, 2022

Transfert de gene horizontal = « La reproduction sexuée assure le transfert vertical de
génes, c’'est-a-dire entre générations. Il existe cependant des transferts de genes qualifiés
d’horizontaux qui sont des processus dans lesquels un organisme integre du matériel
génétique provenant d’un autre organisme sans en étre le descendant. Ces transferts se
réalisent entre individus non apparentés, pouvant méme appartenir a des especes
différentes. Le caractere universel de ’ADN permet ces échanges et rend possibles des
modifications du phénotype chez les individus receveurs de genes étrangers. Ces
transferts de génes ont été mis en évidence entre des populations différentes de bactéries.

Les transferts horizontaux peuvent se réaliser selon des modalités de transferts variées :
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transferts d’ADN libre (phénomene de transformation) ; transferts de plasmide bactérien
(petite molécule d’ADN circulaire indépendante du chromosome bactérien) par « ponts
cytoplasmiques » (phénomene de conjugaison) ; transferts d’ADN par I'intermédiaire d’'un
virus (phénomeéne de transduction). Ces transferts de genes peuvent se réaliser entre de
tres nombreux groupes d’étres vivants et contribuent ainsi a I’évolution des especes. On
estime aujourd’hui qu’entre 8 et 10 % du génome humain (soit environ 300 millions de
nucléotides) est d’origine virale », Définition SVT Lycée Victor Louis : la complexification des génomes
Trouble oppositionnel = « Le trouble oppositionnel avec provocation est un ensemble de
comportements récurrents négatifs, provocateurs et désobéissants, souvent dirigés
contre des figures d’autorité. », Définition MSD Manuel

Trouble émotionnel = Trouble des émotions comme « les troubles de I'humeur <qui> sont
constitués de périodes prolongées de tristesse excessive et/ou de joie excessive. Des

troubles de I'humeur peuvent se produire chez les adultes, les adolescents et les enfants »,
Définition MSD Manuel

Vague de chaleur = « Un pic de chaleur désigne un épisode bref, de 24 a 48 heures durant
lequel les températures sont supérieures aux normales de saison. Une vague de chaleur
désigne un épisode de températures nettement plus élevées que les normales de saison
pendant plusieurs jours consécutifs. Il n'existe pas de définition universelle de la vague de
chaleur. Les niveaux de température et la durée de |'épisode qui permettent de le
caractériser varient selon les régions. », Définition Météo France

Vecteurs = « Un vecteur est un arthropode, groupe comprenant les insectes et les
arachnides, qui transmet un agent pathogene : un virus, une bactérie ou un parasite. Il
acquiert cet agent pathogene en se nourrissant sur un hote puis le transmet a d’autres
individus. », Définition ANSES

Xénobiotiques = « Molécule d'origine étrangére a un organisme, présente
exceptionnellement dans I'organisme et qui n'est ni un substrat ni un produit habituel des
réactions métaboliques. », Définition Académie de Médecine 2020

Zone endémique = Ce dit d’une zone dans laquelle une maladie endémique sévit. « Une
infection qui reste localisée géographiquement, mais qui est présente de facon
permanente est appelée endémie. On parle alors de maladie endémique, comme le
paludisme dans certaines régions du monde par exemple » (Définition Ameli), c’est-a-dire

« qu’elle est constamment présente dans une région ou une population donnée. La
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prévalence de la maladie reste stable et sa propagation est assez prévisible dans le
temps. », Définition Public Health Ontario 2022

Zoonoses = « Une zoonose est une maladie infectieuse qui est passée de I'animal a
I'homme. Les agents pathogenes zoonotiques peuvent étre d'origine bactérienne, virale
ou parasitaire, ou peuvent impliquer des agents non conventionnels et se propager a
I’'homme par contact direct ou par les aliments, I'eau ou I’environnement. lls représentent
un probléme majeur de santé publique dans le monde entier en raison de notre relation
étroite avec les animaux dans différents contextes (agriculture, animaux domestiques et
environnement naturel). Les zoonoses peuvent également perturber la production et le

commerce des produits d'origine animale pour I'alimentation ou a d’autres fins. », Définition

WHO 2020
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INTRODUCTION

De maniere récurrente, ces derniéres années, on parle du « réchauffement
climatique », di a I'élévation des émissions de gaz a effet de serre* (GES), des conséquences
climatiques en général, et des moyens mis en ceuvre afin de les limiter. Ce sujet d’actualité,
avec le temps, s’inscrit de plus en plus dans la politique a I'image des premiers sommets de la
Terre organisés par I'Organisation des Nations Unies (ONU) tous les 10 ans depuis 1972. Plus
récemment, on peut citer les accords de Paris sur le climat en 2015. Ou bien encore la volonté
de I'Union européenne (UE) d’atteindre la « neutralité carbone » d’ici 2050, c’est-a-dire
I’équilibre entre les émissions et le stockage des gaz a effet de serre. Les catastrophes
naturelles défraient la chronique et chaque fois la question d’un potentiel lien entre
évenements extrémes et réchauffement climatique se pose. Crues et inondations mortelles
au Pakistan, « méga-feux » en Australie et au Canada, cyclones aux Etats-Unis, vagues de
chaleur de plus en plus fréquentes dans toutes les régions du globe ... Ce sont autant de
problématiques susceptibles d’avoir des conséquences sur la santé et notamment sur celle

des plus fragiles : les enfants.

Depuis l'ére préindustrielle, nous sommes rentrés dans une ere parfois qualifiée
« d’anthropocene » afin de désigner les impacts multiples des sociétés humaines sur
I’environnement. Et s’il est vrai que I'on assiste a un réchauffement climatique associé en
partie aux activités anthropiques, il serait réducteur d’aborder uniqguement ce parameétre. Le
réchauffement de I'atmosphére est une des problématiques du déreglement climatique
global. Mais on peut également citer la perturbation du cycle de I'eau™ a I'origine de la hausse
des précipitations et des périodes de sécheresse, la fonte précoce des neiges, I'acidification
des océans*, conséquence de la pollution atmosphérique*, la chute de la biodiversité... Avec
les changements socio-économiques et les perturbations des écosystemes, le déreglement
climatique fait partie de ce que l'on appelle le « changement global ». Tous trois sont
étroitement liés, ils interagissent et sont susceptibles d’engendrer des problemes de santé

(fig. 1). Par exemple, aujourd’hui plus d’une personne sur deux vit dans une ville et les
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I'origine
climatiques avec la création d’illots de chaleur urbains*, une hausse des précipitations ... Nos
actions ont des conséquences beaucoup plus larges sur le monde qui nous entoure que le
simple réchauffement du climat. Et in fine, ces changements impactent la santé des

populations.

L’étude de ce changement global a I'échelle mondiale permet de mieux comprendre les
tendances passées et futures de I'évolution climatique et leurs répercussions potentielles. S'il
est vrai que toutes les régions du monde sont touchées par le changement amorcé, nous
sommes inégalement soumis a ce changement. Et en fonction de la résilience et des moyens
d’adaptation de chaque société, les conséquences ne sont pas les mémes. Certaines régions
sont davantage exposées a des évenements extrémes*. C'est le cas des régions cotieres
beaucoup plus soumises a I’érosion et aux aléas liés a I’eau telles les précipitations extrémes

et les inondations. Mais également les Etats insulaires* avec la montée des eaux, les territoires
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de montagne avec la fonte des neiges précoce, les régions chaudes, dont les vagues de chaleur
aggravent les périodes de sécheresse et donc la fertilité des sols ... C'est pourquoi il est
intéressant d’étudier les changements climatiques au niveau mondial, mais également a
I’échelle régionale et locale. En plus d’étre inégalement touchés, nous n’avons pas tous la
méme responsabilité, notamment vis-a-vis des gaz a effet de serre. Entre 1950 et 2012,
I’'Europe est responsable d’environ 17% des émissions mondiales cumulées. Nous avons donc
plus que quiconque un role a jouer dans la meilleure compréhension des changements

globaux et de leurs enjeux afin de mettre en place des actions préventives.

L’environnement naturel est un des

déterminants de la santé globale d’un

Contexte = -

individu (fig. 2). L'ensemble de ces ey /) Sptimes

, etdeservices .7
déterminants peut avoir des effets Cotetn e
bénéfiques comme négatifs. Ils sont dim‘:‘w.mdf;?-ﬁu‘ jamt femans ) et
susceptibles d’impacter I'ensemble des i — i“i'?f:m T&-SME: L o
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scientifiqueet  \ solidarité N nauté VA
technologigue 'y soclale ‘FTS’;‘]‘:“ . :
* \\\mlslnage
Autres systémes "~
*, etprogrammes .

gu’influer sur la qualité de vie. En

.
Emvironnement ™

Europe, a minima 15% des déces, soit e i

1,4 million/an, sont liés a des facteurs

environnementaux et pourraient étre

Lo , L . Figure 2 : Carte des déterminants de santé d’un individu
évités selon I'Organisation Mondiale de
L’environnement naturel dans lequel évolue une personne

la Santé (OMS). On parle de «santé . .
rentre dans la catégorie du contexte global au méme titre que

environnementale » pour désigner ces /e contexte économique, démographique et politique du milieu

. i . susceptible d’impacter I’état de santé de chaque individu.
impacts sur la santé humaine et de

N , Source : Carte de la santé et de ses déterminants [Internet]. [cité 30 oct 2024].
maniere p lus g lobale de «santé Disponible sur: https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2011/11-
202-06.pdf
planétaire » sur la santé du monde

vivant.

On comprend bien qu’inexorablement la modification de notre environnement naturel et la

perturbation des écosystemes auront des conséquences sur la santé des populations. L'OMS
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estime a 250 000 le nombre de déces annuel supplémentaire entre 2030 et 2050 lié au
déreglement climatique. Le rapport du Lancet Countdown 2019 alerte sur les impacts d’un tel
changement : « La vie de chaque enfant né aujourd'hui sera profondément affectée par le
changement climatique®. Sans intervention accélérée, cette nouvelle ére viendra définir la
santé des personnes a chaque étape de leur vie ». Actuellement, nous notons déja des
répercussions. La premiére provient de la hausse des températures. Selon un récent rapport
du Fonds des Nations Unies pour I'Enfance (UNICEF) de 2021, « 538 millions d’enfants, soit 23
% des enfants dans le monde, sont actuellement frappés par des vagues de chaleur de longue
durée » (soit plus de 4,7 jours en moyenne). En 2050, il s’agira de 1,6 milliard d’enfants si la
hausse des températures n’excede pas +1,7°C et 1,9 milliard pour +2,4°C. Ces vagues de
chaleur sont responsables d’affections rénales et cardiovasculaires, principalement chez les
nourrissons et les enfants, chez lesquels la mortalité est la plus importante. Mais elle affecte
également la santé mentale comme le montre la hausse des taux de suicide durant des
épisodes de canicule. Enfin, les températures extrémes rendent plus favorables les conditions
de départ de feu dont les fumées toxiques sont responsables de |'aggravation de pathologies
respiratoires et cardiaques. La dégradation de la qualité de I'air et la hausse des allergénes*

liée aux saisons polliniques de plus en plus précoces affectent tout particulierement les

enfants souffrant d’asthme et d’allergie. Le réchauffement des eaux cotieres et
, .
[y Température +1,5°C +4°C 'augmentation des zones
actuelle (2020) (2030-2040) (2080-2100) ) )
inondées par les crues ou les
Malnutrition

tempétes  favorisent la
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Asthme & Allergie et écoanxiété
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infectieuses et la
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Figure 3 : Graphique des principaux effets de la hausse des températures

sur la santé humaine infantile

Source : Interprétation a partir des données de Smith KR et al. (2014)
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nutritives et les épisodes de sécheresse et d’inondation entraineront une chute des
rendements de I'ordre de 5 a 30% d’ici 2050. Ceci fait craindre une hausse de la malnutrition
qui est extrémement délétére chez les enfants, et a I'origine de retard de développement et
de croissance, d’'un affaiblissement du systéme immunitaire ... Il s’agit Ia uniquement de
conséquences déja visibles, ce qui laisse présager ce qu’elles pourraient étre a I’horizon 2100
en fonction des projections (fig. 3). C'est pourquoi il est important de mieux évaluer quelles
pourraient étre les problématiques de santé de demain, principalement pour les générations

futures.

Si les études scientifiques sur le sujet sont de plus en plus nombreuses dans les pays
développés, ce n'est pas le cas dans les pays a plus faibles revenus. Cela pose un probléme,
car les données concernant certaines zones géographiques sont insuffisantes. De méme, les
effets a long terme sont pour le moment peu pris en considération, car plus difficiles a évaluer.
La complexité provient entre autres du fait que I'évaluation du déreglement climatique futur
repose sur des projections. Et si certaines hypothéses sont robustes et quasi certaines,
d’autres le sont bien moins. Il est donc difficile de déterminer un lien de causalité a I'exception
de ce que l'on observe déja. C'est pourquoi beaucoup de revues sont des études
observationnelles qui font suite a des catastrophes naturelles, et les conclusions sur les
potentiels impacts sont des extrapolations par modélisation mathématique. On note
également de fortes disparités concernant les critéres de santés évalués dans chaque étude.
La plupart se focalisent sur une problématique unique de santé (asthme, pathologies
cardiaques, infections ...) a la suite d’'un événement particulier (vague de chaleur, inondation,
cyclone ...) (évaluation « en silo »). Ainsi certains impacts sont trés bien décrits dans la
littérature scientifique la ol d’autres le sont peu, voire trés peu. C’'est le cas de la santé globale
de I'enfant et des conséquences a long terme d’une exposition in utero ou durant I'enfance.
Et pourtant 'OMS estime que 88% des pathologies en lien avec le déreglement climatique
surviendraient chez les enfants de moins de 5 ans. Ceci s’explique en partie par leur
immaturité physiologique et notamment celui du systeme immunitaire a 'origine d’une
susceptibilité infectieuse. Ces derniéres demeurent la principale cause de décés chez les
enfants. Mais on peut également citer I'immaturité du systeme de détoxification, I’exposition

a des polluants de longue durée de vie sur des organes en développement ...
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L’objectif de cette thése est donc d’étudier quelles pourraient étre les conséquences du
changement global et plus précisément celles du déréeglement climatique et
environnemental sur la santé future d’'un enfant par rapport a celle d’aujourd’hui. On
entend par enfance la période définie par 'OMS entre 0 et 17 ans incluant les nouveau-nés
(0-27j), les nourrissons (28j-23m), les enfants (2-11ans) et les adolescents (12-17ans). Une
exposition materno-foetale pouvant avoir des répercussions sur la santé de I'enfant, il est
important de la prendre en considération. Et par santé il s’agit « (d’) un état complet de bien-
étre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou

d’infirmité » (définition de 'OMS).

On se limitera a analyser les seuls impacts du déreglement climatique et non les changements
démographiques, économiques et sociaux futurs. Cela signifie que nous ne parlerons pas des
problématiques migratoires, conflictuelles, de précarité ou bien encore de travail infantile.
Nous n’aborderons pas non plus les éventuelles mesures préventives. Le but étant de mieux

comprendre en quel sens et comment les variations climatiques influent sur la santé.

Une premiere partie s’articulera autour des principaux changements climatiques et
environnementaux susceptibles d’entrainer des conséquences sur la santé. Elle s’appuiera
principalement sur les derniers rapports du Groupe d'experts Intergouvernemental sur
I'Evolution du Climat (GIEC). Le but étant d’analyser a I’échelle globale, mais également locale,
guels sont les prévisions et le degré de confiance concernant leur survenue ? Ceci nous
permettra ensuite de mieux comprendre quelle est la relation entre le changement qui
s’opére et son incidence sur la santé de I'enfant. Par la suite, on regroupera les différentes
problématiques de santé identifiées dans la littérature scientifique, avec une partie sur les
pathologies respiratoires dont la prévalence est en constante augmentation. On fera un point
sur les processus immunopathologiques, notamment I'asthme et les rhinoconjonctivites
allergiques. Puis sur la hausse des pathologies infectieuses qu’elles soient d’origine vectorielle
ou hydrique et alimentaire. Puis sur une autre problématique majeure chez I'enfant qu’est la
santé mentale. Et 'on terminera par I’évaluation de I'impact de ces changements sur les

problémes cardiovasculaires et rénaux.
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PARTIE | : MODELES PREVISIONNELS CONCERNANT LES INFLUENCES DES
CHANGEMENTS GLOBAUX SUR L’ENVIRONNEMENT SUSCEPTIBLES
D’IMPACTER LA SANTE DES ENFANTS

Cette partie s’appuie sur les données issues des publications du 62™ rapport de synthése du
GIEC parues en ao(t 2021 et février 2022, ainsi que sur les publications de 2019 et 2022 du

Lancet Countdown.

Il est aujourd’hui indéniable que le changement global est en grande partie lié aux activités
humaines. Les modifications météorologiques (pollution atmosphérique, hausse des
températures, variation des précipitations, hausse du niveau de la mer) se traduisent par
I'augmentation du nombre d’événements climatiques extrémes (inondations, sécheresses,
cyclones, incendies ...). Tout ceci engendre des conséquences sur les écosystémes (hausse des
allergénes, augmentation des capacités vectorielles, diminution des rendements agricoles ...)
et in fine sur la santé des enfants. C'est ce dont nous allons discuter dans cette premiere

partie.

l. MODIFICATIONS METEOROLOGIQUES ET PROJECTIONS

a) Changement global et modéle prévisionnel

Si I'on compare la période 2010/2019 a celle de 1850/1900, on observe une hausse globale
de 1,07 degré Celsius (°C) (0,8-1,3) de la température moyenne de la surface terrestre*. Cette
hausse est sans précédent sur les 100 000 dernieres années. Ces variations s’expliquent par
les déterminants naturels (rayonnement solaire, cycle du carbone* ...) contribuant a des
variations de température de I'ordre de 0,1°C et par la variabilité interne de la terre, de I'ordre
de 0,2°C. Les activités humaines sources de production de GES contribuent quant a elles a un
réchauffement de 1 & 2°C. A cela s’ajoutent d’autres polluants, principalement des aérosols*,
qui refroidissent I'atmosphére de 0 a 0,8°C. |l est ainsi quasiment certain que ce sont ces GES
qui sont responsables de plus de 50% du réchauffement climatique auquel on assiste depuis

1979 (fig. 4) (1).
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a) Changement de la température globale de surface
(moyenne décennale) tel que reconstruite (1 - 2000) et
observé (1850 - 2020)

b) Changement de la température globale de surface (moyenne
annuelle) tel qu'observé et simulé en se basant sur les facteurs
humains et naturels et uniquement naturels (entre 1850 et 2020)

Pour mieux comprendre le réle
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Figure 4 : Graphiques présentant le changement de la température globale

T T T T
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"oo0 2020 moyenne de la surface

terrestre.

de surface observée (1850 et 2020) et reconstituée (1 a 1850) avec ou sans

facteurs humains

a) Moyenne décennale des températures montrant la hausse sans précédent

depuis la période préindustrielle. La derniére période ou les températures

étaient aussi importantes (+1°C) remonte a plus de 100000 ans.

b) Moyenne annuelle avec ou sans les facteurs humains montrant que cette

hausse ne peut s’expliquer uniquement par les facteurs naturels. Ce sont donc

les activités humaines qui sont responsables de cette hausse.

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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Figure 5: Schéma représentant le bilan radiatif de la terre
expliquant les variations de températures qu’elle subit

La température moyenne de surface de la terre dépend de la
balance entre énergie recue et celle émise. La principale source
d’énergie de la Terre provient du rayonnement solaire et dans une
bien moindre mesure de I’énergie interne de la terre. En arrivant a
la surface terrestre, une partie du rayonnement solaire est
réfléchie dans I'espace par I'atmosphere et n’est donc pas
absorbée. L’autre partie va étre absorbée par les constituants de
I'atmosphére (notamment I'ozone et la vapeur d’eau) ou bien par
la surface terrestre. Le deuxiéme phénomeéne contribuant au
réchauffement est le rayonnement infrarouge. La surface terrestre
ou océanique perd de I'énergie par rayonnement tout comme
I'atmosphére. Chaque rayonnement est susceptible d’étre absorbé
par la surface terrestre/I’atmosphére ou bien émis vers I'espace et
donc perdu. C’est ce mécanisme qui fournit le plus d’énergie.
Quant au refroidissement il dépend du cycle de I’eau (évaporation
de I'eau refroidissant I'atmosphere), de la perte de chaleur (flux
non radiatif) et enfin du flux infrarouge émis par la surface
terrestre. Néanmoins une grande partie de celui-ci sera absorbé
par I'atmosphére (environ 90%), et seul 10% seront réellement
éliminés. C’est ce que I'on appelle « I'effet de serre ».

Energies exprimées en watt/m?
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La surface terrestre est chauffée

en grande partie par le
rayonnement solaire et par le
rayonnement infrarouge réémis
par 'atmosphére et le sol (fig. 5).
La principale source de chaleur
provient du fameux effet de serre.
Concernant I'absorption du
rayonnement, les molécules d’eau
sont responsables de prés de 50%
de I'absorption et le CO, pres de
25%. Or il ne représente que 0,04%
de la composition de l'air. C'est
de  mieux

pourquoi, afin

Qu’est-ce que le cycle du carbone ?

De maniere simple, le carbone émis par I'homme dans
I"'atmosphére sous forme de CO: gazeux peut étre absorbé par
les océans (hydrosphere) sous forme dissoute. Ensuite, la
biosphere module cette teneur par la respiration (hausse) ou la
photosynthese (diminution). Enfin, la lithosphere stocke une
partie sous forme de sédiments. L’hydro-, la bio- et la lithosphére
sont donc des « puits de carbone* », car ils contribuent a
diminuer la teneur atmosphérique, mais ils peuvent étre saturés
et devenir des sources de carbone. Ainsi la déforestation, la
décomposition des matiéres organiques sont des exemples pour

lesquels un puits de carbone peut se transformer en source.

Source : affiche_infographie_cea-cycle-carbone.pdf [Internet]. [cité 30 oct
2024]. Disponible sur:
https://www.cea.fr/multimedia/Documents/infographies/posters/affiche_info

graphie_cea-cycle-carbone.pdf

appréhender les modifications climatiques futures, les scénarios prévisionnels se basent

principalement sur la variation des émissions de dioxyde de carbone. Cette teneur, élément

essentiel du déreglement climatique, est un équilibre qui dépend du cycle du carbone (cf

encadré), c’est-a-dire de la balance entre stockage et émission par I'hydro-, la bio- et la

lithosphere. Néanmoins, les variations de température ne dépendent pas uniquement de ce

seul parameétre pourraient donc étre plus importantes que projeté initialement (2).

Par la suite, les projections climatiques sont basées sur ce que I'on appelle des trajectoires

socio-économiques* et sont présentées sous la forme SSPX-Y (fig. 6).

Figure 6: Schéma des trajectoires socio-économiques
utilisées pour les projections climatiques

Le développement futur du monde est modélisé par cing
trajectoires (abrégé en anglais par « SSPX-Y »). Le « X »
dépend du développement (dvp) futur 1 = Durabilité, 2,
Milieu de route, 3 = rivalités régionales, 4 = Inégalités et 5 =
développement a I’énergie fossile. On associe en « Y » le
taux approximatif de forcage radiatif* prédit en 2100 (en
W/m?), c’est-a-dire le différentiel entre les énergies
radiatives regues et celles émises.

Source: Traduit de United Nations Economic Commission for Europe (3)
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b) Polluants atmosphériques et contribution au déreglement climatique

Une des nombreuses problématiques du changement global pour la santé humaine est la
pollution atmosphérique. Cette pollution correspond a la diminution de la qualité de I'air du
fait de la présence de molécules d’origines naturelles (éruptions, incendies ..) ou
anthropiques (chauffage, transport, engrais ...) pouvant avoir un impact direct, ou indirect sur

la santé humaine et sur I'environnement.

Réchauffement Observé Contributions au réchauffement basé sur deux approches complémentaires
a) Réchauffement b) Contributions agrégés au c) Contributions au réchauffement
observé sur la réchauffement de 2010-2019 de 2010-2019 versus 1850-1900,
période 2010-2019 versus 1850-1900, évalué a évalué 2 partir des études sur le
versus 1850-1900 partir des études d’attributions forcage radiatif
°C °C oC
2.0 20 2.0
15 15 15
1.0 10 1.0
0.5 0.5 05
00 ] 00 **’ -r—-—*,—‘-o.o
05 -05 F 05
-1.0 -1.0 -1.0
_ -
2 52 § 8 S 23R L292 QL 3 5eR S
5 5 3 3 8 $ 238 =2=23823 35 5383
=1 tg w = g ‘E. o t g:';: @ g g ‘E- 5 ] % 2 &
2 @ 9 9 = ® 3 5 B o d o 3 = o8 2
] o o o a a o S X @ oA o O =3 a
g 83 § 3 8 28 ZF3%8 9o ° s38%
=3 - = o o
B o8 o 8 8 r g saaf s gEgp
a b 2 £ 3 g g 58 3 2 ® 9= 7
Mm@ 3 ) ® e @ =
T 32 ¢ g3 £
3 )
3 8 8 3 S 3
3 w a3 8 g o
o 3 é‘ 3
3 5
]
Contributeurs principaux Contributeurs principaux du
du changement : les gaz a changement : les aérosols
effet de serre (autre que CO2) anthropiques

Figure 7 : Graphiques présentant I'impact de chaque molécule sur le réchauffement observé

a) Hausse observée d’environ 1°C depuis 1850-1900 sur 2010-2019. b) Principaux contributeurs aux variation
de température : l'influence humaine étant indéniablement en cause. c) Détail de I'impact de chaque
molécule. Parmi les émissions humaines contribuant aux déréglement climatique, on note I'importance des
gaz d effet de serre : le dioxyde de carbone et le méthane et le protoxyde d’azote. A eux trois ce sont les
principaux contributeurs au réchauffement climatique. D’autant que le CO:z et le N2O persistent longtemps
dans I'atmosphére. Enfin les aérosols comme le dioxyde de souffre (SO2) contribuent au refroidissement de
I'atmosphére.

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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Parmi ces polluants, certains ont une durée de vie relativement courte et donc modifient le
climat a court terme (une dizaine d’années). C'est le cas de certains aérosols, certains
composés halogénés et leurs précurseurs, certains gaz a effet de serre comme le méthane (=

CHa4), ou bien encore I'ozone (= O3).

Quand d’autres persistent plus longtemps dans I'atmosphére et sont responsables des effets
a long terme du déreglement climatique. C’est le cas de certains gaz a effet de serre comme

le dioxyde de carbone et le protoxyde d’azote (ou oxyde nitreux = N2O) (4).

Parmi ces polluants, quatre molécules sont les principaux contributeurs des variations de
température (fig. 7). Il s’agit de trois gaz a effet de serre (CO2, CHs et N;0O) et d’'un aérosol
(503). Ce sont par conséquent ces molécules qui sont utilisées dans les modéles prévisionnels
du GIEC. Le reste des molécules a un impact moindre sur la température. Les données
présentées par le GIEC d’aprées les reconstructions montrent que les concentrations en CO; en
2019 étaient plus élevées qu’au cours des deux derniers millions d’années, celle du méthane
et du protoxyde d’azote qu’au cours des 800 derniers millénaires. Depuis 1750, les
concentrations en dioxyde de carbone ont augmenté de pres de 47% et de 157% pour le
méthane et sont bien différent des concentrations dépendantes de la variabilité interne,

retrouvées fluctuantes en fonction des périodes glaciaires et interglaciaires.

¢) Hausse des températures

Cing scénarios d’émissions sont présentés ci-dessous et utilisés afin de prévoir les
conséquences engendrées sur le climat (fig. 8). lls se basent sur les trajectoires socio-
économiques et les projections concernant les émissions des quatre principales molécules
impliquées dans le réchauffement climatique. La hausse des températures observée est liée a
I'activité humaine sans aucun doute possible. Il est a noter que depuis 1850 chaque décennie
est plus chaude que la précédente. Si I'on compare la température moyenne a la surface de
la Terre sur la période 2001/2020 a celle de 1850/1900, cette derniére était de +0,99°C (+1,59
au-dessus des terres ; +0,88 au-dessus des océans). De plus, les températures sur les dernieres
décennies excedent celles enregistrées sur les 6500 dernieres années et depuis 70 ans

augmentent plus rapidement qu’aucune autre période sur les deux derniers siecles.
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Quel que soit le scénario choisi,
la hausse des températures
devrait se poursuivre a minima
jusqu’a la moitié du XXIeme

siecle. Cependant chaque
année on peut observer des
variations de |'ordre de plus ou
moins 0,25°C du fait de la
et des

variabilité interne

facteurs naturels de la terre
accentuant ou au contraire
les

masquant changements

induits par ’homme.

La hausse des températures est
en grande partie liée aux

émissions de CO,. A tel point

gu’il existe quasiment une
relation linéaire entre les
émissions cumulées* de

dioxyde de carbone et Ia
température (fig. 9). Du fait de
cette hausse de concentration
des GES par rapport a 1750, en
2019, le forcage radiatif* était
de +2,72 W/m? (1,96-3,48).
C'est-a-dire a I'origine d’une
accumulation d’énergie
partiellement compensée par
les dans

pertes d’énergie

'espace du fait de ce

réchauffement superficiel.

Les émissions futures causent un réchauffement additionnel, et le réchauffement
total sera dominé par les émissions passées et futures en CO2

a) Futures émissions annuelles de CO2 (a gauche) et les autres tribut

scénarios d'illustrations

(a droite) & travers cing

Contributeurs sélectionnés : GES (ron C02)
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b) Contribution a la hausse de la température moyenne a la surface de la terre des différentes émissions, avec un
role des émissions de dioxyde de carbone

Changement de la température moyenne de surface en 2081-2100 versus 1850-1900 (°C)

SSP1-1.9 SSP1-2.6 SSP2-4.5 SSP3-7.0 SSP5-8.5
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Réchauffement climatique total (tel qu'observé actuellement en sombre), réchauffement provenant du CO2, réchauffement
provenant des autres gaz a effet de serre et du refroidissement des aérosols et de ['utilisation des terres.

Figure 8 : Graphiques présentant les différents scénarios des émissions
futures en COz; CHs, N:20 et SO: jusqu’en 2100 et la hausse des
températures associée

a) Emission des principaux contributeurs au réchauffement en giga (G)
tonne (t) ou méga (M) par an en fonction des scénarios jusqu’en 2100.

b) Hausse des températures associées, avec la zone sombre représentant
la température observée actuellement.

D’une part on retrouve deux scénarios de faibles voir trés faibles émissions
de GES (SSP1-1,9 et SSP1-2,6), un scénario intermédiaire (SSP2-4,5) ou les
émissions serait similaire a celle d’aujourd’hui et deux scénarios de fortes
a trés fortes émissions (SSP3-7,0 et SSP5-8,5) ou elles seraient doublées
(schéma a). A long terme la température devrait atteindre +1 a +1,8°C
(SSP1-1,9),;+2,1a+3,5°C (SSP2-4,5) et +3,3 a +5,7°C (SSP5-8,5) par rapport
a la moyenne des températures de la période 1850-1900 (schéma b).

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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Chaque tonne d’émission de CO2 contribue au réchauffement climatique

Les scénarios de forte

La température moyenne de surface augmente depuis 1850-1900 en fonction des émissions cumulés de CO2 (GtCO2)

°C
3

La relation quasi linéaire
entre les émissions cumulés
de CO2 et le réchauffement
P global pour cing scénarios
d’illustrations jusque’a 2050

25
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Figure 9 : Graphique représentant la relation entre les émissions de dioxyde de

carbone et la température de 1850 jusqu’a 2050

Le schéma présente les émissions de CO: en Gt/an et la hausse de la température
de surface moyenne annuelle que I'on a pu observer de 1850 a maintenant ainsi

que les projections. Chaque 1000 Gigatonnes de CO: d’émissions cumulées est

susceptible d’entrainer le réchauffement de la surface terrestre de I'ordre de
0,45°C (0,27-0,63). Entre 1850 et 2019 on note un total d’émission de I'ordre de

2390 GtCO..

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)

Et les effets des différents polluants (CHa,
aérosols, précurseurs d’ozones ...) n’étant
pas les mémes, une diminution
simultanée serait susceptible d’induire un

réchauffement a court et moyen terme.

Méme si une réduction importante de

cette pollution atmosphérique
permettrait de limiter les hausses de
températures a long terme, certains
changements, notamment la hausse des
eaux et la fonte des glaciers, seront
irréversibles sur plusieurs siécles, voire

millénaires (1).

serait dans de
nombreuses  régions
insuffisantes pour
atteindre les

recommandations de la
World Health

Organisation (WHO).

°C
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4 55P3-7.0
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Figure 10: Graphique des variations de la température
moyenne de surface versus celle observée en 1850-1900

Quel que soit le scénario, la hausse des température devrait se
poursuivre sans possible diminution avant une vingtaine
d’années (SSP1-1,9).

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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d) Fonte des neiges et perte de masse de la calotte glaciaire

105 ke Les données concernant la calotte
10
glaciaire arctique entre la période

6”\—7 e 4 " & 1979/1988 et 2010/2019
4

montrent une diminution de pres

Pratiquement A
libre de glace

150 AN00; A1 20 2100 et de 10% en mars. Le niveau de

Figure 11 Graphique de la surface de glace sur la mer Arctique en

de 40% de la masse en septembre

glace annuel n’a jamais été aussi
septembre depuis 1950

faible que depuis 1850; et le

La hausse des températures est susceptible d’accélérer la fonte de la
couverture neigeuse, du permafrost, des glaciers et de la calotte NIV€au en ete, que depuis un

glaciaire arctique. Cette derniére étant par ailleurs susceptible de millénaire (fig. 11). A cela

connaitre au moins un épisode sans glace en septembre (c’est-a-dire

moins de 1 million de Km?) d’ici 2050 sous la majorité des scénarios. ~ S'ajoutent le recul des glaciers

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1) depuis 1990 et la perte de
couverture neigeuse au printemps

dans I’hémisphére nord depuis 1950. Il est trés fortement probable que ces changements

soient de notre fait. En revanche, les données concernant I’Antarctique sont limitées.

Cette fonte du pergélisol* entraine la libération dans I'atmosphére de dioxyde de carbone
stocké, aggravant le réchauffement climatique. Cette perte est irréversible sur plusieurs
siecles. Enfin, il est a noter que sous des scénarios de fortes émissions, des points de non-

retour concernant la fonte des glaciers pourraient survenir (1).

e) Acidification et hausse du niveau des océans

Pour parler des perturbations climatiques impactant I'océan, il faut comprendre quels sont les
échanges ayant lieu dans I'océan. De maniere simplifiée, les eaux sont plus au moins
stratifiées. On parle de stratification pour désigner les différentes couches composant I'océan.
Ces dernieres varient en fonction de la température et de la salinité de I’eau. Ainsi les couches
supérieures, moins denses, ont tendance a étre plus chaudes et moins salées et a I'inverse les
fonds océaniques plutot composés d’eau froide et salée. Entre elles, il existe des échanges :

de température, d’oxygene, de nutriments, de carbone ... Ces échanges dépendent des vents,
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des marées, des courants ... Plus il existe
de stratification, plus les échanges sont
difficiles. Par exemple, I'océan Arctique
est un des océans les plus stratifiés du
fait de la fonte des glaces rendant I'eau
de surface bien moins saline et
beaucoup plus pauvre en nutriment que

les eaux profondes.

Le CO; atmosphérique est absorbé en
grande partie par les océans ou il se
dissout sous la forme de gaz carbonique
entrainant leur acidification (fig. 12). La
hausse des températures
atmosphérique s’observe également
dans les eaux de surfaces. Au cours du
dernier  siecle, la  température
océanique augmente plus que depuis la
derniere période déglaciaire, soit il y a
11000 ans. Or, il est a noter que les gaz
atmosphériques comme le carbone ou
I’oxygene sont moins solubles lorsque la
température de I'eau augmente. Ainsi,
la hausse des températures
atmosphérique, en plus d’accroitre la
stratification par le réchauffement des
eaux de surfaces, engendre une
solubilité des gaz moins bonne, tous
deux contribuant a la diminution du
stockage en profondeur du carbone. De
plus, cette stratification diminue les

échanges d’oxygeéne et de nutriments et

pH global de la surface océanique (mesure de P'acidité)
82

A 55P1-19
80 p— 1YY
79 Acidification  5SP2-45
78 océanique

55P3-7.0
77
76 §5P5-8.5

1950 2000 2015 2050 2100

Figure 13 : Graphiques représentant I’évolution du pH
océanique depuis 1950

Le dioxyde de carbone atmosphérique est absorbé par les puits
de carbone dont I'océan. Il se combine a des molécules d’eau
selon la relation : CO2+ H20 = H2CO3 = H + H2CO3

Et ainsi la dissolution du dioxyde de carbone entraine la
diminution du pH océanique. Jusqu’a récemment le pH
océanique avait tendance a augmenter mais depuis peu en
surface il diminue et n’aurait pas atteint ce taux depuis deux
millions d’années.

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)

d) Moyenne globale de la hausse du niveau

m de la mer versus 1900
2

i3 Scénario de faible probabilité, fort impact,
incluant le processus d'instabilité de la <
1 calotte glaciaire sous SSP5-8,5 —) spens
4 55P3-7.0
S5P2-45
SSP1ES
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Figure 13 : Graphiques représentant I’évolution du niveau
de la mer depuis 1950

En réponse a la hausse des températures, une dilatation
thermique a lieu expliquant en partie la hausse du niveau de
la mer qui devrait se poursuivre quel que soit le scénario.
Entre 1901 et 2018, on note une hausse de 0,2m du niveau
moyen mondial de la mer. Le taux moyen de hausse était de
1,3mm/an entre 1901 et 1971. Il atteint aujourd’hui 3,7mm
entre 2006 et 2018. Par rapport au niveau de 2014, en 2100
il devrait augmenter de 0,28-0,55m (SSP1-1,9) ; 0,32-0,62m
(SSP1-2,6) ; 0,44-0,76m (SSP2-4,5) et 0,63-1,01m (SSP5-8,5).

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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perturbe ainsi 'approvisionnement alimentaire de la flore marine (4). On observe donc une
migration de nombreuses espéces de poissons modifiant ainsi leur distribution. Enfin,
I'acidification océanique s’accompagne d’une diminution de certains minéraux, notamment

le carbonate de calcium essentiel a la croissance de certaines espéces de planctons (5).

L’hydrosphere est un puits de carbone majeur, mais elle devrait diminuer dans la seconde
moitié du siécle et devenir une source faible de dioxyde de carbone d’ici 2100 (SSP2-4,5),

lorsque la concentration au niveau océanique sera saturée.

Enfin, cette hausse de la température est a I'origine d’une dilatation thermique* responsable
de la hausse du niveau de la mer de I'ordre de 50%, la fonte des glaciers de pres de 22%, la
fonte des calottes glaciaires 20% et le stockage terre-eau 8% (fig. 13). Le niveau de la mer
devrait continuer d’augmenter sur des millénaires du fait de la fonte des glaces (calotte,

banquise ou glacier) et du réchauffement des profondeurs de I'océan (1).

f) Hausse des précipitations et perturbation du cycle de I'eau

Le réchauffement climatique
tend a intensifier le cycle de I'eau

(fig. 14) incluant les

précipitations globales, mais
également I'évapotranspiration*
conduisant a des épisodes de
sécheresses. Depuis 1950 on
note une hausse des

précipitations sur I'ensemble des

Figure 14 : Schéma du cycle de Peau susceptible de s’intensifier sous continents, et elles tendent a
I'impact du changement global .
augmenter de maniere plus

Sur terre, I’eau suit un cycle fermé : de maniere générale, elle subit une . . .
) o _ T - rapide depuis 1980. De maniere
évapotranspiration au niveau de I’hydro- ou de la biosphere puis

condense et précipite pour donner naissance aux pluies. Cette eau peut globale, elles devraient étre en
ensuite soit s’infiltrer dans le sol rechargeant ainsi les nappes

hausse de +0 a 5% (SSP1-1,9);

phréatiques soit ruisseler en surface.

+1,5 - 8% (SSP2-4,5) et +1 - 13%

Source : Watercycle-french.jpg (900x623) [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible sur:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d3 /Watercycle-french.jpg
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(SSP5-8,5) en 2081/2100 relativement a 1995/2014. Ces précipitations et I'écoulement de
surface devraient étre de plus en plus variables en fonction des saisons, mais également des
années. De plus, il y a une disparité en fonction des régions étudiées. Il devrait y avoir une
hausse des précipitations dans les régions de hautes latitudes, les régions soumises a la

mousson, I’Equateur et le Pacifique et une baisse dans les régions subtropicales (1).

Concernant la mousson, entre 1950 et 1970 on note une diminution globale des précipitations
sous l'influence des émissions d’aérosols. Ces derniers du fait de leur effet radiatif* modifient
la quantité d’énergie recue, mais pourraient également interférer avec la formation des
nuages. Depuis 1980, la hausse des précipitations est liée aux concentrations de GES. A long
terme, les précipitations en lien avec la mousson devraient augmenter en particulier en Asie
du Sud et du Sud-Est ainsi qu’en Afrique de I'Ouest (a I’exception du Sahel). La saison devrait
commencer plus tot (Amérique du Nord et du Sud, Afrique de I'Ouest) et/ou finir plus tard

(Afrique de I'Ouest).

Enfin, les précipitations liées au phénomeéne météorologique El Nifio/Oscillation australe*
(ENSO), un phénomene cyclique naturel survenant dans le Pacifique et impactant fortement
les régimes climatiques a grande échelle, devraient se renforcer aggravant le risque

d’inondation et de sécheresse selon la région.

1. EVENEMENTS EXTREMES SUSCEPTIBLES D’ETRE IMPACTES

Les modifications climatiques induites par le changement global peuvent engendrer des
évenements extrémes qui sont, ces derniéres années, de plus en plus fréquents. Il n’existe pas
de consensus quant a leur définition, néanmoins on entend par la tout événement dont la
mesure (température, quantité de pluie, vitesse du vent ...) dépasse les valeurs rencontrées
habituellement. Si une partie de ces événements est en hausse et trouve une origine dans le
changement global induit par ’homme, de tels évenements dépendent également fortement
de la variabilité interne de la terre. De plus, une multitude de parameétres entrent en jeu et les
projections quant a leurs variations ne sont pas toujours évidentes. On verra par la suite ceux

impactés par le déreglement climatique et donc a risque pour la santé des enfants.
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a) Chaleurs extrémes et vagues de chaleur

Le changement climatique affecte d’ores et déja chaque région habitable
dans le monde, avec lI'influence de ’'Homme contribuant pour beaucoup
dans le changement observable et les climats extrémes

a) Synthése de I'évaluation des changements observés pour les chaleurs extrémes et
Type de changement observé degré de confiance quand a la contribution humaine en fonction de chaque région

i
pour les chaleurs extrémes o o s
@ Hausse (41)

@ Baisse (0)

O Aucun accord concernant le type (2)

Amérique
O Donnée et/ou littérature insuffisante (2) Centrala

Confiance quand A la contribution de
'homme dans ce changement observé
ses Forte
** Moyenne
* Faible liée au manque d’accord
@ Faible liée au mangue d’évidence

Australie

Régions définies dans les rapports du GIEC : Amérique du Nord (A): NWN (Nord et Nord Ouest), NEN (Nord et Nord Est), WNA {Ouest Nord), GNA (Gentre Nord), ENA
(Est Nord), Amérique Centrale (CA): NCA (Nord), SCA (Sud), CAR (Caraibe), Amérique du Sud (S/SA): NWS (Nord Ouest), NSA (Nord), NES (Nord Est), SAM (Région Mousson Sud
Américaine), SWS (Sud Ouest), SES (Sud Est), SSA (Sud), Europe (E/EU): GIC (Groenland/Islande), NEU (Mord), WCE (Centre et Ouest), EEU (Esti, MED (Méditerranée), Afrique (AF):

MED (Méditerranée), SAH (Sahara), WAF (Ouest), CAF (Centre), NEAF (Nord Ouest), SEAF (Sud Est), WSAF (Sud Ouest), ESAF (Sud Est), ESAF (Est Sud), MDG (Madagascar), Asie (A): RAR
(Russie Arctic), WSB (Sibérie Ouest), ESB (Sibérie Est), RFE (Plein Est Russie), WCA (Centre Quest), ECA (Centre Est), TIE (Plateau Tibétain), EAS (Est), ARP ( Péninsule Arabique), SAS (Sud),
Australie (AU): NAU (Nord), CAU (Centre), EAU (Est), SAU (Sud), NZ (Nouvelle Zélande), Petites lles : CAR (Caraibe), PAC (lles du Pacifiques)

Figure 15 : Carte des variations observées depuis 1950 des chaleurs extrémes en fonction des régions du monde
et contribution de ’homme quant a ce changement

L’ensemble des régions sont d’ores et déja concernées par cette hausse des chaleurs extrémes et la confiance
quant a la responsabilité de I’homme (nombre d’étoiles) est forte dans quasiment I’ensemble des régions du globe.

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)

On entend par chaleurs extrémes des températures anormalement élevées sur une journée.
Elles sont comparées a celles rencontrées habituellement a la méme période dans la zone
géographique déterminée. Ainsi, en fonction de la région, les valeurs ne seront pas les mémes.
La succession de plusieurs jours dont les chaleurs sont qualifiées d’extrémes correspond a une

« vague de chaleur » *.

A I’échelle globale, on assiste depuis 1950 a des chaleurs extrémes de plus en plus fréquentes
et de plus en plus intenses (fig. 15). A 'opposé, les froids extrémes sont de moins en moins
fréquents et intenses. Ces événements sont fortement liés au déreglement climatique et
avaient donc de fortes probabilités de ne pas survenir sans l'influence de ’lhomme. Les vagues
de chaleur surviennent également dans les océans, ou elles ont doublé en fréquence depuis
1980. Elles sont a l'origine notamment du blanchiment et de la destruction des récifs
coralliens. A long terme, chaque degré supplémentaire aggravera leur fréquence et intensité.

Ainsi les vagues de chaleur terrestres et marines devraient étre plus importantes a +2°C qu’a
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+1,5°C. Les régions de moyennes latitudes, semi-arides et les régions d’Amérique latine
soumises a la mousson sont celles qui devraient connaitre les plus importantes hausses des
températures sur les jours les plus chauds. Durant les jours les plus froids, c’est I’Arctique qui

devrait connaitre la plus forte hausse (1).

Les impacts sur la santé dépendent de la population affectée et du cadre de vie de chaque
individu. Ainsi, les zones urbaines ont tendance a aggraver ce phénomene et accentuer le
réchauffement au niveau local. En effet, les batiments, routes et autres infrastructures
absorbent et réémettent la chaleur du soleil créant des flots de chaleur (6). En plus d’étre
directement responsables de mortalité et de morbidité, les vagues de chaleur aggravent la
pollution atmosphérique. Lors des tels évenements, on observe une hausse de la
consommation d’énergie, notamment avec l'utilisation des climatiseurs. De plus, les
conditions anticycloniques retrouvées bien souvent lors de tels événements bloquent la
masse d’air au-dessus des villes. Cette masse d’air piégé et cette consommation d’énergie
supplémentaire entrainent une libération plus importante de polluants primaires qui associés
aux composés organiques volatils et aux rayonnements solaires entrainent la création de

polluants secondaires et d’ozone.

b) Episodes de sécheresse

La sécheresse correspond a une période pour laquelle on note un déficit anormal de
I'humidité du sol. En fonction du sol touché, on parle de sécheresse agricole, a I'origine de
diminution des rendements des cultures, ou de sécheresse écologique si I'on parle des sols en
général. Lorsque la sécheresse fait suite a une diminution des précipitations, on parle de
sécheresse météorologique. Enfin, lorsqu’il s’agit d’une diminution des niveaux des lacs,

rivieres, nappes phréatiques, etc., on parle de sécheresse hydrologique.

Les causes de sécheresse peuvent étre multiples. La modification du cycle de I'eau déja
évoquée en fait partie. Les chaleurs extrémes et de maniere globale la hausse des
températures devrait intensifier les météos avec des saisons humides qui devraient devenir
trés humides et des climats chauds qui devraient étre de plus en plus chauds. Cette chaleur

est a l'origine d’une plus forte évapotranspiration diminuant ainsi I’humidité des sols et
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c) Synthése de 'évaluation des changements observés pour les sécheresses hydro- /
Type de changement observé écologiques et degré de confiance quand a la contribution humaine en fonction de chaque région

pour les sécheresses hydro- et écologiques e
() Hausse (12)

‘ Baisse (1)

L/j Aucun accord concernant le type (28)

Amérigue
O Donnée et/ou littérature insuffisante (4) Centrale

Confiance quand a la contribution de
'homme dans ce changement observé
*ss Forte
** Moyenne
* Faible liée au mangue d'accord
° Faible liée au manque d'évidence

Figure 16 : Carte des variations observées depuis 1950 des sécheresses en fonction des régions du monde et
contribution de ’homme quant a ce changement

Par rapport aux données de 1950, aujourd’hui on peut noter une hausse des sécheresses agricoles et hydrologiques
principalement sur le continent africain. Et on note que la hausse dans la région méditerranéenne et le Nord-Ouest
ameéricain, serait liée aux activités humaines. Seule I’Australie du Nord connait une diminution des sécheresses
hydro- écologiques. (1)

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)

engendrant des sécheresses. Les précipitations au niveau mondial devraient augmenter, mais
les périodes de sécheresse également. De plus, de fortes pluies ne régénérent que peu les
nappes phréatiques. Les chaleurs sont a I'origine de la hausse du nombre de végétaux, qui
absorbent une grande partie de I'eau de pluie. Et dans les régions arides, les sols secs forment

une surface peu perméable favorisant le ruissellement plus que la pénétration de I'eau (7).

De maniére globale, actuellement le continent africain est le plus touché (fig. 16). Au niveau
européen, on note également une hausse du risque de sécheresse. Afin d’évaluer ce risque,
le Lancet Countdown s’appuie sur un index: le SPEI-6 évaluant a la fois le risque
d’évapotranspiration sur la base des températures, et les précipitations sur une période de 6
mois. Entre 1951 et 2019, 184 des 334 régions européennes (soit 55%) ont subi une sécheresse

extréme a exceptionnelle, dont 30% survenus durant la derniére décennie (6).

A long terme, plus la hausse des températures globales est importante et plus les épisodes de
sécheresse seront fréquents, longs et intenses. A +2°C, il devrait y avoir une hausse de la
fréquence et/ou intensité des sécheresses écologiques en Afrique, Amérique du Sud et Europe
(forte confiance) et en Australie, Amérique Centrale et du Nord, Caraibe (moyenne confiance),
ainsi qu’une hausse des sécheresses hydrologiques de maniéere plus localisée avec plus de

régions subissant une hausse qu’une baisse (1).
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c) Incendies, éruptions volcaniques et fumées

Les incendies ces dernieres décennies se multiplient. On entend parler d’incendies extrémes,
de « méga-feux » ... Bien que, la encore, il n’existe pas de définition scientifique de ces termes,
I’actualité nous montre qu’il y a une recrudescence de ces feux de grande ampleur. Ceci
s’explique principalement par la combinaison de différents facteurs météorologiques
(températures, sécheresse, vent) qui favorisent leurs survenues. Ainsi la hausse des
températures au niveau global et les évenements extrémes comme les vagues de chaleurs et
les périodes de sécheresse expliquent en partie la hausse de survenue des feux ces dernieres
années. Depuis 1950, I'impact des activités humaines a probablement augmenté la survenue
de ces événements extrémes. Actuellement, on note des conditions favorables au départ de
feux sur I'ensemble des continents (1). Au niveau européen, on estime que sans adaptation,
la surface des zones brulées pourrait augmenter de 200% durant ce siécle par rapport a la

période 2000-2008 (6).

Les fumées de feux sont responsables de la libération dans I'atmosphere d’'un grand nombre
de particules et notamment de PM;s. Ces fumées sont a I’origine d’une hausse de la mortalité

et morbidité en aggravant diverses pathologies respiratoires et cardiaques.

En se basant sur les données du paléoclimat et les données historiques, il est probable que
I’on assiste a au moins a une éruption volcanique de grande ampleur au cours de ce siecle.
Une grande éruption volcanique pourrait entrainer un refroidissement de I'atmospheére et une
diminution des précipitations sur les années qui suivent. Un tel évenement pourrait masquer
temporairement les changements causés par 'homme (1). La libération de dioxyde de soufre
induite peut se combiner a I'oxygeéne dans I'atmosphere et former des particules fines sous la
forme d’aérosols sulfatés (S04). Tout comme la fumée des feux, la libération de ces particules
fines sont a fort risque pour la santé humaine d’autant qu’elles peuvent perdurer dans

I’'atmosphere plusieurs semaines (8).

d) Fortes précipitations et inondations

Avec |'accentuation du cycle de l'eau, les précipitations devraient augmenter. Cela vaut

également pour les éveénements extrémes comme les pluies intenses et extrémes.
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Contrairement a la hausse des précipitations, ces événements se distinguent par leur durée
relativement courte : de I'ordre de quelques heures a quelques jours et par leur intensité. Le
seuil des cumuls de précipitation varie d’un endroit a I'autre afin d’étre considéré comme
évenement extréme. Bien souvent, le cumul dépasse la somme des précipitations sur un voire
plusieurs mois. Météo France définit comme seuil critique 50 mm/j (= 50 L/m?/j) en plaine et

100 mm/j en montagne.

Ces fortes précipitations peuvent engendrer un grand nombre de problémes en fonction du
territoire, notamment des crues dévastatrices et des inondations en particulier en ville ou
I'eau ruisselle sur les surfaces imperméables. La combinaison de plusieurs évenements
extrémes liés a I'’eau (tempétes, forte pluie, sécheresse des sols) associée a la hausse du niveau
de la mer rend les inondations plus probables en particulier dans les villes cotieres. Cette

hausse de la fréquence et de I'intensité des inondations participe a I’érosion du littoral.

De maniére globale, les pluies extrémes impactent surtout I'Europe et le continent asiatique
(fig. 17). Depuis 1990, on note une hausse statistiquement significative du nombre
d’inondations et du nombre de personnes concernées en particulier en Afrique, Asie et
Amérique. Sur la période 2000-2008, I’Amérique du Sud et I’Asie du Sud-Est sont les deux
régions ayant connu la plus forte augmentation du nombre de pluies extrémes (9). A long

terme, si le réchauffement se limite a +1,5°C, on devrait observer une hausse de l'intensité et

b) Synthése de I'évaluation des changements observés pour les précipitations extrémes

et degré de confiance quand a la contribution humaine en fonction de chaque région
Type de changement observé Aty

pour les précipitations extrémes dl Noed

@ Hausse (19)
() Baisse (0)

L’j Aucun accord concernant le type (8)

Amérique
() Donnée etfou littérature insuffisante (18) Centrale

Confiance quand a la contribution de
'homme dans ce changement observé
ese Forte
*s Moyenne
* Faible liée au manque d'accord
° Faible liée au manque d'évidence

Figure 17 : Carte des variations observées depuis 1950 des précipitations extrémes en fonction des régions du
monde et contribution de ’homme quant a ce changement

Depuis 1950 on note une hausse des fortes précipitations dans un grand nombre de régions du monde. Et il est
quasiment certain que de tels événements soient de plus en plus fréquents a I’avenir. L’influence humaine est
plus incertaine a I’exception de I’Europe du Nord.

Source : Traduit du rapport GIEC 2021 (1)
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de la fréquence des fortes précipitations et des inondations associées en Afrique et Asie (forte

confiance), Amérique du Nord (moyenne a forte - fonction de la région) et en Europe

(confiance moyenne). Pour chaque degré supplémentaire a I'échelle globale, les précipitations

extrémes journaliéres devraient s’intensifier d’environ 7% (1). La hausse du niveau de la mer

menace également les populations impactées. A moyen terme, une élévation de plus de

0,15m par rapport au niveau de 2020 devrait exposer 20% supplémentaire de la population a

une inondation extréme centennale, a +0,75m doubler et a +1,4m tripler (10).

0 L'eau s'évapore @ L'air tourbillonne O L'ouragan est créé

Air chaud
s et$humide
Lorsque la mer Enraisondela
atteint 26 °C,surau  rotation de la terre,
moins S0 metres les flux d'air
de profondeur, commencenta
elle génere de I'air tourbillonner et a

chaud ethumide qui  former des nuages.

s'éleve.

LP/INFOGRAPHIE - AR.

Figure 18 : Schéma et cause de la formation d’un cyclone
Pour se former un cyclone a besoin de trois éléments majeurs :

- La température de la mer > 26°C sur au moins les 50 premiers
meétres de profondeur. C’est cette température qui va créer des
mouvements ascendants d’air liés a I’évaporation de I'eau.
Cette masse d’air va ensuite refroidir et condenser donnant
naissance aux pluies diluviennes qui I’'accompagnent.

- Des vents soufflant dans la méme direction sous I'impulsion de

la force de Coriolis.

- Une forte humidité en lien également avec I'évaporation de
I'eau et donc la température atmosphérique qui va permettre
la création des nuages : les cumulonimbus.

En dehors de ces éléments du fait de I’étendue trés importante d’un tel
phénoméne, de nombreux autres parameétres météorologiques entrent
en jeux. (définition - Tempétes en France métropolitaine)

Source : FORMATION-CYCLONES.pdf [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible sur:
https://etab.ac-reunion.fr/clg-mille-roches/wp-content/uploads/sites/19/2021/06/0.-

FORMATION-CYCLONES.pdf

0 Comment se forme un ouragan ?

L'air réchauffé
continue a monter et
alimente le tourhillon
en vapeur, ce quile
rend de plus en plus

e) Tempétes et cyclones

Une tempéte ou un cyclone est
une perturbation atmosphérique
violente caractérisée par des
vents violents bien souvent
associés a des précipitations
intenses. Les tempétes se forment
lorsque deux masses d’air se
rencontrent en créant des vents
violents. On parle de tempéte
lorsque la vitesse du vent dépasse
les 89 km/h. Au-dela de 119 km/h,
on parle de cyclone, ouragan ou
typhon en fonction de la zone
géographique touchée. On classe
les cyclones en fonction de la
vitesse des vents. La formation
d’un cyclone dépend
principalement de la température
océanique, du vent et de

I"humidité ambiante (fig. 18).
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Il existe une grande variabilité dans le nombre de cyclones en fonction des années, ce qui rend
difficile de dégager des tendances. Néanmoins, il semblerait que les cyclones de catégorie 3 a
5 (> 178 km/h a > 249 km/h) aient augmenté au cours des quatre derniéres décennies. Il est a
noter qu’on observe un décalage vers le nord de la latitude a laquelle les cyclones tropicaux
du Pacifique Nord atteignent leurs pics d’intensité. Cette donnée ne semble pas pouvoir étre
expliquée par la simple variation interne de la terre. L'impact du réchauffement climatique

sur les cyclones demeure incertain et il n’existe pas de consensus scientifique sur ce point (1).

Néanmoins, a long terme, la plupart des prévisions scientifiques prévoient une diminution du
nombre de cyclones, mais une hausse de l'intensité des plus violents (catégorie 4-5) et une
hausse des précipitations associées (11). Ceci pourrait s’expliqguer par la stratification
océanique et le réchauffement superficiel des océans. Sous les scénarios d’émission de GES
moyenne a forte (SSP3-7.0, SSP5-8.5) a long terme on devrait assister a un déplacement vers

les poles des tempétes tropicales et de leurs précipitations dans I’hémisphére sud (1).

1. CONSEQUENCES DES MODIFICATIONS METEOROLOGIQUES SUR LA
BIOMASSE

Tous ces changements en plus d’affecter directement la santé humaine induisent des
changements sur les écosystémes qui a leur tour sont susceptibles d’avoir des répercussions

sur la santé.

a) Pathogeénes a risque d’infection hydrigue et alimentaire

De maniére globale bien que la mortalité diminue, les infections demeurent chez les enfants
une grande cause de décés. On note parmi celles-ci notamment les diarrhées infectieuses (12).
Les données issues du GIEC montrent que les infections d’origine alimentaire ou hydrique sont
en augmentation, et ce quel que soit le modele prévisionnel. C'est le cas de certains
pathogenes climato-sensibles tels Vibrio sp. dont I'agent du choléra, et potentiellement

certaines cyanobactéries (microalgues) (10).
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Région globale Ceci s’explique par des conditions climatiques plus

Latitude ,
— Nord favorables : hausse des températures, hausse des
15+ Tropigues
— Sud

précipitations, et la hausse d’événements extrémes

comme les inondations (6).

En Europe concernant les vibrioses, on note une

hausse réguliere des cas dans I'ensemble des pays

Surface de cote adéquate aux infections a Vibrio (%)
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Figure 19 : Graphiques représentant la surface de céte adéquate a la survenue d’infection a Vibrio sp. depuis 1950
en fonction de la zone géographique

On observe une hausse du nombre de jours et de km propice au développement de Vibrio sp. depuis 1982. On voit
que ce sont principalement les régions du Nord qui sont concernées comme le montre le doublement des zones
cétiéres propices au développement de Vibrio sp. entre 1982 et 2018 dans le Nord-Est des Etats-Unis (25% a plus de
50%) et dans les régions de hautes latitudes (6 a quasiment 12%). Les régions tropicales demeurent quant a elles
trés impactées avec plus de 15% de la superficie des cétes touchées. Néanmoins, on ne note pas de différence entre
1982 et 2018.

Source : Traduit du Lancet Count Down2019 (9)
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On note également d’autres pathologies d’origine hydrique et alimentaire dont les
parameétres météorologiques peuvent impacter la survenue. C’est le cas des gastro-entérites
a E. coli, salmonelloses ... Néanmoins, les études sont moins nombreuses et le lien de causalité

avec le réchauffement climatique plus incertain.

b) Infections vectorielles

On parle de vecteur pour désigner tout « organisme vivant capable de transmettre des
maladies infectieuses d’'un hoéte (animal ou humain) a un autre » (définition OMS). Les
maladies vectorielles sont liées a des pathogenes variés, transmis a I'homme par
I'intermédiaire d’un insecte hématophage* (moustique, phlébotome, poux, punaise ou tique).
Les pathologies sont multiples et elles touchent principalement les zones tropicales a faible
revenu (13). Néanmoins pour certaines, on note un accroissement des zones géographiques
concernées, touchant également des pays de ’lhémisphére Nord. Ainsi qu’une extension dans
des zones de plus hautes altitudes. Il existe une forte confiance pour soutenir que cette hausse
est liée au déreglement climatique (10). Parmi les événements climatiques susceptibles de
participer a cette extension géographique, on peut citer la hausse des précipitations et autres
évenements extrémes liés a I'eau, favorables a la prolifération de certains vecteurs. La hausse
des températures accroit le risque de sécheresse, et le stockage de I'eau en prévision est
particulierement propice au développement larvaire. La diminution des jours froids réduit la
diapause* des vecteurs et accroit donc le nombre de jours propices a la propagation de
maladies. Ce sont autant d’exemples pouvant favoriser de telles infections. Cependant,
I’épidémiologie dépend de la relation entre I'agent pathogene, son vecteur et son
environnement et ainsi I'impact des parametres météorologiques est susceptible de varier
d’une pathologie a I'autre, rendant I'analyse du lien entre déreglement climatique et infection

vectorielle complexe.

Concernant les pathologies préoccupantes on peut citer le paludisme / malaria (lié au parasite
Plasmodium sp., transmis par les moustiques du genre anophéle), et la dengue (liée au virus
de la dengue, transmis par des moustiques du genre Aedes) largement répandus dans le

monde et dont les enfants sont particulierement vulnérables. Si la mortalité des infections
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diminue, il n’en est pas de méme pour la dengue, en particulier en Asie du Sud-Est (9).

L'incidence®* de ces pathologies devrait augmenter avec le déréglement climatique.

La malaria est éradiquée du continent européen depuis 1974, mais on voit encore des cas
sporadiques importés*. Les précipitations, I'humidité relative ainsi que les températures
élevées sont autant de parameétres climatiques favorisant la transmission du principal
pathogene : Plasmodium vivax. L’évaluation de ces parametres montre en Europe une hausse
de I'ordre de 4 a 5% du nombre de mois propices a sa transmission entre la période 1951/1986

et celle de 1986/2020 (6).

—— Aedes aegypti
— Aedes albopictus

=
(%] (=]
1 1

Capacité Vectorielle depuis le niveau de 1950 (%)
o
1

1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
Année

Figure 20 : Graphique représentant la hausse de la capacité des vecteurs de la dengue du
genre Aedes sp. depuis 1950

La capacité vectorielle d’Aedes aegypti et albopictus augmentent depuis 1950 en
adéquation avec la hausse du nombre de mois propice a la transmission de la pathologie
en lien avec les fortes chaleurs.

Source : Traduit du Lancet Count Down 2022 (6)

L’extension géographique des vecteurs Aedes aegypti et A. albopictus (moustique tigre) et la
hausse de leurs capacités* fait craindre une hausse des cas de dengue (fig. 20), chikungunya
et zika (méme vecteur). Comparativement a la période 1951-1985, sur la période 1986-2020
en Europe centrale, la saison de transmission de la dengue a augmenté de 0,2 mois. Et si la

majorité des cas demeurent des cas importés a la suite d’'un voyage en zone endémique*, le
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taux estimé était en hausse de 600% entre 1990 et 2019. Et I'on note également I'apparition
de cas autochtones* en France et en Espagne au cours de ces 5 derniéres années (6). Au
niveau mondial d’ici la fin du siecle, la dengue devrait concerner un milliard de personnes
supplémentaires (10). La transmission du virus du Zika devrait également augmenter et il est
particulierement problématique chez I'enfant puisqu’une transmission materno-feetale peut

étre a I'origine d’anomalies congénitales (6,14).

On peut également citer les encéphalites au virus du Nil Occidental (ou West Nile Virus) dont
la fréquence, l'intensité et les zones géographiques semblent augmenter en Europe. Depuis
1951, la hausse des températures médiée par le déreglement climatique serait a I'origine
d’une hausse de la capacité vectorielle du moustique Culex sp., porteur du virus. L'épidémie*
la plus importante en Europe est survenue en 2018 avec 11 pays concernés. Les plus fortes

hausses de ces infections s’observent en Europe du Nord et de I'Ouest (6).

c) Allergenes atmosphériques : pollens et moisissures

Afin de mieux comprendre le role du déreglement climatique sur la hausse des allergenes liée
aux végétaux, il nous faut comprendre comment fonctionne la reproduction des plantes (fig.
21). Les pollens responsables des allergies sont formés au cours de la reproduction sexuée
d’une plante a fleurs. L’allergie survient lorsque les anticorps humains présents dans les voies
respiratoires reconnaissent le pollen comme élément étranger et développent une réaction
immunitaire. Ainsi pour étre inhalé il faut que le pollen soit en suspension dans I'air. C’'est
pourquoi seuls les pollens d’arbres et de plantes anémophiles* sont allergisants. Enfin en
fonction de la structure moléculaire du pollen il peut ou nony avoir réaction immunitaire. Cela
dépend du potentiel allergisant de I'espece en question. Parmi les plus allergisantes, on peut
noter chez les arbres I'aulne, le bouleau, le fréne, le cypres. Pour les plantes : les graminées,

I'ambroisie et I'armoise sont particulierement problématiques (15).

Plusieurs parameétres météorologiques sont susceptibles d’'impacter la production de pollen.
C’est le cas de la hausse des températures a |'origine d’une période de floraison précoce de la

plupart des plantes (fig. 22).
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21 : Schéma de la reproduction sexuée des plantes a fleurs

Les plantes a fleurs possedent deux modes de reproduction :

Source :

La reproduction asexuée qui correspond a une multiplication végétative a I'origine d’un « clone »
génétique de la plante mere.

La reproduction sexuée, permettant un brassage génétique puisqu’elle nécessite la fusion des gametes
madles et femelles. La plupart des plantes possedent a la fois des organes reproducteurs mdales (les
étamines) et un organe femelle (le pistil). Les étamines vont libérer des grains de pollen (de I'ordre de 20
a 50 microns) contenant le gaméte mdle qui va devoir atteindre le pistil. Dans la grande majorité des cas
ce transport est assuré par des insectes pollinisateurs, mais il peut s’agir d’élément météorologiques tel
le vent (espéces anémophiles). Une fois déposé sur le stigmate (haut du pistil), le grain de pollen va
germer afin de rejoindre I'ovule (a la base du pistil), c’est le développement du tube pollinique. Ensuite
I'ovule donne naissance a une graine et le pistil se transforme en fruit. Fruit qui en tombant par terre
donnera une nouvelle plante.

Reproduction des plantes: définition et explications [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible  sur:

https.//www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/14927/reproduction-des-plantes

La hausse des températures engendre également une augmentation de la production d’ozone

qui semble impliquée dans la hausse de I'allergénicité notamment du bouleau. La hausse du

CO; semble augmenter la production de pollens et la pluie a diminuer leur suspension dans

I'air et donc les allergies. Néanmoins, les tempétes durant une saison pollinique sont a

I'origine du « thunderstorm asthma », c’est-a-dire une hausse des bronchospasmes*. Les

fortes pluies concentreraient les grains de pollen au sol et la tempéte entrainerait un choc

osmotique entrainant la libération dans I’air de fort taux d’allergenes (16).
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A Différence de médiane pour le bouleau

60°N+
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Différence de médiane décennale (en jour) concernant le début cliniquement
pertinent de la saison pollinique en Europe

Concernant le bouleau en A et I'olivier en B en fonction du découpage territoriale
NUTS 2, sur la période 2011-2020 comparativement aux données de 1981-1990.
Ombre a point = tendance statistiquement significative (p value > 0,1). Surface
blanche (sans ombre) = saison cliniquement significative survenant moins de 5 fois
entre 1981 et 1990 ou 2011 et 2020.

Figure 22 : Carte représentant la date médiane
de début de saison pollinique pour le bouleau et
lolivier entre 2011-20 par rapport a 1981-90 en
Europe

Les cartes indiquent la date de début de saison
pollinique en Europe pour laquelle on observe les
premieres manifestations cliniques d’allergie pour
le bouleau (Fig. 4a) et I'olivier (Fig. 4b) pour la
2011/2020
1981/1990. De maniéere générale on constate un

période comparativement @
début significativement plus précoce de I'ordre de
10 a 20 jours pour le bouleau et l'olivier. Le
changement le plus important survient en altitude
(Alpes, Balkans) avec un début plus précoce de
I'ordre d’un mois.

Source : Traduit du Lancet Count Down 2022 (6)

Autre allergene également a I'origine d’asthme
allergique et de rhinoconjonctivite : les spores.
Bien que moins étudiées que les pollens, les
spores sont libérées dans I'atmosphere par des
lors de leurs

moisissures* reproductions et

impactent fortement la vie des personnes
allergiques. On retrouve dans l'environnement
principalement  Aspergillus  sp., Alternaria
alternata, et Penicillium sp.. Ces champignons se
développent davantage dans un milieu chaud et
humide. C'est pourquoi des épisodes de tempétes
et de fortes pluies ainsi que la hausse des
températures sont autant de parametres a risque

pour la santé des enfants (16).

d) Perte de biodiversité

Depuis 1970, les zones climatiques tempérées se
rapprochent des poles. Dans I'hémisphéere Nord,
les saisons de croissance de la biosphére ont
augmenté de deux jours par décennie depuis 1950
(1). De la méme maniere, la moitié des especes
terrestres ou marines se sont déplacées vers les
basses ou les hautes latitudes et/ou en altitude.
De nombreuses pertes d’especes sont liées au
réchauffement ainsi

climatique qu’aux

évenements extrémes. Associées a cela, la forte

pression démographique et |'utilisation non durable de nos ressources font craindre une perte

de biodiversité dont les conséquences pourraient étre irréversibles avec |'extinction de

certaines espéces, la destruction de nombreuses foréts, de récifs coralliens et de zones

cotieres.
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Les projections sont encore plus alarmistes. A court terme (2021-2040), la hausse globale de
la température a +1,5°C entrainerait une hausse certaine des aléas climatiques et serait a
risque de perte de biodiversité moyenne a forte dans les foréts, forte a tres forte dans les eaux
arctiques et dans les récifs coralliens des eaux chaudes. A moyen et long terme, les
conséquences seront encore plus importantes et chaque degré supplémentaire aggravera
cette perte. Au niveau de I'écosysteme terrestre, il est quasiment certain que 3 a 14% des
espéces seraient menacés d’extinction a+1,5°C;3a 18% a+2°C;3a39% a+4°Cet 33 48% a

+5°C (10).

Cette redistribution des especes animales en particulier marines et la perte de biodiversité
affectent négativement la distribution équitable des ressources alimentaires (10). Les vagues
de chaleur marines, I'acidification des océans, la hausse du niveau de la mer, la dégradation
des récifs coralliens, l'intensification des évenements extrémes sont autant de
problématiques menacant la péche et I'laquaculture. Or la péche représente quasiment 20%
des sources protéiques d’origine animale pour 3,2 milliards de personnes dans le monde (9).
De maniere générale, cela rend vulnérables de nombreuses sociétés dont la source d’aliment
est étroitement liée au climat (chasse, fermiers, péche ...). Les zones les plus touchées sont
situées en Afrique de I'Ouest et Centrale, en Asie du Sud et Centrale, en Amérique du Sud, en

Arctique et enfin dans les petits Etats insulaires (10).

Associée a cette perte macroscopique, cette pression environnementale est susceptible
d’impacter les micro-organismes. Or on retrouve une population aussiimportante que diverse
au sein de chaque individu dans ce que I'on appelle le microbiote. De plus en plus d’études
semblent indiquer qu’une perturbation de cette flore (= dysbiose) pourrait étre a I'origine de
pathologies notamment inflammatoires (maladies inflammatoires de I'intestin, diabéte ...) et
d’une sensibilité accrue a certaines, comme |'asthme. Néanmoins, I'impact du déreglement
climatique sur la biodiversité microscopique est largement inexploré et les conséquences

difficilement prévisibles (17).
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e) Pression agricole et hydrique : menace pour la sécurité alimentaire et hydrique

Associé a la perte de biodiversité, le déreglement climatique risque d’impacter fortement la
qgualité et la quantité des aliments provenant de |'agriculture et ainsi menacer la sécurité
alimentaire. La hausse de la fréquence et de lintensité des périodes de sécheresse et
d’inondation devrait augmenter la pression sur la production alimentaire et sur son acces.
L'humidité résiduelle faisant suite aux inondations et les fortes chaleurs sont également
particulierement favorables au développement de moisissures qui sont responsables de la
contamination des cultures, en particulier céréaliéres par des mycotoxines* (18). Associés a
cette diminution des rendements, les événements extrémes sont a 'origine d’'une perte
soudaine de production. La diminution de la biodiversité pourrait également se faire sentir
notamment avec la baisse potentielle des insectes pollinisateurs et la hausse des nuisibles.
Enfin, la hausse des températures et des vagues de chaleur devrait diminuer le temps de
travail des agriculteurs diminuant un peu plus les rendements. Si la hausse de +2°C est
atteinte, l'insécurité alimentaire* devrait devenir un probléeme majeur a l'origine de
malnutrition et de carences en micronutriments aboutissant a des retards de croissance et
des déficits immunitaires particulierement préoccupants chez les enfants de moins de 5 ans
et les femmes enceintes. Ici encore, I’Afrique subsaharienne, I’Asie du Sud, I'Amérique

Centrale et du Sud et les Etats insulaires devraient étre les plus touchés (10).

La diminution des rendements agricoles du fait de la hausse des températures est déja un
élément que 'on observe, et ce quelle que soit la culture étudiée (mais, blé d’automne ou
d’hiver, soja et riz) (fig. 23). Les projections semblent montrer que pour chaque degré
supplémentaire, il pourrait y avoir une diminution des rendements agricoles d’environ 6%
pour le mais, 3,2% pour le blé, 3,1% pour le soja et 7,4% pour le riz. Et alors que les données
montraient une décroissance de la sous-nutrition dans le monde, la tendance semble
s'inverser depuis 2014 (9). D’apreés les récentes données de 'OMS, en 2021, 828 millions de
personnes souffraient de la faim dans le monde (soit 9,6% de la population mondiale). C’est

46 millions de plus qu’en 2020, et 150 millions de plus qu’en 2019.

Le dernier rapport du GIEC estime qu’environ une personne sur deux dans le monde connait
actuellement une grave pénurie d’eau en partie liée a des facteurs climatiques. Et les risques

guant a sa disponibilité physique devraient s’aggraver.
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Figure 23 : Graphiques représentant les durées de croissance de différentes cultures entre 1960 et 2020

Les lignes grises représentent les variations annuelles et les bleues les moyennes sur 11 ans en incluant les 5

années passées et les 5 futures. Depuis 1960, on observe une diminution du nombre de jour de croissance de ces

cultures de I'ordre de deux jours.

Source : Traduit du Lancet Count Down 2019 (10)
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Si le palier de +2°C est atteint, I'eau permettant l'irrigation des terres issue de la fonte des
neiges risque de diminuer de pres de 20%. Ce changement pourrait doubler a +4°C. Les
inondations et autres évenements extrémes menacent également I'acces a I'eau potable a
I'origine de contamination et de destruction. Enfin, 'agriculture étant également tres
demandeuse d’eau, une utilisation non durable des terres accroitra la compétition pour
I’accés a cette ressource. Tout ceci participe a I'insécurité hydrique* et menace également les

rendements agricoles participant a I'insécurité alimentaire (9).

Les répercussions larges des modifications climatiques sur la biomasse devraient étre a
I'origine de problématiques sanitaires majeures : augmentation des cotes propices au
développement de pathogénes climato-sensibles comme Vibrio sp., extension
géographique et redistribution de certains vecteurs favorisant I’essor mondial de
pathologies (Dengue, virus du Zika, du Nil Occidental ou bien encore du Chikungunya),
accroissement des saisons polliniques et de I'allergénicité de certains pollens ... Or les
enfants sont les principaux impactés par des pathologies tel que le Paludisme, les
diarrhées infectieuses ou par I'asthme. La redistribution des espéces animales, en
particulier marines, menace les enfants de zones a faibles revenus comme les Etats
insulaires fortement dépendants de la péche. Il s’agit pour les enfants de la principale
source de protéine, vitale pour leur bon développement. Cette menace associée a la
sécurité hydrique fait craindre de graves problémes (malnutrition, déshydratation). Qu'il
s’agisse d’une dénutrition, ou de carence en micronutriments essentiels, les risques sont
multiples (affaiblissement immunitaire, fatigue extréme, dysfonctions d’organes, retards
de croissance ou de développement ...) et quand elle n’est pas mortelle, la malnutrition

est a risque de séquelles a vie, en particulier chez les enfants de moins de deux ans.
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PARTIE II: INFLUENCE DU DEREGLEMENT CLIMATIQUE SUR LES
PATHOLOGIES RESPIRATOIRES : L'EXEMPLE DE L’ASTHME ET DE LA BPCO

Concernant I'impact du changement global sur la santé humaine, la santé respiratoire semble
étre 'une des plus impactée. Elle est tres bien décrite dans la littérature scientifique : d’apres
une méta-analyse étudiant les publications provenant du monde entier, un quart (23/94) des
publications retenues dans cette revue citent I'impact sur la santé respiratoire (19). Parmi les
facteurs l'influencant, on retrouve pour 17 des publications les conditions météorologiques
(hausse des températures, humidité ...) qui sont décrites, six d’entre elles s’intéressent plus
précisément a la qualité de l'air (pollution, fumée de feu ..), une décrit I'impact des
évenements météorologiques extrémes (cyclone, sécheresse ..), enfin une derniere

s’intéresse aux problemes des allergeénes de I'ambraoisie.

Quand on parle de santé respiratoire, on retrouve bien souvent I'impact sur les pathologies
respiratoires chroniques telles que I'asthme et la Bronchopneumopathie Chronique
Obstructive* (BPCO) touchant les voies aériennes et les poumons. Mais également les
infections respiratoires durant I’enfance pouvant avoir des conséquences a long terme. Le
principal facteur a l'‘origine de ces pathologies est lié a I'exposition a la pollution
atmosphérique, aux fumées de tabac et de polluants chimiques, aux allergenes ainsi qu’a la

poussiere (20).

La méta-analyse ne s’intéresse pas spécifiquement aux enfants, mais du fait de la maturation
pulmonaire ayant lieu durant I’enfance, ils sont bien plus susceptibles d’étre impactés par la
pollution atmosphérique et les allergenes. On abordera donc ces différentes thématiques puis
on s’intéressera a un sujet en plein essor, mais peu décrit concernant le déreglement
climatique : I’hypothése d’une perturbation du microbiote pulmonaire sur le développement

de pathologies respiratoires.

95



1. DEVELOPPEMENT PULMONAIRE ET FRAGILITE DURANT L’'ENFANCE : La « fenétre

critique de susceptibilité »

a) Les cing stades de développement pulmonaire
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Figure 24 : Schéma représentant les principales étapes du développement pulmonaire, leurs chronologies et
organisations

La formation des futurs poumons commence avec l'étape embryonnaire survenant durant les sept premiéres
semaines de gestation. Aux alentours du 26°™ jour, les cellules de I'intestin primitifs envahissent le mésenchyme
donnant naissance a une excroissance. Ensuite cette excroissance se divise rapidement en deux, donnant
naissance aux deux bronches pulmonaires. Puis tout un processus de croissance et de morphogénése donne
naissance a I’arbre respiratoire. En paralléle, la circulation pulmonaire commence a se former. L’étape pseudo-
glandulaire (7 a 17 semaines de gestation) est une étape cruciale permettant la ramification terminale de I'arbre
respiratoire et la vascularisation avec la mise en place des capillaires sanguins. A 16 semaines de gestation, la
formation de I'arbre bronchique est compléte. Les échanges gazeux entre les alvéoles et les capillaires ont lieu au
cours de la phase canaliculaire (16 a 24 semaines de gestation). Cette étape permet la formation des alvéoles
primitives et des canaux alvéolaires. C’est également durant cette étape que la synthése des tensioactifs*
commence. Durant la phase sacculaire (27 a 36 semaines de gestation), la croissance pulmonaire continue et les
voies aériennes s’élargissent contribuant a augmenter la surface d’échange gazeux. Enfin la phase alvéolaire
survient (36 semaines jusqu’a I'adolescence) au cours de laquelle les alvéoles se multiplient d’abord rapidement
durant les deux premiéres années de vie puis plus régulierement avec la croissance de I’enfant. L’Gge de fin de ce
processus n’est pas connu du fait de la grande variabilité d’alvéoles chez I'adulte mais la croissance du poumon
continue jusqu’a I’dge de 18-20 ans. Et jusqu’a 80% des alvéoles sont susceptibles de se former apres la naissance.
(21-23) Des données chez le primate suggerent que le nombre d’alvéoles augmente au début de I'dge adulte. Si
cela était également le cas chez ’lhomme cela augmenterait la période de susceptibilité durant laquelle la
croissance pulmonaire pourrait étre impactée. (21)

Source : Traduit de Kajekar R. Environmental factors and developmental outcomes in the lung. Pharmacol Ther. mai 2007;114(2):129-45.
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Afin de mieux appréhender I'impact du déréglement climatique sur la santé respiratoire, il
nous faut comprendre ce qui rend I'enfant plus a risque. Le développement pulmonaire
physiologique se fait en cing étapes (fig. 24). Cela commence durant la phase foetale avec la
formation des structures primaires et la différenciation cellulaire, et continue durant I'enfance
avec la croissance et la maturation pulmonaire, et ce jusqu’a I’dge de 18-20 ans. Au cours de
ces différentes étapes, de nombreux processus sont susceptibles d’étre impactés par

I’environnement et la génétique et donc d’affecter la santé de I'enfant.

Le développement de I'arbre bronchique et en particulier la morphogénése de la ramification
du poumon est un processus hautement conservé dans I’évolution. Cette ramification permet
a partir d’'un bourgeon terminal, la croissance, I'élongation et in fine la subdivision en unités
terminales permettant d’accroitre la surface d’échange. Cette différenciation donne naissance
dans un poumon mature a une quarantaine de phénotypes cellulaires différents. Ce processus
gue I'on retrouve ailleurs dans le corps est contrélé par de nombreuses voies de signalisation,
facteurs de croissance, récepteurs, molécules de la matrice extracellulaire ... et par leurs
distributions spatio-temporelles. Ainsi du fait du nombre de molécules entrant en jeu, ces
évenements physiologiques sont plus sensibles a des perturbations pouvant engendrer des
problemes quant a la structure du poumon et a son bon fonctionnement. Les études ont
montré que des expositions a des particules de I'atmosphére pouvaient ainsi étre déléteres
sur les cellules immatures (néonatales), mais n’engendrer aucun effet sur les cellules matures
(adultes). Il en résulte une capacité de différenciation potentiellement altérée pouvant

aboutir a une croissance anormale (démontré chez I’animal) (21-23).

Ainsi la « fenétre de susceptibilité » chez I’enfant est a la fois pré- et postnatale comme ont
pu le montrer des études sur I'exposition a de la fumée de tabac ambiant au cours de I'enfance

aboutissant a une capacité respiratoire réduite (22).

b) Physiologie et métabolisme de I’enfant

En plus de cette période de susceptibilité, la physiologie de I’enfant explique leur plus grande

sensibilité vis-a-vis des différentes molécules.
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En comparaison d’un adulte, un enfant au repos a une fréquence respiratoire plus rapide, ce
qui signifie que par unité de poids corporel, le volume d’air circulant dans ses poumons est
deux fois supérieur au volume d’un adulte. Au fur et a mesure de la maturation pulmonaire,

la fréquence respiratoire diminue (22).
D’un point de vue toxicocinétique :

- L’absorption est plus importante du fait de cette fréquence respiratoire accrue et
expligue I'exposition aux xénobiotiques* supérieure. Ainsi d’apres les études
« I'exposition de la surface pulmonaire aux molécules présente dans |'air serait 2 a 4
fois plus élevée chez un enfant de 3 mois » par rapport a un adulte.

- La distribution est également différente du fait d’'une proportion en eau plus
importante et en graisse plus faible que chez I'adulte. Ceci implique une plus grande
dissolution des molécules hydrosolubles et inversement pour les molécules
liposolubles. La distribution dépend également de la concentration en albumine qui
varie au cours de la croissance et de I'affinité de liaison aux protéines plasmatiques qui
sont plus faibles chez I'enfant.

- La métabolisation des molécules au sein de I'organisme se fait en deux phases: la
phase | de transformation (par oxydation, réduction ou hydrolyse) effectuée
majoritairement par les cytochromes P450 et la phase Il de couplage a un groupement
endogene (glucorono-, sulfoconjuguaison, ...) par diverses enzymes. Or la capacité de
métabolisation d’un enfant est trés faible du fait notamment d’un faible nombre de
cytochromes, affectant la phase | (fig. 25). Et la capacité adulte des systémes
enzymatiques de la phase Il n’est

100 ~
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est trois fois moindre 3 la naissance Figure 25: Graphique représentant lactivité des
cytochromes P450 1A2 et 2E1 chez I’enfant par rapport
par rapport a la clairance d’un adulte 4 pactivité d’un adulte en fonction de I'dge

et devient mature a 6 mois de vie (22).  source : Traduit de WHO (22)
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L'immaturité du systéme immunitaire les rend également bien plus vulnérables aux infections
respiratoires. Or de nombreuses études ont montré aujourd’hui que les infections dans

I’enfance peuvent avoir des répercussions bien plus tardives, a I’age adulte (24).

c) Grossesse et allaitement

La majorité du développement pulmonaire ayant lieu au cours de la grossesse, I'exposition de
lafemme enceinte durant cette période peut avoir des conséquences déléteres. Les molécules
inhalées peuvent passer dans le sang maternel via la barriere alvéolo-capillaire puis atteindre
le foetus via le placenta et ainsi étre responsables potentiellement de lésions et de
perturbations de la morphogénese*. Tout comme chez I'enfant, la physiologie de la femme
enceinte differe. Parmi les changements ayant un impact sur la toxicocinétique, on peut noter
la diminution de la motilité gastrique, 'augmentation de la clairance rénale, la hausse du débit
cardiaque (environ 30%), la hausse du volume respiratoire net sans modification de la
fréquence respiratoire (environ 50%). Ainsi I'absorption des molécules est augmentée tout
comme leur élimination. Ainsi, en fonction de chaque polluant, I'exposition du foetus pourra

étre augmentée ou au contraire diminuée (22,24).

Méme si la molécule inhalée n’atteint pas le feetus, elle est susceptible d’impacter la fonction
respiratoire maternelle pouvant affecter le transport de I'oxygéne au feetus. L'exposition a
des concentrations particulaires importantes est associée a une inflammation placentaire, une
diminution de I'angiogenéese* placentaire et une invasion trophoblastique* pouvant avoir des

répercussions sur le développement foetal (24).

L'allaitement peut également étre une source d’exposition de molécules toxiques pour

I’enfant, en particulier les molécules liposolubles pouvant se dissoudre dans le lait maternel.

Associée a cette exposition accrue durant cette période charniére, la nutrition maternelle est
primordiale. Une alimentation suffisante et riche en fruits et légumes, une supplémentation
en vitamines, oméga 3 et vitamines E améliorent la santé de I’enfant en diminuant le risque
de pathologies (23). Et a I'inverse, un faible poids a la naissance (<2,5kg) ou tres faible poids
(compris entre 1 et 1,5kg) est associé a des pathologies cardiologiques, neurologiques et

pulmonaires. Plusieurs études ont mis en évidence des fonctions pulmonaires diminuées
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durant I'enfance et qui perdurent a I’age adulte prédisposant a des pathologies respiratoires.
Une des hypothéses est qu’en réponse a une mauvaise nutrition lors du développement, des
changements permanents structurels, métaboliques et fonctionnels s’operent. De la méme
maniére, un retard de croissance intra-utérin* (IUGR = « Intra Uterin Groth Restriction »)
pouvant étre lié a une malnutrition maternelle est a risque, entre autres, de pathologies
respiratoires et de diminution de la capacité pulmonaire durant I'enfance. Sur les modeles
animaliers, ce retard est a I'origine d’une barriere alvéolo-capillaire épaissie diminuant ainsi
les échanges gazeux. La fumée de tabac et I'exposition a la pollution atmosphérique sont

également des facteurs de risques d’IUGR, de faible poids a la naissance, de prématuré* (21).

d) Paramétres génétiques et environnement individuel

Des caractéristiques individuelles expliquent également la plus forte susceptibilité de certains
individus a étre plus impactés. Le sexe en fait partie, tout comme les différences génétiques
qui peuvent expliquer les différences entre individus : le polymorphisme sur des enzymes clés
afin de prévenir le stress oxydatif (la Glutathion-S-Transférase (GST)) ou concernant le géne
de controle de I'inflammation TNF en sont des exemples (23). De nombreuses études ont ainsi
mis en évidence I'impact du polymorphisme de la GST sur les infections respiratoires, I'asthme

et les limitations de fonction pulmonaire.

Il est a noter qu’un déficit des fonctions pulmonaires survenant tot au cours de la vie est un
facteur prédictif de limitation pulmonaire a I’age adulte. Ainsi, de maniere individuelle, une
étude épidémiologique ayant suivi des enfants souffrant d’asthme durant leur enfance puis
régulierement au cours de leur vie, a montré que ceux souffrant d’asthme modéré a sévere
durant leur jeune age avaient des fonctions pulmonaires plus faibles au cours de leur vie. Ces
données ont été corroborées par d’autres études démontrant que la croissance et la

maturation pulmonaire sont déterminantes a I’adge adulte (23,24).

A coté de ces explications physiologiques, les enfants passent plus de temps a I'extérieur en
particulier durant les beaux jours ou les taux de pollens sont bien souvent élevés et la pollution
atmosphérique a son paroxysme. Le lieu de vie participe pour beaucoup dans I'apparition de

pathologies respiratoires. Ainsi des études sur la pollution atmosphérique ont montré que les
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enfants vivant a moins de 500m d’une autoroute avaient plus de déficits que ceux vivant a
plus de 1500m. Lors d’un déménagement dans une zone moins polluée, les marqueurs des
fonctions pulmonaires s’amélioraient. Ces données rentrent dans les critéres du statut socio-
économique (SES) expliquant les parameétres de santé moins favorables dans les classes
modestes. La pauvreté étant a |'origine de logements plus humides (plus de moisissure), moins
aérés (plus d’acariens), dans des zones plus polluées ... L'alimentation, le travail, les
déplacements rentrent également dans ces critéres. Néanmoins, le lien entre SES et état de

santé défavorable reste discutable, mais il semble significatif pour I'asthme (23).

Toutes ces données expliquent la sensibilité du feetus et de I'enfant vis-a-vis des
xénobiotiques. Une molécule chimique peut affecter I’expression de médiateurs et de
régulateurs de la croissance, ce qui, en fonction de la période et de la durée d’exposition,
peut affecter la croissance et donc la fonction pulmonaire. Et les variations
toxicocinétiques liées a la physiologie du foetus et de I'enfant, les données socio-
économiques et les susceptibilités individuelles sont autant de facteurs qui peuvent
majorer I'impact d’'une molécule sur le corps et expliquer la toxicité de certaines

molécules chez les enfants et non I’adulte.

2. EFFET DES DIFFERENTS POLLUANTS SUR LA SANTE RESPIRATOIRE DES ENFANTS

a) Molécules impliquées et origines des différents polluants

Comme on I'a déja vu précédemment, quand on parle de polluants atmosphériques, on parle
de plusieurs molécules ayant un impact sur la santé. L'essentiel des émissions résulte de
I’activité humaine et dans les villes, la principale source provient de la combustion incomplete
de différents combustibles liée aux transports. Et dans une moindre mesure de I'industrie, de
I’énergie domestique et de l'agriculture. Concernant le déreglement climatique au-dela
d’augmenter les taux des différents polluants, 'augmentation des feux de forét et de la
biomasse est une grande cause de libération de polluants d’origine naturelle. Ces émissions
sont d’autant plus déléteres que les émissions peuvent étre transportées sur de grandes
distances. Certaines études expérimentales chez la souris semblent démontrer que les PM*

résultant des feux étaient plus toxiques que ceux issus du trafic routier (24).
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Les polluants sont classés en fonction de leur origine: les polluants primaires, émis

directement dans I'atmosphére. Parmi ceux-ci, les différents Etats et ’'OMS surveillent (25) :

Diamétre des particules
(en micron)

Niveau de pénétration
maximal

- Les PM: ce sont des

Fosses nasales particules solides ou liquides en

Pharynx
Larynx

........... suspension dans I'air. Sous cette

>30

appellation, on retrouve un

Bronches grand nombre de molécules,

Bronchioles

Bronchioles d’origines, de tailles et de

terminales

compositions différentes. Bien

Canal alvéolaire
Alvéoles pulmonaires

Bronchiole Bronche Alvéole souve nt; e”es pOSSédent un

<3

Figure 26 : Schéma de la pénétration des particules au sein de 'arbre noyau carboné et différentes

pulmonaire en fonction du diamétre des particules

Source : Pénétration des particules dans I'arbre bronchique, STEINMETZ Vincent

molécules absorbées a leur
surface. Les PM englobent
certains polluants gazeux, les poussieres, cendres, moisissures, pollens ... Et en
fonction de leur taille on distingue les PM1o (< 10um) et PMy;5 (< 2,5um) (25,26). Parmi
les PM3,5 on retrouve les Diesel Exhaust Particles (DEP) ainsi que les Hydrocarbones
Aromatiques Polycycliques (HAP), les particules ultra-fines (< 0,1micron) et les
nanoparticules (< 100nm). Cette classification est primordiale, car les effets sur la
santé ne sont pas les mémes. Seules les PM; s pénétrent dans les alvéoles, les PMig
sont normalement retenues par le parenchyme pulmonaire et éliminées par la barriere
muco-ciliaire (fig. 26). Ainsi ce sont majoritairement les PM3,5s qui sont responsables de
pathologies respiratoires et cardiaques (23,27).

Le monoxyde de carbone (CO), un gaz toxique dont I'origine anthropique résulte de la
combustion incompléte des combustibles carbonés et des feux de forét pour I'origine
naturelle.

Le dioxyde d’azote (NO), un gaz dont l'origine anthropique est la combustion de
combustibles utilisés dans le secteur des transports et des industries. Les feux de forét
sont également un grand pourvoyeur de dioxyde d’azote.

Le dioxyde de soufre (SO3), un gaz issu de la combustion du charbon, du pétrole et en
grande partie de sources naturelles (éruptions volcaniques) (23).

Parfois les Composés Organiques Volatils* (C.0.V.).
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Et les polluants secondaires, formés a partir des premiers :

- Lozone est un polluant secondaire issu de la réaction photochimique entre le
rayonnement solaire et des gaz atmosphériques tels I'oxyde d’azote (NOx dont le NO3),
le CO et les COV. Indispensable a la vie, 'ozone est également considéré comme un
polluant a risque pour la santé. La concentration en O3 est prépondérante durant les
jours chauds et les conditions anticycloniques.

- Les PM secondaires formés par des réactions physico-chimiques a partir de gaz ou de
particules primaires. Ces PM peuvent s’associer avec d’autres molécules, notamment

les aéroallergenes afin de former des mélanges complexes de plus grandes tailles.

Depuis que I'on passe pres de 80% de notre temps a l'intérieur, la pollution intérieure est
d’autant plus problématique. Parmi les molécules posant un probleme on retrouve des
molécules tels le dioxyde d’azote (issu principalement de la cuisson au gaz), le monoxyde de
carbone et certains COV (issus des matériaux de construction, mais également des produits
ménagers comme le formaldéhyde). Enfin, I'utilisation du charbon pour se chauffer ou cuisiner

demeure une grande cause de pollution et les conséquences sanitaires sont réelles (28).

Toutes ces molécules deviennent préoccupantes lorsque les concentrations augmentent.
Comme lors de pic de pollution par exemple ou elles sont susceptibles de nuire a la santé. Ces
épisodes de pollution dépendent en grande partie des conditions météorologiques (condition
anticyclonique, chaleurs ...) et sont donc susceptibles de s’accentuer avec le réchauffement

climatique (25,26).

b) Pollution et fonction respiratoire globale

De maniere générale en Europe, la pollution atmosphérique serait responsable de 6% de la
mortalité et d’'une diminution de la fonction respiratoire, principalement des enfants. Parmi
les mécanismes déléteres, la diminution de la croissance, une diminution de la fonction
pulmonaire, une obstruction bronchique et une aggravation de la sévérité des infections
pulmonaires sont souvent évoqués. Ces observations se basent sur les données issues des
mesures pulmonaires comme le volume d’expiration forcé en une seconde (FEV1*) et le

volume total d’air expiré durant un effort maximal d’expiration (FVC*). Ces deux parametres
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servent notamment a caractériser le degré d’obstruction bronchique. Ainsi I'étude
prospective Calfornian Children’s Health Study a mis en évidence que la proportion d’enfants
(< 18 ans) ayant un FEV1 faible (< 80%) était statistiquement 5 fois plus important dans les
communautés les plus exposées aux NO; et PM;s (WJ Gauderman, 2015). Cette obstruction
bronchique s’amenuisait lors de changement de cadre de vie dans une zone moins exposée.
L’étude montrait également des résultats significatifs entre la fonction pulmonaire d’enfants
vivant a moins de 500 metres d’une autoroute californienne comparativement a ceux vivant
a plus de 1,5 km. Ces résultats sont corrélés a d’autres études notamment en Europe avec la
cohorte ESCAPE ou I’exposition aux particules fines et au dioxyde d’azote était associée a une
réduction de la fonction pulmonaire (28). Une autre étude montrait des résultats similaires
entre des enfants vivant a proximité d’une usine pétrochimique a La Plata en Argentine
comparativement a des enfants fortement exposés au trafic routier, ainsi qu’a des enfants
bien moins exposés a la pollution de I'air (23). De nombreuses études ont mis en évidence la
hausse de la prévalence* de I'asthme, I'impact sur la fonction pulmonaire ainsi que la hausse
des symptomes (toux, respiration sifflante ...) liée a I'exposition chronique aux particules fines
(23,28). Les données médico-économiques analysant le nombre d’hospitalisations et le
recours aux traitements vont dans ce sens lors de pics de pollution (pollution liée au trafic,
brulage de la canne a sucre) (24). Enfin, I’exposition de la femme enceinte a des répercussions
sur le nouveau-né comme le montre la diminution de la FEV1 et la FVC a 5 ans des enfants

dont les méres étaient exposées a de forts taux de PMy5 (AG Lee, 2018).

c) Impact des différents polluants : une méta-analyse concernant les

connaissances sur SO», NO,, O3 et CO

Si des taux atmosphériques pour chacun des polluants sont définis par les autorités, la
pollution intérieure est beaucoup plus compliquée a évaluer. Elle différe d’un pays a un autre
(concentrations de NO; variant entre 10-15 ug/m3 en Scandinavie et jusqu’a 65 ug/m3 en
Pologne) et au sein méme des pays, ou ils peuvent s’Taccumuler dans un foyer et atteindre des
concentrations bien plus importantes. De ce fait, la plupart des études prennent en
considération la pollution globale a un instant donné, ou bien des données médico-

économiques (admission aux urgences ou sur |'utilisation de médicament) sans prendre en
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Molécules impliquées |  Evénements de santé unité AR (959’?8 5:;:"'@ 2

Pathologies cardio 1,012 (1,007 - 1,018)

Asthme (enfance) 1,111 (1,076 - 1,147)

SO, BPCO 10 pg/m? 1,016 (1,012 - 1,021)
Cancer Pulmonaire 1,127 (0,978 - 1,298)

Naissance pré-terme 1,200 (0,948 - 1,520)

Pathologies cardiovasculaires 1,059 (0,991 - 1,131)

Asthme (enfance) 1,134 (1,084 - 1,186)

BPCO 1,016 (1,012 - 1,120)

NO, Diabéte sucré 10 pg/m? 1,019 (1,009 - 1,029)
Cancer Pulmonaire 1,055 (1,010 - 1,101)

Parkinson 1,030 (1,007 - 1,053)

Naissance pré-terme 1,079 (1,007 - 1,157)

Pathologies cardiovasculaires 1,002 (0,983 - 1,022)

O:, Cancer Pulmonaire 10 g/ 0,951 (0,791 - 1,144)
Parkinson 1,067 (1,018 - 1,118)

Naissance pré-terme 1,039 (1,004 - 1,075)

Pathologies cardiovasculaires 1,024 (1,011 - 1,038)

co Parkinson 1 mg/m3 1,574 (1,069 - 2,317)
Naissance pré-terme 1,191 (0,996 - 1,423)

Tableau 1: Tableau des Risques Relatifs des différents polluants
atmosphériques analysés

Les résultats indiquent le Risque Relatif* pour chaque hausse de
10ug/m2 de NO2, 03 et SO2 et 1Img/m3 pour le CO. Apres analyse des
différents risques relatifs, 13 évenements de santé associés aux
polluants ressortent significatifs. Et aprés analyse sur un sous-groupe
d’analyse, 8 événements sur les 13 semblent robustes. Le dioxyde de
souffre est significativement associé aux pathologies cardiovasculaires
(RR = 1,012 soit 1,2% de risque pour chaque 10ug/m2) et a la survenue
de BPCO (RR = 1,016 soit 1,6% de risque accru). Le dioxyde d’azote, a
I'apparition d’asthme (RR = 1,134 soit 13,4% de risque accru) en
particulier chez I'enfant, de BPCO (RR = 1,016 soit 1,6% de risque accru),
de diabete (RR = 1,019 soit 1,9% de risque accru), de cancer pulmonaire
(RR = 1,055 soit 5,5% de risque accru) et de naissance pré-terme (RR =
1,079 soit 7,9% de risque accru) également a risque pour la santé
respiratoire de I'enfant. Le monoxyde de carbone a la survenue de
Parkinson (RR = 1,574 soit 57,4% de risque accru) et de naissance pré-
terme (RR = 1,191 soit 19,1% de risque accru). Enfin aucun effet de
I'ozone n’a pu étre mis en évidence de maniére robuste.

Source : Traduit et adapté de (29)

d) Pollution et  pathologies

obstructives

considération les  grandes
diversités pouvant exister. Ainsi
la dose-réponse a ces polluants

n’est pas toujours claire.

Les données présentées ci-
contre (tab. 1) sont extraites
d’'une méta-analyse menée sur
la période 1980 -2019 et analyse
le lien de causalité sur la santé
de 4 polluants principaux (CO,
NO,, O3 (29).

et SO, Les

résultats sont robustes
concernant la hausse du risque
de BPCO avec le dioxyde de
soufre, ainsi que de BPCO et
d’asthme durant I'enfance avec
le dioxyde d’azote. Il faut
néanmoins garder en téte que
sont

ces données

principalement issues
d’Amérique du Nord, de Chine et
d’Europe. Et que cette étude ne
s'intéresse pas uniguement aux
enfants et donc la toxicité
pourrait étre plus importante

sur cette population.

chroniques : _changements

physiopathologiques

Les divers polluants atmosphériques sont également susceptibles de prédisposer et

d’aggraver une pathologie asthmatique.
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Bien que la méta-analyse ne retrouve pas de lien robuste entre ozone et asthme infantile,

certaines études semblent indiquer que I'exposition a I'ozone au cours des six premiers mois

de la vie d’un nourrisson peut engendrer des changements structurels et fonctionnels sur

I'arbre bronchique (fig. 27). Cette période est une des nombreuses fenétres d’expositions

pouvant avoir des conséquences délétéres, puisque les nombres d’alvéoles et le diameétre des

voies respiratoires augmentent fortement. Les résultats chez le singe indiquent une réduction

du diametre des voies aériennes, un impact sur leurs longueurs et une diminution du nombre

de branches conductrice. Les
changements étaient persistants
6 mois

apres |'exposition

suggérant des modifications

structurelles persistantes (21).

A cette méme période, les fibres

musculaires pulmonaires se
développent. D’abord de
maniére perpendiculaire au

grand axe puis de nombreuses
fibres dans un axe de plus de 30°
par rapport a la perpendiculaire.
L'ozone semblait impacter cette
orientation musculaire
favorisant ainsi I’hyperréactivité
bronchique, une des
composantes de l'asthme. Ces
changements pourraient étre

similaires chez I'homme et

expliquer en partie I'impact que
pourrait avoir Il'ozone sur
I'asthme, bien que les données
ne soient pas unanimes sur ce

fait (21).
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Figure 27 : Schéma des différences de diamétre et de la longueur de
I'arbre bronchique chez un singe rhésus en fonction de I'exposition a des
polluants ou des allergénes lors du développement pulmonaire

Comparaison schématique des différences de taille d’une génération de
bronchiole distale dans le lobe supérieure gauche chez un singe rhésus
(Ggé de 180 jours) aprés une exposition de 11 cycles d’air filtré (= FA),
d’allergene d’acariens (= HDMA), d’Os ou d’une association Os/HDMA. La
mesure des voies respiratoires va de la bronchiole proximale a celle
terminale dans le trajet axial de chaque animal. L’échelle relative de la
longueur (= 1) et du diametre (= d) est basée sur la valeur d’un animal de
30 jours. L’exposition seule ou associée aux allergénes d’acariens était a
l’origine d’une réduction du diametre (0,95 vs 1,35 normalement), et de la
longueur (1,75 vs 2) des voies respiratoires a l'origine d’une surface
pulmonaire (=SA) plus faible.

Source : Traduit et adapté de Plopper CG, Smiley-Jewell SM, Miller LA, Fanucchi MV, Evans
MJ, Buckpitt AR, et al. Asthma/allergic airways disease: does postnatal exposure to
Pathol.

environmental  toxicants Toxicol

2007;35(1):97-110.

promote airway pathobiology? janv
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Le NO; et le SO, sont tous deux associés a la survenue de pathologies obstructives chroniques
gue ce soit la BPCO et/ou I'asthme. Bien que la relation concentration-réponse de I'ozone ne
soit pas suffisamment robuste, les études épidémiologiques semblent indiquer a long terme
un impact sur I'asthme et la BPCO et une diminution des capacités pulmonaires (diminution

de la FVC et FEV1) (23,27).

Les mécanismes physiologiques expliquant cette survenue ne sont pas pleinement connus
néanmoins il s’agit tous deux de gaz oxydants. Leur inhalation, comme pour I'ozone induit de
I'inflammation comme démontré par la hausse de marqueurs de I'inflammation (ex. : IL-1a,
IL-1b, IL-6 et IL-8) retrouvés dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire et nasal. lls seraient
responsables d’'une peroxydation des membranes des cellules épithéliales et de lésions de la
mugqueuse respiratoire des voies aériennes supérieures et inférieures générant des radicaux
libres endogénes. Si ces molécules surpassent les défenses antioxydantes, cela aboutit a
I’activation de complexes moléculaires et in fine a la synthése de molécules de I'inflammation.
Cette inflammation peut étre délétere et entrainer des modifications de I’ADN ainsi qu’une
fibrose pulmonaire pouvant conduire a I'apparition de BPCO. Des études ont pu mettre en
évidence que cette inflammation systémique était positivement associée aux taux de SO2 et
NO2 ambiants et a la fonction pulmonaire de patients atteints de BPCO, négativement (24,29).
De maniere similaire, les DEP sont a I'origine de la hausse des taux d’éosinophiles, d’IL-5 ainsi
gue de diverses autres molécules de I'inflammation non allergique. lls seraient également
responsables d’'une suppression de I'activité des macrophages et des cellules dendritiques,
cellules clés de la réponse immunitaire (27). Sur des modeles murins, la hausse méme faible
d’expositions aux particules fines était a I'origine de stress oxydatifs, d’inflammations et de
Iésions tissulaires pulmonaires (24). Les études menées sur les cellules épithéliales ciliées des
voies respiratoires en réponse aux PM montrent une libération forte en cytokine IL-6 et en
CXCL-1 (une chimiokine de plusieurs cellules de I'immunité). Enfin, il semblerait que les
particules fines interagissent avec NLRP-3, un récepteur de l'immunité innée (PRR

cytosolique), a I'origine de I'activation de I'inflammasome (28).
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e) Pollution et exacerbation bronchique non allergique

En plus d’étre a I'origine de modifications physiologiques et structurelles pouvant expliquer
I'apparition de pathologies respiratoires chez I'enfant, les polluants peuvent également étre
a l'origine d’exacerbation des pathologies respiratoires a 'origine d’hospitalisation et de
déces. Et si la dégradation de la fonction pulmonaire et I'aggravation des symptomes
respiratoires chez les patients souffrant d’asthme ou de BPCO résultent souvent d’une
infection respiratoire, les pics de pollution semblent également impliqués. Une étude menée
sur 3676 enfants californiens montrait une hausse des symptémes respiratoires d’environ 2,7

fois pour chaque ppb* de NO..

Une autre étude chinoise menée sur 4454 individus asthmatiques montrait une hausse de la
mortalité de 7%, 9% et 11% associés au PM,s, O3 et NO2 respectivement. Les données

épidémiologiques concernant la BPCO sont similaires (24).
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IQA = Indice de Qualité de I'Air ; FEV; = Volume expiratoire forcé en 1s en
pourcentage de la valeur prévu ;: FEV./FVC = ratio entre FEV; et Capacité
vitale ; V = Viral ou non ; Ex = Exacerbation ou non

Figure 28 : Graphique comparant la fonction pulmonaire selon I'Indice de Qualité de I’Air

Analyse du FEV1 % prédit (A) et du ratio FEV1/FVC (B) en fonction des valeurs d’IQA mesuré le méme jour. Les
données montrent une atteinte pulmonaire (valeur de FEV% faible) dans les deux groupes souffrant
d’exacerbation (violet et vert). Et I'atteinte était d’autant plus importante pour le groupe V-Ex+ que la qualité de
I'air dégradée. La ou I'atteinte ne variait que peu chez ceux dont la cause était liée a une infection virale.

Source : Traduit de (30)
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Si le lien entre pollution et exacerbations bronchiques est aujourd’hui bien connu, les

mécanismes moléculaires sont eux moins compris. L’étude présentée ci-dessous analyse les

niveaux individuels de pollutions et les voies d’expressions géniques impliqués dans

I’exacerbation d’asthme (30). Elle se base sur I'analyse rétrospective d’une étude de cohorte

menée sur 208 enfants de 6 a 17 ans vivant dans une grande ville américaine et la validation

par une autre étude (n =419) :

- Sur l'ensemble des exacerbations survenues sur la période de |'étude, les

exacerbations non liées a une infection représentaient 29,8%. Dans ce sous-groupe,

I’analyse de la qualité de I’air (IQA) au cours des 9 jours précédant la crise était moins

bonne et se poursuivait 9 jours aprés le début des symptémes (fig. 28). Cet indice de
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Figure 29: Graphique représentant les taux de
polluants atmosphériques lors des jours précédant la
survenue d’exacerbation pulmonaire et aprées le
début des symptémes

Tendance des 9 jours précédant les symptémes
respiratoires (J0) et les 9 jours suivants pour I'Indice de
Qualité de I’Air (= 1QA) (A), les PM25(B) I'O3 (C), le NO2
(D) et I'incidence cumulée des exacerbations dans le
groupe V-Ex+ (ou 1.0 équivaut a 14 exacerbations) (E).
On dénombre 14 événements dans le groupe V-Ex+, 33
dans celui V+Ex+, 38 dans celui V-Ex- et 69 dans celui
V+Ex-. Les données montrent bien que les enfants
souffrant d’exacerbation non virale (V-Ex+ en vert)
étaient soumis a une qualité de [I'air moins bonne
(valeurs plus élevées), et a des teneurs en polluants
plus importantes les jours précédant I'exposition. La ou
ceux souffrant d’exacerbation virale (V+Ex+ en violet)
étaient exposés a des valeurs similaires aux enfants
n’ayant pas d’exacerbation bronchique (V-Ex- en
rouge).

Source : Traduit de (30)
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qualité de I'air, se basant sur les teneurs en PM3s, O3 et NO3, était significativement
associé a I'obstruction bronchique. Il est a noter que I'lQA et les valeurs de chaque
polluant au cours de cette étude n’ont jamais dépassé les valeurs maximales
acceptables, excepté a quelques occasions pour les particules fines suggérant I'impact
potentiel lors de pics de pollution sur cette population.

- La fonction pulmonaire mesurée par le FEV% était similaire dans les deux groupes
souffrants d’exacerbation bronchique (virale ou liée a la pollution) témoignant de

I'obstruction des voies aériennes (fig. 29).

L’analyse dans chacun des sous-groupes de I'étude lors d’'une exacerbation (Ex+) qu’elle soit
virale ou non (V+ ou V-) des lavages nasaux et des échantillons sanguins permet de mettre en
évidence les voies pathologiques impliquées communes ou spécifiques a chaque type
d’exacerbation. Ainsi, en altérant la qualité de I’air, les polluants sont a l'origine d’une
obstruction bronchique aggravant la pathologie respiratoire des enfants. Et si I'effet sur la
capacité respiratoire est similaire a celle d’'une infection virale, les voies physiologiques
impliquées semblent en partie différentes. Et chaque polluant est également différent

agissant sur des voies qui parfois lui sont propres (tab. 2).

Tableau 2 (ci-dessous) : Tableau concernant les différences d’expressions géniques lors d’une exacerbation
asthmatique en fonction de la cause

Chaque polluant est également responsable de I'activation de voies spécifiques. Ainsi les particules fines sont
responsables de changements transcriptionnels au niveau des cellules de I’épithélium respiratoire. Au niveau
inflammatoire, elles sont responsables de I'augmentation tissulaire de la kallicréine, une protéase clivant le
kininogéne et bradykinine a I'origine d’une vasodilatation et d’une perméabilité vasculaire permettant l'initiation
des processus inflammatoires. Elles semblent jouer un réle sur la libération de I'IL-23, une cytokine pro-
inflammatoire ayant la capacité d’induire la différenciation des lymphocytes Th17. Un élément important de
Vinflammation locale et également dans les phénoménes d’inflammations chroniques. Cet axe IL-23/IL-17 serait
également responsable de la hausse des éosinophiles au niveau des voies respiratoires (Li Y, Hua S. Mechanisms of
pathogenesis in allergic asthma : Role of interleukin-23: IL-23 and allergic asthma). Les PM,5 sont également associés a des voies
de remodelages (EGFR, la production de Matrice Extra Cellulaire (MEC), la voie de signalisation SMAD3 impliquée
dans les facteurs de croissance, TGFf3). Enfin elles agissent également sur I’activation des éosinophiles et induisent
I’hyperproduction de mucus. Ces résultats montrent qu’indépendamment de I’exacerbation, les particules fines
induisent des changements profonds au niveau pulmonaire et que c’est le degré d’exposition qui est responsable
ou non de la crise chez I'asthmatique. L’ozone quant a elle, est responsable d’une inflammation de type I
potentiellement a l'origine de la production d’IL-4, 5 et 13. Il s’agit d’une des formes d’inflammation la plus
répandue dans I'asthme. Ces données sont corrélées aux données chez I'animal et I’humain. (30)

Source : Traduit et adapté de (30)
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Association FDR FDR FDR
cellulaire 1QA PMzs 03

Modules spécifiques au groupe V-Ex+
Ejl:}:::::aetlnjg;‘zf;ﬂ:ﬁepfrz:nt épithélial, adhésion Epithélium 0,44
Kallikréine tissulaire et axe IL23 - IL17 Aucune 0,83
Epithelium squameux Epithélium 0,44
Modules principaux
Différenciation cellulaire liée 2 SMAD3 Epithélium 0,42
Activation eosinophile et hypersécretion de mucus Epithélium et eosinophile 0,10
Production de cellules membrannaires et de o
matrice extra-cellulaire Epithelium 0.42
Signalisation EGFR et adhésion cellulaire Epithélium 0,42
Pralifération lymphocytaire Lymphocyte 0,49 0,72 0,59
Signalisation des récepteurs des cellules-B Lymphocyte 0,91 0,97 0,83
Modules spécifiques au groupe V+Ex+
Réponse interferon type-1 Aucune 0,56
Chimioattraction et cytotoxicité Macrophage 0.44
Protéines de choc thermigue ou réponse au stress Aucune 0,054 0,59 0,59
Réponse ciliaire et IL-33 Aucune 0,074 0,65
E:;;Egg::aﬂm des cellules présentatrices de Lymphocyte et macrophage 0,080 0.20 0,59
Traitement et présentation des antigénes Macrophage 0,12 0,42
MNon annoté * Macrophage 0,13 0,22 0,44
Inflammation type II Eosinophile 0,73
:1?:;:::::: ::nli: ::romatine et régulation de Aucune 0.15 0,83
Catabolisme protéinique Aucune 0,10 0,91

Description : L'expression de certains modules est significativement associé aux valeurs d'Indice de Qualité de I'Air (=IQA), aux
concentrations de PMa s ou d’Os. L'expression de ces différents modules était analysé au cours des 2 jours précédents et le jour du
prélévement nasal lorsque les valeurs des polluants ou de I'IQA dépassait les seuils définit. Les résultats sont considerés comme
significatif lorsque FDR < 0,05.

FDR = False Discovery Rate ; V = Viral ou non ; Ex = Exacerbation ; *La biologie n’a pas pu étre déterminée
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f) Pollution et infections respiratoires : impact sur la santé respiratoire au long

cours

Chaque hausse de 10 pug/m3 de PMyo serait a I'origine d’une hausse de 5% de la mortalité
postnéonatale, parmi laquelle 22% seraient liés a une infection respiratoire (23,24). Ainsi en
plus d’étre a I'origine d’exacerbation bronchique non virale, les PM pourraient favoriser les
infections virales ou bactériennes. Des études suggerent également que la pollution pourrait
étre un cofacteur augmentant la mortalité liée au COVID-19 (24). Le lien entre infection et
pollution semble impliquer des modifications immunitaires, mais également des lésions
pulmonaires aiglies pouvant aboutir a des déficits fonctionnels. Ces infections durant
I’enfance peuvent aboutir a des diminutions de la fonction pulmonaire a I’age adulte et a des
pathologies respiratoires. L'une des hypothéses repose sur le continuum qu’il y aurait entre

I’'asthme atopique, I'asthme non atopique et la BPCO (23).

L'une des causes expliquant le role des différents polluants atmosphériques sur les infections
pulmonaires serait les dommages tissulaires induits par ces derniers. Une étude brésilienne
menée sur des modeles murins exposés a différents degrés de pollution durant 6 mois a
observé a lissue de I'expérimentation des changements dans la rhéologie du mucus, ainsi
gu’une destruction ciliaire plus importante pouvant avoir conduit a une hausse de la
colonisation bactérienne. L’autopsie pulmonaire de patients vivant dans des zones exposées
au Brésil a également retrouvé davantage de dommages histopathologiques que dans

d’autres régions moins exposées (24).

g) Pollution et mécanismes allergiques

Aujourd’hui, on note une hausse des pathologies allergiques (rhinite, asthme, eczéma ...).
Cette hausse est en partie liée a I'exposition a la pollution. Comme on a déja pu le voir, certains
polluants et notamment I'0zone sont responsables d’une inflammation de type Il. Mais ils ne
sont pas simplement responsables de I'augmentation de la fréquence et de l'intensité des
symptomes, ils jouent également un grand réle dans la sensibilisation des individus a certains
allergénes. En effet, certains hapténes* ne sont pas immunogénes* et donc n’induisent pas

de réponse immunitaire. Néanmoins, ils peuvent se lier a d’autres molécules, nommées
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Initiation en entretien de la réaction inflammatoire dans P'asthme de I'adulte

Description : TLR = Toll like receptors ; PAR = Protease-activated receptors ; CTR = C-type lectin receptors ; TSLP =
Thymic stromal lymphopoeietin ; IL = Interleukine ; TGF-B = Transforming growth factor-f ; IFN-y = Interferon-y ; PGD
= Prostaglandine D ; la = Immunoglobuline ; LTC4 = Leucotriéne C4 ; TNF = Tumor necrosis factor.

Figure 30 : Schéma de la réaction inflammatoire et des médiateurs impliqués lors
d’une crise d’asthme

Lors de l'inhalation de polluants associés a I'allergéene, les Iésions de I'épithélium
respiratoire par le polluant entrainent la libération de cytokines pro-inflammatoires :
les alarmines (TSLP, HSP, IL-25, IL-33,
(« Dammage Associated Molecular Patterns ») ont la capacité d’activer le systéeme

...). Ces molécules aussi appelées DAMP

immunitaire via les PRR (« Patter Recognition Receptor ») comme les TLR (Toll-Like
Receptor) présents sur les cellules dendritiques. Le recrutement de ces cellules sur le
site inflammatoire va reconnaitre I’antigene associé au polluant et le capturer. Aprés
migration et maturation dans les ganglions lymphatiques cette Cellules Présentatrice
de [I’Antigéne (CPA) va pouvoir stimuler les Lymphocytes T naifs (LTnaif).
L’établissement de la synapse immunologique* entre les deux cellules est important
puisqu’elle favorise la polarisation du LT vers un sous type. Dans le cas de I'allergie il
s’agit majoritairement d’une polarisation vers une production de cytokines IL-4, IL-5 et
IL-13 nommé « Th2 ». En réponse a ces cytokines et apres contact avec les LT, les
lymphocytes B (LB) se différencient en plasmocyte producteurs d’antigénes. Dans ce
cadre-la : les IgE, médiateurs importants de I’allergie. Ainsi a I'occasion d’une nouvelle
exposition avec I’allergene, I'lgE va se fixer aux récepteurs de FceRI présents a la surface
des mastocytes et des basophiles. Cette fixation entraine la dégranulation et la
libération de médiateurs inflammatoires (histamines, prostaglandines, tryptases, ...) a
l'origine des symptémes (52).

Source : Freymond N. Asthme et allergie [En ligne]. Lyon; 2019 [cité le 30 oct 2024]. Disponible:
https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2021/09/All_Asthme_et_allergie_ FREYMOND-N_DESC2019.pdf
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diminution de la fonction des lymphocytes Treg et de la promotion des lymphocytes Th2 en
impliquant la libération de cytokines pro-inflammatoires par I'épithélium respiratoire. Or

cette polarisation des LT vers une réponse Th2 est une des causes de 'allergie (fig. 30) (24).

La polarisation des lymphocytes T naifs vers un type Thl ou Th2 dépend des cytokines
produites par la CPA, mais également de celles présentent dans I'environnement lors de
I’établissement de la synapse immunologique. Il y a aujourd’hui de plus en plus de preuve que
cette polarisation, dépendante de molécules de signalisations, soit controlée par une
régulation transcriptionnelle des génes médiée par des modifications épigénétiques (fig. 31)
(32). Il s’agit de modifications réversibles conduisant a inactiver la lecture de I’ADN et donc
inactiver certains genes. Ces changements dans I'expression génigue peuvent étre transitoires

ou pérennes et persister y compris apres la disparition du signal initialement responsable.

Chromosome

#

Histones

Marquage
épigénétique
(méthyl)

Nucléosomes

Queue
d’histones

Chromatine

Lorsque la chromatine est « fermée » (hétérochromatine) ... Alinverse, la chromatine « ouverte » (euchromatine)
c’est-a-dire condensé, la transcription ne peut survenir... pas condensé permet la transcription de I’ADN.

]

i
e A

Figure 31 : Schéma des modifications épigénétiques a I’origine des variations d’expressions géniques

Quand on parle de modifications épigénétiques, on parle principalement de la méthylation de I’ADN et la
méthylation et I'acétylation des histones. Les brins d’ADN s’enroulent autour de structures protéiques nommées
histones pour former le nucléosome, qui sont a leur tour compactés pour former la chromatine. Ainsi lorsque la
chromatine est dense, ou que des modifications épigénétiques surviennent, le brin d’ADN n’est pas accessible au
complexe moléculaire permettant la lecture et la transcription de I’ADN. Ainsi le géne ne s’exprime pas. A I'inverse
lorsque I’ADN est déméthylé et que la chromatine est moins dense, un géne peut étre transcrit et les protéines
synthétisées (33).

Source : Nucleosome [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible sur: https://www.genome.gov/genetics-glossary/Nucleosome
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De récentes études ont montré une relation entre asthme et schéma de méthylation anormal
concernant les LT liés a I'exposition aux HAP. Ces derniers peuvent pénétrer les cellules de
revétement bronchique et se fixer a des récepteurs aryl-hydrocarbones (AhRs). Le complexe
qui découle de la cascade de signalisation peut induire secondairement I'augmentation de la
transcription de cytochrome P450. Ces cytochromes sont responsables de la conversion des
HAP en des molécules intermédiaire dio-époxydes réactives capables de se fixer de maniere
covalente aux bases nitrogénées de I’ADN (adduit). Cette modification est susceptible
d’'impacter la méthylation de géne et notamment ceux impliqués dans les voies de
signalisation de I'immunité. Il en résultait une hausse de GATA-3, un facteur de transcription
des cellules Th2 et donc la hausse de la production de cytokines inflammatoires comme IL-4
impliqué dans I'asthme allergique (32). Ce niveau de méthylation plus faible était davantage
significatif chez les enfants asthmatiques (28). Ces modifications épigénétiques induites par
les différents polluants sont donc susceptibles de promouvoir la persistance de I'inflammation
bronchique liée a un allergene pouvant conduire au développement d’une pathologie

asthmatique.

Bien qu’il existe un continuum entre asthme allergique et rhinite allergique, les données

concernant le lien potentiel entre pollution atmosphérique et rhinite sont moins consistantes.

h) Pollution et cancer pulmonaire

Les données concernant I’association entre polluants atmosphériques (HAP, DEP ...) et cancer
pulmonaire sont nombreuses. Les données mondiales estiment a 2,16 millions de nouveaux
cas chaque année et 1,88 million de déces dont 14% seraient liés a la pollution. L'effet des
polluants peut étre direct : effet génotoxique avec la formation d’adduit, des cassures de brins
d’ADN, des dommages chromosomiques .. pouvant engendrer des modifications
oncogéniques. Ou indirect via le stress oxydatif et I'inflammation persistante pouvant aboutir
a des mutations cancéreuses (24). Néanmoins chez I'enfant, les cas de cancers pulmonaires
liés a I'environnement sont rarissimes. La plupart n’ont pas de cause connue ou tirent leur

origine d’infections infantiles ou de prédispositions génétiques (34).
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Déreglement climatique et pollution sont intimement liés, et le niveau des différents
polluants devrait augmenter selon la majorité des scénarios prévisionnels accentuant un
peu plus le réchauffement climatique. Réchauffement qui devrait a son tour accroitre les
taux de polluants. Or cette pollution a un impact certains sur la santé respiratoire, en
particulier des enfants dont le développement pulmonaire a lieu jusqu’a I’dge adulte.

Tout ceci contribue a accentuer la survenue d’exacerbations bronchiques, d’asthme

allergique, de BPCO a I’age adulte ...

3. ALLERGENES ET DEREGLEMENT CLIMATIQUE: Le cas du pollen et des

moisissures

a) Déreglement climatique et impact sur les especes de plantes rencontrées

Tout comme les polluants, les pollens et les moisissures sont étroitement surveillés, en partie
par le Réseau National de Surveillance Aérobiologique (RNSA), car ce sont les principaux
allergénes responsables de pathologies allergiques (rhinite allergique, asthme allergique,
atopie, eczéma, ...). Pres d’un Francais sur quatre serait atteint de rhinite allergique soulignant
I'importance de cette surveillance. D’autant plus que la prévalence de ces pathologies devrait
augmenter notamment car les allergies semblent étre parmi les pathologies les plus impactées
par le réchauffement climatique. La sévérité des symptdmes dépend d’un grand nombre de
parameétres parmi lesquels le type de pollen, la quantité d’allergénes présents dans l'air et
donc la période et la région, des parametres météorologiques, de la sensibilité de I'individu

(26) ...

Comme on a pu le voir précédemment, les variations climatiques futures varieront d’une
région a une autre. Ces parameétres météorologiques conditionnent le transport des
aéroallergeénes tels les grains de pollens des plantes anémophiles libérés en grande quantité
dans l'atmosphere. Parmi ces derniers on note |'importance du vent, et de la pluie

(responsable de la diminution des taux).
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Plantes « C3 » Plantes « C4 »

Stomate Tissus Cellules de Cellules du

vasculaires  lagraine  parenchyme Stomate Tissus Cellules du

vasculaires mesophylle
Cellules de
la graine

Figure 32 : Schéma des différences de structure entre une plante dite « C3 » et une « C4 »

En fonction de différences métaboliques et structurelles, on classe les plantes en deux catégories. Les plantes
dont la premiére molécule organique synthétisée a partir du CO:z par la photosynthése possede 3 atomes de
carbones (plantes « C3 ») et celle dont la molécule en posséde 4 (plantes « C4 »). Cette fixation du carbone est
effectuée par une enzyme clé, le Rubisco. Ces catégories de plantes possédent des structures anatomiques
différentes. Ainsi le CO; est absorbé par le stomate puis utilisé par les cellules du parenchyme ou du mésophylle
pour produire des composés organiques vitaux pour la plante. Ces composés sont ensuite redistribués via le tissu
vasculaire. Les plantes en C3 possedent beaucoup de tissu vide derriére les stomates permettant de stocker le
CO:z quand les plantes en C4 fixent le CO: dans les cellules du parenchyme, puis exportent les composés
organiques obtenus (le malate) aux cellules de la graine ol sa dégradation libére du CO2 qui est alors utilisé dans
le méme cycle que les plantes en C3. Il faut savoir que le Rubisco peut également fixer du dioxygéne a la place
du dioxyde de carbone et qu’a température élevée son affinité pour I'oxygene devient supérieur a celle pour le
CO:. La réaction qui découle de la fixation de IOz permet de fabriquer d’autres molécules, on appelle cela la
photorespiration. Bien que pouvant étre bénéfique, la réaction consomme de I'énergie et ne permet pas de
produire du sucre, vital pour la plante. Lors d’une période de sécheresse, les plantes ferment leurs stomates de
maniére a éviter les pertes d’eau par évaporation. Les plantes en C3 vont alors consommer le CO; stocké. Il en
résulte une chute du CO: et une hausse de I'oxygéne produit par photosynthese. La disponibilité de I'oxygéne
accroit alors la photorespiration. Chez les plantes en C4, le malate a pu s’accumuler dans les cellules de la graine
et ainsi ces plantes stockent de maniérent plus imperméable le dioxyde de carbone. Ainsi les plantes en C4 en
milieu tropical ou aride n’utilisent quasiment pas la photorespiration et donc réduisent considérablement les
pertes énergétiques. Elles possédent ainsi un avantage et a I'inverse possédent un rendement moins avantageux
que les plantes en C3 dans les climats tempérés et humides (Fractionnement isotopique du carbone chez les
plantes vasculaires — Planet-Terre ENS). Parmi les familles de plantes dont les pollens sont trés allergéniques on
peut citer la famille Poaceae sp. (ex graminées) principalement responsable du « rhume des foins ». Quasiment
tous les types de graminées sont responsables d’allergies. Or c’est au sein de cette famille que I'on retrouve le
plus de plantes C4 avec notamment le mais, le sorgho, la canne a sucre, ...

Source : Farquhar GD, Hubick KT, Condon AG, Richards RA. Intérét du métabolisme en C4 en zone aride - Différences dans I"anatomie de la

feuille : C3 vs C4 [Internet]. 1989 [cité 30 oct 2024]. (Ecological Studies). Disponible sur: http://link.springer.com/10.1007/978-1-4612-3498-
22
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Mais ils conditionnent également la croissance et la durée de la saison pollinique des plantes,
dépendantes des températures et des taux de CO; atmosphériques. De maniere globale, on
peut classer les plantes en deux catégories en fonction de différences métaboliques : les
plantes « C3 » ou « C4 » (fig. 32). Cette distinction est importante, car les plantes de chaque
catégorie ne se comportent pas de la méme maniere en réponse a la chaleur, expliquant
également des saisons polliniques différentes. Ainsi le déreglement climatique devrait
accroitre les zones arides et donc favoriser les plantes C4 dont font partie les graminées
subtropicales, accentuant encore un peu plus la prévalence des allergies aux graminées (35).
D’autant qu’au sein de cette famille il existe de nombreuses allergies croisées entre especes

de plantes du fait de structures antigéniques similaires.

De maniere générale, chaque degré supplémentaire de la température moyenne annuelle
pourrait étre responsable d’une « translation d’environ 200 km vers le nord et/ou a une
remontée d’environ 150 m en altitude » des espéces de plantes. C'est déja le cas pour
I'ambroisie initialement native d’Amérique du Nord qui touche aujourd’hui I'Europe et devrait
bientot émerger dans les pays nordiques (28). Néanmoins, il est difficile de prédire ce que
pourrait étre la nouvelle aire de répartition de la biosphere a I’horizon 2100. D’autant que les
modeles actuels ne tiennent pas compte des aléas climatiques extrémes ni de I'impact du

réchauffement climatique sur les nuisibles (parasites, insectes, ...) (36).

b) Déreglement climatique et impact sur les allergenes : I'impact sur le pollen

La hausse des températures devrait ainsi étre responsable d’'une période de pollinisation
accrue (fig. 33). De maniere générale, on devrait assister a un début de pollinisation plus
précoce de I'ordre de 4 a 5 jours pour chaque degré supplémentaire sur la période janvier-
mars. La synthése de toutes les données actuelles évalue a 2,5 jours d’avancée moyenne
chaque décennie dans I'hémisphere nord avec de grande variabilité régionale. Les flots de
chaleur urbains devraient étre les plus impactés avec des taux de CO; et des températures
plus élevées qu’a la campagne (28,35,36). Néanmoins, pour certaines fleurs on assiste au
contraire a un recul. C'est le cas du bouleau qui a vu son départ pollinique avancé jusqu’en
2002 avec une avancée de I'ordre de 0,2 a 12 jours en fonction des villes et dont le début de

pollinisation aujourd’hui débute aux mémes dates voir plus tard qu’il y a 30 ans (37). Une des
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Figure 33 : Diagramme de la relation existant entre déréglement
T . . ) actuellement pour le bouleau,
climatique et hausse de la fréquence et de la sévérité des pollinoses

le fréne, le platane et le chéne.
Source : (36)
La fin de la pollinisation est quant a elle sensiblement identique en moyenne retardée de 4,8
jours. Cela se traduit par une hausse de la saison pollinique principalement pour les arbres a
pollinisation hivernale/printaniére (66% des études), contre 20% pour les arbres a début plus

tardif et 24% pour les herbacées (35,36).

L'analyse des sédiments a mis en évidence la relation entre température et hausse de la
guantité de pollen libéré. Entre 1987 et 2005, la moyenne annuelle de la concentration en
pollen atmosphérique est chaque année en hausse d’environ 0,5%. Cette donnée se vérifie
pour quasiment I'ensemble des taxons dont Alnus sp., Artemisia sp. et Ambrosia sp.. A titre
d’exemple, d’ici a 2100 du simple fait de la hausse des températures, la quantité de pollen

d’Ambrosia devrait augmenter de 32 a 55% au Massachusetts (32,36).

La température pourrait également étre responsable d’'une augmentation de la taille des
grains de pollen qui pourrait passer de 21,2um a 23,9 d’ici 2100. On ignore encore quelles
seront les conséquence sur les symptomes allergiques: diminution de la pénétration

bronchique, contenu plus riche en allergenes (36) ...
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Si la hausse des températures devrait Bl Fortes émissions de CO,
Il Emissions réduites

favoriser les plantes C4, la hausse du CO;

Production de pollen

atmosphérique devrait profiter aux plantes

C3 qui verront leur photosynthese stimulée.

Or la production de pollen suit le processus

de photosynthése. Ainsi la production de

pollen d’ambroisie en réponse a une 2000 2020 2040 2060 2080

concentration projetée de 600 ppm de COy, Figure 34 : Graphique de la relation entre production

de pollens et dioxyde de carbone

contre 412 actuellement, augmenterait de
Production des pollens de graminées en fonction des

320% par rapport a la production estimations d’émission de CO: comparativement au

préindustrielle. (35,36) Et les projections niveau des années 2000. La hausse du dioxyde de

carbone devrait se traduire inévitablement par la
prédisent une multiplication de ces derniers hausse de la production de pollen.
par quatre au cours des 30 prochaines source: Traduit et adapté des données Albertine JM, Manning Wi,
DaCosta M, Stinson KA, Muilenberg ML, Rogers CA. Projected Carbon

années (flg 34) (3 1) Dioxide to Increase Grass Pollen and Allergen Exposure Despite Higher
Ozone Levels. PLoS ONE. 5 nov 2014,;9(11):e111712.

Enfin, la température et le CO; impactent également I'allergénicité des pollens. Concernant
Ambrosia, la teneur en Amb al (allergéne majeur de I’Ambroisie) augmenterait de 30 a 50% a
+3,5°C et de 61% en passant de 350ppm a 700ppm de CO;, pendant 84 jours indépendamment
de la température. |l a été montré que le pollen d’ambroisie présent le long des routes a forts
trafics présentait une allergénicité supérieure a celui collecté dans une zone moins exposée a
la pollution (28,35,36). Le pollen de bouleau exposé a de forts taux d’ozone induisait
également des réactions cutanées plus importantes comme cela a pu étre observé lors de

prick test* (35).

c) Déreglement climatique et impact sur les allergéenes : le cas des moisissures

Arrivant en troisieme position en matiére d’allergéne derriere le pollen et les allergies
alimentaires, I'allergie aux spores de moisissures représente en France environ 10% des
allergénes (contre 40% pour le pollen). Présentes de maniere ubiquitaire dans
I’environnement, les spores représentent la plus grande proportion d’aéroallergénes
atmosphériques avec des concentrations 100 a 1000 fois supérieures aux pollens (38). Elles

sont libérées en grande quantité dans I'atmosphére lors de la reproduction asexuée des
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moisissures. Bien que peu étudiés, trois types de moisissures sont surveillés. On retrouve
Cladosporium sp. (représentant plus de 50% des spores extérieures), Alternaria sp. et
Basidiomycota sp.. Les moisissures se développent sur des substrats végétaux qui different en
fonction des espéces expliquant que bien qu’ubiquitaires il existe des variations locales.
Alternaria est une des principales moisissures retrouvées a l'intérieur des logements et touche
un grand nombre de plantes dont les céréales expliquant la hausse de ses spores lors des
moissons. Les basidiospores sont issues de moisissures parasites d’espéeces végétales. lls sont
présents majoritairement dans les prés et les foréts. Enfin, Cladiosporium prolifere
principalement sur les débris organiques en décomposition et est I'espece la plus présente

dans les logements humides (39).

En fonction des saisons et des parameétres climatiques comme la température et I'humidité,
le type de moisissure est également différent. Alternaria présente un pic printano-estival,
Cladiosporium estivo-automnal et les basidiospores automnales. Les spores d’Alternaria et de
Cladiosporium sont libérées par temps sec et donc au cours de la journée, quand les
basidiospores eux, le sont par temps humide et donc plutét produits durant la nuit et a I'aube.
Dans les pays chauds, Alternaria représente la principale espéce quand dans les pays tempérés
il s’agit de Cladiosporium. Les concentrations de spores sont extrémement variables : de 50
spores/m?3 en hiver a plus de 50 000 spores/m? durant une saison chaude et humide. La hausse
des températures est corrélée a la fois a I'augmentation de |la période de reproduction des
moisissures, mais également a la hausse de la production journaliére de spores. Le CO; serait

également responsable d’une hausse de I'exposition journaliere (38).

L'air intérieur est le plus impacté par la pollution, quasiment cing fois plus pollué que I'air
extérieur. Or nous passons pres de 80% de notre temps a l'intérieur. Ainsi la quantité
d’allergénes intérieurs pose un véritable probléme d’autant qu’elle est responsable de
davantage de sensibilisation que les allergénes extérieurs. On considere que 10 a 15% des
logements ont un taux d’humidité suffisant pour la colonisation de moisissures (28). Ces
données montrent I'importance du controle de I'humidité et de la température sur la
prolifération mycologique et donc le potentiel impact du changement global et des aléas
climatiques extrémes (tempéte, pluie extréme, inondations, hausse du niveau de la mer ...)

(35).

121



Néanmoins, les quantités de spores libérées peuvent étre importantes, c’est la teneur en
allergéne présent dans les spores qui est responsable d’allergies. Et en fonction du stade de
développement du champignon, les spores ne contiennent pas la méme concentration
d’allergénes. Ainsi, Alternaria libére des quantités variables d’antigéne Altal responsable des

symptomes (38).

d) Asthme allergique

On estime aujourd’hui qu’environ 25 a 30% de la population mondiale souffrent d’'une maladie
allergique et que ce chiffre devrait atteindre 50% d’ici 2050. Lorsque |'on parle de maladie
allergique, cela fait référence a la dermite atopique dont la prévalence en France est estimée
a 15-20%; I'asthme allergique a 7-10% ; la rhino-conjonctivite allergique 15-20% et les
allergies alimentaires autour de 5% chez I'enfant. Si les manifestations cliniques varient, les
mécanismes en jeu sont sensiblement les mémes. Comme on a déja pu le décrire dans ce
chapitre, le développement d’une allergie repose sur la présence d’un allergene, et de
prédisposition génétique. Le systéme immunitaire est capable de reconnaitre des molécules
étrangeres au corps et d’induire une réponse immune ou de tolérance selon la molécule
détectée. Chez une personne saine, les allergénes pergus induisent une réponse de tolérance.
Or chez les personnes ayant des prédispositions génétiques, la reconnaissance de I'antigéne
responsable de |'allergie aboutit a une réponse immune. Il s’agit bien souvent d’une réponse
Th2 aboutissant a la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes producteurs d’IgE (fig.

35) (40).

Les grains de pollen ayant un pouvoir allergénique comme ceux des graminées et de
I'ambroisie contiennent principalement une multitude de protéines et donc d’antigénes
pouvant induire une réponse immune. Lorsqu’ils sont libérés par les antheres des plantes, ils
sont déshydratés et lors d’un contact avec une surface humide ils absorbent I’humidité et
subissent une transformation libérant leur contenu (35). Il a été démontré que les grains de
pollen dans les conditions physiologiques ne libérent pas seulement des allergénes, mais un
grand nombre de protéines et des molécules comme des lipides jouant un réle dans les
processus de fertilisation des plantes (28,35). A l'origine d’une réponse allergénique, les

cellules dendritiques®* (DC) immatures aprés rencontre avec l'allergene subissent des
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changements morphologiques leur permettant la migration, la présentation de I'antigéne et
I’expression de co-stimulateur qui permettra d’induire plutot une réponse Thl ou Th2. La
sécrétion de cytokine IL-12 par la cellule dendritique polarise la différenciation des
lymphocytes T vers une réponse Thl. La présence de signaux endogénes comme TGF-i3, IL-10
ou PGE2 vers une réponse Th2. D’autres facteurs exogénes peuvent orienter cette
différentiation. Les lipides libérées par le grain de pollen, également appelées PALMs (Pollen
Associated Lipid Mediators) jouent un réle sur la différenciation phénotypique de la cellule
présentatrice de I'antigéne vers une réponse Th2. lls seraient capables d’inhiber la production
d’IL-12 et la costimulation de la DC avec I’extrait aqueux du grain de pollen induirait alors une
réponse allergique. In vitro, ces lipides seraient également capables d’activer les neutrophiles
et les éosinophiles et semblent moduler I'expression des récepteurs impliqués dans les

capacités migratoires de la DC: hausse de I'expression du récepteur CXCR4 permettant la
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Figure 35 : Schéma représentant I'effet combiné de la pollution sur la saison pollinique et sur I'allergénicité du
pollen a lorigine de la crise asthmatique

La pollution atmosphérique augmente les taux de pollens produit par les plantes (A), et a la fois le taux des
allergénes (B) et des PALMs (Pollen-Associated Lipid Mediator) (C) par grain de pollen. De plus, les aéroallergéenes
peuvent subir des modifications chimiques par les oxydes d’azotes (D). Le changement global induit une période
de végétation prolongée (E) et les évenements extrémes, comme les tempétes, provoquent la libération soudaine
et massive d’allergénes (F). Tous ces effets conduisent a la hausse des aeroallergénes, et a la hausse des
interactions avec les cellules immunitaires de la muqueuse des voies aériennes. L’interaction avec les cellules
épithéliales conduit a la production de médiateurs pro-inflammatoires (G) et la détection par les cellules
dendritiques a la production d’IgE (H). Il faut noter une sensibilisation accrue par la hausse des PALMs et la
nitration des allergénes (G). Enfin leur interaction avec les mastocytes sensibilisés par les IgE conduit a la
libération d’autres médiateurs de I'inflammation (1), a I'origine des symptémes de la crise asthmatique (J).

Source : Traduit de (28)
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migration de la CPA via la chimiokine CXCL12 vers les organes lymphoides secondaires. Toutes
ces actions favorisent un environnement propice au développement d’une réaction allergique
Th2 chez les personnes prédisposées pouvant conduire au développement de
rhinoconjonctivite, asthme allergigue ou dermite atopique (41). La pollution pourrait
également jouer un réle dans cette libération plus au moins importante de PALMs expliquant
la plus grande allergénicité des pollens en ville ainsi que les macules plus importantes lors de

prick tests de pollens exposés a la pollution (28).

Concernant les spores impliquées dans les allergies, les plus étudiées sont les basidiospores
ainsi que les especes provenant d’Alternaria, de Cladosporium et d’Aspergillus. La quantité de
spores nécessaire pour induire des symptomes est trés variable en fonction des especes : 100
sp/m3 pour Alternaria et 3000 sp/m3 pour Cladosporium. Du fait de leurs petites tailles
(généralement entre 2 et 10um), les spores pénetrent plus profondément les poumons et sont
plutdt responsables d’asthme allergique que de rhinite. Néanmoins, les données de la
littérature ont montré leurs implications dans la rhinite et la rhinoconjonctivite déterminées
par la présence d’'Igk spécifiques. De maniere générale, I'asthme allergique induit par les
moisissures revét un caractére de gravité par rapport au pollen. Les visites aux urgences,
hospitalisations et séjours en réanimation pour exacerbation d’asthme ou pour asthme sévere
avec arrét respiratoire chez les enfants sont plus nombreuses avec les spores de moisissures
et la mortalité est plus importante (27,35,38). Il existe une association entre sensibilisation
aux moisissures et asthme persistant sévére, et entre exposition aux moisissures au cours des
trois premiers mois de vie et sifflements chez I'’enfant de deux ans (38). L’explication quant a
la hausse de la gravité des symptomes comparée a d’autres allergenes n’est pas claire.
Certaines se basent sur I'aspergillose broncho-pulmonaire allergique et notamment la forme
invasive. Dans cette pathologie, les spores d’Aspergillus colonisent une cavité nasale ou
pulmonaire ou elles vont former une « boule mycélienne ». Si le systéme immunitaire est
défaillant et ne parvient pas a éliminer cette boule, les spores germent et forment des
filaments mycéliens qui peuvent perforer la barriére alvéolo-capillaire et ainsi disséminer dans
le sang (42). Cette capacité a changer de forme pourrait étre une partie de I'explication (27).
Enfin, les métabolites tels que les mycotoxines et les glucanes peuvent promouvoir

I'inflammation des voies aériennes indépendamment de I'allergie respiratoire (28).
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e) Le cas particulier du « Thunderstorm asthma »

Risque aujourd’hui bien connu d’exacerbation bronchique, I'asthme des orages
(« thunderstorm asthma ») est un cas particulier d’asthme allergique survenant au cours
d’une tempéte durant la saison pollinique a l'origine de bronchospasmes aigus pouvant
aboutir au déces (35). Responsable en 2016 a Melbourne de 9 déces et 8 500 visites aux
urgences, l'incidence de ce bronchospasme devrait augmenter avec la hausse des
précipitations et des aléas climatiques extrémes (27). Lors d’un contact avec |'eau, le grain de
pollen subit un changement morphologique aboutissant a la libération de son contenu. Si la
pluie diminue la quantité d’aéroallergeénes, sous de fortes pluies le pollen peut rompre par
effet osmotique libérant ainsi un aérosol massif contenant de nombreuses particules
cytoplasmiques de petites tailles dans I'air capable de pénétrer les voies aériennes inférieures
et déclencher une crise d’asthme (28,31,32,35). Les personnes souffrant de rhinite allergique
sont également susceptibles d’étre touchées (35). De la méme maniere, les spores trés
présentes dans |I'atmosphére pourraient également étre impliquées. Et ceux d’autant qu’a la
suite d’'une tempéte, le nombre de spores augmente a la différence du pollen. Alternaria sp.

semble particulierement impliqué dans ces exacerbations (35).

Il est aujourd’hui indéniable que le déréglement climatique joue déja un réle sur la santé
respiratoire des enfants. Avec des saisons polliniques toujours plus longues, des espéces
toujours plus allergisantes, une production toujours plus importante, une libération de
spores accrue a la suite de tempétes et d’inondations ... et qui combinée a la pollution
devrait accentuer encore un peu plus la prévalence des allergies (rhinoconjonctivite,

asthme, atopie ...).

4. IMPACT SUR LE MICROBIOME DU DEREGLEMENT CLIMATIQUE : Hypothése

guant au role sur le développement de pathologies respiratoires et immunes

a) Protection du microbiome sur la santé humaine : hypothéses et certitudes

Comme on a pu le voir, les pathologies allergiques impliquent la reconnaissance d’un antigéne
par un anticorps. Or dés la naissance, notre systéme immunitaire est en permanence stimulé

par des antigénes sans forcément déclencher de réactions immunes. Les mécanismes de

125




tolérance permettent d’éviter le développement de ces pathologies. Ces mécanismes
dépendent fortement de notre environnement et de la flore microbienne, appelée
« microbiote » a laquelle nous sommes confrontés en permanence. Une étude (n=120
personnes) a été menée sur deux communautés semblables aux Etats-Unis, mais dont les
techniques agricoles different: les Amish pratiquant I'agriculture traditionnelle et les
Huttérites une agriculture industrialisée. Malgré des profils génétiques et des modes de vie
semblables, les résultats montrent une prévalence asthmatique 4 a 6 fois plus importante chez
les Huttérites, et une composition différente du microbiome environnemental. Plus
intéressant encore, l'instillation nasale chez la souris de poussiére extraite des habitations
amish était a I'origine d’'une diminution significative de I’hyperréactivité bronchique et des
taux d’éosinophiles. De nombreuses études ont mis en évidence I'effet protecteur que peut

jouer le microbiome sur le développement de pathologies (27).

En plus de ces nombreux roles dans la digestion, la motricité du tube digestif ... le role du
microbiote comme protecteur de I'hGte est aujourd’hui couramment admis, bien que les
études sur le sujet ne soient pas nombreuses. Notre systeme immunitaire est en constante
interaction avec les microbes présents dans notre environnement. lls peuvent étre
pathogenes, commensaux ou bien encore mutualistes entre eux. La composition de notre
flore est en évolution et varie au cours de la vie, et un microbe peut étre commensal puis
proliférer et finir par devenir pathogene. L'effet protecteur que peut apporter un microbe
dépend donc principalement du contexte. Cette flore n’est pas uniquement limitée au tractus
gastro-intestinal et se retrouve au niveau nasopharyngé, pulmonaire, vaginal, cutané ... Et de
récentes études semblent suggérer que des bactéries commensales seraient présentes dans

des organes lymphoides (43).

De maniere générale, le microbiote humain joue principalement un réle protecteur au niveau
local en empéchant de maniére directe I'entrée et le développement de pathogenes externes
(fig. 36). Mais un role indirect de protection médié par I'hote lorsque le micro-organisme
stimule le développement approprié des composants spécifiques du systeme immunitaire via
le tissu lymphoide associé a la muqueuse* (MALT) est également bien décrit. Le microbiote
humain, par ses nombreux rbles bénéfiques, serait donc comme une « co-immunité »
permettant la protection de I’'h6te de maniere directe ou indirecte en association avec ses

mécanismes de défense.
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Figure 36 : Schéma des mécanismes protecteurs conférés par
le microbiote humain

I’héte de différentes
maniéres, dépendant du mode de protection (direct ou médié

Les micro-organismes protégent

par I’héte), de la portée de cette protection (localisée ou de
longue portée), et de I'effet induit. Pour chacun de ces aspect
de nombreux exemples de compétition entre microorganisme
existent et il va sans dire que ces mécanismes peuvent se
superposer. On distingue 3 modes de protections: la
Résistance a la colonisation : prévention de I'établissement
et de la croissance du pathogéne. Pour ce faire les
microorganismes protecteurs peuvent: antagoniser les
pathogénes par contact direct ou production de molécules
antimicrobiennes, limiter les ressources du pathogénes
(nutriments, site d’adhésion, modification du pH, ...), inhiber
sa croissance et perturber la formation d’un biofilm
pathogénique, ... Le Confinement : prévention de la dispersion
du pathogéne. On peut citer les mécanismes de perturbation
du systéme de détection du quorum (un systeme permettant
au microbe de percevoir la densité de population et de
contréler 'expression de facteurs de virulence), de maniere
générale toute perturbation de I'adhésion du pathogéne sur
un site spécifique ou bien encore la sécrétion de facteurs
modifiant [I'efficience de [Iinvasion. Et Ila Tolérance
pathologique : limitation de I'impact du pathogeéne sur I’héte.
Notamment la neutralisation ou [l'inhibition des toxines
pathologiques, la régulation de I'inflammation chronique, le

maintien de ’lhoméostasie, ...

Source : Traduit de (43)

Et cela pas seulement a I'échelle locale,
mais également au niveau systémique
pouvant expliquer son implication dans
des pathologies inflammatoires comme

I"asthme (43).

L’acquisition du microbiote est donc un
élément clé pour évoluer en bonne
santé. A la naissance, le nouveau-né
passe d’'un environnement stérile a un
riche micro-

environnement en

organismes. Le microbiote va ainsi
pouvoir se développer d’abord lors du
contact de la flore vaginale de la mére
ou environnementale en cas de
césarienne, du microbiote cutané des
parents, des micro-organismes
présents dans I'environnement familial
... Le tube digestif est d’abord colonisé
par des bactéries aérobies (ex:
Enterococcus sp., Staphylococcus sp.),
puis aprés consommation de |’'oxygene
par ces micro-organismes par des
bactéries anaérobies (Bacteroides sp.,
Clostridium sp., Bifidobacterium sp.)

(fig. 37) (44).

Le microbiote de I'enfant va ensuite évoluer pour devenir unique tant par sa composition

gualitative que quantitative et dépendra des conditions rencontrées par I'’enfant. La forme

« adulte » du microbiote est atteinte aux alentours de I’dge de 2 / 3 ans et restera relativement

stable le reste de sa vie (45).
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Figure 37 : Schéma des principaux phylum bactériens du microbiote intestinal adulte

Le microbiote intestinal est dominé majoritairement par deux phyla : les bacillota (anciennement firmicutes — en
rouge) et les bacteroidota (anciennement bacteroidetes — en vert). On retrouve de maniére minoritaire les
actinobacteria, les proteobacteria, les Verrucomicrobiota et les Fusobacteria. A cété de ces phyla bactérien, le
microbiote comporte également des micro-organismes archés. La composition des différents microbiotes varie en
fonction des conditions différentes pour les bactéries. Ainsi le tube digestif compte beaucoup de bacteroidetes
nécessaires a la digestion des fibres alimentaires, le vagin majoritairement des firmicutes (Lactobacillus
principalement) résistant a I'acidité du milieu, la peau majoritairement des protéobactéries abondantes dans
I’environnement, ...

Source : (45)

b) Quel est I'impact du déréglement climatique sur cette flore ? Beaucoup

d’incertitudes, mais un impact certain

Si I'importance du microbiote sur les fonctions digestives et surtout immunitaires commence
a étre mieux comprise et surtout couramment admise, I'impact du changement global sur
celui-ci est négligé. La perte de biodiversité macroscopique est connue, mais ce n’est pas le
cas quant a la biodiversité microscopique. Or le microbiote pourrait jouer un role dans des
pathologies immunes tels I'asthme, les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin*

(MICI) ou encore le diabéte.

128



Une étude francaise a

600 a 200 b
. , ’e ’
5 o S simulé l'impact d’une
94D0 9
H 210 hausse des températures
F-} Qa
§z00 £ . . . .
= =% sur le microbiote intestinal
0 0

Climat

Climat Climat plus i -, P : " ia Unic
actuel intermédiaire  chaud

de reptiles (n=9) (fig. 38)

: d (46). Les résultats
- : g montraient une diminution
2. 2
E 5 de la diversité bactérienne

3 os - de l'ordre de 34%, une

Protecbacteria  Firmicutes i ia F ia L

diminution de I"'abondance
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Expérience conduite chez le [ézard vivipare. Aprés les avoir soumis a différents  iMpact négatif sur chacun
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des phylums bactériens
(+3°C) — en rouge) de mi-juin a mi-septembre, les bactéries intestinales
étaient ensuite échantillonnées et comptabilisées au printemps suivant. Les avec le  réchauffement.
résultats présentent I'impact sur le nombre total de bactéries (A), sur chaque . cres
P P () d L'impact différait en

phyla bactérien (B), les différences entre les communautés bactériennes (C)

et 'abondance des bactéries au sein de chaque phyla (D). Dans une seconde
expérience les bactéries étaient échantillonnées avant et deux mois apreés les
avoirs soumises a ces conditions climatiques. Les résultats étaient similaires
a ceux présentés ci-dessus.

OTU = Unité Taxonomique Opérationnelle

Source : Traduit de (46)

fonction de chaque famille
de bactéries. L'impact d’'un
climat chaud sur une courte
des

période a donc

répercussions a long terme

(8 mois apres). Le mécanisme a I'origine de cette extinction bactérienne n’est pas pleinement
élucidé, néanmoins cela ne peut pas étre expliqué simplement par une modification
comportementale (condition physique, sociale ou sexuelle, modification alimentaire) durant

cette période.

Une troisieme expérience a pu mettre en évidence la corrélation positive entre richesse
bactérienne et survie de I’"h6te a un an. Ainsi la perte d’espéces telle que les Bacteroidales,
jouant un role important chez les reptiles, pourrait menacer I'existence de I’'h6te en impactant
des fonctions vitales comme I'assimilation de nutriment ou la résistance a la colonisation de
pathogenes. L’extrapolation de ces données a ’homme questionne quant aux conséquences
gue cela pourrait avoir. D’autant plus quand le role du microbiote dans de nombreuses

pathologies semble avéré.
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c) Connaissances grandissantes, le cas intéressant des Anellovirus comme

protecteurs et pathogénes jouant un réle potentiel sur la santé pulmonaire

Le tractus respiratoire a longtemps été considéré comme stérile, mais les nouvelles méthodes
de séquencage ont mis en évidence un microbiome viral, et ceci indépendamment des
parametres inflammatoires ou infectieux. Le réle physiologique de ce microbiome respiratoire
viral n’est pas pleinement défini, mais il semblerait qu’a l'instar du microbiote intestinal il
influence le systeme immunitaire et I'aide a se développer. Ainsi, de nombreux virus
apathogéniques* se répliquent chez des individus sains et en particulier chez le nourrisson.
Parmi ces espéces variant continuellement on distingue les virus infectant les bactéries
(bactériophages), ceux s’intégrant aux chromosomes de I’'h6te (rétrovirus endogénes) et les
virus eucaryotes « commensaux ». Les virus respiratoires pathogenes (Rhinovirus,
Parainfluenza Virus, Virus Respiratoire Syncytial ..) peuvent transitoirement enrichir le
virome. Du fait des barriéres naturelles existant au niveau pulmonaire (clairance ciliaire,
systeme immunitaire inné et adaptatif ...), les especes virales sont relativement restreintes :
environ 220 dont la moitié sont apathogéniques. Une des familles majeures de cette flore est
représentée par les Anellovirus (AV) regroupés en trois grands genres : Alphatorquevirus
(dont le Torquetenovirus — TTV), Bétatorquevirus (Torquetenominivirus — TTMV) et
Gammatorquevirus (Torquetenomidivirus — TTMDV). Une infection a I'un de ces 3 genres est
démontrée chez 75 a 100% des sujets testés et est acquise trés tot aprés la naissance. Le TTV
semble étre I'espéce la plus répandue avec une estimation de pres de 50% de positivité. Cette
famille de virus a ADN circulaire simple brin regroupe un grand nombre d’espéces
génétiquement trés diverses. Et, bien qu’actuellement considérés comme commensaux,
certaines données semblent montrer que les Anellovirus pourraient étre associés a la
survenue de pathologies respiratoires chroniques. Néanmoins, leur grande diversité et leur

nature ubiquitaire rendent I'association causale difficile a déterminer (47-49).

De maniere générale, les populations d’Anellovirus sont contrélées par le systeme
immunitaire expliquant les taux faibles de réplication que I'on peut observer. L'interaction
étroite entre ces virus et le systeme immunitaire en fonction de I'environnement et de
I'individu est susceptible d’impacter la balance des LT vers une réponse plutot Thl, Th2 ou
Treg. Comme tout pathogéne, TTV interagit avec les PRR qui reconnaissent les PAMP. C'est le

cas des hétérodimeres de cytosine et guanosine non méthylée* (CpGs) présents dans I’ADN
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bactérien et viral et absents chez les mammiferes qui sont reconnus par les TLR-9 induisant
une réponse inflammatoire et conduisant in fine a la production de cytokines inflammatoires
telle IFN-a, IL-6 et 12. De maniere paradoxale, I'association de ces CpGs avec des séquences
de I’ADN inhibitrices peut conduire les TLR-9 a générer un signal inhibiteur. Ainsi la réponse
inflammatoire est fonction de la totalité des signaux percus, a la fois stimulateurs et
inhibiteurs présents sur I'espéce. Du fait d’'une grande diversité génétique, en fonction de
I'espece d’Anellovirus, et de maniére générale de pathogene, I'action peut induire ou non de
I'inflammation. Les produits microbiens sont également détectés par les TLR de I'épithélium
respiratoire favorisant une réponse inflammatoire Th2. Associé a cela, il a été montré in vitro
que la protéine virale ORF2 pouvait inhiber la translocation de la protéine humaine NFk[3 dans
le noyau (fig. 39). Cette protéine peut au contact de stimuli (notamment viraux) étre libérée
dans le cytosol et pénétrer le noyau ou elle active la transcription de génes codants pour des
facteurs de transcriptions essentiels dans I'inflammation. Enfin, I’hypothése des micro-ARN
est avancée. Il s’agit de monobrins d’ARN non codant produits par les virus et I’hote afin de
moduler I'expression génique, la réplication ou bien encore la pathogenése d’un virus.
L’'ensemble des micro-ARN viraux pourrait également impacter la réponse inflammatoire et

des études animales ont
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Figure 39 : Schéma de la voie NFxf3 fonction de la santé du
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Source : Herbein G. Les voies de signalisation intracellulaire : aspects généraux. RéfleXions inflammatoire (up et down
Rhumatologiques. mai 2010;14(129):8-12.
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régulation) rend leur réle dans I'inflammation trés complexe (47,48).

Bien qu’actuellement aucun effet néfaste ne soit attribué aux Anellovirus, le séquencage
d’aspiration nasopharyngé permet de mettre en lumiere la diminution des populations de
bactériophages et la hausse des populations d’Anellovirus et de Picornavirus chez les enfants
asthmatiques (49) ainsi que chez des adultes souffrant de BPCO ou de la COVID. Cette dysbiose
pourrait étre le reflet de l'immunocompétence de l'individu. Cependant des études
précédentes ont mis en évidence qu’une charge virale importante en TTV était associée a des
syndromes de détresse respiratoire aiglie et a des bronchopneumonies chez des enfants. Au
niveau moléculaire, elle était associée a une diminution des LTCD3+ et CD4+, une hausse des
LB ainsi que de I'activité des éosinophiles et de ses protéines (protéine cationique éosinophile,
marqueurs de I'inflammation bronchique). Enfin, il existait une association entre charge virale
de TTV et diminution de la FEF25-75 et FVC chez les patients asthmatiques ainsi que des
patients souffrant de bronchectasie. De maniére hypothétique, il est suggéré que les
Anellovirus pourraient amplifier une réponse inflammatoire préexistante et aggraver une
réponse allergique chez des individus sensibilisés. Si les données actuelles ne sont pas
suffisantes pour incriminer les Anellovirus dans le développement de pathologies
respiratoires chroniques, il semblerait qu’ils puissent jouer un réle dans la diminution de la

fonction pulmonaire et dans le développement de la pathogenése (47,48).

L’acquisition du microbiote est une période charniére du développement de I’enfant lui
permettant d’éduquer son systéme immunitaire vers des mécanismes de tolérance. Si le
réle du microbiote commence tout juste a émerger, I'impact d’une dysbiose est plus que
jamais un sujet concernant la santé respiratoire et tout particulierement I'asthme chez
I'enfant. Or, quasiment aucune étude n’évalue un potentiel impact du déreglement
climatique sur les principaux phylums bactériens composant chaque individu. Si I'on
aborde aujourd’hui cette partie c’est pour alerter, si la pollution et le réchauffement
climatique posent un probleme déja bien visible avec I’explosion récente des cas
d’allergies, ce probleme pourrait bien étre sous-estimé et la menace encore plus

importante pour le futur des enfants.
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PARTIE 1Il: INFLUENCE DU DEREGLEMENT CLIMATIQUE SUR LES

PATHOLOGIES INFECTIEUSES : L'EXEMPLE DES ARBOVIROSES ET VIBRIOSES

Si 'on reprend la méta-analyse s’intéressant aux différentes études sur I'impact du

Paludisme
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Rougeole
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Autres Causes de décés néonatal :
10%
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Tetanos (7%)
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Pneumonie (26%)
Néonatal [ >
37% Asphyxie (23%)

La dénutrition est une cause Congéhnital (8%)
sous-jacente responsable de
53% des déces chez les

enfants de moins de cinq ans. Prématuré (28%)

Figure 41 : Graphique basé sur les estimations des causes majeures de décés chez
les enfants de moins de cinq ans et les nouveau-nés dans le monde sur la période
2000 - 2003

Source : Traduit de WHO (22)
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Figure 41: Schéma résumant les principaux impacts du changement global
susceptibles d’accroitre les pathologies infectieuses

Les causes de la hausse des pathologies infectieuses sont multiples et dépendant de
la pathologie en question, de la présence de vecteur ou non ainsi que de I'immunité
globale de la population et de I'individu. Le déreglement climatique se combine aux
évenements extrémes pouvant avoir des effets collatéraux comme la migration des
populations, la destruction des infrastructures de soin, la malnutrition, ...

Source : (57)

réchauffement climatique
citées précédemment,
une thématique revenant
fréquemment concerne
les maladies infectieuses.
Plus d’un tiers (41/94) des
publications retenues
citent ce probleme. Les
variations météoro-
logiques  (température,
précipitations, vent ou
encore humidité de I'air)
regcoivent une attention
toute particuliére quant a
leur impact sur les
vecteurs (22 études) et
sur les pathologies
alimentaires et hydriques
(14 études). D’autres
infections sont également
citées (8 études) comme
Ebola, influenza .. La
hausse des infections en
lien avec les évenements
climatiques extrémes est
également analysée
concernant leur impact

sur les vecteurs
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(7 études), notamment la dengue et sur les infections alimentaires et hydriques (10 études),

notamment le choléra (19).

Dans notre cas ce sujet est d’autant plus important puisque selon 'OMS, les infections

infantiles sont toujours I'une des principales causes de déceés a la fois néonataux et chez les

enfants de moins de 5 ans. Parmi ces infections, il s’agit principalement des diarrhées

infectieuses, des pneumonies et de la malaria. Il est également a noter que parmi les

pathologies infectieuses dont on va parler certaines sont responsables de malformations

congénitales une des causes majeures de déces néonataux (fig. 40) (50).

Loi du toutou

Période implantatoire rien

Période embryonnaire (embryogénése)

Tératogénicité
Période foetale

} Foetotoxicité
Période néonatale

Figure 42: Schéma d’une toxicité sur le fcetus en
fonction de la période de développement

De maniére générale, quatre périodes distinctes se

succédentau cours de la grossesse: la période
implantatoire ou I'ceuf fécondé descend des ovaires
avant de s’implanter dans la paroi de I'utérus (nidation).
Survient ensuite I'embryogenése caractérisée par le
modelage des organes et du corps puis la période feetale
qui correspond a la maturation des différents organes et
a la croissance du feetus. Une perturbation survenant au
cours de la période implantatoire suit la loi du « tout ou
rien » (avortement ou implantation sans conséquence).
On parle de tératogénicité au cours de la période
comme  conséquence de

embryonnaire,  ayant

nombreuses anomalies (malformations, troubles du
développement ...) et de foetotoxicité lors de la période
feetale a I'origine de retard de développement, mutation,
et donc principalement a des troubles fonctionnels

(dysfonction d’un organe, retards de croissance ...).

Source : Perez J. Cours Officine 2020 — Médicaments et grossesse.

Parmi les maladies infectieuses

particulierement  impactées par le

réchauffement climatique, on abordera
celles touchant principalement I'enfant ou
ayant des syndromes cliniques particuliers
chez eux (fig. 41). Il s’agit principalement
des maladies vectorielles avec en téte de
course les arbovirus comme la dengue, le
chikungunya ou encore le Virus du Nil
Occidental (VNO ou West Nile Virus). Mais
également les infections hydriques liées aux
espéces Vibrio sp. avec en téte de file I'agent

du choléra, que le réchauffement des eaux

pourrait fortement accroitre.
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1. PATHOLOGIES INFECTIEUSES CHEZ L’ENFANT : Cause de la susceptibilité infantile

a l'origine de la hausse de prévalence des infections

a) Développement feetal et anomalie congénitale

Le développement du foetus est un processus complexe au cours duquel des divergences
peuvent survenir et dont les conséquences different en fonction de la période et du probleme
en question. Cela peut aller de la simple divergence sans conséquence notable a la mort in
utero, en passant par les malformations, retards mentaux, impairs neurologiques,
avortements spontanés ... Toute perturbation du processus normal de développement peut
engendrer des anomalies dites congénitales (on parle également de malformation) allant du
défaut structurel aux troubles fonctionnels (fig. 42). Chaque année, I'OMS estime a 303 000
déces avant I'dge de 28 jours lié a une anomalie congénitale et a 170 000 déces
supplémentaires avant I'age de 5 ans (51). A coté de ces conséquences morbides, les
malformations sont souvent synonymes d’incapacité a long terme pour les enfants et leur
famille. Si souvent |'étiologie est inconnue, un certain nombre d’infections peuvent étre a
I'origine de telles conséquences, c’est le cas du Zika. On estime a 3% les malformations

congénitales liées a une infection de la femme enceinte (22).

b) Développement immunitaire et pathologies infectieuses

Bien que les cellules immunitaires soient présentes a la naissance, 'immunocompétence ne
survient qu’au cours de la premiére année (fig. 43). A la naissance, la proportion de
lymphocytes T, de cellules et cytokines des lignées myéloides et cytotoxiques et le
développement des cellules plasmatiques dans la moelle osseuse sont relativement réduits.
Cette maturation incompléete, ainsi que des populations cellulaires et cytokiniques peu
nombreuses et incompléetes, explique cette hausse de susceptibilité infantile vis-a-vis d’agents
biologiques. Enfin, I'acquisition d’'une mémoire immunitaire est un processus continu qui ne
débute qu’aprés la premiére année de vie (22). En passant d’un milieu globalement aseptique
dans le ventre de sa mére a un milieu microbien, le systeme immunitaire de I'enfant a la
double responsabilité de protéger le nouveau-né, mais également d’éviter une sur réponse a

I'origine d’hyperinflammation qui pourrait étre délétere pour les organes en développement
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différenciation entre cellule B et T semble apparaitre a la méme période. pathogénes intracellulaires

Source : Traduit de WHO (22) tels les virus (52)

Il faut néanmoins noter que les nouveau-nés acquiérent des anticorps (IgG) maternels au
cours du troisieme trimestre de grossesse leur conférant une protection au cours des 6
premiers mois de vie a la suite desquels les taux chutent. Cette protection est donc transitoire
et ne protege I'enfant seulement contre les pathogenes déja rencontrés par la mere.
L'allaitement permet également le transfert d’IgA protégeant ainsi la muqueuse de I'enfant

contre les infections gastro-intestinales (52).

c) Composition corporelle et exposition hydrique

Enfin, un autre parameétre important a prendre en compte est le poids corporel. Une
dénutrition impacte énormément les réponses immunitaires et la bonne croissance de
I’enfant. La malnutrition au cours des 6 premiers mois de vie est particulierement a risque, a
I'origine d’infections, de handicaps et de déces (53). Il s’agit en effet d’une période cruciale au

cours de laquelle I'enfant gagne plus de poids que durant le reste de sa vie. Bien que tres
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variable d’un individu a I'autre, d’une culture a l'autre
ou bien d’'un environnement a un autre, les données de

santé permettent de définir des courbes de croissance.

Un autre point important a noter concernant I'enfant
repose sur la composition de la masse corporelle
beaucoup plus importante en eau qu’en graisse
contrairement a l'adulte (fig. 44). Cette différence
notable explique en partie le risque majeur de
déshydratation en lien avec les diarrhées infectieuses
chez le nouveau-né, responsable de 17% de la mortalité
chez les enfants de moins de 5 ans. De plus, I'ingestion
d’eau contaminée représente la premiére voie
d’exposition. Qu’il s’agisse d’eau contaminée par des
agents pathogénes ou de contaminants s’étant
accumulés a la surface, tout ceci majore le risque de

gastro-entérites et plus généralement d’infections (22).

Autres

Protéines

Graisse

Poids (en Kg)

Age (en mois)

Figure 44 : Graphique de I’évolution du poids
et de la composition corporelle d’un enfant,
de la naissance jusqu’a I’dge d’un an

Majoritaire a la naissance (80-90%), la
proportion d’eau diminue rapidement au
cours des 6 premiers mois avant d’étre
constant. Elle finira par représenter 55 a 60%
chez I'adulte. En paralléle, la proportion de
graisse et de protéine liée a la prise de muscle

augmente.

Source : Traduit de WHO (22)

Une immunité qui est en développement et n’étant pas pleinement fonctionnelle avant
I’age d’un an, un microbiote intestinal, pas avant deux ou trois ans et de maniére plus
générale, un développement organique important au cours de cette période ... Tous ces
parameétres rendent le nouveau-né particulierement vulnérable contre les infections, ces
seules défenses reposant sur la transmission d’anticorps maternels au cours des 6
premiers mois. Et la composition corporelle trés importante en eau explique le risque

majeur de déshydratation lors de diarrhées infectieuses ou de gastro-entérites.

2. AGENTS PATHOGENES ET VECTEURS : La hausse des infections vectorielles

a) Vers un essor global des infections vectorielles ? Point sur ce type d’infection

Les pathologies vectorielles représentent 17% de I'ensemble des infections et coltent chaque

année la vie a plus d’un million d’individus, dont la majorité sont des enfants (54). Comme on

I'a déja évoqué, ces maladies peuvent étre liées a des bactéries (ex. : borréliose de Lyme),
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virus (ex : dengue, Zika, chikungunya, VNO ...) ou des parasites (ex. : paludisme) et ont la
particularité d’étre transmises par un vecteur hématophage (moustique, phlébotome, puce,
tique ou punaise). Les maladies peuvent étre strictement humaines (ex. : paludisme) ou bien
zoonotiques, c’est-a-dire touchant également les animaux (ex. : West Nile Virus). Au niveau
de la physiopathologie, lors d’un repas, le vecteur se contamine en ingérant le pathogéne
présent chez 'lhomme ou I'animal (= hotes). Aprés une période d’incubation* (= cycle
extrinséque) de I'ordre de quelques jours, le vecteur devient contagieux et est susceptible de

transmettre le pathogene a un nouvel hote aprés chaque nouveau repas (55).
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Figure 45 (ci-dessus) : Schéma de I'impact multiple du déreglement climatique sur les pathologies vectorielles

Le déreglement climatique est a I'origine d’effets directs sur le climat et indirects sur les sociétés humaines. Ces effets
se combinent et interagissent avec la relation héte/vecteur/pathogéne des infections vectorielles, accentuant leur
prévalence. L’épidémiologie de telles pathologies est donc complexe et liée a la relation entre héte, vecteur et
pathogene. Il faut donc prendre en considération les paramétres de :

L’agent infectieux : I'infectiosité*, la spécificité d’héte, le Ro*, ses mutations, ...

- Le vecteur (héte intermédiaire) : la capacité vectorielle, c’est-a-dire la capacité du vecteur a transmettre le
pathogéne, sa distribution géographique, sa longévité, son abondance, ...

- L’environnement de transmission : les conditions climatiques qui sont responsables de la distribution
géographique et saisonniére des pathologies, la météo responsable de la durée et de I'intensité des épidémies
et les évenements extrémes pouvant favoriser la survenue de certains clusters*. L’augmentation de la
mobilité humaine et les activités humaines (déforestation, hausse de la densité de population en ville) sont
également des paramétres clés (55).

Source : (57)
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Le déréglement climatique impacte ainsi la relation hote/vecteur/pathogene, jouant sur la
survie, la reproduction et/ou la distribution des pathogénes et de leurs hotes, qu’il s’agisse du
vecteur ou de l'individu (fig. 45). Si ces pathologies concernaient essentiellement les régions
tropicales et subtropicales, on assiste aujourd’hui a des flambées dans de nombreux pays
auparavant épargnés. Ainsi depuis 2014 le Zika est présent sur le continent américain et des

cas de chikungunya surviennent en Europe (54) ...

Afin de mieux comprendre quels sont les facteurs climatiques en cause, on s’appuiera sur la
revue systématique de Xiaoxu Wu et Yongmei Lu (56) recoupant 400 publications entre 1990
et 2015. Tout d’abord concernant I'agent infectieux, plusieurs facteurs l'influencent de

maniére directe ou indirecte en agissant sur I'environnement :

- La température: impacte sa survie (température minimale et maximale), sa
reproduction et la période extrinséque d’incubation (raccourcissement de la durée
avec les hausses de températures) ainsi que la compétition avec d’autres pathogenes

- L’humidité : le développement du parasite du paludisme par exemple est accru par la

hausse de ’lhumidité durant la saison des pluies.

Concernant les vecteurs :

- La température : affecte tout particulierement la distribution spatio-temporelle,
permettant aux vecteurs de coloniser de nouvelles zones a plus aux moins hautes
latitudes et altitudes conduisant a I'extension géographique de ces pathologies.
Néanmoins, tout comme les agents infectieux, les vecteurs ont une fourchette de
température idéale a leur survie (les larves d’Aedes aegypti meurent a > 34°C et les
adultes a > 40°C).

- Les précipitations : autre parametre clé, puisque le développement larvaire pour de
nombreuses espéces de moustiques dépend de réservoirs d’eau. Ainsi les
précipitations et la température accentuent la reproduction vectorielle et les
sécheresses diminuent ces réservoirs d’eau. Cependant les pluies extrémes peuvent
également détruire les sites de reproduction et a I'inverse de fortes sécheresses
favorisent les bassins d’eau stagnante ainsi que I'accumulation de matiere organique

liée a la décomposition, favorisant le développement larvaire du moustique Culex sp..
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- L’humidité : encore une fois, ce parametre influence la survie des vecteurs. Ainsi une
humidité relative moyenne mensuelle < 60% diminue la durée de vie du vecteur de la
malaria rendant la transmission impossible. De la méme maniére, un air chaud et sec
ne favorise pas la survie des puces et des tiques.

- Le vent: Permet d’étendre la distance de vol des vecteurs et accroitre I'extension

géographique, et des vents trop violents diminuent les piqures.

Enfin, les événements extrémes ont des effets paradoxaux. Dépendant du contexte
géographique et temporel d’un tel évéenement, les effets sur les épidémies ne seront pas les
mémes. De plus, les études sur le sujet et les mécanismes impliqués sont bien souvent
insuffisants et insuffisamment compris pour en déduire un résultat. Ainsi les études sur « El

Nino » retrouvent parfois une association quant a la hausse de la malaria, parfois non (56).

Ce qui est certain c’est que le déreglement climatique devrait impacter l'incidence de

certaines pathologies vectorielles (57).

b) Point sur le paludisme

En 2020, le paludisme était a I'origine de 400 000 déces annuels dont la majorité survenait
chez les enfants de moins de 5 ans (54). En 2022, on comptait 249 millions de personnes
infectées dans le monde soit 5 millions de plus par rapport a 2021 et 16 millions de plus par
rapport a 2019. Cette hausse bien que d’origine multifactorielle serait en partie liée au

déreglement climatique d’apres les derniers rapports annuels de I’'OMS (58).

i Epidémiologie et présentation du cycle parasitaire

Le paludisme est une pathologie liée a un parasite du genre Plasmodium transmis par un
moustique femelle du genre Anopheles elle-méme contaminée a la suite d’un repas chez un
hote infecté. Bien que minoritaire, une infection materno-foetale ou via une exposition au
sang peut également avoir lieu. Il s’agit de la premiére pathologie vectorielle avec plus de 40%
de la population mondiale exposée (59). Chez ’homme, cing espéces de parasites sont

responsables de la pathologie :
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- Plasmodium falciparum, 'espéce prédominante en Afrique est la plus meurtriére (99%
des déces seraient liés a cette espéce). Présente également en Amérique latine et Asie.
Durant la derniere décennie, les cas diminuent au profit de Plasmodium vivax (60). En
zone endémique, la majorité des cas mortels survient chez les enfants de moins de 5
ans (70% des déces) et la femme enceinte (59).

- Plasmodium vivax, coexistant avec Plasmodium falciparum, il s’agit de I'espéce la plus
répandue en dehors du continent africain. Cette espéce est présente dans certaines
régions tempérées (60). Responsable également d’une morbi-mortalité* importante,
son éradication est plus difficile du fait de forme latente au niveau hépatique
(hypnozoite) et plus facilement transmissible liée a la production précoce de forme
sexuelle (gamétocyte) (cf fig. 46). Enfin du fait d’une transmission plus faible dans les
régions ou elle sévit, I'immunité acquise de la population est faible menagant chaque
individu, quel que soit son age (59).

- Plasmodium ovale, principalement retrouvée en Afrique de I'Ouest et rarement en
dehors du continent africain. Elle n’est pas responsable de cas mortels, mais est
également a 'origine de formes latentes (hypnozoite) pouvant entrainer des rechutes
plusieurs années apres une primo-infection (60).

- Plasmodium malariae, moins commune que Plasmodium falciparum et Plasmodium
vivax, elle a une distribution mondiale. Elle n’est pas responsable de cas mortels, mais
peut étre a I'origine de forme chronique (60).

- Plasmodium knowlesi, espéce zoonotique (touchant le singe), mais pouvant infecter
I’'homme. Présente uniquement en Asie du Sud. Elle est souvent mal identifiée comme
étant Plasmodium malariae bien que plus sévére puisque des déces lui sont imputables

(59).

Des infections croisées a plusieurs espéces sont également possibles.
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Figure 46 : Schéma du cycle parasitaire de I'agent du paludisme : Plasmodium falciparum

Le cycle parasitaire comprend une reproduction sexuée chez I’héte définitif (moustique anophéle) et une reproduction
asexuée chez I’h6te intermédiaire (homme). L’anophéle femelle infecté inocule dans le derme le parasite sous forme de
sporozoites. Ces derniers atteignent rapidement la circulation sanguine puis les cellules hépatiques (hépatocytes) ol ils
vont pouvoir se répliquer activement et donner naissance a des formes matures (mérozoites). L’hépatocyte finit par se
rompre et libérer les mérozoites qui peuvent alors gagner la circulation sanguine. Une partie peut rester latente au
niveau des hépatocytes chez vivax et ovale (hypnozoites). Cette phase silencieuse dure entre 7-12 jours pour falciparum
et 3 semaines et plus pour les autres espéces. Les parasites ainsi libérés gagnent la circulation sanguine et pénétrent les
globules rouges. lls se différencient et se multiplient par mitoses successives (reproduction asexuée) avant que la
membrane érythrocytaire rompe libérant de nouveaux mérozoites filles pouvant infecter de nouveaux globules rouges.
Aprés plusieurs réplications, une partie des mérozoites peut donner naissance d des gamétocytes mdles et femelles
(forme sexuée mais non réplicative chez ’homme). Ces gamétocytes peuvent alors étre ingérés par le vecteur lors d’un
repas sanguin. Ces gamétocytes dans la cavité abdominale du moustique pourront donner naissance a un ceuf : ookinéte
puis oocyste apres avoir quitté le tractus digestif. A maturité, les sporozoites formés dans I’ceuf migreront vers la glande
salivaire du moustique. Ils pourront alors étre libérés lors d’une nouvelle piqure du moustique (59,61).

Source : Traduit et adapté de Cycle-des-plasmodies-humains-et-antigenes-candidats-vaccins-7.ppm (730x541) [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible

sur: https://www.researchgate.net/profile/Justin-Noubissi-2/publication/349311088/figure/fig5/AS:991377429123073@1613374206337/Cycle-des-
plasmodies-humains-et-antigenes-candidats-vaccins-7.ppm
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ii.  Manifestations cliniques chez I’'enfant

Les symptoémes cliniques se manifestent a I'issue de la phase hépatique et découlent de la
physiologie de la phase érythrocytaire. Bien que pouvant étre tres varié, I'accés palustre
simple chez I'enfant se manifeste par de la fievre et des vomissements plus ou moins associés
a des céphalées, frissons, douleurs musculaires, diarrhée, anorexie, toux (60) ... L'infection a
Plasmodium vivax peut également étre a l'origine de raideur musculaire. La gravité et
I’évolution de la pathologie dépendent de I'espéece et de la souche (Plasmodium falciparum
principalement), de 'immunité spécifique de I'enfant (immunité acquise), de I'age, du statut

nutritionnel, et de la parasitémie* (> 4-5% des globules rouges touchés) (59).

L'acces palustre grave chez les enfants peut toucher plusieurs organes dont les différents
phénotypes cliniques sont : neuropaludisme, détresse respiratoire, anémie sévere et

I’"hypoglycémie.

- Concernant la forme cérébrale, elle se manifeste typiquement par un coma précédé
de fortes fieévres et de convulsions. Parmi ce neuropaludisme, trois formes se
distinguent : le coma lié¢ a un désordre physiologique (anémie sévere, acidose,
détresse respiratoire, état de choc ...) ; le coma avec crises prolongées lié a un état
de coma. Enfin, un groupe d’anomalies particuliéres est souvent présent chez I'’enfant
. il s’agit de la rétinopathie paludéenne. On observe bien souvent une récupération
totale dans les 48h qui suivent, mais 10% garderont des séquelles neurologiques et
10% décederont.

- La détresse respiratoire est un facteur de mauvais pronostic chez I'enfant, témoin
d’une acidose métabolique.

- L’anémie sévere, définie comme une hémoglobine < 50 g/L, est le résultat de la lyse
érythrocytaire*. Ce phénotype semble plus fréquent chez I'enfant que I'adulte et
aggrave le pronostic vital en particulier s’il est associé a une détresse respiratoire ou
une acidose métabolique (a I'origine d’environ 30% de décés).

- L’hypoglycémie définie comme < 2,2 mmol/L serait liée au dysfonctionnement de la

néoglucogenése hépatique (59).
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Les co-infections bactériennes ou virales sont également décrites (6% d’une étude menée au
Mozambique, n=2048). En revanche, la nécrose tubulaire aigle (rein) fréquente chez I'adulte

semble rare chez I'enfant (59).

iii.  Physiopathologie de I'acces palustre grave

L’acces paludique grave est principalement lié a I'infection a Plasmodium falciparum et serait
la conséquence de la séquestration parasitaire et d’un déséquilibre dans la réponse
immunitaire en faveur d’'une réponse inflammatoire. Bien qu’il reste des zones d’ombre

concernant la physiopathologie, ces deux mécanismes sont trés bien décrits (59,61).

La séquestration des érythrocytes au sein de la microcirculation (capillaire et veinules) est liée
a la hausse de I'expression de certaines molécules d’adhésion présentes sur la membrane du
globule rouge infecté. On retrouve notamment les ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)
qui jouent un réle prépondérant au niveau cérébral. Cette cytoadhérence a I'endothélium
vasculaire de la microcirculation permet au globule rouge d’échapper a la clairance par la rate,
augmente la survie du parasite et favorise le cycle parasitaire. Cette hausse de |'état
proadhésif est également favorisée par des cytokines pro-inflammatoires telles TNFa (autre
phénomeéne responsable de la sévérité de la pathologie) (59). L'accumulation des érythrocytes
parasités ou non ainsi que des plaquettes dans les capillaires sanguins favorisent un état
procoagulant responsable de thromboses a I'origine des symptomes neuronaux, pulmonaires
et rénaux (61). Et la consommation des plaquettaires responsable de microhémorragies. Les
autopsies d’enfants décédés d’un neuropaludisme indiquent des dysrégulations du systéme
de coagulation avec des obstructions capillaires extensives. Les rétinopathies sont ainsi le

résultat de zones non perfusées (59).

La hausse des concentrations en cytokines pro-inflammatoires (IL1P3, IL6 et IL8) et de
I’'angiopoetine 2, une molécule sensibilisant I’endothélium vasculaire a I'action de TNFa., sont
des facteurs de mauvais pronostic chez I'enfant. Lors de la rupture de I'érythrocyte parasité,
les débris cellulaires vont activer les cellules mononucléées du sang périphérique qui vont
libérer des cytokines pro-inflammatoires. A I'inverse, les cytokines anti-inflammatoires IL10 et

TGFB peuvent diminuer le potentiel délétére de TNFa. Dans les formes sévéres infantiles, les
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faibles taux d’IL10 par rapport a TNFa serait a I'origine de I'anémie sévére (59). Il semblerait
gue ces molécules soient également responsables de la hausse de perméabilité de la barriere
hématoencéphalique a l'origine d’un cedeéme périvasculaire et de lésions neuronales. Ce
déséquilibre cytokinique en plus d’amorcer la cytoadhérence serait responsable plus
tardivement d’une hausse de la sévérité de la pathologie, majorant la symptomatologie

clinique et diminuant la réponse immunitaire innée (61).

Une entité clinique particuliere survient en zone endémique, il s’agit du paludisme
gestationnel. La femme enceinte est plus a risque d’infection palustre grave et de
complications feeto-maternelles telles que des avortements spontanés ou une prématurité.
L’explication physiologique reposerait sur 'immunodépression physiologique qui a lieu au
cours de la grossesse ainsi qu’a la cytoadhérence placentaire qui perturberait les échanges
avec I'enfant a 'origine des symptdémes cliniques. L'anémie maternelle sévere quant a elle
peut étre a l'origine de retard de croissance in utero et de faible poids a la naissance

compromettant le pronostic vital de I’enfant a la naissance (62).

iv.  Déréglement climatique et paludisme : quelles prévisions ?

Les prévisions a long terme sont complexes et divisent particulierement la communauté
scientifique concernant le paludisme. Si certaines études suggerent que les variations
climatiques et les évenements extrémes n’auront qu’un effet limité, d’autres prédisent une
forte augmentation du nombre de personnes exposées a ce risque (63). L'OMS évoque une
menace déja évidente comme la hausse spectaculaire des cas a la suite des inondations ayant
eu lieu au Pakistan en 2022 (environ 5 fois plus de cas qu’en 2021) ou a la suite du cyclone Idai
ayant frappé le Mozambique en 2019 (64). Ce qui est certain c’est que la transmission est
accrue lorsque les conditions climatiques sont proches des conditions idéales pour le parasite
et le vecteur. Mais les prévisions devraient varier d’'une zone géographique a une autre selon

le contexte climatique et socio-économique.

La hausse des températures devrait impacter la distribution et I'abondance du vecteur
anopheéle avec un développement larvaire optimal pour Anopheles gambiae entre 16 et 34°C

et une mortalité importante a des températures < 12°C et > 38°C. L’humidité, notamment lors
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de la saison des pluies, augmente les sites de ponte et donc la densité vectorielle. Des
températures entre 20 et 28°C sont optimales a la survie du moustique adulte et engendrent
un pic du taux de piqures humaines*. Concernant le parasite, la période extrinseque
d’incubation varie en fonction de I'espece du parasite, de I'espece du vecteur et de leurs
diversités génétiques. Néanmoins, les températures idéales pour le paludisme sont comprises

entre 16 et 31°C (64).

Ainsi le réchauffement climatique pourrait entrainer une expansion géographique dans des
zones actuellement exemptes (zone de plus haute altitude principalement), favorisant la
survenue d’épidémie du fait d’une immunité naturelle faible dans ces zones (fig. 47) (63). Bien
gue la relation entre température, humidité et transmission du paludisme ne soit pas linéaire,
la hausse de ces conditions pourrait conduire a une hausse de la capacité vectorielle en

améliorant le développement larvaire et le taux de développement du parasite, diminuant la
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Projection des changements concernant Pincidence du paludisme (en a) et le
nombre de cas dans les régions Africaines de la WHO (en b) en fonction de
différents scénarios prévisionnels en 2020, 2030 et 2050 (Source IPCC (92), WHO)
Description : — Niveau d'intervention actuel ; — Hausse des moyens actuel & 80% (ITN, ACT) ;
— Hausse des moyens actuel & 80% (ITN, ACT, IRS) ; — Ajout de nouveaux moyens (anticorps
monoclonaux) ; = Ajout de nouveaux moyens (vaccin pré-érythrocytaire) ; = Ajout de nouveaux
moyens (gestion de cas avec DHA + PQ) ;
transmission)

NB : ACT = Thérapie & base d’Artémisine ; DHA = Dihydroartémisine ; IRS = Spray insecticide
résiduel interieur ; ITN = Moustiquaire imprégnié d'insecticide ; PQ = Primaquine

Ajout de nouveaux moyens (vaccin bloguant la

Figure 47 : Graphique des prévisions de I’évolution du taux
d’incidence (a) et du nombre de cas (b) de paludisme en
Afrique jusqu’en 2050 en fonction du scénario prévisionnel et
des moyens mis en ceuvre pour éradiquer cette pathologie

Bien que complexe, une étude a évalué cet impact en fonction
de deux scénarios climatiques (SSP2 et SSP5) et du niveau
d’intervention humaine en 2050 (méme niveau qu’en 2017 ;
hausse du niveau d’intervention de > 80% ; ajout de nouvelles
stratégies thérapeutiques ; ...). Résultat, I'analyse suggere une
diminution de l'incidence des cas mais une hausse du nombre
de cas lié a la hausse démographique sous SSP2 et SSP5 quel
que soit le niveau d’intervention. En revanche on devrait
assister a une hausse dramatique du nombre de cas sous SSP5
si le niveau d’intervention reste le méme d’ici 2050. Il faut
néanmoins préciser que cette étude ne prend pas en
considération les événements extrémes, ni les changements
pouvant affecter la capacité vectorielle (64). En effet nous
observons actuellement une diminution des cas liée a
Plasmodium falciparum au profit de Plasmodium vivax. Or
cette forme est plus difficile a éradiquer du fait de la forme
d’hypnozoites hépatiques. De plus des résistances aux
traitements antipaludéens se propagent, initialement décrites
en Indonésie, des résistances similaires chez P. falciparum et P.
vivax surviennent en Asie-Pacifique et en Amérique du Sud.
Enfin des résistances vectorielles aux spray résiduels internes
en particulier les résistances croisées aux 4 classes
d’insecticides sont également bien établies et pourraient
impacter les prédictions (59).

Source : Traduit de (64)
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mortalité des moustiques. Et les catastrophes naturelles dans les zones endémiques

pourraient favoriser les épidémies a grande échelle.

Dans certaines régions tropicales, la hausse des températures devrait néanmoins devenir
défavorable a la survie du vecteur diminuant ainsi la transmission. Associés a cela, les effets
indirects comme le déplacement des populations a la suite de catastrophes naturelles

pourraient également accroitre le risque de transmission (64).

¢) Point sur la dengue

Si le paludisme représente la pathologie vectorielle dont I'incidence chez I'’enfant est la plus
importante, 'impact du déréglement climatique quant a cette pathologie demeure incertain
a I'opposé des « arbovirus » (« ARthropode BOrne VIRUS »). Il s’agit d’infections virales qui,
comme leur nom l'indiqgue sont transmises par des arthropodes hématophages, le
réchauffement climatique étant déja a I'origine d’'une hausse de leur incidence. Parmi celles-
ci, la dengue affectant 100 millions de personnes chague année. Mais on peut citer également
le chikungunya, le Zika ou bien encore le Virus du Nil occidental (ou « West Nile Virus »). Leurs
incidences sont en hausse et sont a I'origine depuis peu, de flambées épidémiques en Europe
et sur le continent américain. Si leur mortalité est globalement faible (1%.), les conséquences

a long terme et les formes plus sévéres chez les enfants représentent une menace (65).

i.  Epidémiologie et prévisions

La dengue est une pathologie virale transmise par les moustiques. Il s’agit de I'infection a
arbovirus la plus importante, menagant aujourd’hui plus de 55% de la population mondiale et
dont l'incidence continue d’augmenter (66,67). Elle émerge aujourd’hui comme un probleme
de santé publique particulierement préoccupant en particulier en Asie du Sud, Asie centrale
et Amérique du Sud. Néanmoins, les régions tempérées ne sont pas exemptes d’épidémies. Si
les estimations globales estiment entre 50 a 100 millions d’infections par an, de récentes
études I'évaluent plutét a 390 millions dont 96 millions d’infections symptomatiques et 294
millions asymptomatiques particulierement difficiles a détecter et représentant un réservoir

infectieux (68,69).
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De maniere générale, il s’agit d’une infection souvent bénigne, mais des formes séveres
peuvent survenir (1% des cas) de maniére imprévisible en particulier chez I'enfant (67). Plus
de 90% des infections surviendraient ainsi chez le nouveau-né et I'enfant de moins de 15 ans
(68). Linfection est liée a un virus appartenant a la famille Flaviviridae du genre Flavivirus dont
guatre sérotypes différents génétiquement existent (DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4). Il est
transmis par un moustique femelle du genre Aedes, principalement Aedes aegypti. Bien que
moins efficient, Aedes albopictus (« moustique tigre ») peut également transmettre la

maladie.
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Figure 48 : Cartographies du potentiel de redistribution d’Aedes albopictus et d’Aedes aegypti dans le monde en
2040, 2060, 2080 et 2100

Si Aedes aegypti est le vecteur responsable de la majorité des épidémies, Aedes albopictus semble étre un
compétiteur larvaire bien supérieur (71). Si le potentiel de répartition de ces deux espéces devrait étre relativement
stable dans les prochaines années, les modéles prévisionnels soulignent une réorganisation de leur répartition au
cours du siecle. Le potentiel de distribution devrait étre nettement plus large, pour Aedes aegypti, en Afrique et en
Australie et potentiellement dans les régions tropicales et subtropicales, la ol Aedes albopictus devrait étre
majoritaire en Europe et en Amérique du Nord (66,71). Cette répartition est importante, car méme si le virus ne
circule pas, des cas importés dans des zones ou le vecteur est déja présent ont pu aboutir a des cycles autochtones
de transmission. Des cas similaires ayant déja eu lieu aux Etats-Unis notamment.

Source : Adapté de Laporta GZ, Potter AM, Oliveira JFA, Bourke BP, Pecor DB, Linton YM. Global Distribution of Aedes aegypti and Aedes
albopictus in a Climate Change Scenario of Regional Rivalry. Insects. 3 janv 2023;14(1):49.
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La situation préoccupante provient principalement de I'extension géographique mondiale de
ces deux vecteurs (fig. 48). Initialement bien établies dans les régions tropicales et sous-
tropicales, la hausse de l'incidence et I'apparition de la pathologie dans de nouvelles aires
géographiques résultent en partie de la hausse des populations vectorielles, de
I’accroissement démographique et de l'urbanisation rapide augmentant le nombre d’hétes
potentiels (70). Aedes aegypti, le principal vecteur a su s’adapter, il est aujourd’hui trés bien
adapté au milieu urbain causant des épidémies plus importantes dans les villes. Il s’agit du
vecteur responsable des cas majeurs d’épidémies de dengue a grande échelle, 1a ol de
maniére paradoxale et bien qu’en ayant la capacité, le moustique tigre ne semble que peu
impliqué. Or, Aedes albopictus semble avoir le potentiel de distribution le plus élevé dans les
régions tempérées (71). Concernant le Rode la dengue, les données de la littérature sont tres
variées en fonction de la localisation géographique avec des valeurs variant de 0,97 a 65. Cette
grande hétérogénéité souligne l'impact des conditions climatiques (températures et
humidité) en fonction des régions sur les populations vectorielles. En moyenne, le Ro retrouvé
était de 4,74 (méta-analyse de 54 études) et plus important dans les régions subtropicales (Ro
=15,75) que tropicales (Ro = 4,25) soulignant le fait que des paramétres autres que les seules
conditions climatiques entrent en jeu (70). Une des causes potentielles de cette distinction
pourrait étre le nombre plus important dans les régions subtropicales d’individus dont
I'immunité vis-a-vis du pathogene est naive. Dans les régions tropicales ou la transmission est
fréquente, les individus ayant déja une immunité contre la dengue pourraient étre plus
importants, expliquant donc le Ro plus faible. De maniéere globale, la hausse des températures
futures et les précipitations plus importantes ainsi que les événements extrémes liés a I'eau
devraient accroitre la période de transmission et les conditions pourraient devenir propices a
la dengue dans le sud de I’Europe et des Etats-Unis. De plus, la majorité de I'Europe pourrait

convenir a I'établissement d’Aedes albopictus durant la prochaine décennie (66).

En impactant de nouvelles populations naives, l'incidence de la dengue pourrait devenir

encore plus préoccupante que ce qu’elle n’est déja.

La compétition entre ces deux vecteurs et leur redistribution en réponse au déreglement
climatique ainsi que les adaptations potentielles concernant la transmission du virus semblent

étre les parametres majeurs influengant I'incidence future de la dengue.
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ii.  Présentation clinique et manifestation chez I’enfant

L'infection virale, bien que majoritairement asymptomatique dans 50 a 90% des cas
(dépendant du contexte épidémique), revét une grande variété de formes cliniques. Allant
d’un syndrome pseudogrippal a des manifestations cliniques mettant en jeu le pronostic vital
comme le syndrome de choc de la dengue ou des syndromes hémorragiques. Apres une
piqure de moustique infecté, la phase d’incubation est de 4 a 10 jours en moyenne avant

I'apparition des premiers symptomes (72). L'OMS définit deux types :

- Laforme « classique » caractérisée par une phase fébrile avec I'apparition d’une fievre
intense et brutale plus au moins associée a des maux de téte, nausées, vomissements,
douleurs rétro-orbitaires, myalgies, arthralgies et manifestations cutanées allant du
rash maculopapulaire a des pétéchies et des saignements muqueux. A l'issue de cette
phase (entre 3 a 7 jours), la plupart des patients récupérent compléetement sans
complication.

- Laforme sévére aussi appelée « Dengue grave » (1 a 5% des cas symptomatiques, OMS
2009) survient a I'issue de la phase fébrile. Cette phase critique est définie comme une
« leucopénie progressive accompagnée d'une baisse du nombre de plaquettes, des
manifestations hémorragiques, des épanchements pleuraux, de l'ascite et une
hypoprotéinémie » (68). Cette hypoprotéinémie et cette diminution cellulaire sont a
I'origine de la fuite plasmatique et des manifestations hémorragiques observables. Et
lorsque le volume plasmatique perdu devient critique, le syndrome de choc de la
dengue peut survenir. Cette perméabilité vasculaire est spontanément réversible au

cours de la phase de récupération, 48 a 72h aprés.

Les manifestations cliniques et la sévérité de la pathologie varient en fonction de I'age. Ainsi
les enfants et le nouveau-né sont plus souvent asymptomatiques, mais dans les cas
symptomatiques présentent souvent une fiévre plus importante et une fréquence plus
importante de fuite plasmatique et de choc que les adultes. La ou les adultes sont plus souvent
sujets aux manifestations hémorragiques et aux défaillances d’organes. Les manifestations
hémorragiques significatives ne surviennent chez I'enfant que lors d’un état de choc prolongé.

Une étude nicaraguayenne menée sur 114 nouveau-nés, 1211 enfants et 346 adultes dont les
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cas de dengue étaient confirmés par le laboratoire retrouvait des formes graves ou des signes

préoccupants dans 64%, 55% et 36% respectivement (68).

A cela, il faut ajouter la distinction entre « dengue primaire » et « dengue secondaire ». 4
sérotypes de virus existent et lors d’une primo-infection, les individus développent une
immunité protectrice contre le sérotype en question, mais pas contre les 3 autres. Lors d’'une
dengue secondaire, les individus sont plus a risque de forme sévere comme le montre une
hausse du risque de pres de 5, chez des enfants de plus d’un an comparé a une primo-
infection. Les nouveau-nés dont la mére a déja une immunité vis-a-vis d’un sérotype sont
également plus a risque lors d’'une primo-infection de dengue grave durant leur premiere

année de vie (68).

Si la transmission est essentiellement vectorielle, des cas d’expositions au sang, lors de greffe
ou materno-feetale sont également possibles. Bien que rares, les conséquences d’une
transmission au foetus du virus dépendent du stade de la grossesse. Des cas de prématurité,

d’insuffisance pondérale ou de détresse foetale sont décrits (69).

iii.  Pathogenése et hypothése de la forme séveére

Le contréle de I'infection est lié a plusieurs mécanismes : I'inhibition de la liaison du virion a
son récepteur cellulaire et I'inhibition de la fusion avec I'endosome par les anticorps, a la
stimulation des lymphocytes cytotoxiques et a la production cytokinique apres I’exposition
des peptides viraux par le Complexe Majeur d’Histocompatibilité. L'infection aboutit in fine a
la formation de lymphocytes B et T mémoires (fig. 49). Il faut noter que les anticorps anti-E
produits présentent une réactivité croisée, quel que soit le sérotype (68). Ainsi lors d’une
réinfection par un sérotype différent, les cellules B et T sont réactivées précocement induisant
la formation d’anticorps et de cytokines inflammatoires pas forcément appropriés a ce
nouveau sérotype. Bien que possédant des séquences génétiques similaires, il y a des
différences qui expliquent que les Ig Anti-E, bien qu’ayant une réactivité croisée, ne soient pas
neutralisants et puissent méme favoriser I'internalisation du nouveau sérotype au sein des
cellules (phénoméne ADE). Il s’agit de I’hypothése majeure pouvant expliquer la sévérité des

dengues secondaires.
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Cependant, certains points ne peuvent étre expliqués uniquement par celle-ci et d’autres
hypothéses ont été proposées. La perméabilité vasculaire transitoire pourrait étre induite par
I'activation du complément par les Ig Anti-NS1. Certains anticorps ont présenté une réactivité
croisée avec des protéines de I’h6te. Cette autoréactivité pouvant aboutir a I'activation de la
coagulation et a I'altération des fonctions endothéliales. Certaines prédispositions génétiques
ont également été découvertes expliquant en partie cette sévérité et la virulence du génotype

viral pourrait également étre une explication (68).
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Figure 49 : Schéma de I'intégration et la réplication virale de la dengue et des anticorps produits par I’héte

A la suite d’une piqure de moustique infecté, le virus de la dengue atteint les ganglions lymphatiques ol il peut
se répliquer avant de disséminer dans le corps via le systéme lymphatique et sanguin. Une fois internalisé a
I'intérieur d’une cellule par endocytose, I’ARN viral est relargué dans le cytoplasme avant d’étre traduit puis
assemblé pour donner naissance a des virions qui une fois mature peuvent étre excrétés de la cellule et capable
d’infecter de nouvelles cellules. Au cours de ce cycle, les virions immatures et matures induisent la production
d’anticorps : anti-préM, anti-E (protéine de I’enveloppe) ou anti-NS1 a I'origine de la lyse cellulaire via I’activation
du complément*. Quel que soit le sérotype, DENV posséde un tropisme pour les monocytes/macrophages et les
cellules dendritiques. Cette appétence provient du fait que le complexe immun formé par les anticorps et le virion
se fixe sur les cellules de I'immunité plus facilement que le virus libre. Ce phénoméne s’appelle le « renforcement
de l'infection dépendant des anticorps » (ou phénoméne « ADE » (= Antibody Dependent Enhancement).

Source : Traduit et adapté de (68)

d) Point sur le chikungunya

Comme la dengue, le chikungunya est également une arbovirose transmise par les moustiques

du genre Aedes. Impactant principalement I’Afrique, I’Asie et ’Amérique du Sud, des cas
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sporadiques dans d’autres régions peuvent survenir. Si la symptomatologie est bien souvent

bénigne, depuis 2005, les formes semblent plus séveres et pour la premiere fois des formes

congénitales et périnatales ont été décrites (fig. 50).

i.  Epidémiologie et hausse de la pathogénicité virale

Déces -

4 -

Troubles du SNC ] ° =o
Détresse respiratoire . .
fei < a

Lésions cutanées L]
Fiévre hémorrhagique X} °
Syndrome « Dengue-like » e o o [ oo coed olSee

1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Figure 50: Graphique représentant I'aggravation des symptémes
imputables a l'infection congénitale, périnatale et pédiatrique au virus
du chikungunya

Ce schéma reprend I'analyse de I'ensemble des études documentée
depuis 1960 sur l'infection du chikungunya chez les nouveau-nés, les
nourrissons et les enfants. Les symptémes les plus graves décrits dans
chaque étude sont notés sur ce graphique. On peut voir que depuis 2005
des atteintes du systéeme nerveux centrales (SNC) sont décrites et a
I'inverse les formes hémorragiques semblent moins prépondérantes.

Source : Traduit de (74)

Le virus du chikungunya
(CHIKV) est transmis par des
moustiques du genre Aedes,
principalement Aedes
albopictus et Aedes aegypti du
fait de leur vaste distribution
dans le monde. C’est un virus a
ARN de la famille des
Togaviridae. Responsable de
symptoémes similaires a ceux de
la dengue ou du VNO, il est
souvent mal diagnostiqué. Par
conséquent, le nombre de

personnes impactées semble

étre largement sous-estimé. Originaire d’Afrique, le virus circule également de maniere

enzootique* chez les primates et les chauves-souris par le biais de moustiques forestiers (de

genre Aedes). Initialement rapporté pour la premiére fois en 1952 en Tanzanie, il a par la suite

été responsable de flambées dans les régions tropicales et intertropicales. Depuis sa

réémergence en 2005, notamment sur I'lle de la Réunion, les épidémies de chikungunya sont

plus importantes et plus fréquentes (73). Et les symptomes semblent plus sévéres avec des

formes neuro-invasives pédiatriques non rapportées précédemment (cf fig. 50) (74). On

observe aujourd’hui des cas en Europe et aux Etats-Unis avec comme exemple marquant les

18 892 cas confirmés dans 49 pays du continent américain en 2014 (75). En fonction des

épidémies, le Ro du chikungunya variait entre 0,46 et 6,46 (moyenne 2,55) (70). Ces données
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couplées avec I'extension mondiale de ces deux vecteurs, montrent le potentiel épidémique

de CHIKV.

Si la description des infections néonatales et pédiatriques a mis en lumiéere les conséquences
potentiellement sérieuses du chikungunya a 'origine d’une hausse de leur déclaration, il est
improbable que la hausse des formes graves soit uniquement liée au meilleur diagnostic. En
effet, celui-ci n’a pas changé depuis les années 1970 et repose toujours sur des sérologies et
I’'amplification en chaine par polymérase (PCR). Il semble plus probable que la réémergence
et la hausse des épidémies soient liées a une hausse de la pathogénicité des souches virales.
En fonction du géne codant pour les protéines de I'enveloppe (protéine E1), on distingue
plusieurs lignées virales (Afrique de I'Ouest ; Afrique du Sud et Centrale de I'Est ; Asie) dont
les manifestations cliniques semblent différer. Ainsi I'arthralgie était moins fréquente et les
manifestations hémorragiques plus fréquentes concernant la lignée asiatique que les lignées
africaines (74). Concernant la souche ayant frappé la Réunion, une mutation nommée A226V
a été mise en évidence chez les patients atteints de forme neuroinvasive et cette substitution
améliorerait également la transmission de CHIKV par Aedes albopictus (74). D’autres
mutations ont été mises en évidence sans que I'on arrive a déterminer si elles contribuaient a

la pathogénicité du chikungunya.

ii.  Présentation clinique et manifestation chez I’enfant

Lors d’une pigure de moustique infecté par CHIKV, le virus se retrouve dans le derme et infecte
les cellules du tissu conjonctif. A Iissue de la réplication au sein de ces cellules, les virions
gagnent la circulation sanguine (phase virémique) ou ils se disséminent et infectent
secondairement les fibroblastes des muscles et des articulations principalement. Cependant,
les virions peuvent toucher tous les organes, dont le cerveau (75). La phase virémique débute
quelques jours avant I'apparition des symptdmes et perdure en moyenne 7 jours (76). La
phase aigiie de 'infection induit principalement une réponse de I'immunité innée médiée par
les interférons I. La production d’anticorps par les lymphocytes B et la production de
lymphocytes T ont lieu a I'issue de la premiere semaine d’infection et protégent contre une
réinfection, mais pourraient contribuer aux arthralgies au long court (75) pouvant survenir

chez 10% des patients 3 a 5 ans aprés une rémission (étude rétrospective sud-africaine) (77).
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De maniere globale, les manifestations cliniques du chikungunya débutent par une fievre
brutale, trés intense, associée a des atteintes articulaires particulierement invalidantes (a
I'origine du nom de chikungunya). Des myalgies, céphalées, photophobies et éruptions
cutanées peuvent compléter ce tableau (tab. 3) (73,76,77). L’évolution est le plus souvent
favorable en une dizaine de jours, mais des formes plus graves avec manifestations

hémorragiques ou neurologiques peuvent survenir.

Si les formes graves n’étaient qu’exceptionnellement décrites, I'épidémie réunionnaise de
2005 a mis en lumiére des formes plus graves survenant chez les personnes agées, les enfants
et les nouveau-nés de meére positive. A la suite de quoi, la description des formes infantiles
semble indiquer des différences concernant les manifestations cliniques avec plus de formes
asymptomatiques (35 a 40% vs 16 a 27% chez les adultes), mais des formes plus graves chez

les jeunes enfants.

iii.  Le cas particulier de I'infection périnatale

La transmission congénitale, hypothétisée a la suite de I’épidémie réunionnaise a été décrite
début 2006. Bien que la transmission intra-utérine du virus dans les premiers mois de la
grossesse soit exceptionnelle (75), I'infection maternelle durant les 22 premiéres semaines de
grossesse est a risque de fausse couche. Au cours de I'épidémie sri lankaise de 2006-2007, les
enfants nés de mére positive en début de grossesse avaient moins de 50% de chance de naitre
en bonne santé. Naissance préterme, hyperpigmentation, anomalies congénitales cardiaques
(défaut de septa atrial, persistance du canal artériel et du foramen ovale, hypertrophie
myocardique, dilatation des artéres coronariennes ...) ont été décrites (74). En revanche, le
risque de complication et la transmission congénitale sont maximaux (environ 50%) lorsque
la femme enceinte est virémique durant la semaine précédant la délivrance. Les symptomes
chez le nouveau-né se manifestent alors entre le 32™¢ et le 72™ jour de vie. Fiévre, rash cutané,
cedemes sont fréquemment associés a des pétéchies, thrombocytopénies et lymphopénies.
Les complications telles que les hémorragies intracérébrales, les états de mal épileptiques et
les défaillances multiviscérales sont également plus fréquentes chez les nouveau-nés et dans

un quart des cas conduisent a la réanimation (75).
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Caractéristiques

Enfants

Adultes

Fiévre

Manifestations
cutanées

Manifestations
mucocutanées

Manifestations
musculo-
squelettiques

Manifestations
articulaires
chroniques

Manifestations
hémorrhagiques

Manifestations

neurologiques

Forme
asymptomatique

D'apparition soudaine, importante (> 38,9°C), durant 1 & 8 jours

Rash maculopapulaire (33 - 60%)

Modifications pigmentaires (42%)

Eruption bulleuse / Cloques cutanées
(38 a4 48% des enfants < 6 mois)

Ulcéres buccaux (rare)

Myalgie / Arthralgie (30 a 50%)

Arthralgies / Arthrite persistante plus
de2ans(5a11%)

Purpura, ecchymoses (10%)

Saignement nasal, gingival, intestinal
important pouvant conduire a un
choc hémorrhagique (jusqu'a 19%
chez les nouveaux-nés)

Céphalées (15%)
Crise épileptique, encéphalopathie
aigue, méningoencéphalite (14 a

32%)

35 a 40% (rare chez les nouveaux-
nés et les nourrissons)

Rash maculopapulaire sur le tronc et
les membres (35 - 50%)

Modifications pigmentaires (rare)

Eruption bulleuse / Clogues cutanées
ou photosensibilité (rare)

Ulcéres buccaux (16%)

Arthrite / Arthralgie, symétrique
survenant plus fréquemment sur les
membres distaux (87 a 99%)

Tenosynovite (commune)
Douleurs dorsales (trés commune)
Myalgie (60 a 93%)

Arthralgies persistante ou récurente
pendant 1 ans (jusqu’a 57%)

Arthralgie / Arthrite persistante 3 a 5
ans (12%)

Purpura, ecchymoses (occasionnel)

Saignement nasal, gingival, intestinal
important pouvant conduire a un
choc hémorrhagique (rare)

Céphalées (40 a 81%)
Encephalite, Meningoencéphalite,

paralysie flasque aigue, syndrome de
Guillain-Barré (< 0,1%)

16a27%

Tableau 3 : Tableau des différences
quant aux manifestations cliniques

d’une infection a CHIKV entre les
enfants et les adultes

La fievre soudaine et élevée est
commune aux deux groupes bien
qu’elle s’accompagne souvent de
convulsions fébriles chez I'enfant (6
mois — 6 ans) durant 3 a 5 jours. Les
manifestations cutanées sont
rapportées approximativement chez
la moitié des cas adultes et les diverses
études pédiatriques semblent
suggérer une fréquence moindre en
particulier chez les jeunes enfants (< 2
ans). Les ulcérations aphteuses
semblent également plus fréquentes
ladulte. A

changements pigmentaires touchant

chez I'inverse, les

le visage, les rash maculopapulaires et

les lésions  cutanées  bulleuses

étendues (jusqu’a 35% de surface
semblent

corporelle) plus

fréquemment rapportés chez les

enfants. Les manifestations hémorragiques comprenant épistaxis, saignements gingivaux voir état de choc associés
a un saignement sévere, rares chez I’adulte sont plus souvent observés chez I’enfant (jusqu’a 19% des nouveau-né).
Il en va de méme pour le purpura. Ces données different également en fonction de la souche de CHIKV, avec des
manifestations hémorragiques plus fréquentes avec la souche asiatique. Comparativement a la dengue, bien que ne
permettant pas de distinguer les deux pathologies, le rash cutané apparait de maniére précoce et la fréquence des
thrombocytopénies est plus faible avec CHIKV que DENV. Inversement les manifestations musculosquelettiques
aigués et chroniques sont plus fréquentes dans les formes adultes de chikungunya, bien que touchant 30 a 50% des
enfants. Les articulations distales, doigts, poignets, chevilles, genoux et épaules sont les plus touchées. Il ne s’agit
bien souvent que d’inflammation articulaire sans destruction permanente du cartilage. D’autres manifestations
rhumatismales incluant des tendinites, bursites, ténosynovites peuvent survenir jusqu’a 90 jours aprés l'infection.
Enfin les manifestations neurologiques semblent beaucoup plus fréquentes que ce qui était documenté auparavant.
Lors de I’épidémie réunionnaise, 25% des enfants présentaient des symptémes neurologiques (étude n=1000 dont
28% < 20 ans). Parmi ceux-ci prés de la moitié présentait une manifestation sévere parmi lesquelles : état de mal
épileptique, convulsions complexes et encéphalites. Ces manifestations neurologiques ont conduit au décés dans 9%
des cas graves décrits. Enfin I'incidence de I'encéphalite était plus significative chez I'enfant de moins de 1 ans. A long
terme, les arthralgies peuvent persister plusieurs années apreés l'infection et des manifestations neurologiques ont
été décrites chez I'’enfant et I'adulte. Deux ans apreés l'infection chez les jeunes enfants, des troubles cérébraux tel
que des troubles de I'attention et des difficultés de mémorisation étaient fréquemment retrouvés (75%) et des
troubles sensoriels tels qu’une baisse de la vision et de I'audition chez quasiment 50% des sujets. (73,75)

Source : Traduit et adapté de (75)
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Des cas d’hyperpigmentation, de méningoencéphalites, microcéphalie* et de retard de

développement étaient également rapportés lors de I'infection maternelle entre le 3®me

trimestre et le terme de la grossesse lors de I'épidémie sri lankaise (74). De maniére générale,

la transmission materno-foetale au cours de lI'accouchement est source de pathologies

neurologiques et cardiaques graves chez le nouveau-né, et prés de la moitié d’entre eux

présentait une diminution des performances neurocognitives a I’age de 2 ans (75).

Le chikungunya a évolué en I'espace d’un siécle d’une pathologie bénigne, limitée aux aires

tropicales, a une pathologie émergente au niveau mondial, aux manifestations multiples et

aux complications potentiellement séveres pouvant aller jusqu’au déces. Les formes

néonatales, pédiatriques et les complications chroniques sont particulierement inquiétantes.

e) Point sur le Zika
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Figure 51 : Schéma des facteurs influengant la transmission du virus
Zika, la pathologie et ses conséquences sociales

Un climat propice, des vecteurs abondants et un contact homme —
moustique accru favorisent la transmission du virus.

Les fléches vertes indiquant les changements environnementaux et en
rouge ceux sociaux qui pourraient modifier I'écologie du vecteur et
favoriser la dissémination de I'infection.

Source : Traduit de (80)

Partageant un vecteur commun
et des symptomes relativement
similaires aux arboviroses de la
dengue et du chikungunya, le
virus du Zika (ZIKV) a d’abord
circulé en Afrique puis en Asie
et touche aujourd’hui le
continent américain.  Cette
récente explosion du nombre
de cas peut étre mise en
relation avec le changement
global (fig. 51), mais fait
suspecter  également  des
mutations  virales  pouvant
expliquer les complications
incluant la microcéphalie ou les

syndromes de Guillain-Barré.
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i.  Epidémiologie : des épidémies en hausse ?

Le virus du Zika appartient a la famille Flaviviridae, comme le virus de la dengue et du VNO
dont il partage également les vecteurs : les moustiques de la famille Aedes. Aedes aegypti
demeure le vecteur principal bien qu’Aedes albopictus soit compétent pour la transmission de
ZIKV et peut jouer un réle comme vecteur secondaire lors d’épidémies (78). Il s’agit d’un virus
a ARN simple brin dont on distingue deux lignées (asiatique et africaine). Tout comme les
autres arboviroses, sa transmission peut étre directe (par voie sexuelle ou materno-fcetale) et

indirecte (par transmission vectorielle, transfusion sanguine ou transplantation d’organe).

Découvert initialement chez un singe Rhésus en 1947 en Ouganda, le virus s’est ensuite
répandu en Asie du Sud dans les années 1960-1970 avant d’étre responsable d’épidémies
durant les derniéres décennies. Tout d’abord en 2007 en Micronésie, puis en Polynésie
francaise en 2013 (lignée asiatique) et pour la premiére fois sur le continent américain au
Brésil en 2015 (lignée asiatique) (79). Point de départ pour la dissémination dans de nombreux
pays d’Amérique du Sud ol I'épidémie a été a I'origine de 500 000 cas suspectés et/ou
confirmés du fait du faible taux de déclaration et du grand nombre de cas asymptomatiques
(80). Si I'infection est souvent bénigne, les récentes épidémies ont mis en lumiere une hausse
du nombre d’anomalies congénitales lors d’'une transmission materno-fcetale et de troubles
neurologiques. L'analyse du risque de microcéphalie a été de 1% en Polynésie francgaise et
variait entre 1 a 13% au Brésil. Depuis, de nouvelles circulations épidémiques ont été
rapportées en Asie du Sud et Afrique en 2015 et 2016, en Colombie et en Floride en 2016.
L’épidémie aux Etats-Unis retrouvait des anomalies a la naissance chez 5% des nouveau-nés
et ce chiffre montait a 15% lors d’une infection au cours du premier trimestre de grossesse

(79). Le lien de causalité a depuis été confirmé (81).

En dehors de cette circulation épidémique, I'analyse de la littérature entre 1947 et 2007 (n=76
articles, 29 pays africains et 8 asiatiques) retrouvait un taux de séroprévalence* variant en
fonction des pays entre 0,4 et 53% et représentait 15 a 40% des individus en age de procréer.
Ces données montrent qu’il existe une transmission silencieuse beaucoup plus importante

qgue ce qu’il n’y parait (79).

Comme on a pu le voir précédemment, le vecteur principal est trés bien adapté au monde

urbain ol la densité humaine est importante. Or il existe également un cycle sylvatique
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impliquant d’autres espéces de moustiques et des espéces animales (primate, rongeurs,
oiseaux ...). Entre ces deux cycles de transmission il peut y avoir des ponts avec des especes
vectorielles se nourrissant sur des animaux et des humains en particulier lorsque les activités
humaines empiéetent sur des zones ol un cycle sylvatique préexiste. Les cas de microcéphalie
sont par ailleurs corrélés positivement aux activités de déforestation et d’urbanisation au

Brésil (80).

Si I'incidence du Zika semble étre en baisse depuis 2017, la hausse du nombre d’épidémies a
travers le monde interroge. Avec un Rp variant entre 0,16 et 9,4 (moyenne = 3,02) en fonction
des études et des épidémies (70), le déreglement climatique réorganise les aires de
distribution, I'abondance et la durée de vie des vecteurs. La transmission du Zika surviendrait
entre 18 et 34°C avec un pic a 29°C. Entre mai 2015 et décembre 2016, pas moins de 707 133
cas autochtones de Zika ont été recensés dans 48 pays d’Amérique. Cette vaste épidémie est
la résultante d’un hiver et d’'un printemps parmi les plus chauds et secs jamais enregistrés
(80), du statut immunologique naif de la population et du taux important de voyageurs sur le
continent (79). La sécheresse a conduit au stockage de I'eau favorisant les endroits propices
au développement larvaire d’Aedes aegypti. Les événements naturels extrémes peuvent
également favoriser les épidémies comme ce fut le cas en avril 2016 en Equateur, ol un
tremblement de terre a engendré la destruction d’infrastructures conduisant les populations
a dormir a I'extérieur (contact accru avec le vecteur) et a la hausse du stockage de |'eau

(favorisant les populations vectorielles) (80).

ii.  Présentation clinique et manifestation chez I’enfant

L'infection par le virus du Zika survient sans symptémes dans la grande majorité des cas. On
estime a 70-80% le pourcentage de personnes asymptomatiques (78). Et lorsque des
manifestations cliniqgues surviennent, la maladie est responsable de symptomes bénins
similaires a ceux de la dengue ou du chikungunya. Elle se caractérise par un rash
maculopapulaire plus ou moins prurigineux spontanément résolutif, survenant aprés une
incubation de 3 a 14 jours. Céphalées, fievres modérées, arthralgies, myalgies, douleurs rétro-
orbitaires et conjonctivites non purulentes peuvent compléter le tableau clinique. Les

manifestations cliniques des infections pédiatriques étaient similaires a celles des adultes. La
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fievre et les éruptions cutanées étaient les symptomes les plus fréquents, plus ou moins

associés a des troubles gastro-intestinaux, arthralgies et conjonctivites (79).

Les complications sont rares, néanmoins on peut noter :

- La hausse des syndromes de Guillain-Barré potentiellement mortels, liés a la
destruction auto-immune des nerfs périphériques ou de la gaine de myéline survenant
a l'issue de l'infection (82). Le risque semble augmenter avec I'age (81).

- Des anomalies du développement neurologique et cérébral a la suite d'une
transmission materno-feetale. Si la hausse du nombre de cas de microcéphalie a
initialement été rapportée, il semblerait qu’un grand nombre d’anomalies cérébrales
liées a ZIKV peut survenir chez le nouveau-né regroupé sous le terme de Syndrome

congénital du Zika (SCZ) (79).

La physiopathologie d’une infection au Zika est hautement inconnue, bien qu’a l'instar
d’autres flavivirus, ZIKV semble avoir un tropisme pour les fibroblastes et les kératinocytes du
derme. Apreés inoculation, le virus se réplique dans le cytoplasme de ces cellules avant de
disséminer dans le sang et d’atteindre d’autres organes. Les études provenant de I'autopsie
de patients infectés par ZIKV ont retrouvé la trace du virus au niveau du cerveau, comme le
suggere le potentiel tropisme neuronal impliqué dans la microcéphalie, mais également le
ceeur, le foie, la rate ou encore le rein. Des études murines ont montré les dommages
neurologiques induits lors d’une injection intracérébrale, néanmoins les mécanismes

physiopathologiques de ce neurotropisme demeurent a démontrer (82).

iii. ~ Complication : description du Syndrome congénital du Zika

La transmission virale d’'une femme enceinte a son feetus survient dans 20 a 30% des cas (83)
et peut étre responsable du Syndrome congénital du Zika qui contrairement a d’autres
infections congénitales (pathogenes du groupe TORCH*) n’est pas responsable de Iésions
organiques (79). Le risque de complication feetale surviendrait chez 5 a 15% des nourrissons

guel que soit la symptomatologie ou bien le stade de grossesse de la mére. Les complications
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incluent aussi bien les malformations congénitales que les fausses couches, mortinaissance

ou prématurité (81). Le SCZ désigne aujourd’hui un syndrome* cliniques et radiologiques

touchant le systeme nerveux central : complications cérébrales, oculaires et orthopédiques.

Figure 52 : Images des manifestations
cliniques consécutives a un syndrome
congénital au Zika

Microcéphalie sévére (a.) associée a
une proéminence de I’os occipital (b.)
et une redondance du cuir chevelu (c.).

Source : Traduit de (79)

Les lésions structurelles cérébrales liées au virus du Zika
peuvent impacter la morphologie du crane (fig. 52), avec
dans les cas les plus séveres un affaissement de la partie
supérieure de la boite cranienne résultant de la destruction
cérébrale (a), une proéminence de I'os occipital (b), une
atrophie corticale et calcification sous-corticale et un exces
de peau (c) lié a la microcéphalie. Lors de la comparaison
avec des enfants souffrant de microcéphalie non liée a ZIKV,
on retrouvait dans le groupe infecté par le virus une
mortalité accrue au cours de la grossesse ou durant la
premiere année de vie et une circonférence cérébrale plus

faible que dans le groupe non infecté par le virus.

En fonction du degré d’atteinte structurelle, les fonctions
cérébrales sont susceptibles d’étre touchées, entrainant des
déficits intellectuels plus au moins marqués dont I'évolution
est variable. Et d’autres troubles sont susceptibles de
survenir apres la naissance. Une étude brésilienne retrouvait

des dysphagies survenues aprés le 3™ mois de vie (79).

Les complications oculaires congénitales semblent survenir
plus fréqguemment lors d’une exposition au cours du premier
trimestre. Elles peuvent toucher la choroide, la rétine, la
macula ainsi que le nerf optique. ZIKV ne semble pas toucher
I'uvée. Ces lésions sont persistantes au cours de la vie de
I’enfant et peuvent ne pas étre associées a la microcéphalie
(41,8%) voir sans atteinte du systéeme nerveux central (8%)

(79).
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Plusieurs études font état d’une association avec une
arthrogrypose pouvant toucher une seule articulation

de maniere isolée ou au contraire plusieurs

(arthrogrypose multiple congénitale) (79). Elle se
caractérise par des contractures articulaires pouvant
étre associées a une faiblesse musculaire a I'origine
d’une posture fixe de I'articulation et a une diminution
de mouvement. Au de

I'amplitude du cours

I’'embryogenese, des mouvements primitifs sous le
du tronc cérébral Ces

controle apparaissent.

mouvements sont essentiels a la différenciation
cellulaire nécessaire a la mise en place de I'articulation.
En touchant le systéme nerveux central, le virus peut

impacter ces mouvements primitifs et en fonction du

Image d’un enfant souffrant de microcéphalie
et d’arthrogrypose des épaules, des poignets,
des mains, des genoux et des pieds

degré de I'atteinte et du stade du développement, les complications sont plus au moins

importantes et peuvent impacter le développement d’autres organes (84). Concernant les

malformations du membre inférieur a la naissance les observations font état de « pied-bot,

talus vertical congénital, contracture du genou en flexion, hyperextension et subluxation du

genou, contracture de la hanche » en flexion, adduction ou bien rotation externe ...

malformations peuvent également toucher

le membre supérieur

Ces

entrainant des

déformations, des positions fixes et des défauts de flexion des articulations de la main et des

Conséquences cliniques d’un Syndrome Congénital au Zika
Description : a. et b. Arthrogrypose, pied bot (droit) et talus
vertical (gauche) c. et d. pieds bots aprés intervention chirurgicale

doigts, une hyperextension du coude
et des contractures des épaules.
L'incidence de ces anomalies était de
'ordre de 21% dans une étude
brésilienne (n=87 patients CZS), mais
études mortem

des post

retrouvaient une incidence bien
supérieure de l'ordre de 85-90%
soulignant lincidence plus élevée
chez des enfants plus séverement

touchés par le virus. Ces anomalies
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semblent survenir lors d’une infection maternelle au cours des 4 premiers mois de la
grossesse, mais méme sans arthrogrypose, les enfants présentant une atteinte neurologique
présentent a la naissance un risque augmenté de luxation de la hanche résultant d’un

déséquilibre musculaire et d’'une hypertonie (79).

Si cette infection commence a étre mieux comprise, de nombreuses questions persistent en
particulier quant a la physiopathologie et aux effets a long terme du syndrome congénital du

Zika.

f) Point sur le West Nile Virus

Deuxiéme arbovirose la plus répandue dans le monde derriere la dengue, le Virus du Nil
occidental (VNO ou West Nile Virus - VNO) est transmis par la piqure de moustique du genre
Culex sp. Le virus est aujourd’hui endémique en Afrique, Amérique du Nord, Asie occidentale,
Europe centrale, Moyen Orient et fréquemment retrouvé dans le bassin méditerranéen. Le
cycle viral est zoonotique et I'infection humaine accidentelle. Responsable de symptomes

bénins, il peut dans de rares cas provoquer des atteintes neurologiques pouvant étre graves.

i.  Epidémiologie

Le VNO appartient également a la famille Flaviviridae, du genre flavivirus et au complexe
antigénique de I'encéphalite japonaise, une autre arbovirose. On distingue aujourd’hui au
moins cing lignées différentes dont seules les deux premiéres sont responsables d’épidémie
(85). Initialement, seule la lignée 1 était présente en Europe, mais depuis peu la lignée 2 a été
détectée (86). Le cycle viral est principalement zoonotique, il a pour hote principal les
populations aviaires (corbeaux, canards, pigeons ...). Les oiseaux migrateurs représentent le
réservoir de la pathologie. Si l'infection est peu mortelle, sur le continent américain, les
membres de la famille de corvidés (corbeau, corneille ...) semblent particulierement sensibles
al'infection (87). Transmis principalement par les piqures de moustiques de genre Culex (Culex
pipiens principalement dans les régions tempérées), certains arthropodes tels que les tiques
semblent également compétents. Ces especes vectorielles se nourrissant aussi bien chez les

animaux que les hommes, I'infection peut étre transmise de maniere accidentelle aux chevaux
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et aux humains. Et si l'infection est souvent limitée, voire asymptomatique, il existe
néanmoins des formes neuroinvasives responsables d’encéphalites chez 'homme et chez les
populations équines (66,86—88). Il s’agit néanmoins d’une impasse et les moustiques ne
peuvent pas s’infecter sur ces deux especes lors d’un nouveau repas sanguin, car la virémie
est insuffisante. Dans les régions tempérées, la saison de transmission dépend de I’activité du
moustique soit de juin a fin novembre en France (88). Des cas de transmission par exposition
ou transfusion sanguine, transplantation organique ou bien materno-foetale (grossesse ou

allaitement), bien que rares sont possibles.

Découvert pour la premiere fois en Ouganda en 1937, il est retrouvé depuis chez des oiseaux
et chez ’lhomme en Afrique, Asie occidentale, Australie, Europe et Moyen Orient. Responsable
de cas isolés et parfois d’épidémies chez ’homme, la tendance semble s’accélérer depuis une
guinzaine d’années avec |'apparition d’une nouvelle souche virale (85). Absent initialement
du continent américain, le West Nile Virus est importé a New York en 1999 ou il est
responsable d’une large épidémie, avant de gagner I'ensemble du continent en gagnant la
cote pacifique (2003) et en Argentine (2005). 2003 marque le pic d’activité sur le continent en
impactant pas moins de 9 862 personnes dans 44 états. On recense 2 866 cas d’encéphalites
et 264 déces imputables a la pathologie cette année-la. Les épidémies les plus séveres ayant

eu lieu en Roumanie,

Russie, Israél et
Gréce. En 2018,

I’'Europe connait une

flambée épidémique

oy N SR avec une hausse

{

Légende : Nombre d’années Surpassa nt Ia somme
Frontiéres adiministratives avec des cas de West Prédicti d = i = d
O Nationale Nile Virus (2014-2017) rediction des regions concernees par des 2

Régions NUTS3 1 année infections en 2025 (a) et 2050 (b) des 7 annees
Zones touchées par West Nile Virus 2ans Description : Prédictions basées sur les L
Avec des cas rapportés de figvre " 3ans températures de juillet prédites en 2025 et 2050. precedentes et en
en 2018 g La cartre montre une hausse progressive des

zones touchées ayant une forte probabilité

o L. . d'infections, en particulier en périphérie des 2019-2020,
Dlstr|but_|f)n dgs reg|on§ rap_portant au moins un zones de transmissions.
cas de fievre a West Nile Virus en Europe entre Source : Traduit de Semenza JC, Tran A, Espinosa L et al. Climate )
2014 et 2018 change projection of WNV infections in Europe: implications for blood I'Allema gne et les
Source : Traduit de Haussig JM, Young JJ, Gossner CM et al. Early start safsty practices. Environ Healihy 2016,15{Suppl 1528
of the West Nile fever transmission season 2018 in Europe. Euro Surveil . ,
2018,23:1800428 Pays-Bas ont signalé

Figure 53 : Cartographies des régions européennes impactées par le virus du Nil |ag premiers cas (fig.
Occidental actuellement et d’ici 2050

53).

Source : Traduit de (66)
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Aujourd’hui, le West Nile Virus est présent sur I'ensemble des continents et continue d’étre
responsable régulierement d’épidémies. Largement présent en Amérique depuis le Canada
jusqu’au Venezuela, il est aujourd’hui la premiére cause d’encéphalites a arbovirus aux Etats-
Unis. En Europe, il est détecté régulierement dans le pourtour méditerranéen et les
projections estiment que le virus pourrait s’établir dans une grande partie de I'Europe d’ici

2050 (66).

ii. ~ West Nile Virus, Culex et variation climatique

Comme beaucoup d’arboviroses, les populations vectorielles sont trés sensibles aux variations
climatiques et s’adaptent continuellement aux changements, rendant |’écologie de ces
pathologies complexe et dynamique et ainsi les prédictions difficiles. C'est d’autant plus vrai
pour le Virus du Nil occidental du fait du réservoir aviaire et de la colonisation de nouvelles
aires géographiques avec les oiseaux migrateurs. La distribution géographique de cette
pathologie dépend du nombre d’hétes aviaires, et de vecteurs compétents, des préférences

du moustique et du virus en lui-méme.

Concernant les variations climatiques, la température est de loin le paramétre le plus étudié.
Son réle est primordial en affectant le taux de réplication virale, la période extrinseque
d’incubation au sein du vecteur, la saisonnalité de la transmission et en modulant les aires
géographiques. Concernant le virus, les données ont démontré un éventail trés vaste de
températures possibles pour la réplication : de 14°C au sein du moustique a 45°C chez un
oiseau fébrile. Le cycle est d’autant plus rapide que la température est élevée et ceux jusqu’a
30°C ou la croissance du virus est ralentie et la survie des larves de certaines especes de Culex
est alors réduite. De plus, en réponse a la hausse des températures printaniéres, certaines
espéces aviaires migrent plus to6t impactant de maniére indirecte la transmission en fonction

des zones géographiques (85).

Concernant les précipitations, les données sont plus complexes. S’il est vrai que bien souvent
des précipitations abondantes favorisent la prolifération vectorielle et ainsi la transmission, la
réponse peut varier en fonction de la zone géographique. Et si I'association entre

précipitations abondantes le mois précédent et épidémie virale est avérée pour le VNO, des
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pluies diluviennes peuvent diluer les nutriments essentiels au développement larvaire et
éliminer les larves en emportant les lieux de pontes. Et a I'inverse, une sécheresse concentre
les nutriments dans les eaux stagnantes, et conduit a un contact rapproché autour des sources

d’eau entre les espéces vectorielles et aviaires (85).

D’autres parametres comme I"humidité relative ou le vent pourraient avoir une incidence,
mais les études sont trop limitées. Le vent impacte la migration de certains vecteurs Culex et
également des espéces aviaires en particulier lors de tempétes entrainant des changements

dans les voies de migration empruntées (85).

De maniére globale, la hausse des températures estivales entraine une dispersion du virus
dans de nouvelles zones géographiques, et I'amplification virale peut alors survenir I'année
apres son établissement indépendamment des températures. De la méme maniere, les

variations concernant les cumuls des pluies ont contribué au maintien du virus.

iii. ~ Manifestation clinique et physiopathologie

L'infection au West Nile Virus est asymptomatique dans 80% des cas. Dans le reste des cas, la
maladie se manifeste apres 3 a 6 jours d’incubation par un syndrome pseudo-grippal : fievre
importante survenant brutalement, céphalées, myalgies, arthralgies, nausées, vomissements.
Ce syndrome est parfois complété par une éruption cutanée sur le tronc et des adénopathies.
Les symptomes s’estompent habituellement en une semaine. Dans certains cas, la pathologie
est susceptible d’étre plus sévére et d’évoluer vers une forme neuroinvasive. On estime a 1
personne sur 150 environ le risque de forme grave quel que soit I'individu. Ces formes graves
regroupent les cas de méningites, méningoencéphalites, syndrome de Guillain-Barré, et/ou
Paralysie Flasque Aiglie* (PFA) a I'origine de séquelles, pouvant conduire au déces. Des cas de
pancréatite, myocardite ou hépatite sont également rapportés, dont I'incidence est encore
plus faible (86-88). La paralysie flasque aiglie est un syndrome rare caractérisé par une
faiblesse musculaire brutale évoluant vers une paralysie musculaire irréversible pouvant
toucher les muscles respiratoires, similaire a celle observée lors d’une infection au poliovirus.
De maniere globale le risque de séquelles et le taux de létalité augmentent lors d’une

encéphalite ou d’'une PFA (89).
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Les connaissances concernant la physiopathologie d’une infection au Virus du Nil Occidental

sont limitées. Néanmoins comme d’autres flavivirus, aprés inoculation du virus dans le derme

ou lI'hypoderme, le virus se répliquerait dans le cytoplasme des fibroblastes et des

kératinocytes. Les virions ainsi formés peuvent ensuite rejoindre les ganglions lymphatiques

sous forme libre ou associée aux cellules dendritiques ou la réponse immune se met en place.

Les virions peuvent alors se répliquer au sein des macrophages avant de disséminer dans la

circulation sanguine via la circulation lymphatique. Puis au niveau sanguin, ils peuvent infecter

les monocytes avant de gagner le systéeme nerveux central et certains organes. Les

mécanismes du passage de la barriere hématoencéphalique ainsi que les récepteurs viraux

Enfant Adulte Adulte
Variable (< 18 ans) (18-49 ans) (> 50 ans)
N =443 N = 3634 N = 7004
Médiane des cas par an, n 49 (1-137) 377 (4-1057) 826 (15-1879)
Médiane de I'incidence par an, n @ 0,07 (0,00-0,19) 0,28 (<0,01-0,78) 0,92 (0,02-2,32)
Syndrome clinique, n (%)
- Encéphalite ou Méningoencéphalite 163 (37) 1230 (34) 4160 (59)
- Méningite 208 (47) 1847 (51) 1640 (23)
- Paralysie Flasque Aigue (PFA) b 5(1) 23 (<1) 37 (<1)
- Forme neuroinvasive non spécifiée 67 (15) 534 (15) 1167 (17)
Mortalité, n (%) 3(1) 48 (1) 949 (14)
Hospitalisation, n/N (%) ¢ 166/206 (81) 1255/1585 (79) 2941/3344 (88)

Les données inclues les cas rapportés d’encéphalites, méningoencéphalites, méningites et/ou PFA en
fonction de I'age rapporté

a Les données indiques 'incidence pour 100 000 personnes

b Les données inclues les cas rapportés de PFA uniquement (pas ceux de PFA associés a une
encephalite ou une méningite). Les données étaient uniquement disponible sur la période 2004 - 2007
< Données uniquement sur la période 2004 - 2007

Tableau 4 : Tableau des caractéristiques épidémiologiques d’une
infection neuroinvasive a VNO chez les enfants et les adultes sur la
période d’analyse (1999 — 2007)

Les enfants (<18 ans) représentaient 5% de I'ensemble des cas de
syndrome pseudo grippaux confirmés par sérologie sur le territoire
ameéricain (1999-2007), et 4% des formes neuroinvasives. Et I'incidence
annuelle des formes grave était 4 fois plus faible que celle des jeunes
adultes et 13 fois moindre que chez les > 50 ans, de l'ordre de
0,07/100.000 cas. Cette incidence variait en fonction de la localité et de
I'année et représentait 0,19/100.000 cas en 2003. Si ces données sont
faibles, la proportion de forme grave parmi les infections était similaire
entre les enfants et les jeunes adultes, de I'ordre de 30% et montait a
50% chez les > 50 ans. Les symptdémes chez I’enfant était similaire a
ceux chez I'adulte jeune mais moins sévére que chez les personnes plus
dgées. Les cas d’encéphalite ou de méningo-encéphalite représentaient
ainsi 59% des formes graves chez les > 50 ans, contre 37% chez I’'enfant
et 34% chez le 18-49. Et les taux de mortalités étaient nettement
inférieurs : de I'ordre de 1% des cas grave contre 14% chez les >50 ans.

Source : Traduit de (91)

cellulaires sont aujourd’hui

inconnus (89).

La réponse immunitaire permet

d’éliminer toute trace du virus

bien que chez certaines
personnes, le virus puisse
persister dans le liquide

cérébrospinal. Néanmoins, cette
réponse immune peut étre
responsable du syndrome de
Guillain-Barré et pourrait jouer
un role dans les cas de paralysie
flasque aiglie. L'examen du
cerveau de personne décédée
infiltration

retrouvait une

cérébrale de cellules

mononucléées principalement

de LTCD8+. Ces cellules
inflammatoires en sécrétant des
cytokines inflammatoires
pourraient étre responsables de

la destruction neuronale (90).
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iv.  Infection pédiatrique

La encore, les données cliniques chez I’enfant sont rares, et bien que des formes graves soient
rapportées, il semblerait que l'infection soit majoritairement asymptomatique. La difficulté
provient également de la déclaration moindre des cas de fievre liés a VNO que les formes
graves. Les données présentées par la suite proviennent d’une analyse des données nord-

américaines collectées entre 1999 et 2007 (tab 4) (91).

Bien que moins fréquentes que chez I'adulte, les formes graves chez I'enfant et les séquelles
neurologiques existent et peuvent varier en fonction des épidémies. Sur les 31 cas chez les
moins de 13 ans identifiés lors de I'épidémie du Soudan en 2002, 4 enfants sont décédés (13%)
et 9 (29%) ont gardés des séquelles neurologiques sévéres. Ces chiffres sont d’autant plus

importants lorsque I'infection survient chez des enfants immunodéprimés.

Enfin, il faut noter que la transmission materno-feetale lors de la gestation ou de 'allaitement

est possible. Dans I’étude, deux cas in utero sur les 1 478 cas pédiatriques étaient rapportés.
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Figure 54 : Schéma du risque pondéré de I'impact du déréglement climatique sur les risques de
maladies infectieuses en Europe

Source : (57)
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Si ces pathologies ne sont pas spécifiques de I’enfant, du fait de manifestations cliniques
séveres, de syndrome spécifique survenant chez les nouveau-nés ou d’'une mortalité plus
importante, elles font planer un risque tout particulier dans cette catégorie de population.
Et a l'inverse, en dehors de ces quelques agents pathogenes cités, de nombreuses autres
arboviroses devraient augmenter sans pour autant concerner spécifiquement les enfants
(fig. 54). On peut citer les pathologies transmises par les tiques : encéphalite a tiques liée
a un autre Flavovirus, fievre hémorragique de Crimée-Congo liée a un virus qui pourrait
bientot faire son apparition en France ou bien encore la borréliose de Lyme liée a une
bactérie. La leishmaniose ainsi qu’une entité particuliere : la fievre hémorragique de la

vallée du Rift. (57)

Une autre catégorie de pathologies infectieuses est également fortement impactée par le
réchauffement climatique et en particulier le réchauffement des eaux de surfaces. Il s’agit
des pathologies hydriques, touchant fortement les enfants avec principalement les
infections a Vibrio sp. dont fait partie I'agent responsable des grandes pandémies* de
choléra historique (Vibrio cholerae), mais dont I'incidence ne devrait étre que faiblement

impactée par le changement global a I'inverse des autres espéces.

3. AUTRES AGENTS PATHOGENES : La hausse des infections hydriques liées a Vibrio

sp.

a) Infection hydrique et déreglement climatique : quelle prévision ?

Les rapports du GIEC pointent le risque d’une hausse de I'incidence des infections alimentaires
et hydrigues comme étant « tres fortement probable ». La vulnérabilité climatique dépend de
I’exposition a I'agent pathogene, mais également de la sensibilité des populations et de ses
capacités d’adaptation. Les enfants constituent une population particulierement vulnérable
puisque les diarrhées infectieuses représentent la deuxieme cause de déces chez ceux de
moins de 5 ans et impactent fortement leur croissance (50). La survie, les taux de réplication
et la virulence des pathogenes sont impactés par des parameétres météorologiques comme la
hausse des températures et en partie le réchauffement des eaux de surface, la hausse des

précipitations et les périodes de sécheresse. Enfin, les capacités d’adaptation des populations
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comme l'accés a I'eau potable et a des infrastructures de santé peuvent étre mises en défaut

par des événements météorologiques extrémes.

Les infections hydriques sont liées a différents pathogenes (virus, bactéries, protozoaires ...)
dont les symptémes cliniques peuvent étre tres divers. Mais du fait de I’enjeu majeur de santé
publique qu’elles peuvent représenter chez I'enfant, on se focalisera sur les diarrhées
infectieuses bactériennes. La relation entre les différents pathogenes et le climat a été
analysée dans des méta-analyses et bien que nombre des pathogénes ne soient pas
correctement couverts par la littérature scientifique, 'analyse de 141 articles retrouvait une
association positive entre hausse des températures et les diarrhées infectieuses (Rapport du
taux d’incidences = 1,07) en particulier bactériennes. L'analyse des agents pathogénes ne
retrouvait pas d’associations concernant les virus et une seule étude évaluait les protozoaires
comme Cryptosporidium sp. ou Giardia sp. et trouvait une association positive. De la méme
maniere, une hausse de l'incidence des diarrhées consécutivement a de fortes précipitations
ou a des inondations était retrouvée. Et les données concernant la sécheresse étaient
insuffisantes pour conclure a un quelconque lien (92). Néanmoins, certaines données

empiriques et la plausibilité biologique corroborent ce lien.

Les prévisions sont difficiles en raison de la multitude de parameétres impliqués dans la relation
infection-déreglement climatique et du manque de données empiriques et scientifiques
traitant le sujet. La température peut avoir des conséquences parfois opposées en fonction
des différents pathogenes et au sein méme d’une espéce. De maniére similaire, les effets des
précipitations ne sont pas toujours linéaires comme on a pu le voir avec les périodes de
sécheresse, susceptibles de concentrer les agents pathogenes mais également dépasser leur
seuil de viabilité entrainant une diminution du risque. Et de fortes pluies peuvent mobiliser
les différents pathogenes aboutissant a la contamination des sources d’eau et a une hausse
du contact humain. Elles peuvent également submerger les infrastructures de traitement de
I’eau, privant les populations d’un acces a I'eau potable augmentant la transmission et le
risque épidémique. Il ressort de ces analyses de maniére globale un risque accru de diarrhée
lié aux fortes pluies en particulier apres une période de sécheresse. Si bien qu’une étude de
Philipsborn et al. projetait quasiment 2,2 millions de cas additionnels de diarrhée a Escherichia
coli d’ici la fin du siécle au Bangladesh (93) et ceux indépendamment des scénarios

prévisionnels illustrant bien le potentiel impact du déréglement climatique.
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b) Les vibrioses : épidémiologie d’une infection en hausse

i. ~ Présentation générale des vibrioses

Si I'impact du déreglement climatique sur les infections hydriques n’est pas toujours évident
et varie en fonction du pathogene, il est certain qu’un groupe de pathogénes est en train
d’émerger rapidement. Il s’agit des vibrioses, c’est-a-dire toutes les infections causées par une
bactérie du genre Vibrio sp. dont fait partie le pathogene du choléra. Ce genre comprend plus

d’une centaine d’espéces bactériennes que I’on retrouve dans les environnements maritimes

Source d’infection Voie d'infection
Espéces Fruits Eau Eau oral Exposition Manifestations cliniques
de mer de mer douce raie de plaie
Vibrio cholerae . ) Choléra et gastroentérite.
(souches 01 ou 0139) Raremert Rarement Quil Oul Rarament Rarement : infection de plaie

Gastroentérite, infection de
Oui Oui Non Oui Oui plaie et auriculaire. Rarement:
septicémie primaire

Vibrio cholerae
(autres souches)

Vibrio . . ) Gastroentérite et infection de
9 Oui Rarement Non Oui Oui ] . .
parahaemolyticus plaie. Rarement : sepsis

Gastroentérite, infection de

Vibrio vulnificus Oui Oui Non Oul el plaie et sepsis

Le plus couramment infection
Vibrio alginolyticus Non Oui Non Non Oui auriculaire et de plaie.
Rarement : sepsis

Gastroentérite ; plus rarement
Vibrio fluvialis Non Oui Non Oui Oui infection auriculaire , de plaie
et ophtalmique

Gastroentérite et infection de

Vibrio hollisae = Oui Oui Non Oui Non plaie. Rarement : sepsis

Gastroentérite ; plus rarement
Vibrio mimicus Rarement Oui Non Oui Oui infection auriculaire , de plaie
et ophtalmique

Vibrio metschnikovii Non Oui Non Prc::::tle- Non Gastroentérite et sepsis

2 Egalement connu sous le nom de Grimontia hollisae
Tableau 5 : Tableau des principales espéces connues de Vibrio a l'origine d’infection humaine

12 espéces sont pour le moment connues pour étre responsables d’infection chez I’homme. Néanmoins le nombre
exact d’infections a travers le monde est incertain du fait de I'absence de systemes de surveillance, du mauvais
diagnostic et de la sous déclaration des cas. Outre Vibrio cholerae, dont fait partie I'agent étiologique du choléra
pandémique (sérogroupe O1 et 0139) responsable de diarrhées trés séveres, on retrouve d’autres especes
responsables pour la plupart d’infections cutanées lors d’un contact avec une plaie, de gastroentérites modérées,
d’infections ORL et ophtalmiques. Parmi les plus pathogénes on retrouve Vibrio cholerae NOVC (non toxigénique,
c’est-a-dire autre que 01 ou 0139), Vibrio alginolyticus, Vibrio parahaemolyticus et Vibrio vulnificus. Les infections
surviennent usuellement aprés une exposition a une eau contaminée ou a la consommation de produits de la mer
crus ou insuffisamment cuits.

Source : Traduit et adapté de (96)
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saumatres. On peut les retrouver a I'état libre dans I’eau ou associées a des organismes marins
(planctons, fruits de mer ...) ou a des substrats environnementaux (sédiments marins par
exemple). Outre sa présence au sein de ces hotes, I'écologie de la bactérie est
intrinséquement liée a deux parametres environnementaux : la température de I'eau régulant
I'abondance bactérienne et la salinité de I'eau, la distribution du genre. Les espéeces de Vibrio
sp. se développent principalement dans les eaux suffisamment chaudes (> 18°C) et dont la
salinité est relativement faible (< 25 g/L de sodium). Expliquant pourquoi on les retrouve
principalement dans les zones marines cotieres, les estuaires et les eaux intérieures ainsi que

la distribution saisonniére des infections survenant durant les mois les plus chauds.

A cette date, 12 espéces ont été rapportées comme pathogénes chez ’lhomme (tab. 5). Et si
la grande majorité des especes ne semble responsables que de symptomes limités chez
I’enfant, une hausse méme modérée de Vibrio cholerae 01/0139 ainsi que d’une autre
espece : Vibrio parahaemolyticus responsables d’épidémies dans le monde font craindre une

hausse de la mortalité infantile (96).

ii. ~ Relation agent pathogéne — réchauffement climatique : quel scénario ?

Le réchauffement rapide des
eaux cobtieres en partie
provoqué par le
réchauffement climatique
(fig. 55) est aujourd’hui
propice a I'établissement de

nouvelles populations de

T Vibrio sp. dans des zones

Données insuffisantes

056 028 0 4028 40,56 +084 +1,12 +1,4 +168 +196 +2.24

Figure 55 : Carte des effets du réchauffement climatique sur la température
de surface océanique sur la période 1901 — 2015

Représentation des variations moyennes des températures océaniques basées
sur une combinaison de mesure directe et satellitaire. Ces données indiquent
qu’une grande partie des océans sont devenus bien plus chauds a I'exception
de la mer du Groenland. Or cette hausse des températures favorise la
prolifération de pathogénes tel Vibrio sp. et accroit le risque infectieux.

Source : Traduit de (96)

auparavant exemptes. Et
ceux, en particulier dans les
hautes latitudes du globe.
Ces données sont
confirmées par la hausse de

I'incidence mondiale des
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vibrioses. Du fait d’une hausse plus rapide des températures, les eaux fermées et les estuaires

sont les zones les plus touchées par cette prolifération. Et la hausse des précipitations, la fonte

des glaciers et donc la hausse potentielle du ruisselement des rivieres pourraient également

conduire a une réduction de la salinité favorable aux vibrioses (94). Associé a cela, les vagues

de chaleur marines et le phénomene de désoxygénation océanique impactent séverement les

écosystémes marins. Une récente analyse de la composition planctonique de la mer du Nord

a montré un changement par rapport aux années 1980, avec maintenant une communauté

bactérienne principalement dominée par Vibrio sp. (95). Il faut noter également que

I'accroissement des températures est favorable a la baignade augmentant I'exposition des

populations et que les tres fortes températures sont susceptibles de sélectionner les souches

les plus virulentes aggravant le risque épidémique (95).

Au niveau des prévisions, |'étude réalisée
par J. Trinanes et J. Martinez-Urtaza est
particulierement intéressante. L’analyse
de la surface de cbte dont les conditions
sont propices a Vibrio sp. indigue une
hausse, quel que soit le scénario
prévisionnel (fig. 56 et 57). La mer
Baltique, une partie des Etats-Unis et la
mer de Chine sont les zones qui devraient
étre les plus impactées. De la méme
maniere, la hausse de saison de
transmission devrait représenter + 0,3
mois tous les dix ans, soit une hausse de 2
mois en 2100 en particulier dans la zone
baltique, la mer Noire et le nord du
continent américain. Et si 'on compare
aux reconstitutions de 1850, cela devrait
représenter une expansion de l'ordre de 4

mois dans la saison de transmission (94).
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Figure 56 : Graphique représentant la hausse de surface du
littoral propice a I'établissement de Vibrio en fonction des
pays

Evolution sous le scénario SSP2-4,5 (A) et SSP5-8,5 (B) sur la
période 2015 — 2100. Bien que la hausse des températures
océaniques soit globale, certains pays seront davantage
touchés par les infections a Vibrio.

Source : Traduit de (94)
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Les simulations démographiques prévoient une hausse de la population globale vivant a
proximité d’une région cotiere. En prenant en considération le taux d’infection estimé et en
tenant compte de la sous-déclaration, I'incidence des vibrioses devrait représenter 549 835
cas/an d’ici 2050 sous SSP2 et 545 974 sous SSP5. Dans les zones les plus a risque, les vibrioses
pourraient représenter une menace pour prés d’un million d’habitants (94). De maniere
générale, on estime que 71% de I'ensemble des cotes mondiales devraient étre suffisamment

chaudes pour étre propices au développement de Vibrio sp (94).

Figure 57 : Cartes représentant la hausse de la
surface annuelle de céte dont les conditions sont
propices a Vibrio au sein de chaque pays

Evolution moyenne du nombre de km/an devenant
propice a Vibrio sur la période 1850 — 2014 (a), la
période prévisionnelle 2015 — 2100 sous SSP2-4,5
(b), et sous SSP5-8,5 (c). L’analyse de I’extension
géographique de Vibrio sp. montre que bien
qu’ayant faiblement progressé voir légéerement
diminué entre 1850 et 2015, la tendance devrait
s’intensifier quel que soit le scénario avec une
hausse importante dans certaines régions comme
autour de la mer Baltique, une partie des Etats-
Unis, notamment la baie de Chesapeake et la mer
de Chine qui sont d’ores et déja considérées comme
des points chauds a Vibrio sp.. Cela représente 183
km de cétes supplémentaires par an (soit 15555km
en 2100) sous SSP2 et 449km/an (soit 38165km)
sous SSP5. La principale région a risque concerne la
mer Baltique. (99)

Source : Traduit de (94)
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c) Le cas de Vibrio cholerae : une hausse en fonction du génotype

i.  Caractéristiques de la bactérie et facteurs de virulences

Concernant I'espece Vibrio cholerae, on distingue différents sérogroupes en fonction de
I’'antigene majeur de surface O de la bactérie. On distingue ainsi 206 sérogroupes dont seuls
les sérogroupes 01 et 0139 sont associés aux pandémies* historiques de choléra, a I'origine
de sévere perte hydrique et de déshydratation majeure pouvant aboutir a la mort. Les autres
sérogroupes ne possédant pas ces deux antigenes sont appelés les NOVC, pour Non 01/0139
Vibrio Cholerae. lls ne possedent pas les facteurs de virulence responsables de la gravité de la
pathologie : la Toxine Cholérique (C.T.) a I'origine de la sécrétion intense d’eau dans la lumiere
intestinale et les Pili Corégulés a la Toxine (T.C.P.) permettant la formation de biofilm et
facilitant I'adhésion de la bactérie aux entérocytes. lls produisent néanmoins d’autres facteurs
de virulence responsables de leur symptomatologie (ex : hémolysines, toxine cholix, toxine
RTX, ...). Généralement bégnines, les infections aux NOVC sont a I'origine de gastro-entérites
aigles lors de la consommation de produits de la mer, et de symptomes extra-intestinaux
modérés (otite, conjonctivite ..) a sévéres (fasciite nécrosante, septicémie) lors d’une
exposition cutanée. Quand Vibrio cholerae (01/0139) est lui uniquement responsable de
diarrhées séveres et n’entraine que rarement un passage sanguin (95). Le mode de
contamination n’est également pas le méme puisque contrairement aux autres vibrioses, les
souches 01/0139 se transmettent majoritairement par voie oro-fécale via la contamination

de I'eau ou d’un aliment et par contact étroit entre plusieurs personnes (cf tab. 5) (96).

Si les agents du choléra peuvent se développer en eau douce, ce n’est généralement pas le
cas des NOVC. Néanmoins, de maniere isolée ces derniéres années, ces souches ont pu étre
mises en évidence dans des lacs, rivieres et eau du robinet voire méme a de fortes
concentrations a la faveur des températures élevées. Dans les eaux salines, le nombre
d’infections a Vibrio cholerae est en hausse, principalement liée aux NOVC dans 77% des cas
(95). Et si le role du déreglement climatique concernant les infections aux NOVC en eau douce
n’a pas pu étre mis en évidence, il ne fait aucun doute quant a son role dans la hausse de
I'incidence en milieu marin. Ainsi les pics épidémiques semblent se multiplier (1994, 2003,
2006, 2010, 2014, 2018) en particulier dans les pays développés du Nord (Canada, Etats-Unis,

Finlande, Suede). Et si les eaux du Pacifique Nord sont généralement inférieures a 18°C et peu
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propices aux vibrioses, des vagues de chaleurs marines (phénomeéne appelé « The Blob ») ont

valu des infections plus fréquentes entre 2013 et 2016.

Concernant les souches 01/0139, elles sont une cause majeure de morbi-mortalité dans les
zones ol elles sont endémiques (Asie, Afrique et Amérique latine), du fait d’'une forte densité
de population et de conditions d’hygiene et d’acces a I'eau potable défavorables. Cette
mortalité est d’autant plus importante chez les enfants, davantage exposés au risque de
déshydratation et particulierement si une malnutrition est associée. C’'est ainsi que la crise
socio-économique que traverse Haiti a abouti a une nouvelle épidémie de choléra en 2022
aprés 3 années sans aucun cas (40% des cas concernant des enfants) (97). Si les conditions
climatiques (température de la surface de la mer, humidité, précipitations (96) ...) influencent
les épidémies et notamment la saisonnalité de transmission, contrairement a d’autres
vibrioses, I'impact du réchauffement climatique devrait étre plus limité pour le choléra.
Cependant, les conséquences des événements climatiques extrémes (pluies diluviennes,
inondations, tempétes ...) menacent grandement I'acces a |'eau potable et aux soins favorisant
la survenue d’épidémies, qu’ils s’agissent des conséquences directes comme les dégats
matériels (destruction d’infrastructures médicales, d’assainissement de I'eau, destruction

d’habitation ...) ou de conséquences socio-économiques (migration forcée, conflits, pauvreté).

Si le nombre de cas de choléra dans le monde semble relativement faible (200 691 cas et 3858
décés en moyenne annuelle sur la période 2000-2016), les données officielles de 'OMS
semblent largement sous-estimées du fait d’'une sous-déclaration et de systémes de
surveillances défaillants. Ainsi le nombre de cas estimé au Bangladesh serait chaque année
compris entre 100 000 et 600 000, sans qu’aucun ne soit officiellement déclaré (98). De plus,
on assiste ces dernieres années a une recrudescence : +145% de cas en 2022 par rapport a la
moyenne des cing années précédentes dont des pays auparavant exempts de cas depuis des
décennies (Liban, Syrie), nouveaux cas autochtones détectés a Mayotte (2024), ... (97) Ainsi
gu’a des flambées historiques dont la gravité semble accrue : épidémie au Malawi la plus
mortelle de son histoire (2023) (97), épidémies rapportées par certains pays aux taux de
|étalité avoisinant les 6%, bien loin du seuil acceptable de 1% (98). C’est pourquoi, du fait de
la sévérité de ces pandémies, en particulier chez I'enfant, une hausse méme modérée a de

quoi effrayer (96).
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ii. ~ Physiopathologie et manifestations cliniques du choléra chez I’enfant

La physiopathologie d’une

V.choler;]cep D CtxA CtxB RCPG ( HCO; @ \ InfeCtIOI’] é Vibf’iO ChOIerae eSt

¥ ) e
, ,
Intestin gréle / poeve H A
contrairement a  d’autres
vibrioses. Il s’agit d’un

pathogene non invasif, qui

aujourd’hui  bien  connue

GM1 /;],l‘\

Endosome @ §)ArFs

\ o« /

o

o—"

-

3 —»%o—»

[:

mn

)

=
B ——
R —

Figure 58 : Schéma du mécanisme physiopathologique de la toxine

cholérique apres ingestion d’eau ou

. . s o - . . d’aliments souillés va pouvoir
Aprés avoir atteint l'intestin gréle, la bactérie commence a exprimer ses

génes encodant pour des facteurs de virulence comme les Pili corégulés atteindre I'intestin gréle s'il

a la Toxines (Tcp) et la toxine cholérique composée de deux sous-unités

(CtxA et B). Apres endocytose par son récepteur (GM1), la toxine est survit au passage du pH acide

clivée dans le réticulum endoplasmique (ER) libérant la sous unité A. Le de l'estomac. Il va pouvoir
relargage de cette sous unité dans le cytosol permet son activation par
ADP ribosylation par le facteur 6 (ARF6). La toxine peut alors activer un proliférer grace aux pili

récepteur couplé a la protéine G (RCPG) permettant d’augmenter les taux corégulés a la toxine facilitant

d’AMP cyclique (AMPc) cytosoliques et permet la phosphorylation du
transporteur CFTR par la protéine Kinase A (PKA). Cette phosphorylation 1’adhésion entre les bactéries
induit un efflux d’ions HCO3-, NaCl et K+. La perte de sodium provoque la

sécrétion d’eau dans la lumiére intestinale a l'origine des diarrhées et facilitant F'adhésion a la
sévéres. mugqueuse, et la détection du
Source : Traduit de (96) quorum permettant la
détection de I'environnement et in fine la création d’un biofilm le long de la paroi intestinale.
Ce sont également ces éléments qui permettent a ces bactéries de survivre dans cet
environnement riche en sels biliaires et en oxygene réduit. En fonction de la présence ou non
des génes codant pour les facteurs de virulence, les vibrions vont pouvoir sécréter la toxine
cholérique, entrainant I'excrétion de sodium dans la lumiere intestinale, a I'origine des pertes
massives d’eau (fig. 58). A tel point, que ces pertes dépassent les capacités de réabsorption
par le colon. On retrouve dans ces selles diarrhéiques I'excrétion de nombreux vibrions qui
peuvent survivre quelque temps dans I’environnement avant de pouvoir réinfecter un nouvel
individu par contamination oro-fécale. Cette phase de contagiosité dure environ 5 jours. Si la
contamination se fait essentiellement par contact avec un individu contaminé,
I’environnement est également un réservoir de bactéries (96,99). Il est a noter que certaines

études semblent indiquer un réle parfois protecteur du microbiote intestinal, avec certaines

especes pouvant inactiver les facteurs de virulences de Vibrio (99).

177



Concernant les manifestations cliniques, I'infection est asymptomatique dans 75% des cas,
expliquant la difficulté a endiguer les épidémies. Chez les personnes symptomatiques, la
durée d’incubation varie entre 0,5 a 4,5 jours (médiane 1,4 j) et en I'absence de traitement il
s’agit d’une des pathologies les plus mortelles. Chez les personnes symptomatiques, 10 a 20%
développeront une forme grave de choléra (98). Et le risque de déces est d’autant plus
important chez les enfants. L'infection cholérique aboutit chez I'enfant a des pertes hydriques
trés importantes, de I'ordre de 10 a 20 cm3/kg/h et ces diarrhées peuvent étre associées a des
vomissements. En moyenne sur la durée d’hospitalisation, le volume de selles représente

environ 368 ml/kg chez les enfants (13,5L pour un adulte) (99).

La sévérité de I'infection dépend de la souche infestante, de la taille de I'inoculum, du statut
nutritionnel et immunitaire de I'enfant ainsi que I'historique infectieux. En effet, une
précédente exposition diminue le risque de forme grave (99). La gravité de ces diarrhées
provient du fait qu’elles peuvent entrainer une déshydratation sévere, un choc
hypovolémique et conduire au décés par collapsus cardiovasculaire en 1 a 2 jours en |'absence
de traitement (96). Associés a cette hyponatrémie, les désordres électrolytiques peuvent
conduire a une acidose métabolique par diminution des ions bicarbonates. Des dysrégulations
de la glycémie peuvent également survenir avec des hyperglycémies sous |'effet de la
libération d’adrénaline consécutive a I’hypovolémie, de glucagon et de cortisol. Mais c’est
I’hypoglycémie qui est la plus problématique en particulier chez I'’enfant de moins de 5 ans
dénutri, pouvant aboutir a des troubles neurologiques et a I'aggravation des complications.
Enfin, une infection lors de la grossesse est a risque pour le feetus a I'origine de fausses
couches, d'accouchements prématurés et de mortinatalité. Ceci s’explique par lI'ischémie

placentaire consécutive a I’hypovolémie (99).

iii. ~ Vers une émergence de nouvelles souches ?

La sévérité des épidémies de choléra dépend du TCP et de la production de CT encodé par des
génes de virulence. Leurs absences suppriment le potentiel épidémique de la souche.
Initialement observée uniquement sur le sérogroupe 01, en 1992, une épidémie massive
cholérétique survient dans des villages cotiers en Inde et au Bangladesh liée a une nouvelle

souche appelée 0139. De nouvelles épidémies liées a 0139 sont survenues en 2002 et 2005
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en Asie sans jamais avoir été responsables de pandémies (96). Depuis son incidence recule au
profit d’'une autre souche O1 nommée E/ Tor. La souche O1 est divisée en deux biotypes* en
fonction des alleles codant pour la sous-unité b de la toxine cholérique : le biotype classique
responsable des 6 premieres pandémies historiques, et celui d’El Tor responsable de la
pandémie toujours circulante a I'heure actuelle (7¢™¢ pandémie). Aujourd’hui, on assiste a
I’émergence mondiale de nouvelles souches O1 hybrides entre ces deux biotypes, semblant

plus virulentes a I'origine d’un taux de létalité* plus important (98).

L’origine du potentiel épidémique du sérogroupe 0139 serait liée a une recombinaison
génique avec une souche 01, a I'origine d’un échange du géne codant pour I'antigéne de
surface O. Depuis cette découverte, de nouvelles souches NOVC ayant une structure
génétique O1 et possédant les genes de virulence encodant CT et TCP ont été observées dans
I’environnement sans causer d’épidémies. Ces génes ont également été retrouvés dans des
bactériophages* et pourraient étre transmis par transfert de géne horizontal*. Les études in
vitro ont montré que Vibrio cholerae était en mesure d’assimiler I’ADN de son environnement,
pouvant expliquer la présence de génes de virulence appartenant a 01/0139 dans d’autres
sérogroupes. Depuis, il semblerait que ces genes se dispersent, faisant craindre I’émergence

de nouvelles souches au potentiel épidémique (95).

Il est a noter que depuis 1990, on assiste a I'’émergence de résistances aux antibiotiques
utilisés. Ces résistances découlent de mutations chromosomiques ou d’acquisition de génes

de résistances par transferts horizontaux (99).

d) Le cas d’autres vibrioses : V. parahaemolyticus

i.  Epidémiologie

Initialement responsable uniquement de cas sporadiques au bord des cOtes japonaises, les
infections a Vibrio parahaemolyticus commencent a émerger a partir des années 1960 dans
les zones cotiéres de I’Atlantique, du Pacifique, dans les Etats du golfe ainsi qu’aux Etats-Unis.
Et des cas sporadiques ont par la suite été signalés sur I'’ensemble du globe. Les sérotypes
varient en fonction des localités. La contamination a lieu durant les mois chauds, liée a la

consommation de produits de la mer ou d’eau souillée ainsi que par contact direct avec une
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plaie. Les cas sporadiques sont parfois a I'origine d’épidémie dont la premiére sur le sol
américain est survenue en 1971 dans le Maryland liée probablement a la consommation d’un
crabe. Vibrio parahaemolyticus est aujourd’hui responsable d’une hausse significative des
vibrioses alimentaires (0,09 cas/100 000 hab. en 1996 a 0,29 cas/100 000 hab. en 2010) aux

Etats-Unis et est considéré comme un pathogéne alimentaire majeur (96).

Si Iincidence n’est pas connue, aux Etats-Unis des estimations suggérent que Vibrio
parahaemolyticus serait responsable de 30 000 infections/an. Elle touche principalement les
enfants et s’il s’agit bien souvent d’épidémies limitées, certaines souches particulierement
virulentes ont par le passé été responsables de pandémies mondiales pouvant aboutir au
déces. On peut citer la pandémie de 1996 liée a la souche 03:K6 et plus récemment en 2012,

celle liée a ST36 (fig. 59).
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Figure 59 : Carte schématique des différentes pandémies de Vibrio cholerae et de Vibrio parahaemolyticus en
fonction des souches dans le monde

En 1996 une souche nommée « 03:K6 » est responsable d’une épidémie a Calcutta (Inde) et ne tarde pas a étre
détectée sur tous les continents. Elle a pu devenir endémique dans de nombreuses zones ol elle avait été introduite.
Cette souche a été responsable d’épidémie majeure en Chine entre 2007 et 2012. En 2012 une nouvelle souche
« ST36 » particuliérement virulente émerge dans le Pacifique Nord-Ouest avant d’étre isolée en Espagne.

Source : Traduit de (96)
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ii.  Physiopathologie et manifestations cliniques

Transmise majoritairement par voie alimentaire, cette vibriose est a I'origine 12 a 24h apres
d’'une gastro-entérite aiglile. Crampes, douleurs abdominales et diarrhées (syndrome
dysentérique) pouvant étre sanguinolentes peuvent étre associées a des nausées,
vomissements et a de la fievre. Dans de rares cas, I'infection peut aboutir a une septicémie
pouvant étre grave. De maniere générale, I'infection est bénigne, mais les manifestations
cliniques peuvent étre accrues chez les enfants et les personnes immunodéprimées pouvant

aboutir au déces en particulier chez les tres jeunes.

Le pouvoir pathogene de Vibrio parahaemolyticus est lié a la production d’hémolysines au sein
du tube digestif : la Thermostable Direct Hemolysin (TDH) et/ou TDH-Related Hemolysin (TRH).
Si les sérogroupes possédant ces genes de virulence ne représentent que 0,2 a 2% de
I’ensemble des souches, ils sont a I'origine de 95% des infections a Vibrio parahaemolyticus
(100). De la méme maniere que Vibrio cholerae, il semblerait que I'acquisition de ces genes
par transfert horizontaux soit a I'origine de I'émergence de souches pandémiques (96). De
maniere physiopathologique, lors de la colonisation dans le tube digestif la bactérie se lie aux
entérocytes de I'hGte, et par le biais d’un systéme de sécrétion (T3SS) produit des hémolysines
gu’elle sécrete dans le cytoplasme des entérocytes. Ces hémolysines possedent une activité
cytotoxique sur les cellules sanguines (activités hémolytiques) et sur les entérocytes (activités

entérotoxiques) a I'origine des symptémes observés en clinique (96).

e) Le cas d’autres vibrioses : de nombreuses inconnues

Comme évoqué précédemment, une douzaine d’especes de Vibrio est recensée comme
pathogéne chez 'lhomme a I’heure actuelle. On peut citer: Vibrio alginolyticus, Vibrio
cincinnatiensis, Vibrio fluvialis, Vibrio furnissii, Vibrio hollisae, Vibrio metschnikovi et Vibrio
mimicus. Parmi les plus pathogenes, Vibrio alginolyticus est responsable d’infections
superficielles cutanées et auriculaires (otite moyenne et externe) et Vibrio fluvialis commence
a émerger comme un pathogéne alimentaire a surveiller. La gravité de ces autres vibrioses est
relativement faible et I’'évolution vers une septicémie ou une fasciite nécrosante est rare.

Néanmoins, du fait de leur hausse et de la gravité potentielle d’un syndrome dysentérique
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chez les enfants, et des données faibles a leur sujet, en font des pathogenes a surveiller a

I’avenir (96).

La distribution géographique de ces bactéries bien qu’en hausse dans quasiment
I'ensemble du monde devrait impacter le globe de maniére inégale avec des points
chauds dans la région Baltique, en Amérique du Nord et en mer de Chine. La hausse de
I'incidence de I’ensemble des vibrioses est aujourd’hui incontestable, et I'’émergence de
souches plus virulentes fait planer une menace toute particuliére chez les enfants, sujets
aux gastro-entérites et dont les diarrhées demeurent une cause majeure de déces. S’il
s’agit de la seule pathologie que I'on a abordée ici, a nouveau d’autres pathologies
devraient augmenter également avec le déréglement climatique comme c’est le cas de la

leptospirose.
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PARTIE IV: INFLUENCE DU DEREGLEMENT CLIMATIQUE SUR LA SANTE
MENTALE : LES TROUBLES NEURODEVELOPPEMENTAUX ET LE CAS DE
L’ECO-ANXIETE

Les données du GIEC suggerent une « menace de plus en plus grande pour la santé mentale
et le bien-étre psychosocial » liée au déreglement climatique (101). Si les conséquences
physiques concernant le changement climatique sont aujourd’hui bien reconnues, les
conséquences psychologiques ne sont que peu prises en considération ni méme étudiées.
Cependant des études récentes portant sur '« éco-anxiété » commencent a paraitre, bien que
faisant I'objet de débat dans la communauté psychiatrique. L'OMS définit la santé mentale
comme « un état de bien-étre dans lequel une personne peut se réaliser, surmonter les
tensions normales de la vie, accomplir un travail productif et contribuer a la vie de sa
communauté ». Cette définition implique un lien subjectif propre a chaque individu sur ce

gu’est la santé mentale et doit donc nous amener a nous questionner a ce sujet.

Si 'on reprend la méta-analyse s’intéressant aux différentes études sur I'impact du
réchauffement climatique citée précédemment, 13 études sur les 94 retenues concernent les
conséquences du déreglement climatique sur la santé mentale (19). Parmi les facteurs
météorologiques incriminés, 3 études citent les températures (vague de chaleur,
température, aridité ...) pouvant accentuer les taux de suicide, aggraver des troubles
préexistants ... 9 se basent sur les événements climatiques extrémes (inondations, sécheresse)
et trouvent une association avec syndrome de stress post-traumatique, anxiété, dépression
et consommation de médicaments psychotropes ou d’alcool. Enfin, une étude cite la qualité
de I'air liée aux fumées des feux de forét et visites médicales ou hospitalisations pour raison
de dégradation de la santé mentale. Et si de nombreuses limites existent au sein de ces études
et que de nombreux impacts sur la santé ne sont peu voire pas du tout étudiés, elles sont

unanimes sur le fait qu’il existe un lien entre santé mentale et déreglement climatique.

Il s’agit d’une partie essentielle puisque des données de 2002 suggéraient déja que les deux
tiers des déces avant I’age de 65 ans étaient liés a des comportements a risque (addiction,

alcool et tabac, troubles alimentaires, violences et suicides ...) dont la plupart trouvaient leur
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origine dans I'enfance et I'adolescence (102). Or les trois premiéres années de vie revétent
une importance toute particuliere, puisqu’il s’agit d’'une période ou le développement
psychomoteur, affectif et intellectuel est crucial et pourra avoir des répercussions par la suite.
De maniére similaire, une étude de 2023 évaluait a 13% les enfants (3-11 ans) présentant un
trouble probable de la santé mentale : 6,6% un trouble oppositionnel*, 5,6% un trouble
émotionnel* et 3,2% un trouble déficitaire de I'attention avec Hyperactivité (TDAH) (103). On
abordera la physiologie de I'enfant pouvant expliquer cette susceptibilité accrue, les
conséguences neurotoxiques de certains polluants et le phénomeéne en plein essor

d’« écoanxiété ».

1. DESORDRES NEUROLOGIQUES CHEZ L’ENFANT: Définition, implication et

susceptibilité infantile

Du fait de la complexité des processus impliqués dans la santé mentale, il nous faut évoquer
la morphogénése du systeme nerveux dont la perturbation est susceptible d’avoir des
conséquences extrémement déléteres pour le futur du foetus. Mais le développement de
I’enfant et les prédispositions a certaines pathologies mentales ne dépendent pas uniquement
d’un processus de développement physiologique optimal, mais également de la mise en place
de processus psychologiques normaux. Pour ce faire, le développement affectif et intellectuel
est tout aussi important et bien plus susceptible d’étre impacté par des facteurs

environnementaux.

a) Développement du systeme nerveux

Le développement du Systéme Nerveux Central* (SNC) a lieu a partir du 19 jour lors d’un
phénoméne appelé « neurulation ». De maniere simplifiée, d’une structure appelée plaque
neurale, on aboutit a un tube neural qui se fermera pour donner naissance aux différentes
structures du systéme nerveux central et périphérique (fig. 60). Une partie des cellules du
tube neural se différencient en neuroblastes a I'origine des neurones et des cellules du
systéme nerveux, et en glioblastes a I'origine des astrocytes et des oligodendrocytes. Une

autre zone appelée « zone marginale » donnera naissance a la matiere blanche de la moelle
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Bord de la plaque neurale
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Figure 60 : Schéma de la morphogénése du
cerveau : étape de la neurulation

Lors du 19°™ jours embryonnaire, le cerveau
prend forme a partir d’une zone de
I'ectoderme appelée plaque neurale. Cette
structure se différencie en tube neural et
crétes neurales lors de la neurulation. Aprés
la fermeture du tube neural (26°™ jour), il
formera la moelle épiniere et a [I'autre
extrémité le cerveau qui grossit rapidement
et donnera naissance a 3 puis 5 vésicules a
l'origine des différentes structures corticales.
Les crétes neurales donneront quant a elle
naissance au systéeme nerveux périphérique
(22).

Source : Figure 3. Origine embryonnaire des cellules de
créte neurale. [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible
sur: https.//www.researchgate.net/figure/Origine-
embryonnaire-des-cellules-de-crete-neurale-Pendant-
la-neurulation-les-bords-de_fig2 2810473 45

épiniere. Au cours de ce développement, de
nombreux processus ont lieu pour aboutir a la
formation des ganglions, des méninges, de la gaine
de myéline ... Cette myélinisation débutera entre le
5¢me ot le 6°™ mois de vie et continuera jusqu’a la

fin de 'adolescence (22).

b) Exposition et période de susceptibilité

Du fait d’'un développement lent commencgant
durant la période embryonnaire et se poursuivant
jusqu’a l'adolescence, il existe de nombreuses
fenétres d’exposition. Et I'exposition a une molécule
a des concentrations n’ayant aucune incidence sur
le cerveau adulte est susceptible d’étre toxique sur
un systeme nerveux en développement. Le
développement cérébral nécessite I'orchestration
d’'un grand nombre de processus cellulaires
(prolifération, division, différenciation, migration,
apoptose ...) devant avoir lieu dans un ordre, un lieu
et a un moment précis. Toutes les perturbations
environnementales ou génétiques, méme légeres,
peuvent étre a l'origine de déficits. Ainsi, une
neuronale  défectueuse

prolifération peut

engendrer une microcéphalie. Le nombre de
malformations cérébrales foetales identifiées est
extrémement important et dans le seul cas d’un
trouble de la migration neuronale, 25 syndromes

cliniques majeurs sont décrits (22).

L’exposition a un toxique a des doses n’induisant pas de déficits structurels visibles est a risque

sur le systeme nerveux en développement. Ainsi toute exposition neurotoxique dans I’enfance
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est a risque d’aboutir a des déficits fonctionnels pouvant se manifester par des troubles du
développement intellectuel ou des déficits comportementaux. Ou d’accroitre la susceptibilité
d’une maladie neurodégénérative telle que Parkinson plus tard au cours de la vie de I’enfant.
Le moment de |'exposition et la région concernée sont critiques quant aux troubles
neurocomportementaux induits (22). Or, il est a noter que les troubles
neurodéveloppementaux affectent 1 enfant sur 6 en France et que chez ces patients, les
difficultés cognitives persistent a I’age adulte dans 70% des cas. La prévalence semble en
hausse dans I'ensemble des pays du monde, et en particulier concernant le trouble du spectre
autistique (TSA) ou le TDAH. Une des causes pouvant expliquer cette hausse repose sur

I’exposition environnementale (104).

c) Développement psychologique : sphere émotionnelle et affective

Au-dela de cette morphogénése, la construction psychologique de I'enfant joue un role clé
dans la santé mentale d’un individu (fig. 61). Elle se construit entre sphére émotionnelle et
sphere cognitive, toutes deux étant étroitement liées (105). Et ce développement revét une
importance capitale pour la vie future de I'individu, puisque de cette construction dépend la
santé mentale de I'adulte (102). Il s’agit d’'un processus complexe propre a chaque individu
dépendant de parameétres génétiques, et de I'environnement social dans lequel I'enfant
évolue (105,106). Afin de mieux l'appréhender, des « étapes de développements »
concernant |’age d’acquisition ont été définies et des théories du développement
psychologique décrites afin d’analyser ce processus. Néanmoins, de maniére individuelle, ces
étapes sont susceptibles de varier sans qu’il y ait de développement pathologique (106). A
coté du développement psychologique, le développement psychomoteur et du langage

surviennent dans le méme temps.

Du développement émotionnel dépend le développement des relations humaines et sociales
et la création de la personnalité de I'individu. Ce développement a pour but d’acquérir le
contrdle de ses émotions. Initialement intenses et peu contrélés, une stabilité émotionnelle
et un contrdle adéquat surviennent lors de I’entrée dans I’enfance (2 ans). A I’adolescence, les
émotions sont exacerbées et leur controle devient plus difficile. || devient alors compliqué

pour I'adolescent de s’adapter a « I'atmosphére de sa propre vie émotionnelle », pouvant
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engendrer de la frustration et de la colere. Ces émotions peuvent parfois conduire a des

situations de fugues et/ou de suicides (107).

Au-dela de I'apparition des émotions, le nourrisson a besoin d’un lien affectif avec ses parents
lui apportant la sécurité nécessaire a la découverte de son monde et a I'établissement de
nouvelles relations sociales (102,105). Cette relation d’attachement avec I'adulte est un
besoin primaire essentiel a I'enfant pour dépasser ses peurs et réguler son émotion (105). Le
fait de s’ouvrir aux autres lui permet également de se créer sa propre identité, atténuant sa

relation de dépendance a I'égard de ses parents (105).

Figure 61 (ci-dessous) : Graphique de I’évolution du développement psychologique chez I'enfant

L’apparition des émotions a lieu tres tét et dés I’dge de 2 ans I'enfant est capable de les contréler. En paralléle de
ces émotions, I’enfant commence a se construire une représentation mentale du monde qui I’entoure et de lui-
méme, c’est le développement du Modéle Interne Opérant qui va s’enrichir de toutes les expériences sociales
vécues. L’estime de soi en fait partie et lui permet, a partir de 3 ans, de tisser des liens sociaux et de se créer sa
propre identité, atténuant sa dépendance vis-a-vis de ses parents. Ce caractere relationnel dépend principalement
des capacités de I’enfant a se sociabiliser et a s’adapter a son environnement, facilité par le soutien du lien familial
(106).

Le développement des processus intellectuels s’opérant en paralléle, lui permette d’appréhender et de
comprendre son environnement. Il débute au stade feetal avec I’établissement des sens dont les traces mnésiques
favoriseraient leur perception durant I’enfance. Le feetus serait également sensible au stress maternel percu
(102).. A la naissance, la plasticité cérébrale permet la création de réseaux neuronaux. Et au fur et & mesure, les
processus mentaux se développent permettant la représentation mentale d’un objet, la compréhension des
émotions et des mots, I'apparition des fonctions sémiotiques (représentation mentale y compris en I'absence du
modele), le concept de temps, les processus de « mentalisation » définis comme le processus mental permettant
a l'enfant d’ « imagine(r) et interpréte(r) ses propres comportements et ceux d’autrui, sur la base d’états
intentionnels » (Fonagy) (105) ... Au-dela de ces processus de compréhension et d’assimilation des informations,
I'acquisition de fonctions exécutives permet a I'enfant vers I’dge de 7 ans de se maitriser et de prendre des
décisions face a de nouvelles situations. Ces fonctions font appel a trois processus définis comme :

- L’inhibition, soit la capacité de réguler son comportement, ses actions, son attention, ses pensées, ses
émotions ...

- La flexibilité mentale, soit la capacité de changer de tdches ou de stratégies
- Lamise ajour, définie comme I'actualisation des informations retenues dans la mémoire de travail (105).

A I'adolescence, le développement mental arrive & maturité : le développement de I'intelligence et des processus
mentaux sont complets, I'imagination est importante, les intéréts se développent et la pensée des individus refléte
la réalité (107).

Source : Illustration du développement psychologique de I’enfant, STEINMETZ Vincent - d’aprés les données (105,106)
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Développement émotionnel & affectif

permettant le contréle des émotions

IN UTERO

- Le toucher se développe dés la 11éme semaine,
I'odorat et la gustation la 21éme et |"audition la 31éme,
-Lanouvew—némsemtl’uduﬂonotmnlfeshsee NAISSANCE

;1 OTi¢ t ¢'-t( D&

:MIERE ANNEE DE VIE

- Progressivement le nourrison ressent la tristesse et la
joie (3 mois); la peur, haine et colére (6 mois) puis
I'angoisse (8 mois).

- A cet age-la, 'enfant est dépendant de sa mere, a —

I'origine d’une forte anxieté lors d’une séparation. - Reconnaissance progressive des visages et voix

- Vers 1 an, il commence a ressentir une ambivalence - Développement mental basé sur I'objet par
entre désir de faire plaisir et désir de désobéir et rapport a ce que le nourrisson voit et touche. Il est

PREMIERE ANNEE DE VIE

devenir plus indépendant. capable de tenir et différencier des objets.

- L'identité de genre commence a apparaitre. - L'apprentissage se fait par mimétisme et dépend
de la curiosité nécéssitant stimulation et soutien.

- 8 - 102me mois : compréhension des premiers mots.

- La palette d’émotions ressenties est quasiment
oompléte.

es contrdler aboutissant a une

- Le développement de I'imagination lui permet de jouer a
des jeux de role et d’apprendre a gérer ses émotions
et résoudre des conflits.

- Début de la sociabilisation Iui permettant de se
créer sa propre identité et d’atténuer sa dépendance.
Le soutien affectif de ses parents est néanmoins
indispensable afin de se tourner vers les autres.

- Les émotions de I'enfant commencent a affecter son
environnement (vers 5 ans).

3-4ans
- Développement du language, de I'écriture et du
comptage. L'enfant est capable d’'adapter son
language a son interlocuteur.
- La notion de temps devient plus complexe
- Apparition des processus de « mentalisations » et des
fonctions exécutives grace au développement de la
mémoire de travail.

- Développement des relations sociales dépendant du 7-12ANS
swﬂendesonentouageetdesesmadapums —

ermettant d’accroitre son indépend

JVULEOUVENUVE

- Les émotions sont exacerbées, leur contrdle plus
difficile pouvant engendrer colére et frustration et
conduire a des conduites a risques.

- Apparition des caractéres sexuels secondaires a
l'origine de la sexualité de I'adolescent et de la
création de l'identité de genre.

ADOLESCENCE

- Développement cognitif mature (intelligence,
processus mentaux, imagination ...) et début du
développement des intéréts.
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Si initialement la santé mentale s’apparente uniquement a I'absence de troubles, entre 5 et
12 ans, ce concept inclut également un sentiment positif de confiance et d’estime de soi, un
intérét et une curiosité facilitant I'ouverture aux autres (102). Et tout développement anormal
de cette création de la personnalité, de I'établissement de relations sociales, de I'identité de
genre peut engendrer des troubles du comportement et de I’humeur, de la personnalité, des
dysphories de genre* (102,105) ... pouvant apparaitre plus au moins tard a I’'dge adulte. Ce
développement émotionnel est fagconné par de nombreux facteurs comme le développement
mental, I'environnement familial, le comportement des parents, la reconnaissance sociale, les

conditions économiques, la santé physique (107) ...

d) Développement psychologique : sphére cognitive (mentale)

Le développement cognitif fait référence a la mise en place de processus intellectuels,
permettant a I'enfant de mieux appréhender et comprendre le monde qui I'entoure (fig. 61)
(106). Un développement satisfaisant participe a I'établissement de relations affectives
satisfaisantes et a I'épanouissement de I'enfant. Tandis que tout trouble, quel qu’en soit la
cause peut entrainer des difficultés d’apprentissage (dyslexie, dysorthographie, dyscalculie
...), des défauts de I'attention, des déficits intellectuels, etc., doit donc étre particulierement
surveillé (102). De multiples facteurs sont susceptibles de perturber le bon développement de
ces processus parmi lesquels on peut citer: I'environnement familial, le développement

affectif, la santé physique, les pathologies et les traumatismes (107) ...

La définition large de la « santé mentale » comme « le bien-étre psychique, émotionnel
et cognitif, qui va au-dela de I'absence de trouble mental » (OMS) nous oblige a nous
plonger sur le développement physique des structures cérébrales, mais également
psychologiques. Le développement du systeme nerveux est sous la dépendance de
processus biologiques pouvant étre impactés par des facteurs environnementaux a
I'origine de pathologies neurologiques. Quant au développement psychologique, il doit
permettre a I'enfant d’acquérir a la fois un controle émotionnel et permettre un
développement cognitif optimal. Toute perturbation concernant ce développement sous
I'impact de facteurs environnementaux, sociaux ou autres est susceptible de prédisposer

I’enfant a des troubles de I’humeur.
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2. « EPIDEMIE » D’ANXIETE ET DE DEPRESSION : Le cas problématique de I'éco-

anxiéte

Si le développement cérébral et psychique est un processus complexe dépendant fortement
de I'environnement, il parait évident que le déreglement climatique de maniere global devrait
représenter une menace sur la santé mentale de I'enfant. Il s’agit d’un sujet assez peu étudié
chez I'enfant, mais en plein essor ces derniéres années avec I'emploi de nombreux termes
synonymes d’ « éco-anxieté » sans qu’une définition officielle ne soit adoptée. Ceci explique
la complexité a chiffrer I'anxiété engendrée par le climat chez les plus jeunes. D’autant que
ces données dépendent du degré d’exposition a ce changement et que les pays les plus
touchés n’ont pas les moyens de prendre en considération cette souffrance mentale. Ainsi
Fabrice Weissman, responsable des opérations de Médecin Sans Frontiére (MSF), explique
qgue « Dans l'urgence et avec le peu de moyens a notre disposition, la priorité reste de sauver
les corps, pas les esprits ». Et cette souffrance inquiete 'OMS qui écrivait dans un rapport de
2022 : « Nous nous sommes jusqu’a présent concentrés sur les conséquences du réchauffement
climatique sur le bien-étre physique des populations, mais nous savons aussi qu’il est une
menace pour la santé mentale en générant de la détresse psychologique, de I'anxiété, de la

dépression et des conduites suicidaires ».

a) « Ecoanxiété », « éco dépression », « deuil écologique », « solastalgie » ... : Une

multitude de terminologies aux définitions parfois floues

Le déréglement climatique et ses conséquences impactent directement les populations les
plus vulnérables a I'origine de sentiments d’anxiété, de peur, d’angoisse, de désespoir ... De
nombreux enfants, a la suite d’un évenement climatique extréme, souffrent de Syndrome de
Stress Post Traumatique (SSPT), d’anxiété, de dépression ainsi que d’autres troubles de
I'humeur. Si I'anxiété climatique est bien présente dans les pays directement touchés par les
catastrophes climatiques, comme les Philippines fortement touchées par les inondations
cotieres et les typhons (108) ou le Groenland dont les derniéres études révelent un niveau de
stress et d’anxiété important a I’échelle nationale en lien avec le déreglement climatique subi
(109), on note également une hausse de ces sentiments dans des populations indirectement

impactées par ces conséquences. Ainsi des auteurs montraient que « la perception et la prise
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de conscience du changement climatique pouvaient générer des émotions intenses sans pour
autant qu’une expérience personnelle d’exposition a un danger climatique ne soit
nécessaire » (Berry et Peel, 2015 ; Helm et al.,, 2018), que l|’exposition aux médias
continuellement pouvait induire « de fortes réactions émotionnelles pouvant engendrer de
I'anxiété ou méme de la paralysie face a ce phénomene ressenti comme écrasant » (Stokols
et al., 2009) (110). Barry et al. (2010) proposait ainsi de classer les effets du climat sur la santé
mentale entre effet direct (lors d’une exposition au déréglement climatique), indirect
(exposition aux conséquences socio-économiques par exemple) et effet « par procuration »
(c’est-a-dire la détresse émotionnelle méme sans étre confronté directement a des
changements, simplement par une prise de conscience) (108). Ce sont ces effets qui seraient

a I'origine des sentiments ressentis chez des personnes souffrant d’ « éco-anxiété » (111).

Ce terme d’ « éco-anxiété » est aujourd’hui couramment employé pour décrire une grande
variété de sentiments, sa définition et sa terminologie font I'objet de débat. Ainsi certains
parlent d’ « éco-anxiété (ou écoanxiété) » (faisant référence a toute anxiété liée a la crise
climatique, mais parfois d’autres sentiments également), d’ « anxiété climatique » (lorsque
ces sentiments font référence au changement anthropique), d’ « éco-angoisse », « éco-
dépression », « éco-désespoir » et « éco-colére » (en fonction des sentiments ressentis face a
la situation angoissante de la réalité climatique), de « stress écologique » (faisant plutot
référence a des menaces physiques découlant de condition climatique, comme la pollution),
de « détresse environnementale », de « deuil écologique » ( défini comme le « deuil ressenti
en réponse a des pertes vécues ou anticipées »), d’ « éco-paralysie », d’ « éco-phobie » (défini
comme la « peur des problemes environnementaux » ou un « sentiment d’ennui et
d’impuissance » ou de « crainte généralisée ») de « traumatismes écologiques », de « chagrin
climatique », de « solastalgie » (concept général défini par le philosophe G. Alrecht comme «
I’expérience d’'un changement environnemental vécu négativement ») (108,111-114) ... Ces
termes sont bien souvent utilisés de maniére interchangeable sans qu’une définition ne fasse
consensus. lls font référence a de nombreuses émotions pouvant étre ressenties allant de la
simple inquiétude jusqu’a la terreur en passant par le chagrin, la tristesse, la colere, la peur,
le stress et I’effroi (108,110—114). Chez I'’enfant, I'inquiétude et I’espoir sont les deux émotions
les plus fréguemment citées dans les études (tab. 6) (108). Ces émotions sont associées a des

sentiments la encore plus au moins intenses: anxiété, culpabilité, désespoir, détresse,
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e N
Emotion / Etat Nombre de citations Nombre d’articles en

pertinentes (% de citation) faisant mention (%)
Inquiétude 88 (26,9%) 14 (78%)
Espoir 68 (20,8%) 12 (67 %)
Peur 47 (14,4%) 12 (67 %)
Anxiété 43 (13,1%) 15 (83%)
Colére 23 (7%) 12 (67 %)
Détresse 16 (4,9%) 7 (39%)
Tristesse 14 (4,3%) 10 (56%)
Désespoir 14 (4,3%) 9 (50%)
Culpabilité 11 (3,4%) 5 (28%)
Depression 3 (0,9%) 2 (11%)

Tableau 6 : Tableau des sentiments et émotions associés a I’éco-anxiété chez les enfants

Citation faisant référence aux émotions présentent chez I’enfant souffrant d’éco-anxiété. On note
que l'inquiétude et I'espoir sont deux émotions les plus fréquemment citées dans les études
analysées de cette méta-analyse (n = 18).

Source : Traduit et adapté de (108)

frustration, impuissance, incertitude .. pouvant étre a l'origine de manifestations
somatiques : fatigue, insomnie ... Certains auteurs la définissent comme « une inquiétude
extréme a propos du réchauffement actuel et futur de I'environnement », « une détresse
émotionnelle, mentale ou somatique accrue en réponse a des changements dangereux dans
le systeme climatique », « une peur chronique de la perte environnementale » (définition
couramment citée de I’American Psychological Association (APA)), « une détresse mentale et
une anxiété associée avec I'aggravation des conditions environnementales », « une anxiété
expérimentée en réponse a la crise écologique » ou bien encore comme « un sentiment
généralisé que les fondements écologiques de I'existence sont en train de s’effondrer » (G.

Albrecht) (108,112-114).

Ces définitions sont actuellement débattues car la description des émotions liées a la prise de
conscience du changement climatique est complexe. Si tous sont unanimes pour dire que I’
« éco-anxiété » n’est pas pathologique, en fonction des définitions, on note une grande
différence quant a la sévérité des symptomes. Si pour certains il ne s’agit que d’une simple
inquiétude, pour d’autres il s’agit plus d’'une détresse extréme pouvant engendrer des

répercussions physiques voir conduire a une anxiété pathologique. Et si cette anxiété peut
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étre décrite comme « existentielle », « saine » ou « adaptative » devant nous permettre de
faire face a des menaces, elle est parfois décrite comme un « phénomeéne psychologique
complexe » avec de « puissants symptomes psychiques » (114). Il semble ainsi y avoir un
continuum sous I'appellation d’ « éco-anxiété » entre des formes légéres et des formes plus
séveres pouvant aboutir a des formes d’anxiété paralysante voir a des troubles anxieux. Et la
limite de ce que I'on inclut sous ce terme pose question puisqu’il y a un risque de pathologiser
une réponse psychologique normale a une réalité stressante quant a 'opposé, il y a un risque
de ne pas prendre en considération I'impact négatif sur la santé mentale que pourrait avoir le
déreglement climatique. La désignation méme d’anxiété interroge puisque certains auteurs
lui préferent le terme d’ « inquiétude » qui bien qu’émotion moins puissante ne renvoie pas
a la définition médicale du terme « anxiété » ni a l'irrationnalité de la menace percue dans la
définition de I'anxiété (114), qui dans le cas de la crise climatique est bien réelle. Pour Ojala,
le terme d’ « inquiétude » devrait donc étre préféré a |’ « anxiété » et la définition doit inclure
un grand éventail de sentiments et ne pas faire référence uniquement a la « peur » comme
dans l'une des définitions les plus courantes de I’ « éco-anxiété » qui est celle de I'’APA
précédemment citée. D’autres auteurs font une distinction, et des émotions plus faibles
comme l'inquiétude ne rentre pas dans le cadre de |’ « éco-anxiété » (111). Enfin, il est
important de noter que les manifestations cliniques des troubles anxieux ne s’expriment pas
de la méme maniére chez I'enfant et chez I'adulte, posant la question d’une définition

spécifique de I’ « éco-anxiété » chez I'enfant (108).

Mais au-dela de ces perceptions différentes d’'un méme phénoméne et d’une terminologie
qui differe en fonction des auteurs, ce qui est certain c’est qu’il s’agit d’'un syndrome
« chronigue » (Clayton), « généralisé et non spécifique » (Albrecht) en réponse a une menace
a laquelle nous sommes indirectement confrontés. Tous sont d’accord pour dire que si les
émotions sont tres variées, elles sont proches de I'inquiétude et de la peur et sont légitimes
et non pathologiques (114). Chez les enfants, I’ « éco-anxiété » était également associée a de
I’espoir suggérant un spectre large de ce terme (108). Il s’agit donc d’une anxiété rationnelle,
potentiellement a I'origine de déficience cognitive, émotionnelle et fonctionnelle (112). Parmi
les facteurs d’exacerbation de I'anxiété, on retrouve le sexe (les femmes semblent davantage
touchées), la perception des mesures gouvernementales (si jugées insuffisantes) ou le

sentiment d’'une minimisation du changement climatique par les médias (111,115).
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La thése de la psychologue H. Jalin (110) met en exergue les principales thématiques de I'éco-

anxiété qui comprennent :

-« Un stress intense a I'’évocation de la crise climatique,

- Une anxiété liée a I'anticipation des effets du changement climatique,
- Des manifestations somatiques,

- Une altération négative des humeurs et cognitions,

- Une remise en question des choix de vie,

- Une évolution des relations interpersonnelles. »

Si I'on devait récapituler, la définition suivante semble étre la plus 3 méme de rendre compte

de la complexité du phénomene et de mieux coller a la réalité :

« L'expérience d'éco-anxiété est une expérience d'inquiétude ou d'inquiétude de
niveaux variables et principalement d'émotions négatives concernant le monde
naturel, la vie humaine, et d'incertitude ou de peur quant a I'avenir qui peut ou non
étre vécu comme une détresse. L'éco-anxiété peut entrainer un comportement
environnemental positif, neutre ou négatif. La détresse liée a I'écoanxiété peut étre
légere a sévére, absente, omniprésente ou fluctuante, et elle peut se manifester par
des symptémes de troubles anxieux. L’éco-anxiété n’est pas une anxiété liée aux
catastrophes naturelles ou aux évenements météorologiques liés au changement

climatique qui pourraient étre définis comme des réponses a un traumatisme. » (111)

b) Ecoanxiété : frontiére entre formes physiologiques et pathologiques

Si la définition de I’éco-anxiété n’est aujourd’hui pas définie, il est certain que la crise
climatique est une menace réelle qui plane sur nos sociétés, et les changements qu’elle
impose générent un stress constant sur les individus. Ce stress peut conduire a des
comportements pathologiques tels qu’une soif de connaissance parfois qualifiée de
« boulimique » sur le sujet ou au contraire un déni du phénomeéne pouvant majorer un trouble
anxieux préexistant ou en étre a 'origine (114). Si les études sur le sujet commencent a étre

de plus en plus nombreuses, les données chez I'enfant sont rares. Or, du fait d’'un
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développement cérébral important et d’une capacité limitée d’adaptation et d’évitement, les
enfants et adolescents sont particulierement a risque. On estime ainsi a 34,6% la proportion
d’individus dans le monde dont I'apparition d’un trouble mental est survenue avant I'dge de
14 ans ; 48,4% avant 18 ans et 62,5% avant 25 ans. Le pic d’age de survenue étant de 14,5 ans
(Solmi et al., 2022). La compréhension de I'apparition de ces troubles est complexe étant
donné qu’elles sont la résultante de l'interaction d’une multitude de facteurs survenant au
cours de la vie d’un individu. La psychopathologie du développement propose I'hypothése que
« le développement est influencé par des facteurs physiologiques, génétiques, cognitifs,
émotionnels, sociaux et environnementaux et par l'interaction dynamique entre eux ». (fig.

62) (109). Et les impacts du déréglement climatique comme facteurs de stress pouvant aboutir

Risque relatif au Changement
Climatique (vulnérabilité en Age adulte Aucune Intervention
matiére de santé mentale)

] Adaptation tardive et
< ; prévention uniqguement pour
Vv les groupes vulnérables

Adaptation plus précoce et

dont la prévention améliore
les résultats fonctionnels

b 4

Adaptation précoce
et prévention

Trajectoire a Faible Risque

Cours de la vie

Plasticité développementale

Réponse inadéquate & de nouveaux risques

Figure 62 : Schéma de I’hypothése de la psychopathologie développementale et de I'impact du déréglement
climatique sur la santé mentale en fonction du moment de I'exposition

De par ces effets directs et indirects aigues et chroniques (évenements climatiques extrémes, migration, conflits,
...), le déreglement climatique peut de maniére additive, interactive et cumulative augmenter le risque de
vulnérabilité psychologique et ce d’autant plus lorsque l'individu est jeune. Au cours de la vie de I'enfant la
plasticité cérébrale diminue alors que I’exposition a de nouveaux risques augmente avec le temps lié au manque
d’atténuation du changement climatique. Tout ceci explique que les moyens de prévention d’atténuation du risque
pour la santé mentale sont plus efficaces durant I’enfance (faible trajectoire de risque) que durant I'adolescence
ou I’dge adulte (trajectoire a risque).

Source : Traduit de (109)
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Figure 63 : Exemple d’exposition a des facteurs de stress environnementaux susceptibles d’accroitre la vulnérabilité
infantile en matiére de santé mentale

La période prénatale est une période de grande vulnérabilité au cours de laquelle des facteurs biologiques (pollution, infection
maternelle, ...) peuvent affecter le développement neurologique du feetus. Par exemple, les vagues de chaleurs augmentent le
risque de complication obstétricales, elles-mémes facteurs de risque définit de [I'apparition de troubles
neurodéveloppementaux et psychiatriques. Durant la petite enfance, I'immaturité physiologique et le développement
neuropsychologique rapide accroit également le risque d’une trajectoire de développement inadaptée liée a I'exposition a des
facteurs biologiques (malnutrition, infection, pollution, déshydratation, ...) pouvant conduire a I'apparition d’un trouble
mental. Durant I'enfance, en plus de I'exposition a des facteurs biologiques, le développement du lien social conduit a
I'apparition de nouveaux impact et I'exposition a un stress environnemental peut retarder I'atteinte d’étapes cognitives et
émotionnelles cruciales et engendrer des pathologies mentales. A la suite d’une catastrophe naturelle, la prévalence d’un
Syndrome de Stress Post Traumatique variait ainsi chez I’enfant, entre 15 a 30% (Alisic et al., 2014), et persistait au cours des
18 mois suivant. La période de I'adolescence est également une période charniere au cours de laquelle I'apparition de troubles
psychiatriques culmine.

Source : Traduit de (109)
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a I'apparition d’un trouble psychiatrique sont nombreux, d’autant plus lorsqu’ils sont graves,
prolongés et surviennent tot dans la vie de I'enfant. Ils ont des effets en cascades et sont
susceptibles de supplanter les mécanismes de protection et de compromettre le

développement psychologique sain (fig. 63) (109,115).

Ces modeles de stress-vulnérabilité expliquent en quoi I'éco-anxieté comme élément
stressant chronique peut, chez certains individus, aboutir a des formes pathologiques. Cette
relation entre I’ « éco-anxiété » non pathologique et les formes pathologiques commence tout
juste a étre explorée en particulier dans le domaine psychiatrique. Et si des formes
pathologiques de dépression ou de troubles anxieux comme définis dans le DSM-5 (fig. 64),
ayant comme élément déclencheur le déreglement climatique sont connues, avec des
répercussions somatiques, le lien entre « éco-anxiété » et formes pathologiques nécessite une
analyse contextuelle au cas par cas (114). En effet, il est souvent difficile de définir si la crise
climatique est la cause de ces manifestations pathologiques chez un sujet « sain » ou s’il s’agit
d’un élément aggravant une pathologie sous-jacente (114). Néanmoins de maniére globale,
I’éco-anxieté semble significativement associée a la survenue de troubles dépressifs et
anxieux (113), de Syndrome de Stress Post Traumatique (SSPT) (114) et de Troubles
Obsessionnels Compulsifs (TOC) (110), tout particulierement chez les enfants. Les personnes
les plus a risque de souffrir de formes pathologiques sont les mémes que pour I'éco-anxieté.
On note ainsi un risque accru chez les individus directement impactés et les plus démunies
(communautés indigenes, personnes sans domicile fixe ...) principalement des pays de
I’'hémisphere sud, et dans I’lhémisphére nord le Portugal arrivait en téte (d’avantages soumis
au feu et aux vagues de chaleur). Les études mettaient également en avant le fait que les
femmes et les enfants/adolescents étaient davantage soumis a ces formes pathologiques et
présentaient des niveaux de stress supérieurs lorsque sujets a un SSPT, qu’un homme adulte

(112,113).
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Anxiété généralisée

Trouble stress post-traumatique

Critéres diagnostiques 300.02 (F41.1)

Criteres diagnostiques

309.81 (F43.10

A. Anxiété et soucis excessifs (attente avec appréhension) survenant la plupart du temps
durant au moins 6 mois concernant un certain nombre d’événements ou d’activités
(telles que le travail ou les performances scolaires).

B. La personne éprouve de la difficulté a contrdler cette préoccupation.

C. L'anxiété et les soucis sont associés a trois (ou plus) des six symptémes suivants (dont
au moins certains symptdmes ont été présents la plupart du temps durant les 6 derniers
mois) :

N.B. : Un seul item est requis chez I'enfant.

1. Agitation ou sensation d’étre survolté ou a bout.

2. Fatigabilité.

3. Difficultés de concentration ou trous de mémoire.

4. Irritabilité.

5. Tension musculaire.

6. Perturbation du sommeil ou sommeil i ou
sommeil agité et non satisfaisant).

D. L'anxiété, les soucis ou les symptémes physiques entrainent une détresse ou une
altération it du 1t social, p ou dans
d’autres domaines importants.

E. La perturbation n'est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex.
substance donnant lieu a abus, médicament) ou d'une autre affection médicale
(p. ex. hyperthyroidie).

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un autre trouble mental (p. ex. anxiété ou

souci d’avoir une autre attaque de panique dans le trouble panique, évaluation négative
dans I'anxiété sociale [phobie sociale], contamination ou autres obsessions dans le trouble
‘obsessionnel-t compulslf ‘séparation des ﬂgures d’attachement dans I'anxiété de sépa-
ration, souvenirs d'é dans le trouble stress post-traumatique,
prise de ponds dans I'anorexie mentale, plaintes somatiques dans le (rouhle a sympm-
éfauts d pergus dans I d'ui

corporelle, avoir une maladie grave dans la crainte excessive d’avoir une ma]adle, ou
teneur de élin dans la schi; énie ou le trouble délirant).

Trouble dépressif caractérisé

Critéres diagnostiques

A. Aumoins cing des symptomes suivants sont présents pendant une méme période d'une
durée de 2 et par rapport au fonctionnement
antérieur ; au moins un des symptdmes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une
perte d'intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure les
tion médicale.

. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours,
signalée par la personne (p. ex. se sent triste, vide, sans espoir) ou observée par les
autres (p. ex. pleure). (N.| Eventuellement irritabilité chez I'enfant et I'adolescent.)

. Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les acti-
vités quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou
observée par les autres).

. Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (p. ex. modification du

poids corporel excédant 5 % en un mois) ou diminution ou augmentation de I'appétit

presque tous les jours. (N.B. : Chez I'enfant, prendre en compte I'absence de prise
de poids attendue.)

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les

autres, non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement).

Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut
étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir
coupable d’étre malade).

. Diminution de I'aptitude & penser ou & se concentrer ou indécision, presque tous les
jours (signalée par la personne ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.
Les symptémes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

L'épisode n’est pas il aux effets i d’une subst:

autre affection médicale.

N.B. : Les critéres A-C définissent un épisode dépressif caractérisé.

N.B. : Les réponses a une perte significative (p. ex. deuil, ruine, pertes au cours d'une

catastrophe naturelle, maladie grave ou icap) peuvent de

tristesse intense, des ruminations & propos de la perte, une insomnie, une perte d’appétit
et une perte de poids, symtdmes inclus dans le critére A et évoquant un épisode dépressif.

Bien que ces symptémes puissent étre compréhensibles ou jugés appropriés en regard

de la perte, la présence d’'un épisode dépressif caractérisé, en plus de la réponse nor-

a une autre affec-
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male & une perte importante, doit étre considérée attentivement. Cette décision fait appel
au jugement cllmque qul tiendra compte des antécédents de la personne et des normes
de dela dans un contexte de perte’.
D. Lasurvenue de I eplsode dépressif caractérisé n'est pas mieux expliquée par un trouble
une énie, un trouble i é un trouble délirant ou
d’autres troubles speclfles ou non spécifiés du spectre de la schizophrénie, ou d’autres
troubles psychotiques.
. Il n’y a jamais eu d’épisode out
N.B. : Cette exclusion ne S'applique pas si tous les épisodes de type maniaque ou
sont i 4 des ou aux effets physiologiques d’une
autre pathologie médicale.
Lorsqu’on enregistre le nom d’un diagnostic, les termes doivent étre listés dans I'ordre
suivant : trouble dépressif caractérisé, épisode isolé ou récurrent, caractéristiques de
'sévérité/psychotique/rémission, suivis de toutes les spécifications suivantes non codées
qui s’appliquent & Pépisode actuel.
Spécifier :
Avec détresse anxieuse (p. 227)
Avec caractéristiques mixtes (p. 227)
Avec caractéristiques mélancoliques (p. 228)
Avec caractén iques atypiques (p. 229)
Avec 2 i 2 Phumeur (p. 229)
Avec isti i non a humeur (p. 229)
Avec catatonie (p. 229). Note de codage : Utiliser le code additionnel 293.89 (F06.1).
Avec début lors du péripartum (p. 230)
Avec (épisodes ré

m

urrent: I

1) (p. 230)

Trouble stress post-traumatique

N.B. : Les critéres suivants s’appliquent aux adultes, aux adolescents et aux enfants agés d¢
plus de 6 ans. Pour les enfants de 6 ans ou moins, cf. les critéres correspondants ci-dessous

A
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Exposition a la mort effective ou a une menace de mort, a une blessure grave ou a det
violences sexuelles d’une (ou de plusieurs) des fagons suivantes :
En étant directement exposé a un ou a plusieurs événements traumatiques.
2. En étant témoin direct d'un ou de plusieurs événements traumatiques survenus ¢
d’autres personnes.
En apprenant qu’un ou plusieurs événements traumatiques sont arrivés a un mem
bre de la famille proche ou & un ami proche. Dans les cas de mort effective ot
de menace de mort d’'un membre de la famille ou d’un ami, le ou les événement:
doivent avoir été violents ou accidentels.
En étant exposé de maniére répétée ou extréme aux caractéristiques aversives du
ou des événements traumatiques (p. ex. intervenants de premiére ligne rassem
blant des restes humains, policiers exposés a plusieurs reprises a des faits explicite
d’abus sexuels d’enfants).
N.B. : Le critére A4 ne s’applique pas a des expositions par I'intermédiaire de¢
médias électroniques, télévision, films ou images, sauf quand elles surviennent dant
le contexte d’une activité professionnelle.
Pré d’'un (ou de des 6 envahissants suivants associés a ur
ou plusieurs événements traumatiques et ayant débuté aprés la survenue du ou det
événements traumatiques en cause :
1. Souvenirs répétitifs, involontaires et envahissants du ou des événements trauma
tiques provoquant un sentiment de détresse.
N.B. : Chez les enfants de plus de 6 ans, on peut observer un jeu répétitif expriman
des thémes ou des aspects du traumatisme.
Réves répétitifs provoquant un sentiment de détresse dans lesquels le contenu et
ou I'affect du réve sont liés a I'événement/aux événements traumatiques.
N.B. : Chez les enfants, il peut y avoir des réves effrayants sans contenu reconnais
sable.
Réactions di: i (p. ex. [scénes P ) au cours des
quelles le sujet se sent ou agit comme si le ou les événements traumatiques allaien
se reproduire. (De telles réactions peuvent survenir sur un continuum, I'expression I
plus extréme étant une abolition compléte de la conscience de I'environnement.)
N.B. : Chez les enfants, on peut observer des reconstitutions spécifiques du trau
matisme au cours du jeu.
. Sentiment intense ou prolongé de détresse psychique lors de I'exposition & det
indices internes ou externes évoquant ou ressemblant a un aspect du ou des évé
nements traumatiques en cause.
Réactions physiologiques marquées lors de I'exposition a des indices internes ou
externes pouvant évoquer ou ressembler a un aspect du ou des événements trau-
matiques.
Evitement persistant des stimuli associés a un ou plusieurs événements traumatiques,
débutant aprés la survenue du ou des événements traumatiques, comme en témoigne
la présence de I'une ou des deux manifestations suivantes :
Evitement ou efforts pour éviter les souvenirs, pensées ou sentiments concernant ou
étroitement associés a un ou plusieurs événements traumatiques et provoquant un
sentiment de détresse.
Evitement ou efforts pour éviter les rappels externes (personnes, endroits, conver-
sations, activités, objets, situations) qui réveillent des souvenirs des pensées ou des
sentiments associés a un ou plusieurs événements traumatiques et provoquant un
sentiment de détresse.
Altérations négatives des cognitions et de 'humeur associées a un ou plusieurs événe-
ments débutant ou s’ aprés la survenue du ou des événements
traumathues comme en témoignent deux (ou plus) des éléments suivants :
Incapacité de se rappeler un aspect important du ou des événements traumatiques
(typiquement en raison de I'amnésie dissociative et non pas a cause d’autres fac-
teurs comme un traumatisme crénien, I'alcool ou des drogues).
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1. Dépersonnalisation : Expériences persistantes ou récurrentes de se sentir déta-
ché de soi, comme si I'on était un observateur extérieur de ses processus mentaux
ou de son corps (p. ex. sentiment d’étre dans un réve, sentiment de déréalisation de
soi ou de son corps ou sentiment d’un ralentissement temporel).
Déréalisation : Expériences persistantes ou récurrentes d’un sentiment d'irréalité
de I'environnement (p. ex. le monde autour du sujet est vécu comme irréel, onirique,
éloigné, ou déformé).
N.B. : Pour retenir ce sous-type, les symptémes dissociatifs ne doivent pas étre impu-
tables aux effets physiologiques d'une subsbance (p ex. per\ode d’amnésie [blackouts],
1S compor d’une ir 1 aigué) ou a une autre
affection médicale (p. ex. épilepsie partielle complexe).

N

Spécifier si :

A expression retardée : Si I'ensemble des critéres diagnostiques n’est présent que
6 mois aprés I'événement (alors que le début et I ion de quelques
peuvent étre immédiats).

Trouble stress post-traumatique de I’enfant de 6 ans ou moins

A

w

2}

Chez I'enfant de 6 ans ou moins, exposition a la mort effective ou a une menace de
mort, & une blessure grave ou a des violences sexuelles d’une (ou de plusieurs) des
fagons suivantes :
1. En étant directement exposé a un ou a plusieurs événements traumatiques.
2. En étant témoin direct d’un ou de plusieurs événements traumatiques survenus a
d’autres personnes, en particulier des adultes proches qui prennent soin de I'enfant.
N.B. : Etre le témoin direct n'inclut pas les événements dont I'enfant a été témoin
seulement par des médias électroniques, la télévision, des films ou des images.
En apprenant qu’un ou plusieurs événements traumatiques sont arrivés a un parent
ou & une personne prenant soin de I'enfant.
Présence d’un (ou de plusieurs) des symptomes envahissants suivants associés a un
ou a plusieurs événements traumatiques ayant débuté aprés la survenue du ou des
événemems traumatiques en cause :
. Souvenirs répétitifs, involontaires et envahissants du ou des événements trauma-
tiques provoquant un sentiment de détresse.
B. : Les souvenirs spontanés et er ne laissent pas né
apparaitre la détresse et peuvent s’exprimer par le biais de reconstitutions dans le jeu.
Réves répétitifs provoquant un sentiment de détresse dans Iesquels le contenu et/
ou I'affect du réve sont liés a I'évér 1 its
N.B. : Il peut étre impossible de vérifier que le contenu effrayant est lié a I'événement/
aux événements traumatiques.
Réactions dissociatives (p. ex. flashbacks [scénes rétrospectives]) au cours des-
quelles I'enfant se sent ou agit comme si le ou les événements traumatiques
allaient se reproduire. (De telles réactions peuvent survenir sur un continuum,
\express\on la plus extréme étant une abolition compléte de la conscience de
1t.) Des re itutions spécifiques du traumatisme peuvent sur-
venir au cours du jeu.
. Sentiment intense ou prolongé de détresse psychique lors de I'exposition a des
indices internes ou externes évoquant ou ressemblant & un aspect du ou des évé-
nements traumatiques en cause.
Réactions physiologiques marquées lors de I'exposition a des indices rappelant le
ou les événements traumatiques.
Un (ou plusieurs) des symptémes suivants, représentant soit un évitement persistant
de stimuli associés a I'événement/aux événements traumatiques, soit des altérations
des cognitions et de 'humeur associées & I'événement/aux événements traumatiques,
doivent étre présents et débuter aprés le ou les événements ou s’aggraver aprés le ou
les événements traumatiques :
Evitement persistant de stimuli
. Eviteent ou efforts pour éviter des activités, des endroits ou des indices physiques
qui réveillent les souvenirs du ou des événements traumatiques.
. Evitement ou efforts pour éviter les personnes, les conversations ou les situa-
tions interpersonnelles qui réveillent les souvenirs du ou des événements trau-
matiques.
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. Augmentation nette de la fréquence des états émotionnels négatifs (p. ex. crainte,
culpabilité, tristesse, honte, confusion).

©

s’exprime typiquement par une agressivité verbale ou physique envers des per-
sonnes ou des objets.

2. Comportement irréfléchi ou autodestructeur.

3. Hypervigilance.

4. Réaction de sursaut exagérée.

5. Problémes de concentration.

6. Perturbation du sommeil (p. ex. difficulté d’endormissement ou sommeil interrompu
ou agité).

La perturbation (symptémes des critéres B, C, D et E) dure plus d’un mois.

La perturbation entraine une souffrance cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.
La perturbation n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex.
médicament, alcool) ou a une autre affection médicale.

Spécifier le type :

Avec iles par le sujet répondent aux
critéres d’un trouble stress post-traumatique ; de plus et en réponse au facteur de stress,
le sujet éprouve I'un ou I'autre des symptémes persistants ou récurrents suivants :

@

2. Croyances ou attentes négatives et s concernant g 4. nette de I'intérét pour des activités importantes ou bien réduction de la
d’autres personnes ou le monde (p. ex. : « je suis mauvais », « on ne peut faire participation & ces activités, y compris le jeu.
confiance & personne », « le monde entier est dangereux », « mon systéme nerveux 5. Comportement traduisant u’n retrait social

3 ;T;t‘;‘:;‘:r:?:g‘ ?ti\?:stm:r:gz::g;ursr; ).os de la cause ou des conséquences d’un 6. Réduction persistante de 'expression des émotions positives.

o ‘us‘eurgs événef“ems traumat? qu O ot o oon seqb‘ ey C4'2 D. Changements marqués de I'éveil et de la réactivité associés & 'événement/aux événe-

b émerpd’a utres personnes. ques qui p I ments traumatiques, débutant ou s’aggravant aprés la survenue du ou des événements
- y pe 3 . 5 L trau i comme en té 1t deux (ou plus) des manifestations suivantes :

4. Etat émotionnel négatif persistant (p. ex. crainte, horreur, colere, culpabilité ou honte). 1. Comportement irritable ou accés de colére (avec peu ou pas de provocation) qui

5. Rédu{:t\olﬁ\ ne-tte de lintérét pour'des activités importantes ou bien réduction de la s'exprime typiquement par une agressivité verbale ou physique envers des per-
participation 2 5}25 mémes activités. - sonnes ou des objets (y compris par des crises extrémes de colére).

6. Sentiment de détachement d’autrui ou bien de devenir étranger par rapport aux autres. 2. Hypervigilance.

7. Incapacité persistante d’éprouver des émotions positives (p. ex. incapacité d'éprou- 3' Réaction de su-rsaut exagérée.
ver bonheur, satisfaction ou sentiments affectueux). C .
. . s PR Ve N . 4. Difficultés de concentration.

. Altérations marquées de I'éveil et de la réactivité associés a un ou plusieurs événements 5. Perturbation du sommeil (p. ex. difficulté d’endormissement ou sommeil interrompu
traumatiques, débutant ou s’aggravant aprés la survenue du ou des événements trau- . ou agité). p- ex. P
matiques, comme en témoignent deux (ou plus) des éléments suivants : g y N
1. Comportement irritable ou accés de colére (avec peu ou pas de provocation) qui E La penurbat!on dure p us d'un mois. . " .

F. La perturbation entraine une souffrance cliniquement significative ou une altération des

relations avec les parents, la fratrie, les pairs, d’autres aidants ou une altération du
‘comportement scolaire.

La perturbation n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex.
médicament, alcool) ou une autre affection médicale.

Spécifier le type :

Avec :les présentés par le sujet répondent aux
critéres d’un trouble stress post-traumatique ; de plus, et en réponse au facteur de stress,
le sujet éprouve I'un ou 'autre des symptémes persistants ou récurrents suivants :

1. Dépersonnalisation : Expériences persistantes ou récurrentes de se sentir déta-
ché de soi, comme si I'on était un observateur extérieur de ses processus mentaux
ou de son corps (p. ex., sentiment d’étre dans un réve, sentiment de déréalisation
de soi ou de son corps ou sentiment d’un ralentissement temporel).

. Déréalisation : Expériences persistantes ou récurrentes d’un sentiment d’irréalité
de I'environnement (p. ex. le monde autour du sujet est vécu comme irréel, onirique,
éloigné ou déformé).

N.B. : Pour retenir ce sous-type, les symptémes dissociatifs ne doivent pas étre impu-

tables aux effets physiologiques d’une substance (p. ex. période d’amnésie [blackouts])

ou a une autre affection médicale (p. ex. épilepsie partielle complexe).

n

Spécifier si :

A expression retardée : Si I'ensemble de critéres diagnostiques n’est présent que
6 mois apres I'événement (alors que le début et I'expression de quelques symptémes
peuvent étre immédiats).

Figure 64 : Critéres diagnostiques de I'Anxiété généralisé ; du Trouble dépressif caractérisé et du Syndrome de Stress Post-

Traumatique chez I'adulte et I’'enfant d’aprés le DSM-5

Critéres de diagnostic de I'anxiété généralisé dont seul un des 6 symptémes (c) présent chez I’enfant suffit a caractériser le trouble.

Criteres de diagnostic du Syndrome de Stress Post-Traumatique avec différences entre enfant/adolescent et enfant < 6 ans. Si les

personnes souffrant d’éco-anxiété peuvent souffrir d’'un SSPT, il s’agit bien souvent d’un trouble différent de ce que I’on entend

sous I'appellation d’éco-anxiété.

Source : DSM 5 Manuel Diagnostique Et Statistique Des Troubles Mentaux : Free Download, Borrow, and Streaming : Internet Archive [Internet]. [cité 30 oct
2024]. Disponible sur: https://archive.org/details/dsm-5-fr-en/DSM-5%20-%20Manuel%20diagnostique %20et%20statistique %20des %20troubles%20mentaux/
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c) Caractéristiques chez I’enfant et limites actuelles des données sur I’écoanxiété

3 Trés inquiet
[ Pas inquiet

[ Retentissement fonctionnel [l Extrémement inquiet
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Figure 65 : Graphique représentant le ressenti de jeunes (16-25
ans) et limpact sur leur vie quotidienne du changement
climatique en fonction du pays

Etude déclarative menée sur 10000 personnes dgées de 16 a 25 ans
dans 10 pays différents (1000 participants/pays).

Source : Traduit de (115)

Ce syndrome d’éco-anxiété, quelle

gue soit sa définition est un
parametre important a prendre en
considération. Il s’agit d’'une source
psychologique préjudiciable chez les
enfants et adolescents du monde
entier en réponse a une menace a
laquelle nous sommes
indirectement confrontés (111). Et
étant donné la hausse de la prise de
du

conscience changement

climatique et Ila hausse des
évenements climatiques extrémes
dans le monde, cette « éco-anxiété
» est susceptible de s’accroitre. Les
adolescents semblent davantage
touchés et présentent des niveaux

de stress plus important que les

adultes (114). Une étude déclarative montrait ainsi qu’a I’échelle planétaire, 59% des 16-25

ans interrogés se déclaraient « trés » voir « extrémement » inquiets face au déreglement

climatique et parmi ceux-ci, 45% déclaraient que ces pensées avaient des répercussions sur

leur vie quotidienne (fig. 65) (115)... Une autre, menée en Australie sur 600 enfants de 10 a

14 ans révélait que 44% étaient inquiets du changement climatique et qu’un quart craignaient

« que la fin du monde ne se produise avant d’étre plus agés » (108).

Ces données chez I'adolescent s’expliquent par le fait qu’ils grandissent et grandiront dans un

monde davantage impacté par ce déreglement climatique que les adultes et les personnes

agées (114) et/ou les discours pessimistes prédominent (108). Et contrairement aux enfants,

le développement cognitif leur permet de prendre conscience de ces phénomeénes parfois

abstraits et de comprendre leurs causes et conséquences (109). Cette inquiétude accrue se

traduit par un engagement « pro-climat » plus important (114) et par un sentiment de
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« trahison » des différentes réponses gouvernementales (115), d’autant plus que leur moyen
d’action politique est limité (tab. 7). Afin de faire face a ces sentiments, trois stratégies

d’adaptation ont été décrites :

- L'adaptation « centrée sur le probléeme », consistant a faire quelque chose en faveur
du climat. Cette stratégie étant plus fréquemment a I'origine de troubles anxieux et
dépressifs (108,111).

- L’adaptation « centrée sur les émotions », consistant a se débarrasser de ces émotions
négatives comme le déni. Cette stratégie étant la plus fréquente chez les enfants et
adolescents (108).

- L’adaptation « centrée sur le sens », consistant a trouver un sens a ce probleme et
générer des sentiments positifs comme de I'espoir. Il s’agit de la stratégie la plus

efficace afin de faire face a cette menace (108,111).

1 2 3 4 5 6
1. Inquietude a propos ) ) ) ) ) )
du changement climatique
2. Pensées négatives a propos 0.48 B _ : _ B
du changement climatique ’
3. Croyance négative quand
a une réponse gouvernementale 0,21 0,26 B B B B
4. Se sentir « trahi » par
les gouvernements 0,43 e 0,36 B B B
5. Se sentir « rassuré » par 0,01 -0,02
les gouvernements (NS) -0,04 -0,59 (NS) B B
6. Retentissement fonctionnel 0,22 0,32 -0,1 0,25 0,21 -

Coefficient de corrélation (r). En gras les coefficients rapportés sont significatifs (p<0,001), NS = Non significatif

Tableau 7 : Tableau représentant les corrélations entre les différentes variables analysées dans la
population des 16 — 25 ans

L’inquiétude vis-a-vis du changement climatique, les pensées négatives et le retentissement fonctionnel
étaient tous corrélés entre eux, ainsi qu’au sentiment de trahison et de croyance négative quant aux réponses
gouvernementales a cette crise. Le sentiment d’assurance quant a la réponse gouvernementale était
faiblement mais significativement corrélé aux pensées négatives ce qui peut s’expliquer par le fait que méme
si on pense que la réponse politique est adéquate, un sentiment d’inquiétude peut étre présent. Enfin des
analyses supplémentaires ont été réalisées permettant de confirmer qu’indépendamment du niveau
d’inquiétude, les personnes se sentant trahies par les gouvernements expérimentent d’avantages de pensées
négatives.

Source : Traduit de (115)

200



Si ce phénomene est mondial, les pays exprimant le plus d’inquiétude se trouvent étre les
mémes que ceux touchés par le déréglement climatique (115). Or la majorité des études
provient des pays de I'hémisphére nord et aucune n’évalue les niveaux d’anxiété en
fonction des ethnies. De plus, la qualité et le design de la plupart des études ne permettent
pas de tirer de conclusion quant au lien qui existe entre le déreglement climatique et les
sentiments d’anxiété et d’inquiétude (112,114). Tout ceci laisse présager que |’éco-anxieté

pourrait étre largement sous-estimée et pourrait bien s’aggraver au cours du XXI*™ siécle.

Ce tour d’horizon concernant le sujet d’actualité d’ « éco-anxieté » nous montre a
quel point, indépendamment d’une pathologie, le déréglement climatique affecte
mentalement les enfants. Et s’il s’agit d’une « réponse saine » en réponse a une
« réalité stressante », cette réalité n’est pas prés de s’arréter. L’accroissement des
événements extrémes et I’acces a ces informations ne devraient qu’augmenter cette
souffrance pouvant avoir des répercussions sur la vie quotidienne des individus. En
conclusion, « ce que I’on sait, c’est que les jeunes ont tendance a étre plus conscients
des impacts du changement climatique que les adultes et les générations plus dgées

(Gislason et al. 2021 ; Martin et al. 2021) et sont plus vulnérables aux impacts. » (111)

3. IMPACT SUR LA SANTE MENTALE : La pollution seule mise en cause ?

Si la prise de conscience du déreglement climatique se jouant actuellement peut générer de
I'anxiété et chez certaines personnes étre a l'origine d’un trouble psychiatrique, les effets
climatiques sont également susceptibles d’avoir des conséquences directes sur le
développement cérébral de I’'enfant qui s’échelonne sur un cycle long allant de la période in
utero jusqu’a l'adolescence. Et les effets climatiques, susceptibles de perturber le bon
développement, sont nombreux. On retrouve a nouveau les polluants atmosphériques dont
les effets déléteres ne sont plus a prouver, bien que les mécanismes pathologiques en cours
ne soient pas toujours bien élucidés. Les fortes chaleurs semblent également concernées, et
si elles ne sont pas a I'origine de pathologies semblent en aggraver certaines comme c’est le

cas pour les crises épileptiques.
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a) Pollution et troubles neurologiques, un lien bien établi ?

i.  Perturbation du développement cérébral au cours de la période

prénatale

Comme énoncé précédemment, le développement du systéme nerveux commence trés tot
durant la grossesse et se poursuit tout au long de I'enfance. Il nécessite un grand nombre de
processus cellulaires sous influence génique, épigénétique, environnementale ... Et qui,
combinés a I'immaturité des systemes de métabolisation (cf partie Ill) et a une Barriere
Hémato Encéphalique (B.H.E.) insuffisamment imperméable, accroit la pénétration des
polluants et le risque de développement de pathologies par la suite. Les différents polluants
inhalés par la femme enceinte peuvent gagner la circulation sanguine puis le placenta. Il s’agit
d’un organe assurant le bon développement du foetus, mais également d’une barriére filtrant
les molécules pouvant entrer en contact avec ce dernier. Or, dans le cadre des polluants, il a
été démontré que certaines molécules sont susceptibles de passer et d’affecter le
développement neurologique (116,117). Il est néanmoins important de préciser que ces
conséquences dépendent du moment de I'exposition et de la concentration en polluants.

Dans les différentes études in vivo, ces données sont difficiles a déterminer précisément.

L'ozone est une des molécules les plus étudiées, une exposition prénatale pourrait entrainer
des dommages permanents sur le cervelet et moduler les différents niveaux de
neurotransmetteurs et de facteurs neurotrophiques cérébraux. Les études murines
retrouvaient ainsi des niveaux accrus de facteurs neurotrophiques cérébraux dans le striatum
et au contraire une diminution du facteur de croissance nerveux (GNF) dans I’"hippocampe des
souris exposées a l'ozone. Ces études retrouvaient aussi des lésions sur les neurones
catécholaminergiques* (117,118) et des modifications concernant le noyau du tractus
solitaire, un noyau sensoriel important (117). Les PM sont également concernées. Des
données in vivo ont montré que I'exposition a de faibles doses de DEP au cours de la période
prénatale était associée a une diminution dopaminergique au sein du noyau strié avec comme
conséquence une activité locomotrice réduite et de maniere plus générale, a une modulation
métabolique des monoamines de différentes régions cérébrales (117). Les nanoparticules
(N.P.) seraient également susceptibles de traverser la barriere placentaire sans induire de

dommage sur celle-ci. Ainsi des NP de silices et de dioxydes de titane étaient retrouvées dans
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le cerveau du feetus apres 'injection intraveineuse chez des souris gravides (117). La toxicité
cérébrale dépendant ensuite de la molécule en question. Enfin, I'exposition prénatale a des
concentrations élevées d’HAP semble étre associée a une diminution des performances

cognitives a I'age de 3 ans et a des altérations neuronales structurelles (117,120).

Associée a ces effets, la pollution atmosphérique est également responsable de modifications
épigénétiques. Une méta-analyse s’est intéressée a la méthylation de I’ADN fcetal apres une
exposition a 3 polluants en fonction du trimestre d’exposition et des différences sexuelles. Les
résultats montraient des différences de méthylation (DMP et DMR) quasiment exclusivement
chez le garcon dans 13 genes, dont 6 concernant le développement cérébral (fig. 66). D’autres
résultats de cette étude retrouvaient comme fenétre de susceptibilité aux PMip et PM3 5 chez
les filles, principalement le troisieme trimestre et chez les gargons principalement au cours du

premier trimestre de grossesse (116).

A. Carte des DMR (Différentes Régions B. Correspondance des DMP (Différentes Positions Méthylées) avec les voies physiologiques

Méthylées) en fonction des polluants Population générale
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Figure 66 Graphique des DMR et DMP placentaires associées a I’exposition aux polluants atmosphériques durant
la grossesse et conséquences sur les voies physiologiques en fonction du sexe

La plupart des méthylation de I’ADN les plus significatives étaient liées a I'exposition au NO2 principalement au
cours du premier trimestre de grossesse (A). Un grand nombre de génes méthylés sont impliqués dans le
neurodéveloppement. On observe une distinction en fonction du sexe avec des génes parfois distincts touchés et
dont le réle dans les voies physiologiques n’est pas forcément le méme (B). La plupart des génes impliqués jouent
un réle dans le neurodéveloppement comme c’est le cas pour l'interaction synaptique protéine-protéine, ou pour
I'organisation de la matrice extra-cellulaire jouant un réle crucial dans les processus cellulaires de développement

Source : Traduit et adapté de (117)
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Ces résultats semblent donc montrer qu’associés a des Iésions cérébrales et a des effets
directs sur les différentes zones cérébrales, les polluants par les modifications épigénétiques
gu’ils impliquent peuvent moduler la croissance et le développement cérébral du foetus a
I'origine de retards neurodéveloppementaux, de troubles de I'attention et de I'apprentissage

durant I'enfance (121).

ii. ~ Pollution et lésions cérébrales durant I'enfance : voies d’expositions

Polluants atmosphériques Durant I'enfance, I'exposition
v : v
Voie Nasale —— > Transport neuronal (?) «——— Pénétration pulmonaire a Ia pO|IUt|on est accrue CheZ
! | , o
Bulbe Olfactif Inflammation respiratoire I enfant dU falt d une pIUS
!

Inflammation systémique ~ grande fréquence respiratoire,

. . - (cytokines circulantes)
Circulation systémique

de systeme de détoxification

Transport direct

insuffisant et du fait d’un

e e temps passé en extérieur plus
. o
A - : .
Activation% oF - Astrocytose important que chez I'adulte.
Microgliale X réactive
TNFa, IL-15, ) Les voies de pénétration des
IL-6, R.O.S.
AW différents polluants varient en

Neuroinflammation

Stress Oxydatif fonction des molécules

Agrégation protéique
+ . . .
Mort Neuronal impliquées, et font parfois

Figure 67 : Graphique des voies de pénétration des différents polluants I'objet de débat, néanmoins il

et de leurs effets sur les cellules cérébrales

en existe plusieurs bien
Source : Traduit et adapté de (117)

décrites (fig. 67).
Il semblerait qu’une fois inhalées, en fonction de leurs tailles, les particules suffisamment
petites peuvent atteindre les alvéoles pulmonaires puis la circulation sanguine en traversant
la barriere alvéolo-capillaire et secondairement atteindre le cerveau aprées le passage de la
BHE. Ce mécanisme est supporté par le fait que des particules sont retrouvées dans les
capillaires humains et dans le parenchyme cérébral, notamment le cortex préfrontal apres

exposition a des particules fines (118,122). Néanmoins, les mécanismes de franchissement de
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cette barriere font aujourd’hui I'objet de débat (diffusion passive, interaction adhésive,

endocytose* faisant intervenir un récepteur cellulaire ...) (117).

Au niveau de la muqueuse nasale, les polluants peuvent également pénétrer directement au
sein des neurones récepteurs du nerf olfactif ou du nerf trijumeau par différentes voies en
fonction de la molécule. Cette voie fait suite a la découverte d’un gradient décroissant
d’accumulation de métaux et de lésions tissulaires (entre la muqueuse nasale et le bulbe

olfactif) chez le chien exposé a la pollution atmosphérique (117,118,122).

Enfin, de maniere indirecte, les polluants atmosphériques peuvent étre responsables de
signaux pro-inflammatoires localisés donnant lieu a une réponse inflammatoire systémique
qui pourrait étre responsable de la neuropathologie par le biais des cytokines produites. Cette
inflammation pourrait également faciliter la pénétration des particules fines en détériorant

les barrieres encéphaliques, olfactives ou pulmonaires (117,118).

iii. ~ Pollution et Iésions cérébrales durant [I'enfance: mécanismes

physiopathologiques

L'exposition aux divers polluants, quelle que soit la voie, aboutit a un état inflammatoire
systémique. Des études post mortem chez des adolescents vivant a Mexico en comparaison a
d’autres villes moins polluées retrouvaient des niveaux plus élevés de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1R, COX2, TNF-o. ...) conduisant a l'activation endothéliale cérébrale
(caractérisée par une hausse d’ICAM et VCAM, molécules d’adhésions intracellulaires et
vasculaires) et un recrutement de monocytes témoins d’une inflammation au niveau du bulbe
olfactif, du cortex frontal, de la substance noire et du nerf vague (122). D’autres études ont
corroboré ce lien (117,118), et I'analyse de tissus parenchymateux d’enfants et de jeunes
adultes fortement exposés présentait des monocytes infiltrants, I’activation de cellules
microgliales*, une accumulation de protéines AP (a I'origine des plaques amyloides que I'on
retrouve dans la maladie d’Alzheimer), des Iésions des neurones et de la BHE (118). Les lésions
de la BHE sont la résultante de modifications de I'intégrité des cellules endothéliales et des
jonctions serrées en réponse a la hausse des cytokines pro-inflammatoires ainsi que des

dommages oxydatifs induits par les especes radicalaires de I'oxygene (ROS). Ces lésions
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facilitent I'infiltration des cellules de I'immunité périphérique (monocytes, leucocytes ...) et
des différents polluants, conduisant a des lésions du systéeme nerveux (117). Cette
inflammation systémique est une cause majeure de neuroinflammation et de toxicité
cérébrale dont le lien causal avec I'apparition des maladies neurodégénératives est de plus en
plus décrit. Associé a ces effets communs, de maniére plus spécifique, il a été démontré que
les PM;s étaient susceptibles d’activer I'axe hypothalamo-hypophysaire conduisant a
I’augmentation des taux de cortisol, majorant ainsi I'inflammation (122). Les PM et I'0zone
étaient également susceptibles de moduler I'expression de génes vasorégulateurs au niveau
cérébral (118). Et I'exposition aux DEP était associée a des altérations épigénétiques

conduisant a la hausse de I'expression du gene COX-2 (117).

Concernant la neurotoxicité des polluants, plusieurs mécanismes a I’échelle cellulaire
semblent incriminés. Du fait de leur petite taille, les particules fines et ultrafines peuvent
traverser directement les barrieres cellulaires et se retrouver au sein des cellules et peuvent
interagir avec les organites cellulaires (ADN du noyau, mitochondrie, Réticulum
Endoplasmique (R.E.), ...). La plupart des polluants (O3, NO,, SO,, PM, ...) sont des particules
oxydantes capables d’engendrer un stress oxydatif pouvant étre toxique pour la cellule. Il a
ainsi été démontré que les PM interagissent directement avec la mitochondrie, perturbant la
chaine de transport d’électrons mitochondriaux a I'origine d’une production accru de ROS tel
gue l'ion superoxyde. De plus, les polluants perturbent la perméabilité membranaire de la
mitochondrie et du RE entrainant la libération des ROS et de facteurs proapoptotiques* dans
le cytosol. Ces espéces radicalaires proviennent du métabolisme normal de I'oxygene d’une
cellule, ce sont des especes importantes en faible quantité pour la défense cellulaire. Mais si
le stress oxydatif induit est supérieur aux défenses antioxydantes, la cellule rentre dans un
mécanisme de mort cellulaire par apoptose ou nécrose. Or du fait d’une activité cellulaire
intense, et du faible nombre d’enzymes antioxydantes, le cerveau est particulierement
vulnérable a ce stress (117). Les polluants sont également susceptibles d’induire des
dommages sur I’ADN cellulaire pouvant aboutir la encore a la mort cellulaire ou a des
modifications géniques contribuant au vieillissement cellulaire. La plupart du temps I'effet
neurotoxique est le résultat de différents mécanismes. Ainsi concernant les DEP, I'effet

toxique sur les neurones dopaminergiques est a la fois lié a |'effet direct du polluant et indirect
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par la libération de médiateurs inflammatoires et des ROS par les cellules microgliales activées

(117).

De maniere générale, les effets neuronaux induits par la pollution atmosphérique sont
extrémement larges et variés et, quel que soit le type de cellules endothéliales, neuronales ou
gliales étudiées, toutes se trouvent étre la cible des effets toxiques d’'un ou de plusieurs
polluants (fig. 68) (117). Les cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épendymocytes et
microglies) sont des cellules cérébrales responsables du maintien de I’homéostasie*, étant
donné que le cerveau est normalement dépourvu de cellules de I'immunité périphérique
(monocytes, leucocytes ...). En réponse a ces dommages cellulaires et a la pénétration des
polluants, ces cellules vont étre activées entrainant la production et la libération de facteurs
inflammatoires (chimiokines, cytokines, ROS ...) aggravant la toxicité cérébrale si la réponse
est excessive. Que ce soit les DEP, les LPS ou les PM, tous ont montré une capacité in vitro a
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pathologie est liée a une interaction synergique de nombreuses voies listées ici. . .
dopaminergiques ne

Source : Traduit et adapté de (118)
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survenant qu’en présence des cellules microgliales réactives et le mécanisme faisait intervenir
la production de ROS (118). Ainsi bien que permettant le maintien de I’homéostasie,
I'activation chronique de la microglie et de maniére générale des cellules gliales est a I'origine
d’une libération de facteurs pro-inflammatoires et d’espéces radicalaires pouvant contribuer

a la pathogenése des maladies neurodégénératives telles qu’Alzheimer ou Parkinson.

iv.  Pollution durant I’enfance : conséquences cliniques d’une exposition

chronique

Si le mécanisme toxique n’est pas toujours compris, les différentes études in vivo chez I'animal
ou les études post mortem chez I'enfant et le jeune adulte soulignent les effets constants
retrouvés a la suite d’une exposition chronique a la pollution. Au niveau cellulaire, on retrouve
la présence d’une neuroinflammation, d’une microglie réactive, un dysfonctionnement
mitochondrial associé a la présence de ROS, des dommages de I’ADN dans le bulbe olfactif, le
cortex et I'hippocampe (chiens exposés) (117,118). Une agrégation protéique diffuse sous
forme de plagues amyloides était fréquemment retrouvée, y compris chez le jeune adulte
suggérant une neurodégénérescence précoce. Ces effets sont susceptibles de s’accumuler
tout au long de la vie d’un individu avant d’aboutir a une neuropathologie, et du fait d’'un
développement important durant les premiéres années de vie, les effets de la pollution durant
I’enfance ont des conséquences désastreuses plus tard dans leur vie (117,118). A I'échelle
cérébrale, les études mettent en évidence des lésions et une destruction de neurones
aboutissant a des dommages structurels mesurés par la perte de substance blanche par IRM
dans le cortex préfrontal et la mort de neurones dopaminergiques dans le locus Niger (base
de la physiologie de Parkinson) (117,118). Des études basées sur I'IRM ont confirmé ce lien et
ont mis en évidence que le fait de vivre dans une zone rurale ou les taux de pollutions sont
plus faibles était associé a « un plus grand volume de matiére grise dans le Cortex Cingulaire
Antérieur et le Cortex Préfrontal Dorsolatéral » a I’dge 15 ans (122). De maniere générale,
I’exposition a la pollution (extérieure, mais aussi intérieure) était associée a une diminution

des performances scolaires et a un développement cognitif plus lent (117,120,122).

Sl les causes des troubles du spectre autistique ne sont aujourd’hui pas pleinement élucidées,

des facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués. Une centaine de modifications
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géniques ont été identifiées, pouvant contribuer au développement de la maladie (119,123).
L’exposition environnementale semble jouer un grand réle lors du neurodéveloppement et de
nombreuses études ont ainsi mis en évidence une association entre exposition a la pollution
et TSA ou un autre trouble du neurodéveloppement, le TDAH bien que I’association avec ce
dernier soit plus discutée (117,119-121). L’adolescence est une période importante au cours
de laquelle le neurodéveloppement est trés important et ol la plasticité cérébrale joue un
role prépondérant. C'est pourquoi de nombreuses pathologies psychiatriques commencent a
survenir a cet age-la (124). C'est notamment le cas de la schizophrénie, dont la pollution
atmosphérique et ces conséquences biologigues notamment sur les neurones

dopaminergiques pourraient jouer un role dans la pathogenese (117,122).

Il s’agit également d’une période ou le risque de suicide est important, et une étude (n=20000
suicides) a montré que I'exposition aux PMsp était associée a une hausse de prés de 45% du
risque de suicide chez les 5-14 ans (122). Ces résultats étaient confirmés dans une méta-
analyse montrant une hausse du risque dans la population générale associée au NO; et

potentiellement au PM (tab. 8). Les résultats n’étant pas significatifs pour d’autres polluants

(125).

Variables Z':nfi?:f;ﬂfl:ﬁ RR IC 95% P-Value
Température (°C) 25 1,09 (1,06 - 1,13) < 0,0001
PMz;s (ug/m?) 7 1,02 (1,00 - 1,05) 0,008
PMio (ug/m?) 7 1,01 (1,00 - 1,03) 0,054
Os (ppb) 5 1,02 (0,96 - 1,10) 0,491
SO (ppb) 5 1,02 (1,00 - 1,04) 0,222
NO: (ppb) 6 1,03 (1,00 - 1,07) 0,041
CO (ppm) 4 1,02 (0,95 - 1,08) 0,631

RR pour chaque hausse de : 7,1°G pour la T°G ; 7,3 pug/m?3 pour PM1o, 13,1 pg/m? pour PMz;5, 21,3 ppb pour Os, 3,7 ppb pour SO: et 1,4 ppm pour CO

Tableau 8 : Tableau du risque relatif (RR) de suicide associé a une hausse des températures
et de la teneur en polluants atmosphériques

Donnée issue d’une méta analyse sur le sujet. Si le résultat de la température sur les suicides
est bien démontré, I'impact de la pollution est moins flagrant. Cependant du fait du faible
nombre d’études inclus, les résultats positifs ou négatifs sont a interpréter avec précaution.

Source : Traduit de (125)
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Encore une fois si la pollution est associée a ces pathologies, elle demeure seulement une
cause parmi d’autres, d’autant que la physiopathologie n’est pas pleinement élucidée. Il est
difficile de tirer des conclusions de ces études étant donné le manque de standardisation
provenant notamment de I'hétérogénéité des mesures d’exposition. Et du fait du caractere
multifactoriel de ces pathologies, I'interprétation et la comparaison des résultats entre
différentes études sont épineuses. Néanmoins, le caractére délétere de la pollution sur le
neurodéveloppement et son implication dans des pathologies psychiatriques et

neurologiques ne semble faire aucun doute.

b) L’impact de la chaleur sur la santé mentale

i.  Epilepsie : une hausse dépendante de la température ?

Si la pollution est un parametre bien étudié, I'impact de la hausse des températures sur la
santé mentale n’est quant a lui qu’insuffisamment pris en compte. Et pourtant certaines
études soulignent un lien certain avec certaines pathologies a commencer par la hausse de

I'épilepsie.

L’hypothése d’un lien entre thermorégulation et crise épileptique découle initialement du lien
existant entre les deux lors d’'un syndrome génétique d’épilepsie appelé le syndrome de
Dravet ainsi que lors des crises fébriles survenant chez I'enfant. Ces deux exemples
témoignent du lien physiologique existant entre thermorégulation et crise épileptique.
Concernant le syndrome de Dravet, il s’agit d’une maladie neurogénétique a I'origine de crises
convulsives fréquentes de différents aspects (allant de la simple absence a la crise clonique ou
plus rarement myoclonique généralisée voir a un état de mal épileptique*) survenant avant
I'age de 15 mois et en I'absence de lésions épileptogenes et d’infections. Ces crises sont
favorisées par les variations de température, liées a un état fébrile ou a I'immersion dans un
bain par exemple, un exercice physique (126,127) ... Associée a ce syndrome, la crise fébrile
concerne 2 a 5% des enfants de moins de 5 ans, y compris en |'absence de facteurs
déclencheurs autres que la température corporelle. Ainsi la température semble jouer un role
sur I'excitabilité neuronale et la survenue de crises épileptiques. De maniéere bilatérale, la crise

convulsive peut impacter les neurones impliqués dans la thermorégulation. Ce lien entre
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température et convulsion est bien établi et confirmé sur les modeéles animaliers, bien que la
physiologie ne soit pas pleinement comprise (126,128). Et il est d’autant primordial de les
prendre en charge étant donné que chaque crise prolongée et/ou complexe majore le risque
futur de développer une épilepsie (128,129). Il a ainsi été démontré que I'exposition a 30
minutes d’hyperthermie (39°C comparés a 35°C) quotidienne chez des rats de 10 jours
augmente |"épileptogénicité* et les séquelles neurologiques résultant du mal épileptique

(126).

Il a été démontré que la hausse des températures corporelles pouvait favoriser I'excitabilité
neuronale en particulier dans le lobe temporal (impliquée dans 6 cas sur 10 d’épilepsie) (130).
Concernant la physiologie du syndrome de Dravet, une mutation du géne SCN1A, codant pour
un canal ionique sensible a la chaleur (NaV1.1), est retrouvée chez 85% des patients. Ce géne
défectueux serait ainsi responsable des symptomes. D’autres génes peuvent toutefois
également étre impliqués (126,127). Ces canaux ioniques sensibles a la température (appelés
TRP) jouent un réle majeur dans la thermorégulation. Ils sont stimulés en réponse a une
modification bien spécifique des températures : les canaux thermosensibles TRPM8 sont ainsi
activés a +15°C, TRPA1 a +17°C et TRPV1 a +40°C. L'ouverture de ces canaux ioniques en
réponse a la température influence les neurones excitateurs et inhibiteurs pouvant expliquer
I’apparition de crise épileptique (126). De maniere similaire, dans le cas des crises fébriles, il
existe des facteurs génétiques et structurels du cerveau en développement qui pourraient
expliquer I'apparition de ces crises, bien que les expérimentations animales montrent que les
variations de température seules pourraient déclencher des crises fébriles chez les personnes
sensibles. L’activation du systeme immunitaire et notamment la production de cytokines IL-
1R et TNF-a ainsi que I'alcalose résultant de I’hyperventilation pouvant survenir durant la crise
sont également des facteurs favorisant |’excitabilité neuronale (126). Bien que la
physiopathologie de ce type de crise reste controversée, elle implique probablement de

multiples facteurs parmi ceux cités.

Si I'effet du déreglement climatique sur I'épilepsie n’a pas été directement évalué de maniere
systématique, les données semblent indiquer qu’il y aura des conséquences sur cette
pathologie. Seule une étude retrouvait de maniére paradoxale une association inverse entre
hausse des températures et crise épileptique, bien que la méthodologie de I'étude soit

discutable (130). Les crises épileptiques liées au syndrome de Dravet augmentent et la
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mortalité avec elle au cours des vagues de chaleur (131,132). Les données concernant le risque
de mort subite et inattendue liée a I'épilepsie (SUDEP) bien que pas systématiquement
significatif semblaient aggravées par le déreglement climatique (126). Les facteurs
météorologiques comme la température, I'humidité ainsi que la pression atmosphérique
peuvent étre des facteurs déclencheurs d’une crise en agissant de maniere directe sur la
physiologie comme c’est le cas de la température ou indirectement par la fatigue, le stress, le
mangque de sommeil ... Néanmoins, ces données nécessitent d’étre approfondies, mais le lien
entre température et épilepsie rend le lien plausible avec d’autres facteurs météorologiques
(126). D’autant que I'humidité associée aux fortes chaleurs est susceptible d’outrepasser le
systeme de thermorégulation en diminuant notre mécanisme de refroidissement par
transpiration (133). Du fait de la complexité de la physiologie d’une crise épileptique, de
nombreux parameétres entrent en jeu et les conséquences indirectes du déreglement
climatique et des évenements climatiques extrémes sont tout aussi importantes a prendre en
considération. Le stress émotionnel est a I'origine du déclenchement d’une crise dans prés de
80% des cas (126). La fatigue, le manque de sommeil, les troubles de 'humeur ou des
syndromes de stress post-traumatique sont autant de facteurs communs pouvant déclencher
et aggraver les crises épileptiques et leurs impacts neurologiques délétéeres (120,126). Ainsi
de maniere quasi certaine, le déreglement climatique d’'une maniére ou d’une autre devrait

accroitre la prévalence et la gravité de cette pathologie.

ii.  Suicide et chaleur : un lien plus fort que la pollution ?

Comme on a déja pu en parler, le déreglement climatique semble accentuer le taux de suicide
en particulier chez les adolescents pour lesquels il s’agit de la 2¢™¢ cause de mortalité. Si la
pollution joue un réle, de maniere bien plus étayée, la chaleur est un facteur prépondérant
dans la population générale (tab. 8) (125,134-136). De maniere similaire, une étude
rétrospective (n= 502000) conduite en France sur la population générale a montré la relation
en « U » existant entre température et risque relatif de suicide. Le risque de suicide est accru

pour les températures froides et augmente de maniere quasi linéaire au-dela de 20°C (137).

La physiologie du suicide est complexe et dépend de parameétres sociaux, biologiques et

environnementaux. Et si les facteurs socioéconomiques contribuent davantage aux taux de
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Figure 69 : Graphique des différentes voies physiopathologiques liées qu'é la perturbation de

a la pollution et a la hausse des températures impliquées dans une

tentative de suicide neurotransmetteurs comme la

Source : Tradult et adapté de (125) sérotonine, jouant un réle clé

dans les troubles de I"humeur
qui peuvent étre associés a une tentative de suicide (fig. 69) (125). Des études ont ainsi
démontré la diminution des taux de sérotonine en réponse a une hausse des températures.
La modification des interactions sociales lors de vagues de chaleur est également un élément

clé pouvant expliquer le passage a I'acte (137).

iii.  Stress thermique : étiologie de pathologie ou facteur aggravant ?

Les chaleurs extrémes sont également tres a risque lors d’une exposition in utero. L’exposition
la plus a risque étant la semaine avant la délivrance, bien que, quel que soit le moment
d’exposition, des risques ont été mis en évidence. Naissance préterme, faible poids a la
naissance, malformations congénitales ou encore anomalies du tube neural ... Quel que soit
le résultat, les conséquences sont bien souvent a risque de troubles neurocognitifs ou
neuropsychiatriques accrus. Il est a noter que lors d’événements climatiques extrémes comme
un épisode de vague de chaleur, le stress maternel a également des conséquences sur le foetus

en développement (120).

De maniere moins consistante, les migraines et céphalées pourraient également étre

impliquées. Une étude (n=7054 cas) retrouvait que chaque hausse de 5°C des températures
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24h précédant |’hospitalisation était a I'origine d’'une augmentation de 7,5% des céphalées
séveres requérant I'hospitalisation. Une autre étude retrouvait des résultats similaires
concernant le déclenchement d’une crise migraineuse (130). Ces résultats sont cohérents avec
le fait que les fortes chaleurs sont susceptibles de provoquer une vasodilatation a 'origine de
la crise migraineuse, et que la déshydratation susceptible de survenir peut-étre responsable

de céphalées.

Associées a ces conséquences directes, de nombreuses pathologies neurologiques sont
aggravées par la chaleur. La hausse des températures semble exacerber les symptomes de
patients souffrant de trouble neurologique comme [Iagitation et [irritabilité, les
hallucinations, les troubles du sommeil, I'anxiété et la dépression (126,130,131) ... Concernant
les troubles du sommeil, il s’agit d’un facteur de comorbidités souvent associé aux troubles de
I’'humeur et dans le syndrome de stress post-traumatique. Une étude américaine basée sur
I’auto-déclaration rapportait pour chaque hausse d’un degré Celsius une hausse de 3 nuits

insuffisantes pour 100 personnes par mois (126).

Ainsi il faut garder a I'esprit qu’indépendamment d’un impact direct sur la santé, la chaleur et
les événements extrémes qui lui sont associés, du fait de leurs conséquences socio-
économiques, sont susceptibles d’aggraver tous les troubles neuropsychiatriques,
augmentant la morbi mortalité en particulier chez I'enfant rendu plus vulnérable par le

développement cérébral en cours le rend plus vulnérable.

Du fait d’un grand nombre d’études sur le sujet, on sait aujourd’hui que la pollution est a
I'origine d’effets toxiques sur le cerveau et d’une neurodégénérescence précoce. Cette
toxicité sur le systéme nerveux en développement a des conséquences délétéres précoces
et semble associée a un grand nombre de troubles neurodéveloppementaux et
psychiatriques. La hausse des températures est un parameétre bien moins étudié et ses
effets sur le systéme nerveux bien moins compris, bien que le lien entre thermorégulation
et survenue de certaines crises épileptiques ne font aucun doute. Son implication dans le
suicide ou dans d’autres pathologies en tant que facteur déclencheur ou facteur
aggravant demande a étre approfondie. Néanmoins, il ne fait aucun doute que la hausse

de ces deux parameétres aura un impact certain sur la santé des enfants.
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PARTIE V : INFLUENCE DU DEREGLEMENT CLIMATIQUE SUR LES TROUBLES
CARDIOVASCULAIRES ET RENAUX : L'EXEMPLE DU COUP DE CHALEUR

L'impact le plus certain du déreglement climatique chez I'enfant est probablement celui dont
on peut déja observer les conséquences. Chaque année, les fortes températures et les
épisodes caniculaires sont responsables de déces suite a ce que I'on appelle un coup de
chaleur. Entre 2014 et 2022, 33 000 déces sont imputables uniquement a la chaleur en France
durant la période estivale. Et si la mortalité est plus importante durant les vagues de chaleur,
72% de ces déces surviennent en dehors de ces épisodes de températures extrémes (138).
Ainsi bien que la mortalité soit plus faible, chaque hausse future d’'un degré des températures
journalieres accentuera ce risque. Et cette hausse s’observe déja, quelle que soit la région du
monde puisque ce taux a augmenté chez les plus de 65 ans de 85% entre la période 2000-
2004 et 2017-2021. Et cet accroissement n'est pas prés de s’inverser (139). Les prévisions
évoquent une évolution mondiale de la surmortalité liée aux vagues de chaleur, avec des
variations locales, dépendant des scénarios d’émission de GES et de [|’adaptation
physiologique des populations. (140) D’ici 2100, entre la moitié et les trois quarts de la
population mondiale pourraient étre confrontés a des conditions climatiques (température et
humidité) dépassant le seuil mortel pendant plus de 20 jours/an. (141) Les régions tropicales
(Brésil, Colombie, Philippines ...) subiront la plus grande hausse de mortalité du fait d’'une plus
grande durée d’exposition, une humidité relative plus importante menacant de
compromettre la physiologie thermorégulatrice. (140,141) Si la mortalité concerne
principalement les personnes agées, les nourrissons et les enfants y sont également tres
sensibles. Outre ces effets directs, les fortes températures sont également a risque
d’exacerber bon nombre de pathologies chez I'enfant. Le réchauffement climatique

représente donc un risque bien réel sur la fonction cardiométabolique du corps humain.

Les résultats de la méta-analyse sont sans équivoque, il s’agit d’'un des impacts les plus décrits.
Sur les 94 études retenues, 22 citent I'impact sur la santé cardiovasculaire (19), 17 citent les
facteurs météorologiques comme la température et 'humidité et leur association avec le
risque d’AVC, d’infarctus du myocarde, de choc cardiogénique pouvant survenir a la suite

d’une déshydratation massive ... 6 études, la qualité de I'air comme facteur potentiellement
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associé a certains évenements cardiovasculaires, et une s’intéresse aux événements
climatiques extrémes et cite I'association entre sécheresse et évenements cardiovasculaires

comme significative.

Dans un premier temps, on fera un point sur les facteurs physiologiques des enfants
expliquant le plus grand risque de déshydratation ainsi que les mécanismes impliqués dans la
thermorégulation qui lors d’un épisode de forte chaleur peuvent étre dépassés conduisant au
syndrome du coup de chaleur. Phénomeéne tres bien décrit dans la littérature que I'on
abordera dans la partie suivante avec ses conséquences sur le rein et de maniere plus générale
I'impact des températures sur des pathologies cardio-rénales. Enfin, on terminera par les
connaissances actuelles sur les conséquences d’une exposition précoce a la pollution. Car si
les données sont moins probantes que pour la santé respiratoire, il semble y avoir des preuves

d’un potentiel lien entre troubles cardiométaboliques et pollution atmosphérique.

1. PHYSIOLOGIE CARDIAQUE ET THERMOREGULATION: Une susceptibilité

dépendant de I'age ?

Afin de mieux comprendre la mortalité inhérente a la chaleur chez les nourrissons, ainsi que
les troubles cardiaques susceptibles d’étre induits par la pollution, il nous faut évoquer les
différentes phases du développement cardiaque et rénal. De cette morphogénése dépend la
physiologie cardiovasculaire expliquant en quoi la thermorégulation infantile est différente de
celle de I'adulte et comment celle-ci peut devenir insuffisante pour maintenir ’lhoméostasie*

thermique corporelle.

a) Cardiogenése et période de susceptibilité

Le systéme cardiovasculaire est a la base du fonctionnement du corps humain, permettant
I’apport nécessaire en oxygene et nutriments aux cellules et organes du corps. Par nécessité,
la formation du coeur (cardiogenese) est ainsi I'un des premiers éléments de I'embryogenese,

débutant lors de la deuxiéme semaine de vie intra-utérine lors de la gastrulation (142). Apres
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Figure 70 : Schéma de la cardiogenése : formation du cceur a partir d’une tubulaires dont la fusion

structure tubulaire . . .
aboutira a la formation

Formation de la structure cardiaque primitive aprés fusion des deux tubes des quatre cavités

endocardiques qui formeront I'axe droit et gauche du cceur. Par la suite la
séparation et la formation des septa du cceur donnera naissance aux 4 cavités myocardiques apres

et valves cardiaques (oreillettes et ventricules droit et gauche). ] ,
formation d’une boucle

Source : Figure 3. The developmental stages of a human heart beginning with the... [Internet]. [cité

30 oct 2024]. Disponible sur: https://www.researchgate.net/figure/The-developmental-stages-of-a- et Septatlon Interne (ﬁg'

human-heart-beginning-with-the-fusion-of-two-endocardial_fig3_320386745

70) (22). Ces processus
sont les éléments primitifs clés de la latéralisation de I'embryon (coeur droit / coeur gauche)
dont la perturbation occasionne les malformations les plus graves (142). A partir de la
troisieme semaine de vie, et malgré I'immaturité du systeme en développement, le coeur
embryonnaire commence a battre et assurer une fonction vitale pour le développement des
autres organes. Aprés cette formation initiale des structures cardiaques a lieu une seconde
phase de prolifération et différenciation cellulaire supplémentaire. Ces cellules viennent
s'ajouter au poéle artériel et veineux, sous l'impulsion de facteurs de croissance, de
transcriptions géniques, hémodynamiques (comme I’hypoxie) et métaboliques. L’angiogenése
de ce plexus vasculaire aboutit a la formation des cellules musculaires lisses vasculaires avec
des différences entre le poble artériel et veineux. C'est le cas de |'épaisseur des cellules,
conditionnant les résistances vasculaires, qui est définie a cette période, mais peut étre
modulée au début de la vie du nourrisson. Un grand nombre de malformations proviennent

de cette seconde étape, plus tardive dans 'embryogenése (22).

La période la plus critique du développement cardiaque a lieu entre la 2™ et |la 8™ semaine
de vie intra-utérine, correspondant a la période de formation du cceur. Les malformations
congénitales cardiaques représentent entre 1/8000 a 5/1000 naissances et sont graves pour

un tiers d’entre elles. La plupart ont lieu au niveau du péle artériel avec des anomalies ciblant
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la communication intracardiague ou le développement du plexus vasculaire artériel
(cardiopathies conotroncales* et anomalies de la transposition des gros vaisseaux). Apres la
naissance, on assiste a un grand nombre de changements : dans la distribution sanguine tout
d’abord avec la fermeture du foramen ovale* et du canal artériel*, mais aussi fonctionnels
avec la diminution des résistances vasculaires pulmonaires entrainant la hausse du flux
sanguin pulmonaire et atrial gauche, et 'augmentation des résistances systémiques (22). Ainsi
toute anomalie liée a une exposition in utero ne se manifeste bien souvent qu’au cours de la
période néonatale. Si un certain nombre d’études suggérent un lien entre pollution
atmosphérique et anomalies congénitales, la proportion de ces malformations demeure
inconnue. Une étude américaine (Ritz et al., 2002) rapportait ainsi une hausse de la
communication interventriculaire, d’anomalies de l'aorte et des valves associées a une

exposition au CO au cours du 2™ mois de grossesse (22).

b) Morphogéneése rénale et période de susceptibilité

En parallele de la formation du coeur se développe le rein. A partir de la 4®™e semaine de
gestation, une structure dérivant du mésoblaste intermédiaire se forme, c’est le cordon

néphrogene (fig. 71). Cette structure se différenciera progressivement pour donner
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Figure 71 : Schéma du développement du blastéme métanéphrogéne depuis le bourgeon urétéral

Le cordon néphrogéne est divisé en trois parties : la partie la plus crdniale le pronéphros, le mésonéphros et le
tissu mésonéphrotique a partir duquel émerge le bourgeon urétéral a la base de la formation du rein. L’ébauche
de rein, initialement situé a proximité des ébauches uro-génitales, va migrer vers la partie crdniale entre la 6eme
et la 9éme semaine de gestation pour se coller a la glande surrénale. Cette migration entrainera la création de
nouveaux vaisseaux sanguins provenant de I’aorte qui formeront plus tard les artéres rénales (DFGSM 2-3 Reins et voies

urinaires — Appareil génital masculin, Elsevier).

Source : Traduit de Tanagho EA, Nguyen HT. Chapter 2. Embryology of the Genitourinary System - Illlustration 2.1 [Internet]. 2013 [cité 30 oct
2024]. Disponible sur: accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?aid=56940258
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différentes structures de I’arbre urinaire et de I'appareil génital. Dans le cadre du rein, la partie
la plus caudale (appelée « mésonéphros ») donne naissance au bourgeon urétéral au cours de
la 5M¢ semaine. Les cellules mésenchymateuses au contact avec le bourgeon urétéral
formeront un blasteme métanéphrogénique puis un néphron (fig. 72). Ce processus se
répéetera pour aboutir in fine a la formation de 1,5 million de néphrons et 12 générations de

ramifications vers la fin du 5°™¢ mois de grossesse (22).

Du fait du développement continu des néphrons et des divisions nombreuses de I'arbre
urinaire, la période critique de susceptibilité se trouve prolongée. Néanmoins a la naissance,
le nombre de néphrons naugmente plus et la maturation du rein survient rapidement, au
cours de la deuxieme année de vie. Ainsi il n’y a quasiment pas de fenétre critique apreés la
naissance. Les expositions précoces au cours de I'embryogenéese ont tendance a étre a
I'origine de malformations structurelles et fonctionnelles plus graves, bien que cela dépende

du processus cellulaire perturbé.

Mésenchyme ___.) /—f T
métanéphrotique = — i) ‘-l‘l 5 N . P
e ; f< A N Les modéles murins ont montré que
Bourgeon urétéral - r /
Glomérules . \ I’exposition a des agents altérant

les processus de prolifération et

d , \\ \ 7 ~\‘\ 4— Conduit collecteur
| I Tubule cista

= Tubule
proximal

différenciation cellulaires était ainsi

responsable  d’une  croissance
altérée du rein. Le systéme rénine-
angiotensine, leurs récepteurs (AT1
et AT2) et leurs distributions spatio-

temporelles  conditionnent le

Figure 72: Schéma de la formation d’un néphron depuis le développement artériel rénal apres

bourgeon urétéral ) )
le premier trimestre et auront une

Les cellules mésenchymateuses au contact de ce bourgeon vont se

, . importance dans la néphrogenese
condenser pour former un amas de cellules pluripotentes* appelé P P g

blastéme métanéphrogénique. Au fur et a mesure de la pénétration tout au long de la grossesse. Toute
latérale du bourgeon urétéral, ce processus se répéte sur un mode . . .
dichotomique, le blastéme métanéphrogénique donnera naissance perturbation directe de ce systeme
a un néphron et le bourgeon aux structures de I'arbre urinaire g des génes impliqués est ainsi
(tubules collecteurs, calices majeurs et mineurs ...) (142).

responsable de malformations
Source : Traduit et adapté de Figure 2: Expression patterns during MET of
nephrogenesis for genes... [Internet]. [cité 30 oct 2024]. Disponible sur: importa ntes (principalement des
https://www.researchgate.net/figure/Expression-patterns-during-MET-of-
nephrogenesis-for-genes-differentially-expressed_fig3 8188767 anomalies vasculaires renales) (22)
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c) Physiologie cardiaque et rénale infantile

Au-dela de ces malformations susceptibles de survenir lors de la vie in utero, la physiologie
infantile est également importante a comprendre, car elle est responsable de leur plus grande
sensibilité vis-a-vis de la chaleur. Néanmoins, la physiologie tres différente entre un
nourrisson et un adolescent rend cette population difficile a évaluer. Concernant les

parametres a évaluer, plusieurs sont a prendre en considération :

- Les parameétres physiologiques tout d’abord, avec la composition corporelle dont on
a déja parlé (cf Part Il 1.c). La teneur en eau passe ainsi de 80 / 90% (naissance) a 55/
60% (adulte) expliquant le plus grand risque de déshydratation chez le nourrisson. Et
a mesure que la proportion d’eau diminue, celle de protéines augmente,
principalement liée a la hausse significative de tissu musculaire qui en proportion est
plus élevé qu’a I’age adulte (22). Les nouveau-nés bien qu’ayant une surface plus faible
et une masse plus faible ont un ratio surface corporelle / masse plus important que
I’adulte, pouvant aller jusqu’a 60% supplémentaire (143). Cette plus grande surface
corporelle, dans des conditions de chaleur importante, est responsable d’une plus
grande absorption de chaleur par conduction que chez I'adulte (144).

- Les parameétres métaboliques et plus précisément la production accrue de chaleur par
unité de masse corporelle chez I'enfant. Ce taux métabolique peut étre 10 a 15% plus
élevé que chez I'adulte avant de diminuer au cours de I'enfance (144).

- Enfin, les paramétres cardiovasculaires sont également a prendre en considération
puisqu’afin d’évacuer la chaleur, le corps a recours a une vasodilatation des vaisseaux
sous-cutanée. Le débit cardiaque chez un enfant est plus faible que celui d’'un adulte
car le volume systolique est plus faible, conséquence de la taille réduite du ventricule
gauche comparativement a celle d’un adulte (144). Et ceci malgré le fait que la
fréquence cardiaque soit plus élevée afin de contrebalancer cela. Cette fréquence
cardiagque diminue progressivement entre la naissance et I'adolescence (22). Il en
résulte un débit sanguin vers la peau plus faible et donc une élimination de la chaleur
plus faible. Cependant, il faut garder en téte que le débit sanguin ne dépend pas
uniguement du débit cardiaque et que le débit sanguin pour chague organe n’est pas

toujours proportionnel a son poids. Ainsi le débit rénal passe de 5 / 6% du débit total
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a la naissance a 15 / 25% a I’age adulte sous I'impulsion initialement de la diminution

des résistances vasculaires périphériques (22).

Ces parametres physiologiques conditionnent des processus de thermorégulation différents

entre adulte et enfant. On abordera plus en détail les mécanismes impliqués par la suite.

La cardiogenése et la néphrogenése sont des éléments clés dont les perturbations des
processus cellulaires peuvent étre responsables de nombreuses malformations et
pourront aboutir a I'apparition de pathologies précoces. La pollution par exemple peut
étre a I'origine de malformations cardiaques, et la naissance prématurée d’un nouveau-
né peut aboutir a une formation incompléte du nombre de néphrons prédisposant
I’enfant a des pathologies rénales au cours de sa vie. Enfin, les différences physiologiques

entre adulte et enfant impliquent des processus thermorégulateurs différents et

conditionnent la plus grande susceptibilité des jeunes enfants a la chaleur.

2. CHALEUR ET TROUBLES CARDIOVASCULAIRES : Le cas du coup de chaleur

De tous les évéenements de santé susceptibles de survenir chez I'enfant qu’on a évoqués au
cours de cette these, le « coup de chaleur » est sans équivoque le mieux décrit dans la
littérature et le plus certain de survenir. Touchant principalement les jeunes enfants, les fortes
chaleurs et les nombreux épisodes de vagues de chaleur peuvent dépasser ’lhoméostasie
thermique corporelle et les capacités thermorégulatrices de I'enfant, mettant en jeu le
pronostic vital. Des mécanismes d’adaptation physiologique dépendra la morbi-mortalité

future.

a) Physiologie de la thermoréqulation et spécificité chez I'enfant

De maniére physiologique, la température corporelle est maintenue proche de 37°C par des
mécanismes de thermorégulation. Lors de I'élévation de la température corporelle, les
récepteurs centraux et périphérigues sont activés et un signal est émis au niveau du centre de
contrble de la thermorégulation situé dans I'hypothalamus préoptique antérieur. D’autres
signaux sont également capables d’induire une réponse, comme la déshydratation, certaines
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cytokines ou bien encore les métaborécepteurs* (143). En réponse a ce signal émis, les fibres
efférentes du systeme nerveux sympathique entrainent des modifications vasomotrices et
sudomotrices appropriées (144,145). La température corporelle est un équilibre constant
entre charge thermique, liée a la production métabolique et a I'absorption, via la peau, de la
chaleur atmosphérique, et dissipation thermique (145,146). Les mécanismes de perte de
chaleur dépendent des flux thermiques par conduction, rayonnement et convection (chaleur
seéche) médiés par la peau et par évaporation d’eau (chaleur humide) au niveau des glandes
sudoripares principalement et de maniére secondaire par les voies respiratoires
(144,146,147). La sécrétion d’une solution saline s’évaporant rapidement par les glandes
sudoripares est le mécanisme le plus efficace de transfert de chaleur, mais il devient inefficace
dans un environnement ou I’humidité relative est supérieure a 75%. Et les mécanismes de
perte de chaleur séche, sont inefficaces lorsque la température extérieure dépasse celle de la
peau (aux alentours de 35°C) (145,146). De maniere physiologique, cela se manifeste par une
redistribution du flux sanguin vers la peau et une hausse du débit cardiaque afin d’améliorer
les mécanismes de perte de chaleur séche, avec un flux des vaisseaux cutanés pouvant passer
de 0,25/0,30 L/minute a 6/7 L/minute lors d’'une exposition a des températures extrémes. Et

une production accrue de sueur a partir du plasma sanguin accompagne ce processus.

Si pendant longtemps les capacités de régulation de la température des enfants ont été
considérées comme plus faibles que celles des adultes, ce dogme est de plus en plus remis en
guestion. En effet, au-dela des différences physiologiques abordées dans la premiére partie,
les mécanismes de thermorégulation dépendent également de parameétres climatiques

(températures et humidité extérieures) et individuels (état d’hydratation, obésité ...) :

- Bien que leur débit cardiaque soit plus faible, les enfants présentent un flux sanguin
sous-cutané plus important que l'adulte qui combiné au plus grand ratio
surface/masse permet une plus grande efficacité des mécanismes de perte séche de
chaleur. Et a I'inverse, les enfants présentent des taux de sudation moindres semblant
indiguer un mécanisme d’évaporation plus faible. Ces mécanismes sont avantageux
lorsque la température ambiante est modérée, mais dans des conditions chaudes, ce
mécanisme diminue rapidement au profit des mécanismes sudomoteurs. Et la plus
grande surface corporelle augmente également I'absorption de chaleur lors des

épisodes de chaleur (144).
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Les enfants sont donc plus dépendants de ce flux sanguin sous-cutané pour réguler
leur chaleur corporelle que les adultes. Or, il a été montré que lors d’un effort physique
en condition chaude ce débit semble s’atténuer de maniere progressive possiblement
en lien avec une diminution du retour veineux lié a la demande importante de sang au
niveau musculaire et sous-cutané. Ainsi chez I'’enfant, lors d’'une activité physique si
I'effort se poursuit trop longtemps et si I’hydratation n’est pas suffisante, les
mécanismes de perte de chaleur pourraient devenir insuffisants et conduire a une
hyperthermie* non compensée et a un coup de chaleur (144).

Concernant les taux de sudation, de nombreuses études ont mis en avant les taux plus
faibles chez les enfants néanmoins il semblerait que cela soit fonction de leur
localisation. lls seraient ainsi plus importants que chez I'adulte au niveau des avant-
bras, mais plus faibles au niveau de la poitrine ou des cuisses par exemple. Et il est a
noter la teneur plus faible en électrolyte et la température plus importante de la sueur,
ce qui indique une meilleure perte de chaleur pour une teneur plus faible en eau.
Néanmoins de maniére généraleil y a un sous-développement des glandes sudoripares
chez I'enfant et une réponse sudorale inférieurs malgré la plus grande efficacité,
semble-t-il, du mécanisme d’évaporation (144,148). Enfin, le seuil de température
nécessaire a I'activation des glandes est plus élevé chez I'enfant (145).

L’hydratation est un parameétre essentiel a prendre en considération et une mauvaise
hydratation, un facteur de risque majeur de coup de chaleur. L’hypohydratation méme
légere (<2% du poids corporel) diminue la réponse cardiovasculaire (moins bonne
vasodilatation et diminution du flux sanguin sous-cutanées) et sudorale (diminution
des taux de transpiration), atténuant la thermorégulation et pouvant conduire a un
coup de chaleur. Les enfants sont particulierement a risque du fait d’une sensation de
soif plus faible que chez I'adulte malgré un apport insuffisant (144,145).

Un autre facteur de risque provient de I'obésité, dont la prévalence infantile ne cesse
d’augmenter. Plusieurs études ont démontré le désavantage d’une adiposité sous-
cutanée plus élevée responsable d’un ratio surface/masse plus faible diminuant la
perte de chaleur chez I'enfant et d’une production de chaleur métabolique accrue
(144,148).

L’exposition aux UV est également importante a prendre en considération de par ses

effets sur les deux mécanismes de perte de chaleur. Il a en effet été démontré une
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diminution des taux de sudation durant 24h a la suite d’'un coup de soleil et une
atténuation de la vasodilatation dépendante du NO a la suite d’'une exposition a des
UVB chez des adultes. En fonction du degré d’atteinte cutanée, les mécanismes de
thermorégulation sont susceptibles d’étre grandement impactés (144).

- Enfin, I’évaluation de I'impact de la chaleur sur les capacités de thermorégulation doit
prendre en considération les capacités d’acclimatation a la chaleur du corps humain.
Il s’agit de mécanismes physiologiques survenant lors d’expositions répétées a la
chaleur devant permettre de faire face au stress thermique. Bien documentées chez
I’adulte, ces adaptations comprennent une diminution de la tension artérielle pour
une charge de travail identique, concernant les glandes sudoripares: un seuil
thermique d’activation abaissé, une sensibilité a I'aldostérone accrue (147) et une
activation plus importante a l'origine de taux de sudation plus important, mais dont la
teneur en sodium est plus faible. Similaires chez I’enfant, ces changements nécessitent
plus de temps a se mettre en place aux alentours de 15 jours contre 7 a 14 jours chez
I'adulte. Ces adaptations physiologiques sont particulierement profitables a I'enfant

chez qui la réponse sudorale est moindre.

Malgré toutes ces différences physiologiques, dans des conditions similaires adultes comme
enfants présentaient une régulation de la température corporelle similaire avec des
mécanismes certes différents, mais on ne peut réellement conclure que les enfants possedent

des capacités thermorégulatrices plus faibles que les adultes.

b) Pathogeneése du coup de chaleur et de ses complications

Lorsque ces mécanismes ne sont plus suffisants pour maintenir I’homéostasie thermique
corporelle, la température augmente rapidement. Le débit cardiague augmente afin
d’enrayer cette hausse a l'origine d’une tachycardie et tachypnée et la hausse du travail
cardiaque aboutit a la hausse de la consommation d’oxygéne et une hypercapnie* (145,149).
La production de sueur peut conduire a une déshydratation avec un risque d’hypovolémie* et
de troubles rénaux chez I’enfant si les pertes ne sont pas compensées (143). Le corps rentre
alors dans une phase non compensable appelée coup de chaleur. Au-dela du Maximum

Thermique Critique* (MTC), degré d’élévation maximal toléré défini chez ’homme lorsque la
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température corporelle centrale atteint 42°C durant 1 a 8h, les processus cardiovasculaires et
de thermorégulation cessent de fonctionner correctement, la production de sueur s’arréte et
de sérieux dommages et lésions cellulaires surviennent (fig. 73) (146). Chez I'enfant, le MTC

n'est pas bien défini.

Diminution du

Endotoxémie a4 volume systolique
Mort cellulaire ysiordl

liée a la chaleur

‘Ischémie
splanchnique

Hausse de la
contractilité
(inotrope)

Tension

cardiovasculaire Hausse de

la fréquence
cardiaque

Vasodilatation
périphérique

Diminution de la

Pression Arterielle
Perte d'eau Transpiration

Figure 73 : Schéma de la physiopathologie d’un coup de chaleur

Source : Traduit de (143)

Plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent étre a I'origine de ces lésions :

- Lésions directes des cellules et de I’endothélium vasculaire a I'origine d’une altération
de la microcirculation et d’'une Coagulation Intravasculaire Disséminé (CIVD)*

- Dénaturation des protéines par oxydation ou phosphorylation

- Initiation d’'une cascade inflammatoire similaire au Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique (SIRS)*. Les Iésions cellulaires liées au stress thermique sont

initialement contrebalancées par la production de protéines de choc thermique*
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favorisant la réparation cellulaire et diminuant la production de cytokines pro-
inflammatoires. Néanmoins, lors d’une hyperthermie prolongée, les altérations
physiologiques et les effets cytotoxiques s’accentuent et provoquent une
dysrégulation de la réaction inflammatoire (145,149).

- Ischémie intestinale et hausse de la perméabilité membranaire pouvant engendrer
une endotoxémie*. La redistribution du flux sanguin vers les organes vitaux provoque
I'ischémie gastro-intestinale et conduit a I'hypoxie et la destruction cellulaire. Le stress
oxydatif qui en résulte peut a son tour altérer les membranes cellulaires et les
jonctions cellulaires serrés*. Cette altération de la barriére intestinale peut entrainer
le passage d’endotoxine ou de pathogéenes dans la circulation sanguine aggravant le
pronostic vital (149). Une ischémie splanchnique et rénale peut également survenir

(147).

Si les hépatocytes, I'endothélium vasculaire ou bien les cellules nerveuses sont plus sensibles
a ces effets, tous les organes sont susceptibles d’étre impactés a I'origine d’une défaillance

multiorganique (145,149).

c) Affections liées a la chaleur : définition et manifestations cliniques

Lorsque I'on parle de coup de chaleur, on fait référence a un type d’hyperthermie sévere
impliquant des troubles neurologiques. Néanmoins, il existe une gradation de pathologies plus
au moins séveres associées aux températures pouvant survenir chez n’importe qui et pouvant
se détériorer rapidement. Les maladies liées a la chaleur regroupent différentes
manifestations cliniques, allant de formes bénignes (crampes, épuisement, cedéme) a un

syndrome potentiellement mortel en I'absence de prise en charge (coup de chaleur) :

- Les crampes de chaleur sont des contractions musculaires douloureuses survenant
durant un effort lié a une transpiration intense, une perte électrolytique et/ou une
hydratation insuffisante. Ces symptdmes peuvent étre associés avec d’autres
manifestations cliniques liées a la chaleur (148).

- Des ocedemes des jambes ou des avant-bras liés a une vasodilatation peuvent

également survenir transitoirement (150).
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La dermite liée a la chaleur est une rougeur cutanée résultant de l'irritation de la peau
par la transpiration excessive (150).

Une syncope (perte de connaissance) peut également survenir. Il s’agit d’une forme
bénigne résultant d’'une déshydratation et d’une redistribution du volume sanguin
vers les vaisseaux sous-cutanés entrainant une chute de tension et une diminution du
flux sanguin cérébral (148).

L’insolation résulte d’'une exposition prolongée de la téte au soleil. Il en résulte un
stress thermique et une inflammation des méninges pouvant aller jusqu’a un cedeme
cérébral. Il s’agit d’'une manifestation localisée sans augmentation majeure de la
température corporelle. Les manifestations cliniques dépendent de la gravité allant de
simples maux de téte, étourdissements et nausées a une altération de la conscience
(148).

L'épuisement lié a la chaleur (ou Heat Exhaustion) survient durant un effort physique
ou lors d’épisodes de fortes chaleurs. Il s’agit de symptomes cérébraux mineurs
(vertige, étourdissement, nausée/vomissement ..) associés a une température
corporelle élevée (38°C a 40°C). D’autres symptdmes peuvent étre présents et sont
parfois similaires a celui du coup de chaleur tels qu’une tachycardie, tachypnée,
rougeurs cutanées, sueurs intenses, et diarrhées. Il s’agit d’'une forme modérée
d’affection liée a la chaleur, mais pouvant évoluer vers des formes plus graves (146—
148,150).

Enfin la manifestation la plus redoutée : le coup de chaleur (ou Heat Stroke). |l est
défini par une hyperthermie (> 40°C) accompagnée de troubles du systeme nerveux
central (modification de I'échelle de Glasgow +/- signes d’encéphalopathie) dont
I’étiologie résulte de la chaleur en I'absence de diagnostics différentiels (sepsis,
épilepsie ...). Il s"accompagne fréquemment d’une anhidrose (absence de transpiration
— principalement lors d’un coup de chaleur classique), d’'une paleur et d’un pouls
rapide témoin de la défaillance des mécanismes de thermorégulation.

Cependant ces symptomes sont variables et pas forcément fiables concernant la
population pédiatrique (145,146). S’il s’agit d’une affection aigué survenant dans les
24 heures qui suivent I'exposition, les séquelles cognitives et organiques peuvent
perdurer et exposer le patient a un risque de déceés accru (143). En fonction de

I’étiologie du coup de chaleur, on distingue :
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o Le coup de chaleur classique — survenant au repos lié a I'exposition
environnementale. Il survient principalement chez les personnes agées et les
nouveau-nés lors des épisodes de vagues de chaleur, plus fréquent en ville avec
I'urbanisation et le phénomeéne des flots de chaleurs (149).

o Le coup de chaleur d’effort — survenant principalement chez I'adolescent en
bonne santé lors d’une activité physique modérée a intense durant les jours
chauds et humides (145). Lors d’une activité physique, la production de chaleur
peut étre multipliée par 10 par rapport a I’état de repos conduisant a un travail
cardiaque intense. Ainsi lors des journées de canicules, un travail physique
modéré peut aussi déclencher un coup de chaleur (148). 1l s’agit d’'une urgence
médicale survenant de maniéere sporadique sans forcément de cause notable

(intensité ou durée de I'exercice, condition physique ou autre) (tab. 9) (149).

Cliniqguement, trois phases cliniques se succedent, particulierement dans la forme d’effort :

- Une phase neurologique aigué associée a |'hyperthermie immédiatement apres
I’exposition. L’hyperthermie est nécessaire au diagnostic, mais peut s’avérer
trompeuse en fonction des individus et de leur capacité d’adaptation (145) ou étre
faussée si la mesure est retardée ou inappropriée. De maniére similaire, une
hyperthermie peut survenir chez un sportif sans pour autant signifier un coup de
chaleur. Le cerveau étant trés sensible a I'hyperthermie, les troubles du systeme
nerveux central surviennent rapidement au-dela de 40,5°C avec initialement des
troubles du comportement, de la confusion, des délires, des troubles de I’élocution,
des troubles de la conscience, des convulsions ... Ces symptomes sont souvent plus
graves chez I'enfant (145). Si I'hyperthermie persiste, un cedéme cérébral peut
survenir a I'origine de lésions neuronales en particulier du systéeme nerveux autonome
et entérique (149).

- Une phase hémato - enzymatique 24 a 48h apres I’évenement initial associée a des
défaillances organiques. Les complications comprennent I'altération durable de la
conscience, une CIVD avec microthrombose et hémorragie, un syndrome de détresse
respiratoire aigué*, une rhabdomyolyse* peut également survenir surtout lors d’un
coup de chaleur d’effort et aggraver I'insuffisance rénale potentiellement associée au

coup de chaleur (149).
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- Puis une phase plus tardive hépato - rénale si les symptomes persistent au-dela de 4
jours. Le pronostic s’aggrave considérablement lors de cette phase. Les autopsies
montrent que les défaillances organiques résultent des processus de mort cellulaire
(nécrose ou apoptose) liés a la chaleur et ses conséquences. En cas de survie, les

séquelles neurologiques et organiques peuvent persister et le risque de décés au cours

de I'année suivant la guérison du coup de chaleur est accru (149).

Caractéristiques co«ugl.zgsclgs;iun cog?«DEEFI?(;I:?I:EUR

0 = . Absorption de chaleur environnementale et/ou Production excessive de chaleur lors d’un

g Mécanisme défaillance des systémes de thermorégulation effort dépassant les mécanismes de pertes

g’ Age Enfants, personnes agées Adolescents et jeunes adultes

[=]

‘§ Apparition {vagELf,eldc.!a:| fl:.?'l:.:aur} (n'importe 25::1acidlic‘ui:nt I'année)

‘i.-l' Mode de vie Sédentaire Actif

‘g Statut de santé Maladie Chronique Généralement en bonne santé

8 Médication Souvent associée (prescription médicale) Généralement absente
Transpiration Peut étre absente (peau séche) Fréquemment présente (peau humide)
Dysfonction du SNC* Commun Commun
apsll;lc:g:tsl:;:.lses Alcalose respiratoire Acidose métabolique

g Rhabdomyolyse Inhabituelle Fréquente

g Dysfonction hépatique Légére Modérée & sévere

§ Insuffisance rénale Peu commune (< 5%) Commune (25 - 30%)

0

§ CIVD* Légére Modérée a sévére

(]
SDRA* Commune Commune
Créatine Kynase Légérement élevée Nettement élevée
Calcium Normal Faible (hypocalcémie)
Potassium Normal Générallement élevé (hyperkaliémie)

*CIVD = Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée, *SDRA = Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie, *SNC = Systéme
Nerveux Central

Tableau 9 : Tableau des caractéristiques cliniques des différents syndromes du coup de chaleur, et
données épidémiologiques associées.

Source :Traduit de (149)

d) Coup de chaleur et déréglement climatique : épidémiologie et prévision

Si les capacités thermorégulatrices des enfants ne semblent pas inférieures a celles des

adultes, en revanche il semblerait que dans des conditions environnementales extrémes la
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mortalité soit plus importante chez les enfants. Ce sont principalement les jeunes enfants (0
— 4 ans) qui semblent les plus concernés par le coup de chaleur classique avec un taux de
mortalité de 4,2/1.000.000 (contre 12,8/1.000.000 chez les > 85 ans). Cela provient
principalement du fait qu’a cet age les enfants n’ont pas de maitrise sur leur environnement
(sortir d’'une voiture, actionner les serrures, enlever un vétement ...) (144,145). Des facteurs
physiologiques propres a cette population entrainent un risque accru de déces. On note ainsi
un certain nombre de pathologies, avec en téte toutes les affections cardiovasculaires qui sont
la premiéere cause de déces lors des vagues de chaleur et en seconde position les pathologies
respiratoires a risque de décompensation lors d’'une hyperventilation liée a la chaleur et a la
pollution atmosphérique plus fréquente (tab. 10) (143). Une étude menée sur des recrues de
I'armée américaine montrait un risque d’affection lié a la chaleur multiplié par 4 chez des
recrues entrainées, mais en surpoids et multiplié par quasiment 8 chez des recrues non
entrainées et en surpoids (148). Les diabétiques sont également plus a risque soit directement
du fait de leur pathologie (coma hyperosmolaire*) ou du fait de ses conséquences (troubles

rénaux majorés) (151).

Variables Mécanisme

Débit cardiaque insuffisant, diminution du flux sous-cutané

Pathologies cardiaques Moins bonne efficience de perte de chaleur

Néphropatie / Altération de la Déshydratation, Diminution de la production de sueur,
LCELEL TG N EE TR L [TELL ([T, W Diminution de la perfusion de la peau

Pathologies endocrines Diminution de la production de sueur, Altération de la
(Hyperthyroidie, Diabétes) régulation production/perte de chaleur

Troubles de la peau Moins bonne efficience de perte de chaleur

Autres pathologies :
- Gastroentérite, brilures
- Maladie infectieuse / fébrile

Plus grande perte d’eau

Aggravation de la chaleur corporelle
- Mucoviscidose, dysplasie Altération des mécanismes de thermoréguilations

(101 (oTo [0 e M ESTTOTO BN T  ERETOINTTIEN - La déshydratation majore la rigidité des globules rouges
- Drépanocytoses favorisant des crises vaso-occlusives

Facteurs individuels :

- Age (ou retard de développement)

- 1.M.C. Altération du mécanisme de la soif et des processus de
- Acclimatation thermorégulation

- Capacités physiques

- Mental (motivation, fatigue, ...)

Facteurs environnementaux :
- Températures
- Humidité ambiante Aggravation du risque d’accumulation de la chaleur,
- Vent diminution des mécanismes de perte de chaleur seche
- Présence de zones ombragées
- Port de vétement

Médicaments :

- Anticholinergiques

- Diurétiques

- Béta-bloguants
Benzodiazépines, alcool, ...

= Diminution de la production de sueur
- Déshydratation
- Diminution du débit cardiaque

Tableau 10 : Tableau des facteurs de prédisposition au coup de chaleur et leurs
effets sur la physiologie de la thermorégulation

Source : Traduit et adapté de (145,147,148)
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Les données concernant la mortalité infantile sont a prendre avec précaution, une méta-
analyse (n = 9) ne retrouvait pas de hausse significative chez les enfants lors des vagues de
chaleur y compris lors de I’'analyse de la population 0 — 4 ans. Les résultats étaient cependant
significatifs concernant la morbidité (hospitalisation pour cause de trouble rénal et
déséquilibre électrolytique, de trouble respiratoire et de fievre). La littérature scientifique a
ce sujet est néanmoins inconsistante avec des définitions variables d’un épisode de vague de
chaleur (intensité et durée variable), des groupes d’ages pas forcément identiques et des
capacités d’adaptation non prises en compte (accés a la climatisation, statut individuel ...)
(151). Ainsi bien que non significative, de maniére générale, la chaleur est responsable chaque
année de 1000 et 7000 déces en France dont 1/3 survenant chez les < 75 ans, les enfants
arrivant en pole position. Et si la mortalité au cours des vagues de chaleur a diminué entre
1970 et 2010 grace a différentes mesures (plan de prévention, acces a la climatisation ...), on
note depuis 2014 une hausse réguliére liée (152). Les données concernant I'impact a long
terme d’un épisode de coup de chaleur sont également rares dans la littérature scientifique.
Concernant le coup de chaleur d’effort, I'incidence réelle n’est pas connue du fait de
diagnostic erroné et d’'une mortalité globalement faible chez I’enfant en bonne santé (< 5%).
Néanmoins, certaines études américaines semblent rapporter une hausse au cours de la
derniére décennie (149) et il représente la 3™ cause de décés chez les athlétes américains

(145,146).

Les prévisions de 'OMS concernant la mortalité infantile liée a la chaleur (toutes causes
confondues) sont de plus de 100 000 déces/an d’ici 2050 dont la majorité surviendrait en Asie
du Sud. Siles prévisions et I'impact sur la santé humaine de la chaleur ne sont pas entierement
élucidés, il ne fait aucun doute que les vagues de chaleur plus fréguentes et séveres devraient
accroitre la mortalité avec néanmoins des variations géographiques. La mortalité étant plus
importante dans les zones tempérées. Les estimations européennes prévoient entre 60 000
et 165 000 déces annuels d’ici 2080 en I'absence d’acclimatation. Ces taux pourraient ainsi
ressembler a ceux observés actuellement dans les régions chaudes. Et concernant ces régions,
les températures pourraient devenir invivables pour 'homme (144). Des projections
australiennes estiment entre x 8 et x 50 la hausse du nombre de jours ou méme une activité

modérée serait a risque de coup de chaleur d’effort en 2070 (143).
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Contrairement a l'idée recue selon laquelle les enfants ont des capacités
thermorégulatrices plus faibles que I’adulte, il semblerait que la plus grande mortalité dans
cette catégorie de population dépendrait plutot du désavantage provenant de leurs plus
grandes dépendances vis-a-vis des mécanismes de perte séche au détriment des
mécanismes de sudation, plus efficaces durant les journées chaudes. Les conséquences du
coup de chaleur classique prédominent chez les moins de 4 ans, la ou le coup de chaleur
d’effort survient davantage chez I'enfant et I'adolescent. Néanmoins, les conséquences
sont sensiblement similaires, avec une mortalité qui dépendra de parameétres individuels.
Les conséquences a long terme dépendront des Iésions induites par le stress thermique en
particulier sur le systéme cardiovasculaire, rénal et hépatique. Il ne fait aucun doute que la
hausse des températures et les épisodes caniculaires devraient accroitre la morbi-mortalité

et ceci malgré une acclimatation potentielle du corps humain.

3. FORTES CHALEURS ET TROUBLES RENAUX: Connaissance vis-a-vis d’une

exposition aigué et chronique

De maniére similaire aux conséquences cardiaques, le coup de chaleur est également
fréguemment a l'origine de troubles rénaux plus au moins graves: allant d’un trouble
électrolytique a l'insuffisance rénale aigué. Plus généralement, la chaleur semble également
avoir de nombreuses répercussions sur le rein tout au long de la vie d’un individu, pouvant
étre a I'origine de lésions rénales favorisant I'apparition de pathologies chroniques. La hausse
des températures accroit donc la période d’exposition des enfants et fait craindre I'apparition

de pathologies précoces.

a) Chaleur et grossesse : Impact de la prématurité sur le développement rénal

Les répercussions des fortes températures sur la santé des enfants vont bien au-dela du coup
de chaleur, et cela commence deés |'exposition prénatale. La naissance prématurée reste la
premiere cause de mortalité des enfants de moins de 5 ans et concernait 1 naissance sur 10
dans le monde en 2020 (153). On note une hausse de son incidence, avec un taux en France

qui est passé de 5,4% (1995) a 7% (2016) (154). Si les causes de la prématurité sont multiples,
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les températures extrémes auxquelles sont exposées les femmes enceintes semblent en faire
partie. Ainsi, si la littérature scientifique a déja fait état de ce lien en particulier au cours des
jours précédant la délivrance (151,155), une nouvelle étude francaise le corrobore et indique
une association entre hausses des chaleurs nocturnes au cours des 5 premiéres semaines de
vie intra-utérine ou au cours du 6™ mois de grossesse et naissance prématurée (154). La
déshydratation ainsi que la malnutrition au cours de la grossesse étaient également a 'origine
de faible poids a la naissance, retard de croissance et d’accouchement prématuré (155). Or,

tous sont a I'origine de divers troubles dont des problémes rénaux.

— Comme on a pu le voir, la
Réduction
néphronique , N .
phronia néphrogenése a lieu avant |la
naissance, avec pres de 60% des
Hyperfiltration , . ,
: glomérulaire néphrons qui se développent au
Hypertension &
sensibilité au sel A .
cours du 3°M®  trimestre de

grossesse, et les quelques néphrons

se développant apres la naissance

Protéinurie &
micro-albuminurie

Sclérose glomérulaire étant anormaux (156). Ainsi,
& Insuffisance Rénale

comme le suggérait le néphrologue
Figure 74 : Figure des conséquences physiopathologiques de Barker dans sa  théorie de
Poligonéphronie programmation développementale,
Source : Adapté de (156) I’apparition de pathologie au cours
de la vie d’un individu peut dépendre des conditions de vie in utero. Chez un prématuré, le
nombre de néphrons est donc réduit, ce qui accroit le risque de développer une hypertension
artérielle (HTA) et une maladie rénale plus tard au cours de sa vie. Cette hypothese a été
décrite par Brenner en se basant sur l'observation que l'insuffisance rénale chronique
semblait plus fréquente dans les populations olU la naissance prématurée était plus
importante (155). Cette hypothése a depuis été confirmée sous le terme d’oligonéphronie. Il
s’agit d’une diminution du nombre de néphrons (157) présents chez les enfants ayant un faible
poids a la naissance (< 2,5Kg), qu’il soit d’origine prématurée ou de retard de croissance intra-
utérin (156). D’un poids de vue physiopathologique, cette diminution entraine une
augmentation de la filtration se traduisant par une hypertrophie néphronique (=

oligomacronéphronie). Afin de compenser cette hausse de la filtration, le rein procede a une
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rétention hydrosodée. La protéinurie et la microalbuminurie résultant de la forte pression
s’exercant sur les néphrons peuvent également étre a I'origine de Iésions rénales. Ces deux
mécanismes conduisent au développement d’une sclérose glomérulaire*, aggravant le risque
de développer plus tard une maladie rénale chronique (MRC) et une maladie cardiovasculaire
(fig. 74). Associé a ces formes chroniques, le nouveau-né prématuré est également a risque
d’Insuffisance Rénale Aigué (IRA), aggravant un peu plus le risque de forme chronique (156).
Les études, bien que peu nombreuses a ce jour, ont montré un risque majoré d’HTA y compris
chez I'enfant, d’IRC terminale avec un risque relatif de + 2,5 au cours des 14 premieres années
de vie et de sclérose glomérulaire chez I'individu jeune dont le seul facteur de risque était la
naissance prématurée (156). L'autopsie d’individus de poids différents a la naissance a
également révélé des variations de I'ordre de 13 fois le nombre de néphrons (155). Enfin, une
méta-analyse (n=31) trouvait un risque d’IR augmenté de 70% associé a un faible poids a la
naissance (156). Ainsi tous les individus de faible poids de naissance ne développent pas d’IR
ou d’HTA reflétant le fait qu’il s’agisse d’un facteur de risque et non d’un facteur prédictif
(155). Et le risque rénal se développe d’autant plus vite chez les prématurés cumulant d’autres
facteurs de risques cardiovasculaires au cours de leur vie (Indice de Masse Corporelle (IMC)

important, tabac, malnutrition ...).

Une autre pathologie importante a prendre en considération étant donné sa fréquence et son
implication sur la croissance rénale est la néphrocalcinose du prématuré. Il s’agit d’une
calcification survenant apres la naissance de cristaux d’oxalates de calcium ou plus rarement
de phosphate ou de calcium intratubulaire et/ou interstitiel. D’origine multifactorielle, elle est
souvent liée a un trouble métabolique a I'origine d’une hausse de I’excrétion ionique urinaire.
Elle débute bien souvent 6 a 12 semaines aprés la naissance souvent de maniere
asymptomatique, elle est spontanément résolutive dans 75 a 90% des cas. Néanmoins, ces
cristaux peuvent étre a I'origine de Iésions rénales. Les études font état d’un débit de filtration
glomérulaire (DFG) similaire, mais d’'une diminution de la taille des reins entre cohortes de
prématurés adulte ayant présenté ou non une néphrocalcinose. Si I'effet a long terme n’est
pas encore pleinement élucidé, du fait de ces effets délétéres additionnels sur la croissance

et la fonction rénale, la néphrocalcinose du prématuré doit étre prise en considération (156).
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b) Troubles rénaux aiqus chez I'enfant : L’impact du coup de chaleur sur le rein

Durant I'enfance, les fortes températures sont également fréquemment a I'origine d’IRA
comme en atteste la hausse des hospitalisations pour ce motif lors des vagues de chaleur
(147,151). Lors d’un coup de chaleur, les pertes hydriques peuvent étre trés importantes
allant jusqu’a 10/ 12 L/jour chez un adulte. Associée au fait qu’une partie de la population est
sous-hydratée et que 10% de la population mondiale fait d’ores et déja face a des pénuries
d’eau (158), la déshydratation est un parametre clé dans la survenue d’IRA d’origine
prérénale. Elle est liée a une diminution de la perfusion du rein par déplétion volémique du
liquide extracellulaire. Dépendant de la durée de ce syndrome, elle est généralement
réversible et n’induit pas de lésions rénales (159). Néanmoins si l'ischémie rénale est
prolongée, elle est a risque de nécrose tubulaire. Parmi les IRA consécutives au coup de
chaleur, environ 25% sont secondaires a la déshydratation et donc plus fréquentes dans la
forme classique et 75% sont liées a une rhabdomyolyse plus fréqguemment associées a la
forme liée a I'effort (147,158,160). Lors de la rhabdomyolyse, la dégradation des cellules
musculaires entraine la libération massive dans le sang de myoglobine a l'origine d’une
nécrose tubulaire aigué responsable d’'une IRA d’origine rénale. Un syndrome semblable a une
néphrite interstitielle aigué* est également fréquemment associé probablement consécutif a
une ischémie et au stress oxydatif induit par la chaleur (158,159). Ces formes sont a risque de

lésions irréversibles favorisant I’évolution vers une IRC.

Les anomalies électrolytiques liées a la perte de sodium et de potassium par la transpiration
et a la défaillance du rein complétent fréquemment le tableau clinique. Dépendant du type
de syndrome et du moment d’évaluation, les troubles ne seront pas les mémes. En régle
générale lors d’une IRA, la créatine et I'urée ne sont plus correctement éliminées et
augmentent au cours des jours qui suivent. La diminution volémique liée a la déshydratation
stimule la vasopressine, les catécholamines et le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone*
(SRAA) (160). Cette stimulation est néfaste lorsqu’elle est persistante. Ceci conduit a la
rétention hydrosodée (hypernatrémie) et I'excrétion potassique (hypokaliémie). On note
également fréquemment une hypocalcémie résultant d’un défaut de synthése de calcitriol
(vitamine D3 activée permettant I'absorption intestinale de calcium) qui, associée a
I’hyperphosphatémie, peut entrainer une précipitation phosphocalcique a I'origine de Iésion

secondaire (159). L’acide urique est fréquemment augmenté tout comme les ions H* pouvant
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Figure 75 : Figure représentant le risque relatif de chaque groupe de maladie rénale associé a chaque hausse de 1°C

conduire a une acidose métabolique*. Une étude menée sur des sujets victimes d’IRA
consécutive a un coup de chaleur lié a I'effort (n=66) retrouvait une hyponatrémie (53%), une
hypokaliémie (71%) hypophosphatémie (59%), hypocalcémie (51%) et hypomagnésémie
(35%) suggérant un défaut tubulaire de réabsorption de ces différents électrolytes (158). Les
principaux symptomes cliniques sont liés au syndrome urémique (hausse des produits
azotés): a l'origine de fievre, nausée/vomissements, faiblesse musculaire, douleurs
thoraciques associées a des troubles neurologiques (maux de téte, confusion, convulsion,
coma ...). (159) Et a I'hypo- ou I’hyperkaliémie a I'origine de troubles cardiaques pouvant
conduire au déces. En dehors du coup de chaleur, les formes mineures de maladies liées a la

chaleur sont également a risque de troubles électrolytiques plus au moins séveres (160).

Plusieurs études ont examiné le lien entre hausse des températures et morbidité rénale.
L'étude rétrospective d’Hansen et coll. (2008) conduite sur 12 ans (n=1,15 million
d’hospitalisations) retrouvait une hausse de 10% des hospitalisations pour IRA a la suite

d’épisodes caniculaires venant confirmer le résultat d’autres études. Seule une étude menée

Légende :
= Maladies glomérulaires == |nsuffisance Rénale == |nsuffisance Rénale Chronique
— Maladies Tubulo-interstitielles = Insuffisance Rénale Aiglie Pyélonéphrite

i i { i }

T T T T T T T T

Homme Femme 0-4 ans 5-19 ans 20-39 ans 40-59 ans 60-79 ans > 80 ans

de la température journaliére en fonction de I'dge et du sexe

Association entre chaque hausse de 1°C de la température ambiante et hospitalisation pour maladie rénale sur
I'intervalle 0 — 7 jours suivant la hausse apreés stratification par dge, sexe et sous-types de pathologie. Donnée provenant
d’une étude rétrospective brésilienne (n= 2,7 millions d’hospitalisations) menée sur 15 ans. Les données montrent un
impact majoré chez I'enfant de 0 — 4 ans concernant I'’ensemble des pathologies a I'exception de I'IRC. Seules les

maladies tubulo-interstitielles et les pyélonéphrites semblent statistiquement associés a la hausse des températures.

Source : Traduit de (161)
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en Grande-Bretagne ne retrouvait pas d’association en dehors des enfants de moins de 5 ans
(147). Une autre étude de grande ampleur menée au Brésil sur 15 ans (n= 2,7 millions
d’hospitalisations) retrouvait une hausse de 3,5% des hospitalisations pour maladie rénale
chez I'enfant de 0 a 4 ans pour chaque hausse de 1°C contre 0,8% dans la population générale.
Parmi les maladies rénales évaluées, la hausse des maladies tubulo-interstitielles et des
pyélonéphrites s’est avérée associée a la hausse des températures (fig. 75) (161). Ces résultats
concordent avec les études précédemment menées et notamment les lésions tubulo-
interstitielles fréquentes lors de coup de chaleur avec prés de 50% des patients hospitalisés
en 1995 a Chicago qui en présentaient (158). Enfin si I'hospitalisation pour cause d’IRC est
inversement associée avec les chaleurs, il faut noter que I'IRA augmente le risque de
développer une IRC progressive ce qui implique un risque accru chez les enfants sur le long

terme.

c) Troubles rénaux aiqus chez I'enfant : Chaleur et calculs rénaux

La déshydratation liée a la chaleur semble également jouer un réle dans la formation des
calculs rénaux comme en atteste le risque majoré dans les régions du sud des Etats-Unis
(nommé « Kidney Stone Belt »). Or il s’agit également d’une pathologie fréquente chez I'’enfant
dont l'incidence augmente de 10% chaque année depuis 20 ans, principalement liée a la
hausse du surpoids et de I'obésité (162). Parmi les causes de la néphrolithiase*, on retrouve
les infections urinaires (en hausse avec les fortes chaleurs (fig. 75)), I’hyperoxalurie
(composante de la néphrocalcinose du prématuré), I’hypercalciurie et des causes génétiques.
Concernant la lithiase associée a la déshydratation, il semblerait que ce soit I’acide urique qui
en soit la cause (158,160). La rétention d’eau induit une oligurie* et une concentration des
urines augmentant sa concentration urinaire, pouvant conduire a une cristallisation tubulaire
d’autant plus facilement que le pH urinaire est faible. La lyse cellulaire survenant lors du coup
de chaleur accroit la libération d’ADN dont le produit de dégradation est |'acide urique. La
diminution du volume d’eau et les défauts de réabsorption tubulaire en électrolyte favorisent

également la précipitation du phosphate de calcium et de |'oxalate de calcium (163).

La consommation de soda lors de ces épisodes de chaleur aggrave la physiopathologie (160).

En effet, la dégradation hépatique du fructose nécessite la consommation d’ATP libérant de
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I’AMP qui en se dégradant peut libérer de I’hypoxanthine, elle-méme dégradée in fine en acide
urique. Associé a cela, le fructose peut induire une hausse de la sécrétion d’insuline entrainant

la diminution de I’excrétion rénale d’acide urique (164).

Avec la hausse des températures, on assiste a une migration vers le nord de cette « ceinture
des lithiases » aux Etats-Unis définie comme un risque relatif de + 1,2 par rapport aux régions
plus au nord. Et les études montrent un risque de calculs rénaux d’autant plus élevé que les
températures quotidiennes et I'lhumidité sont importantes. Avec le déréglement climatique,
les projections les plus pessimistes estiment une prévalence quasi doublée d’ici 2089 dans la
population générale (163). Or on note déja chez I'enfant une incidence en hausse, et ce
probléeme risque de s’accentuer, d’autant que le risque de récidive a la suite d’une premiere

lithiase est doublé dans les 3 ans qui suivent (162).

d) Troubles rénaux chroniques chez I’enfant : quelles données quant a la chaleur ?

Concernant les maladies rénales chroniques, bien qu’elles surviennent majoritairement chez
I’adulte et la personne agée, et qu’aucune donnée de la littérature n’a pu mettre en évidence
une association entre hausse des températures et hausse de la morbi-mortalité liée a I'IRC
(147), le risque majoré d’IRA chez I'enfant fait craindre I'apparition de Iésion responsable
d’une maladie rénale précoce, et mérite donc que I'on s’y attarde. En effet, si de nombreux
patients récuperent une fonction rénale normale a la suite d’un épisode aigué, le risque de
développement d’IRC augmente fortement (160). Ainsi une grande partie des pathologies
chroniques ont pour origine des expositions répétées a divers facteurs de risques au cours de
la vie d’un individu dont la déshydratation chronique et le stress thermique font partie
(143,155,158,160). Associé a cela, il faut noter que les personnes souffrant d’IRC sont
également plus a risque de maladie liée a la chaleur, du fait du role fondamental que joue le

rein dans la rétention d’eau et d’électrolyte (160).

Le lien entre chaleur et IRC n’est pas toujours évident dans les études, mais il ne semble plus
faire de doute dans l'apparition d’'une pathologie décrite récemment: la néphropathie
endémique méso-américaine d’origine indéterminée. Cette pathologie en plein essor ces

dernieres années a initialement été décrite en Méso-Amérique dans les années 1990, puis en

238



Inde et au Sri Lanka. Il s’agit d’'une IRC terminale survenant bien souvent chez les adolescents
et les jeunes adultes exposés a la chaleur aprés des années d’exposition sans symptome
apparent. Ces patients ne présentent pas de facteur de risques cardiovasculaires (absence de
diabeéte, d’"HTA ou de tabagisme) (160). Les manifestations cliniques similaires quelle que soit
I'épidémie décrite dans le monde et les similitudes épidémiologiques font penser a une
éthologie commune, dont la seule apparente semble étre |'exposition a la chaleur et aux
déshydratations récurrentes (143,158). Les symptomes de I'IRC sont révélateurs d’un
syndrome urémique associé a une leucocyturie, hématurie et protéinurie consécutives a des
|ésions tubulaires. Les biopsies détectent une néphrite tubulo-interstitielle chronique*, avec
des fibroses plus aux moins importantes, pouvant étre associée a une glomérulosclérose
(160). Les hypothéses physiopathologiques évoquent l'inflammation chronique, le stress
oxydatif et les modifications hémodynamiques, résultants de la stimulation fréquente du
SRAA (fig. 76) (147). Ces données sont soutenues par les données expérimentales menées
chez la souris (158). L’hypothese la plus probante actuellement est que chaque jour
d’exposition a de fortes températures, les patients développent des lésions rénales
imperceptibles, qui au fil du temps s’accumulent jusqu’a ce qu’elles soient trop profondes et

gue les symptomes révelent une IRC terminale (160).

s données indiquent une progression de cette pathologie depuis la description initiale de ce
syndrome, dans les régions les plus chaudes du monde (158). Et cette hausse des épidémies
d’IRC ne semble pas liée a un meilleur diagnostic ou connaissance, mais bien a une hausse de
la prévalence comme le montrent certains rapports d’autopsies mésoaméricains rapportant
une hausse importante des IRC régionales ces 30 derniéres années. Si toutes les professions
exposées a la chaleur sont a risque, les études montrent que I'IRC frappe davantage dans les
régions les plus chaudes avec des différences au sein d’'une méme profession, entre des
travailleurs de la canne a sucre au niveau de la mer, ou il fait plus chaud, par rapport a ceux
travaillant a des altitudes plus élevées. Enfin, ces travailleurs sont souvent légerement
déshydratés et les preuves grandissantes concernant la réduction du risque d’IR associé a une
réduction du stress thermique (meilleure hydratation, repos a I'ombre ...) accroissent la
suspicion de ce lien supposé (160). Le déréglement climatique pourrait bien étre corrélé a
I'apparition d’IRC, représentant ainsi un grave probléme chez les enfants régulierement

exposés a la chaleur (165).
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Figure 76 : Figure représentant les différentes hypothéses physiopathologiques pouvant conduire a la
néphropathie endémique d’origine indéterminée a la suite d’une exposition chronique a la chaleur

Plusieurs mécanismes ont été proposés afin d’expliquer I'apparition d’une IRC liée a la chaleur. D’une part la
déshydratation récurrente liée a une transpiration excessive conduit a une déplétion du volume extra-cellulaire,
une hypovolémie et des troubles électrolytiques. Il en résulte un état hyperosmolaire hyperglycémique induisant
la libération de vasopressine (ou ADH) et de fructose issu de la conversion du glucose par la voie des polyols.
L’ADH et le SRAA de par leurs effets hémodynamiques et rénaux lorsqu’ils sont secrétés de maniéres chroniques
peuvent conduire a I'apparition de Iésions tubulaires. Enfin la hausse de I'acide urique peut également étre
responsable de lésions directement par précipitation au niveau de I'arbre urinaire ou par la hausse du stress
oxydatif induit.

L’autre mécanisme provient de I’hyperthermie induisant un état inflammatoire et pouvant conduire a des lésions
musculaires et a I'apparition d’une rhabdomyolyse. Ceci conduit a diverses effets (hausse de I'acide urique,
activation du SRAA, hausse du stress oxydatif, ...) tous pouvant étre responsables de Iésions rénales et conduire a
I'apparition d’une maladie rénale chronique.

Source : Traduit et adapté de (147,160)
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Le rein est particulierement sensible aux modifications hémodynamiques, et donc a la
déshydratation associée aux fortes chaleurs. Le risque d’épisode aigu (IRA, calcul rénal),
fréquent chez I’enfant, est bien décrit dans les formes séveres du coup de chaleur. Or,
tous ces épisodes sont a risque de lésions rénales favorisant I’évolution vers une maladie
rénale chronique. Les conséquences de I'exposition maternelle a de fortes températures
accroissent le risque de prématurité et des conséquences rénales qui lui sont associées
telles que I'oligonéphronie, facteur de risque d’IRC. Et si les données actuellement ne
semblent pas mettre en évidence de lien significatif entre hausse des températures et IRC,
il ne fait aucun doute que le simple fait d’augmenter le risque d’IRA devrait conduire a la
hausse de la prévalence d’IRC. La néphropathie d’origine indéterminée est I’exemple type
d’une pathologie rénale chronique, potentiellement d’origine climatique, dont la
prévalence ne cesse de croitre. Et si ces pathologies chroniques concernent
principalement l'adulte, la hausse des températures et les épisodes fréquents de
déshydratation font craindre I'apparition de lésions, prédisposant I'enfant a une IRC

précoce.

4. DEREGLEMENT CLIMATIQUE ET TROUBLE CARDIOMETABOLIQUE :

Quelles données concernant la pollution ?

La pollution de I'air a depuis longtemps été reliée a des événements cardiovasculaires
néfastes. Si bien que 80% des décés prématurés en Europe liés a la pollution peuvent avoir
une origine cardiovasculaire, notamment les Accident Vasculaire Cérébral (AVC) et Infarctus
du Myocarde (IDM) (166). Si les données concernant I'adulte sont robustes, les données ainsi
gue les mécanismes physiopathologiques potentiellement impliqués concernant les enfants

sont plus épars.

a) Pollution et exposition in utero : Données quant aux anomalies congénitales

Comme on l'a déja dit, les cardiopathies congénitales sont les plus fréquentes des
malformations survenant chez le nouveau-né (167). Elles représentent environ 1% des

naissances (entre 1/8000 et 5/1000) et sont parmi les principales causes de décés a la
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naissance (22). Parmi les cardiopathies, on peut citer celles altérant la latéralisation
cardiaque : communications septales ventriculaires ou communication interventriculaire
(CIV), suivie des communications septales auriculaires ou communication interauriculaire
(CIA) dont la prévalence globale (indépendamment de la pollution) atteint les 48,4 pour
10.000 naissances (167), ainsi que la Persistance du Canal Artériel (PCA). Les cardiopathies
dites cyanosantes, dont la plus fréquente est la Tétralogie de Fallot (TFO) et la Transposition
des Grandes Artéres (TGA) représentant respectivement 4,7 et 2,3 pour 10.000 naissances
(167). Et les cardiopathies obstructives, dont font partie la sténose pulmonaire, la sténose
aortique et la Coarction Aortique (CoA). Bien que des progrés concernant la chirurgie
cardiaque ont été réalisés, ces malformations représentent une cause fréguente de
complications plus tardives (arythmies, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle
pulmonaire ..) (168). Les causes sont multiples, impliquant des parametres maternels
(présence d’une pathologie, traitement médicamenteux, age des parents ...) et génétiques
(anomalies chromosomiques ou délétion sous-chromosomique) (167). Mais dans 72% des cas,
aucune anomalie génétique n’est mise en évidence (167) et I'étiologie demeure inconnue,
considérée comme d’origine multifactorielle (168). Parmi les causes environnementales,
I’exposition maternelle a la pollution atmosphérique semble jouer un réle. D’autant que son
effet oxydatif, mutagene et inflammatoire est connu, pouvant perturber les processus

cellulaires de la cardiogeneése.

Plusieurs études ont fait le lien entre pollution atmosphérique et cardiopathies congénitales,
cependant celles évaluant les polluants individuellement sont rares et bien souvent de faibles
qualités. Les données les plus robustes et récentes proviennent de la méta-analyse de X. Wan
et al. (2023, n= 32 études) (168) qui ne retrouvait pas d’association concernant Oz, NO; et les
PMy,s. Seule I’exposition aigué et chronique au CO était statistiquement associée a la survenue
de TFO et les PM1o a un risque accru de maladies coronariennes globales, quant au SO; a une
diminution du risque de TGA, PCA, CIV et TFO. Bien que non significatif, il est a noter que tous
les rapports de cotes des différentes cardiopathies (CIV, TFO, sténose pulmonaire, Maladies
coronariennes globales, malformations cardiaques conotroncales, CIA, PCA/CIA, CIV) étaient
positifs avec 'Oz a I'exception du TGA ; et avec les PM; 5 a I'exception des CIV et CIA (OR = 1-
1,31 concernant le TGA pour chaque hausse de 10 pug/m?3 de PM,;s). Ainsi cette étude met en

avant l'association de certains polluants avec certaines anomalies congénitales, mais de
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nombreux résultats ne semblent pas significatifs, contrairement a d’autres études
antérieures. Les auteurs soulignent le fait que des niveaux élevés de pollution peuvent
entrainer un avortement spontané ne permettant pas de rendre compte d’une potentielle
malformation cardiaque congénitale pouvant expliquer I'absence de résultat significatif. Si les
mécanismes biologiques des polluants atmosphériques permettant d’expliquer ces
malformations ne sont pas encore connus, plusieurs hypothéses existent et incluent comme
précédemment le stress oxydatif, I'inflammation placentaire, les changements épigénétiques
... Du fait du développement cardiaque précoce (entre la 2°™¢ et la 8°™¢ semaine de grossesse),

les premiéres semaines de gestation sont considérées comme la période sensible (168).

b) Prématurité et prééclampsie : prédicteurs de maladie cardiovasculaire ?

Comme on I’a vu pour le rein, la pollution est associée a la prématurité et a un faible poids a
la naissance, et dernierement une étude a mis en avant |'association avec le développement
d’une prééclampsie* maternelle (169). Or l'apparition précoce de cette hypertension
gravidique, outre le risque aigu d’avortement spontané ou de naissance prématurée, entraine
également un risque maternel et infantile de développer ultérieurement une maladie

cardiovasculaire (170).

Chez le nouveau-né d’une mere souffrante de prééclampsie, 48h apres la naissance, on note
un remodelage vasculaire (diametre des coronaires et des valves élargi, épaisseur réduite du
septum interventriculaire et les résultats d’échocardiographie suggérant une taille
myocardique plus faible) se traduisant par une hausse de la pression artérielle diastolique et
systolique, de la fraction d’éjection* et de l'index cardiaque*. Ces changements étaient
persistants a I'adolescence. Il s’agirait de modifications compensatrices structurelles qui, bien
gue bénéfiques initialement a I’enfant afin de maintenir une fonction cardiaque « normale »,
pourraient représenter une charge supplémentaire a I’dge adulte et favoriser une
décompensation cardiaque précoce contribuant a I'apparition d’une pathologie ¢s'ils
persistent a I'age adulte (170). Il faut noter que la naissance prématurée est également
responsable de changements cardiagues anormaux chez le nouveau-né. Or la prééclampsie

est fréquemment responsable de naissance prématurée. La combinaison de ces deux facteurs
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pourrait exacerber le risque de maladie cardiovasculaire a long terme, bien que cette

association soit controversée (170).

Les causes de ces changements ne sont pas entierement connues, bien que la prééclampsie
soit responsable d’'une hypoxie intra-utérine et d’'une inflammation locale a I'origine d’un
environnement défavorable au développement feetal pouvant affecter la « programmation
développementale » (170). Lors d’une hypoxie aigué du placenta, certaines modifications
hémodynamiques surviennent chez le foetus afin de redistribuer le flux sanguin vers les
organes essentiels et notamment le cerveau, et une hausse des résistances périphériques
(171). A l'inverse, une hypoxie sévére survenant tot au cours du développement foetal est a
risque de ne pas pouvoir étre compensée, entrainant un amincissement myocardique (171).
Si I’'hypoxie persiste, comme c’est le cas lors d’une prééclampsie, la hausse des résistances et
donc de la postcharge* aboutit a une réactivité a la stimulation B-adrénergique, et une
contractilité accrue du cceur en développement se traduisant par un épaississement des
parois ventriculaires et aortiques. Ce remodelage peut entrainer une restriction de croissance
asymétrique™* chez le nouveau-né et cette hausse de la contractilité cardiaque est un
prédicteur connu d’'une décompensation vers l'insuffisance cardiaque (171). Au niveau
vasculaire, ’hypoxie chronique entraine chez I'enfant une augmentation de l'innervation
sympathique au niveau périphérique et des capacités vasodilatatrices diminuées liées a une
diminution du NO. Ces conditions hypoxiques sont trés favorables a la création d’especes
radicalaires de l'oxygene qui peuvent capter le NO favorisant ainsi un phénotype
vasoconstricteur et le dysfonctionnement endothélial (170-172). Or des études ont montré
que ces modifications pouvaient persister a I’age adulte (171). Associées a ces modifications
physiologiques, des modifications épigénétiques de genes impliqués dans le développement
cardiovasculaire et métabolique ou a proximité ont été mises en évidence (ex : a I'origine de

diminution du NO, de VEGF et une hausse d’endothéline-1) (170).
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c) Pollution et exposition infantile : données sur la morbidité cardiovasculaire

i.  Lien quant a I’HTA précoce

L'Hypertension Artérielle est un facteur majeur de maladies cardiovasculaires a I’age adulte.
Or les complications surviennent plus précocement chez I'adulte qui était hypertendu durant
I’enfance. Au niveau mondial, on estime a 4% la prévalence de I'HTA chez I’enfant, bien qu’il
existe de nombreuses variations régionales (173). Contrairement aux adultes, les valeurs de

tension ne sont pas les mémes et on considere comme pathologique :

- Chez I'enfant de moins de 13 ans: il n’y a pas de valeur et la classification se fait
normativement en fonction de I'age, du sexe, de la taille par rapport a un grand groupe
d’enfants. On considére qu’au-dela du 90°™e percentile les valeurs sont trop élevées.

- ChezI'enfant de plus de 13 ans : une Tension Artérielle (TA) > 120/80

Les causes varient également selon I'dge et avant 6 ans I'HTA est quasiment
systématiquement secondaire a une cause, et notamment a des malformations congénitales
(Coarction de I'aorte, sténose ...) et a des troubles rénaux (glomérulonéphrites ...). Au-dela de
6 ans, I'HTA est souvent primitive, sans qu’une cause ne soit mise en évidence, bien que des
facteurs de risque existent (surpoids, habitudes alimentaires, antécédents familiaux, sexe
masculin ...). Néanmoins, ces facteurs n’expliquent pas I'ensemble des HTA et des études
suggerent I'exposition a la pollution comme un facteur potentiel (174). Il est également
important de noter gu’elle est bien souvent asymptomatique et que les complications sont
rares et surviennent surtout a la fin de I'adolescence. Un des prédicteurs le mieux décrit
concernant le risque de développement ultérieur de complication est I’hypertrophie

ventriculaire gauche (173,174).

Les données ayant suggéré ce lien entre exposition prénatale a la pollution atmosphérique et
hausse de la pression artérielle sont issues d’études animales et d’études épidémiologiques
menées chez I'adulte et impliquent principalement les PM et le NO,. Les données pédiatriques
sont, comme souvent, plus rares, mais toutes semblent indiquer un lien possible (174-177).
La premiere trouvait une association significative avec une hausse de 14,61 percentiles de la
Pression Artérielle Systolique (PAS) et de 8,65 de la Pression Artérielle Diastolique (PAD) pour

chaque hausse de 2ug/m3 de PMs au cours du 2™ trimestre de grossesse (174). Concernant
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la moyenne prénatale sur I'ensemble de la grossesse, seule la PAD était associée
significativement avec une hausse de 11,58 percentiles pour chaque hausse de 2ug/m? de
PM_s. Une autre retrouvait une hausse de 3,5 percentiles de la PAS chez 'enfant de 3 a9 ans
lors d’une hausse de 5ug/m3 de PMa;s au cours du 3°™M trimestre de grossesse (175). Une
hausse de la PAS de I'ordre de 2,1 mmHg et de la PAD de 1,6 mmHg mesurée entre 4 et 6 ans
pour chaque hausse de 10ug/m3 d’exposition aux PM,s au cours du 2°™¢ trimestre de
grossesse (176). Les résultats semblent concorder bien que certaines études n’aient pas mis
en évidence de différences. La fenétre spécifique associée a une hausse de la pression au cours
de I'enfance semble &tre entre la 17¢™¢ et la 35°™¢ semaine de grossesse (176). |l est également
important de souligner le fait que si 'ensemble des résultats présentés ci-dessus semblent
indiguer une hausse de la PA, les effets ne sont cliniquement que peu significatifs avec

seulement 3 cas d’HTA suspectée entre 4 et 6 ans sur les 537 enfants de la cohorte (176).

A la différence d’autres études, les données d’exposition durant I'enfance au PMas, ainsi que
I’exposition pré et postnatale au NO; n’étaient pas significativement associées a une hausse
de la PA (174). De maniére similaire, I'exposition durant la premiére année aux PM; s n’était
pas significative dans cette autre étude bien que les PA étaient augmentées (176). La plupart
des autres études ont évalué la PA plus tardivement et ont mis en évidence une association
significative avec I'une ou l'autre des valeurs (PAS ou PAD). Ainsi une étude chinoise menée
sur 43 745 enfants entre 7 et 18 ans révélait une hausse de 1,5 mmHg de la PAS pour chaque
hausse de 10ug/m3 de PMys au cours de I'année qui précédait la mesure (178). Bien que ces
données semblent moins fiables, de maniére plus générale, des études font état d’une hausse
de la TA chez I'enfant lors d’'une exposition a long terme durant I’enfance a la pollution liée au
trafic, aux PMig, au NO; et a I'O3 (177). Ces données contradictoires sont donc a prendre avec

précaution.

De maniére similaire aux mécanismes impliqués dans la prééclampsie, I'exposition de la
femme enceinte a la pollution peut perturber la vascularisation du placenta engendrant un
stress oxydatif et une inflammation systématique. Il a été démontré que certains polluants de
petites tailles tels que le noir de carbone pouvaient pénétrer dans les poumons et rejoindre
le placenta via la circulation sanguine avant de s’accumuler dans la circulation feetale (176).
Néanmoins, une translocation significative des poumons vers la circulation sanguine n’a été

observée que pour des particules de trés faibles tailles, inférieures a 100 nm ce qui est bien
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plus faible que la majorité des polluants (179). Et la question demeure de savoir comment des
particules qui sont arrétées dans I'arbre bronchique peuvent induire des effets néfastes sur
des tissus distaux et particulierement le coeur et les vaisseaux qui semblent plus sensibles a
leurs effets. Concernant les données postnatales, il a été démontré que leur inhalation pouvait
déclencher un stress oxydatif et une inflammation initialement localisée, mais qui peut se
propager et devenir systémique, stimulant de maniére prolongée le systéme nerveux
autonome (174,179). Ces effets seraient ainsi responsables des dysfonctionnements
vasculaires observés y compris chez de jeunes adultes en bonne santé : diminution de la
compliance artérielle, déficit de croissance et de réparation endothéliale, dommages
cellulaires importants ... Ces dommages peuvent s’accumuler en aggravant le risque

d’athérosclérose* et de maladie cardiovasculaire précoce (fig. 77).
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Figure 77 : Figure du concept de programmation développementale dans la survenue de pathologies cardio-rénales

Ce schéma résume les principales voies physiopathologiques pouvant affecter la programmation développementale
du rein et de la tension artérielle conduisant a une maladie rénale chronique ou de I’hypertension artérielle au cours
de la vie. Les fleches pleines symbolisent les données robustes et celles en pointillés représentent les hypothéses issues
d’études animales ou d’études cliniques. La chaleur, la pollution atmosphérique et la malnutrition sont des facteurs
climatiques clés pouvant affecter le nouveau-né et plus tard, I’enfant. Cependant, de nombreux autres paramétres
non abordés peuvent avoir des impacts. La programmation développementale est également associée a des maladies
comme le diabéte, affectant secondairement le risque cardio-rénal.

Source : Traduit et adapté de (155)
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ii. Pollution et autres liens cardiovasculaires

Si les études sur les liens entre exposition infantile a la pollution et troubles cardiovasculaires
s’arrétent la, les données chez I'adulte font état de nombreux autres risques. Si les enfants
sont moins sujets a de telles pathologies, il semble néanmoins intéressant de les citer puisqu’il
est raisonnable de supposer que ces mécanismes physiopathologiques impliqués peuvent
également survenir chez eux. Et I'absence de données cliniques principalement liée au

mangque d’études infantiles ne signifie pas qu’ils sont exempts de risque.

On peut ainsi citer les modifications de ’lhémostase liées a une exposition a court et long
terme aux PMy5 : hausse des taux de fibrinogéne*, augmentation de I'agrégation plaquettaire
et de la production de thrombine* (179). L’exposition aux DEP était a I'origine d’une altération
de la fibrinolyse. Ces effets pro thrombotiques mesurés in vivo chez de jeunes adultes sains
étaient corroborés par les études animales et semblent directement liés a I'inflammation et a
la production d’IL-6 et de TNF-o par les macrophages alvéolaires lors d’'un contact avec les

PM.

L'insuffisance cardiaque était également exacerbée lors d’'une exposition aigué aux PM; s avec
une hausse des hospitalisations et des déces. Et de maniere globale, la fonction cardiaque elle-
méme semble affectée par I'exposition chronique a la pollution avec des remodelages
ventriculaires importants favorisant I'apparition d’une insuffisance cardiaque (179). Les
données d’une exposition périnatale chronique aux PM3,s chez la souris montrent des résultats
similaires avec un remodelage important du ventricule gauche (hausse du diamétre
télédiastolique du ventricule gauche* (DTDVG), du diametre télésystolique du ventricule
gauche* (DTSVG), et de la paroi postérieure ventriculaire gauche) altérant le fonctionnement
systolique (fraction d’éjection plus faible, contractilité du ventricule gauche réduite) et
diastolique (réduction de la relaxation ventriculaire) a I'age adulte (180). Les données
moléculaires associées a une telle exposition retrouvaient des dysfonctionnements
contractiles des cardiomyocytes* (raccourcissement des sarcomeres*, réponse perturbée lors
d’une stimulation B-adrénergique, retard de réabsorption calcique), un dép6t de collagéne
cardiaque mesuré a I'age de 3 mois favorisant une fibrose cardiaque (180). Or toutes ces

modifications cardiaques sont responsables a long terme d’une insuffisance cardiaque. Ainsi
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I’exposition précoce a la pollution pourrait favoriser I'apparition d’un tel phénotype a I'age

adulte.

Les données chez I'adulte faisaient également état d’'une hausse du risque d’épisodes de
Fibrillation Auriculaire (FA) et de son incidence (179). Parmi les mécanismes biologiques
impliqués dans la morbi-mortalité cardiaque, I'activation prolongée du systéme nerveux
autonome est fréquemment évoquée. Ce concept de « déséquilibre autonome » considere
I’équilibre du systeme nerveux comme un continuum allant d’'une dominance sympathique a
une dominance parasympathique (181). Dans le cadre d’effets cardiovasculaires, ce
déséquilibre est caractérisé comme une activité parasympathique réduite et/ou une activité
sympathique accrue et pourrait étre une cause de I'association entre pollutions et FA (182).
Afin d’évaluer ce parameétre, les études utilisent I'indice d’équilibre cardiaque autonome*
(CAB) et de régulation cardiaque autonome* (CAR) qui sont des mesures combinées du
systéme nerveux sympathique et parasympathique (SNS et SNP) rendant mieux compte du
déséquilibre que des marqueurs individuels. Ainsi, une hausse du CAR indique une meilleure
régulation globale autonome de l'activité cardiaque (182). Il a été démontré chez I'adulte
gu’un meilleur controle autonome pourrait diminuer le risque de morbidité cardiovasculaire
(181). Chez I'enfant, les données liées a la pollution indiquent une régulation cardiaque
autonome plus faible corrélée négativement avec les concentrations quotidiennes et
mensuelles de PM3 5 (182). Autrement dit, les enfants soumis a des niveaux de pollution plus
élevés le jour ou le mois précédant les mesures de I'étude présentaient une régulation
cardiaque plus faible. Cependant, certains résultats de I'étude sont paradoxaux et
retrouvaient une diminution de I'influence sympathique sur le coceur contrairement a I'adulte.
Ainsi la pollution semble impacter la balance du systeme nerveux autonome avec des
variations en fonction de la population étudiée. Différents mécanismes sont évoqués comme
I'inflammation systémique chronique et des effets directs des différents polluants sur les

canaux ioniques cardiaques (Rajagopalan et al., 2018).
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d) Pollution et impact métabolique

i.  Lien quant a I'obésité

Au-dela des effets de la pollution sur les pathologies citées précédemment, la pollution
semble également responsable de troubles métaboliques comme I'obésité. Chez I'enfant, elle
tient compte de I'age et se définit comme I’écart-type au-dessus de la médiane des normes
de croissance. Pour un enfant de moins de 5 ans, un écart-type > 3 définit le seuil de I'obésité
et entre 5 et 19 ans, un écart-type > 2 (183). La prévalence mondiale du surpoids chez I’enfant
a plus que doublé passant de 8% en 1990 a 20% en 2022 et de 2 a 8% concernant I'obésité. Or
ces données sont préoccupantes étant donné les complications d’un tel trouble : apparition
précoce d’une pathologie cardiovasculaire ou d’'un diabéte, hausse du risque de cancer,
troubles de la procréation a I'adolescence, risque de fracture accru .. en plus des

conséquences psychosociales pouvant résulter d’une stigmatisation liée au poids.

L'obésité est caractérisée par un déséquilibre entre apport et dépense énergétique qui se
traduit par une accumulation excessive de graisse dans le tissu adipeux (183). D’origine
multifactorielle, il est difficile d’identifier une seule cause, et bien souvent il existe une part
génétique, environnementale et psychosociale obésogene*. L’alimentation demeure un point
clé, et surtout les difficultés a s’approvisionner en aliments sains. Et il est important a ce
propos de citer la baisse des rendements agricoles pouvant survenir avec le déreglement
climatique, accentuant un peu plus l'accés a ces ressources (184), ou bien a la suite d’'un
évenement climatique extréme. Outre I'alimentation, des études menées chez I'adulte ont
montré des corrélations positives entre obésité et expositions aux PM1, PM3,5 et PM1go (185).
Au niveau biologique, les PM;,5 ont été associées a une hausse du risque de dyslipidémie avec
une hausse du cholestérol total et des Low-Density Lipoproteins (LDL) et une diminution des
High-Density Lipoproteins (HDL) chez l'adulte (179). Néanmoins du fait de lorigine
multifactorielle et de la nature complexe de la pollution, les résultats de la littérature
scientifique sur le sujet ne sont pas unanimes. Concernant les données pédiatriques, la revue
de la littérature de Luo C et al. (185) retrouvait une association significative entre obésité et
PM; (OR= 1,41 (1,30-1,53)), obésité et PMys (OR= 1,28 (1,13-1,45) et OR= 1,06 (1,02-1,1) en
fonction de la méta-analyse), obésité et PM1o (OR= 1,12 (1,06-1,18) et OR= 1,07 (1,04-1,1)) et
obésité et NO; (OR= 1,11 (1,06, 1,18) et OR= 1,10 (1,04, 1,16)). Aucune association n’a été
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mise en évidence concernant I'ozone et de maniére similaire les résultats étaient divergeant
concernant SO,. L'exposition maternelle aux PMy s était également associée a de I'obésité
chez I'enfant (RR = 1,06 (1,02-1,11). Concernant l'association entre polluant et hausse de

I'IMC, seule I'exposition aux PM1p était significative.

Les études menées chez I'animal ont mis en évidence |'activation de génes liés a la production
de graisse au niveau du tissu adipeux lors d’une exposition aux particules fines, a I'origine
d’une hypertrophie des cellules adipeuses, d’une hausse du volume de graisse viscérale voire
d’une prise de poids (185). L'inflammation chronique du tissu adipeux déclenché par
I'inhalation de polluant pourrait jouer un réle, puisqu’il a été montré chez I’'homme qu’elle
était a I'origine de modifications morphologiques des adipocytes et associée a une diminution
de la sensibilité a I'insuline sans que la relation de causalité n’ait pu étre mise en évidence

(186).

Enfin, outre ces effets physiologiques, la détérioration de la qualité de I'air est également a
I'origine de modifications comportementales, entrainant une réduction de la pratique d’une
activité physique (185). Tous ces parameétres étant susceptibles d’expliquer I'association entre

obésité infantile et pollution atmosphérique.

ii.  Lien quant au diabéte

Le diabete est également en hausse ces dernieres années avec une incidence estimée
concernant le Diabéte de Type 1 (DT1) qui est passé de 8/100 000 enfants de moins de 15 ans
(1988) a 15/100 000 (2007) et dont I’age de détection est de plus en plus précoce (187). Or
I’équilibre glycémique de ces enfants ne les protége pas totalement des complications
cardiovasculaires qui peuvent survenir précocement a I’age adulte. Et toute hausse de Ila
glycémie a jeun, méme de maniére aigué, accroit le risque de développer plus tard un diabete.
De maniere similaire, le diabéte de type 2 (DT2) touche principalement les adolescents, mais
on assiste de plus en plus a une apparition précoce, et s’il était autrefois anecdotique, on
considere aujourd’hui la proportion pédiatrique de DT2 a 1/3 (2/3 étant de type 1) liée au

surpoids/obésité et a la sédentarité.
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Les données dans la population générale semblent indiquer un lien entre pollution et diabete
(179,188), a tel point que récemment une étude indique qu’un diabéte sur sept dans la
population général serait concerné (189). Ainsi I'exposition a long terme aux PMys
augmenterait le risque de DT2, mais aussi le risque de maladies cardiovasculaires au sein de
la population diabétique, accentuant la morbidité (179). Ces données sont corroborées par
des études ayant montré que la diminution de la pollution était associée a une diminution des
taux de glycémie a jeun et d’Hémoglobine Glyquée* (HbAlc), y compris chez des non-
diabétiques. Plus important, de tels effets ont également été démontrés chez les enfants, dans
une étude ou chaque hausse de 10 ug/m3 de PM, s était associée a une hausse de 2,3% de la

glycémie a jeun (179).

Les études murines ont montré qu’une exposition chronique aux particules fines aggravait la
résistance a I'insuline et I'inflammation s’accompagnant d’une hausse de I’adiposité viscérale
pouvant entrainer une stéatose hépatique, un dysfonctionnement vasculaire et une
inflammation hypothalamique (179). Tout comme dans 'obésité, le statut diabétique était
associé a une faible expression de GPS2 dans les macrophages (190). Le complexe GPS2
maintient la chromatine de gene codant pour des facteurs pro-inflammatoires inactifs. Or par
ses effets oxydatifs, la pollution pourrait diminuer l'activité de ce complexe favorisant
I'inflammation. D’autres modifications épigénétiques ont été mises en avant, ainsi I’exposition
durant 28 jours a une hausse des taux de PMy s était a I'origine de perturbation de la glycémie
chez des individus sains et s’expliquaient en partie par une diminution de la méthylation de
I’ADN du géne codant pour ICAM-1 (191). Cette protéine, responsable de I'adhésion et de la
migration des leucocytes lors de phase inflammatoire, pourrait promouvoir la migration de
cellules immunitaires vers des tissus distaux tels que le tissu adipeux lors d’une exposition aux
particules fines au niveau pulmonaire. Une autre étude a mis en évidence que méme une
exposition courte (9 jours) aux PMy s était responsable d’une insulinorésistance au niveau des
vaisseaux sanguins et d’une réaction inflammatoire médiée par le stress oxydant pulmonaire

(191).
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iii. ~ Lien entre microbiote et troubles métaboliques

De maniere novatrice, certaines études ont également mis en évidence le réle que pouvait
jouer le microbiote dans les troubles métaboliques. Ainsi chez les adultes, le genre Dorea sp.
et Phascolarctobacterium sp. semblent étre associés au diabéete de type 2, et un rapport plus

élevé de Firmicutes versus Bactéroidetes a de I'obésité (192).

Pour rappel, le microbiote du nourrisson initialement dominé par les Bifidobacterium
(Actinobacteria) est fagconné durant les deux premieres années de vie avant d’acquérir sa
maturité et d’étre largement dominé par les Bacteroidetes et Firmicutes. La composition
gualitative et quantitative du microbiote intestinal, propre a chaque individu, ne variera par
la suite que trés peu. L'acquisition du microbiote est donc une période charniere et les
résultats de cette étude indiquent qu’une exposition accrue a la pollution atmosphérique au
cours des 6 premiers mois de vie était associée a des modifications taxonomiques avec des
divergences en fonction du sexe (192). Sans rentrer dans les détails des taxons impactés, les
résultats suggerent qu’une exposition précoce aux PMys pourrait perturber la transition
physiologique de Bifidobacterium a Bacteroidetes comme taxon dominant. Et I’exposition au
NO; et aux PM1o favoriser un établissement précoce de Firmicutes et d’Actinobacteria comme
taxons dominants. Au niveau des genres d’intéréts, les PM1o étaient associées a la hausse de
Dialister et Dorea (Firmicutes), tous deux impliqués dans la survenue de maladies
inflammatoires notamment (études chez I’adulte). Les PM; 5 et le NO; avec une diminution de
Phascolarctobacterium, un genre important dans la production d’Acide Gras a Chaine Courte
(AGCCQ). Il s’agit d’'un métabolite aux effets trés vastes comme source d’énergie, modulateur
du métabolisme glucidique et lipidique ou bien encore comme contributeur a I'intégrité de la

barriére intestinale (193).

Lors de leur inhalation, les polluants se retrouvent piégés au niveau respiratoire par la barriere
muco-ciliaire. Mais lors de leur clairance, une partie peut étre ingérée, expliquant comment
ils peuvent impacter le microbiote intestinal. Et la diminution de bactéries productrices
d’AGCC ou la hausse de bactéries néfastes pour la santé pourrait expliquer la survenue de
troubles métaboliques. Les résultats sont cependant a prendre avec précaution étant donné
certaines limites inhérentes a I'étude et du fait que les variations taxonomiques retrouvées

dans cette étude ne correspondaient pas a ce qui a été mis en évidence précédemment chez
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I'adulte. Ce qui est certain, c’est que la pollution est susceptible de modifier la composition

du microbiote intestinal pouvant avoir des répercussions ultérieures sur la santé des enfants.

Ce tour d’horizon des effets cardiovasculaires de la pollution aura mis en évidence de
nombreux liens, bien que les mécanismes sous-jacents demeurent faiblement compris et
encore plus dans la population pédiatrique. Cependant il est aujourd’hui indéniable que
la pollution joue un rdle dans la santé cardiovasculaire, dés la période prénatale, a
I'origine d’une hausse des malformations congénitales. De par leurs effets
inflammatoires, les différents polluants sont susceptibles de favoriser des modifications
cardiaques, hémodynamiques et métaboliques prédisposant a de nombreuses
pathologies précoces telles que I’HTA, I'IC ou encore le diabéte. Associée a cela, la hausse

de I'obésité résultant d’une exposition chronique a la pollution aggrave un peu plus la

morbi mortalité qui plane sur ces enfants.
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CONCLUSION

De tout temps, ’homme a d{ faire face a des menaces pesant sur sa santé ; aujourd’hui
on s’apercoit de plus en plus de la part prépondérante jouée par le climat dans la santé
humaine. Et si le déreglement climatique affecte d’ores et déja la vie de chaque individu, la
proportion de personne impactés devrait encore augmenter. L’Organisation Mondiale de Ia
Santé (OMS) estime a 250 000 le nombre de décés annuel supplémentaire entre 2030 et 2050.
Les changements qui s"amorcent, d’'une ampleur sans précédent, impacteront de maniere
inégale les différentes régions du globe (notamment les états insulaires et les régions polaires,
plus vulnérables) et les différentes populations (on peut citer les populations aborigenes,
moins résilientes ou les enfants, davantage menacés). Par conséquent, il est urgent de définir
guelles pourraient étre les conséquences du changement global et plus précisément du
déreglement climatique sur la santé future des enfants par rapport a celle d’aujourd’hui. Afin
d’avoir un apercu large, il est important de prendre en considération toutes les données et

hypothéses et d’envisager tous les scénarios climatiques possibles.

Ce tour d’horizon des différentes menaces du déreglement climatique sur la santé des

enfants met en évidence son implication tres large comme déterminant de santé.

Au niveau respiratoire, I'accroissement des saisons polliniques lié a la chaleur, la production
et I'allergénicité accrue des pollens et moisissures liés a la hausse du CO; et des événements
extrémes liés a I'eau sont autant de parametres expliquant la hausse de la prévalence
pédiatrique - mais également globale - de I'asthme et des allergies en général. A tel point
qgu’en 2050 une personne sur deux dans le monde devrait étre allergique (OMS). La hausse de
la pollution, quel que soit le scénario prévisionnel, devrait accentuer la survenue
d’exacerbations bronchiques, et ceux en particulier chez I'enfant dont la maturation
pulmonaire n’est atteinte qu’a I’age adulte. Enfin, I’acquisition du microbiote est une période
charniére dans les mécanismes allergiques. Méme s’il existe trés peu d’études sur I'impact
direct du déreglement climatique au niveau des principaux phylla bactériens humains, les

études menées chez I'animal indiquent déja une menace réelle.
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La hausse des températures et la fréquence croissante des évenements extrémes devraient
étre profitable aux vecteurs, expliquant 'extension géographique de maladies infectieuses
impactant habituellement des régions de plus basses latitudes et altitudes. Or, des pathologies
comme le paludisme, sont déja des causes majeures de décés dans la population pédiatrique.
L'essor mondial de pathologies vectorielles émergentes comme le Virus du Zika, du Nil
Occidental ou bien encore du Chikungunya, bien que non spécifiques de I'enfant, présente un
risque particulier dans cette population, du fait de manifestations cliniques plus séveres, de
syndromes spécifiqgues ou d’une mortalité accrue (I'exemple du syndrome congénital du Zika
décrit récemment). Le réchauffement des eaux de surfaces devrait également profiter aux
infections a Vibrio sp. dont fait partie I'agent responsable du choléra. La distribution
géographique de ces bactéries devrait frapper aussi bien les régions nordiques (mer Baltique,
Amérique du Nord) que les régions plus au sud (mer de Chine). La hausse de I'incidence et
I’émergence de souches plus virulentes font planer une menace toute particuliere chez les
enfants, sujets aux gastro-entérites et dont les diarrhées infectieuses demeurent une cause

majeure de décés.

La définition large de la « santé mentale » comme « bien-étre psychique, émotionnel et
cognitif, qui va au-dela de I'absence de trouble mental » (OMS) mérite que I'éco-anxiété,
définie comme une « réaction saine en réponse a une réalité stressante », soit prise en
considération. Ainsi, indépendamment de toute pathologie, le déréglement climatique affecte
mentalement les enfants et la fréguence croissante des événements extrémes devrait
exacerber cette souffrance. On sait aujourd’hui que les effets toxiques de la pollution sur le
systéeme nerveux en développement sont a |'origine d’'une neurodégénérescence précoce et
semblent associés a un certain nombre de troubles neurodéveloppementaux et
psychiatriques. La hausse des températures est un parametre moins étudié, bien que le lien
entre thermorégulation et survenue de crises épileptiques (syndrome de Dravet) semble
avéré. Son implication dans le suicide en tant que facteur déclencheur ou facteur aggravant

demande cependant a étre éclaircie.

Les différences physiologiques entre adulte et enfant impliquent des processus
thermorégulateurs distincts et conditionnent la plus grande susceptibilité des jeunes enfants

et adolescents au coup de chaleur. Si les conséquences cardiovasculaires, rénales et
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hépatiques dépendent des lésions induites par le stress thermique, il est certain que la hausse
des températures et des épisodes caniculaires augmentera la morbi-mortalité, sans une
adaptation du corps humain. Le rein est particulierement sensible a la déshydratation et aux
Iésions aigués associées aux fortes chaleurs. Et si les études ne font pas état de lien significatif
entre température et insuffisance rénale chronique, les épisodes aigus favorisent I’évolution
vers une maladie rénale comme il semblerait que ce soit le cas dans la néphropathie d’origine
indéterminée. De maniere similaire, I'exposition maternelle a de fortes températures majore
le risque de prématurité et ses conséquences rénales associées (oligonéphronie). Du fait de
ses effets inflammatoires, les différents polluants sont susceptibles de favoriser des
modifications cardiaques, hémodynamiques et métaboliques prédisposant a des
malformations congénitales lors d’une exposition in utero; a des troubles métaboliques
(obésité) et de nombreuses pathologies précoces (hypertension artérielle, insuffisance

cardiaque ou diabéete) lors d’'une exposition chronique durant I'enfance.

Les enfants représentent une population particulierement vulnérable aux effets du
déreglement climatique, et qui plus est, seront davantage exposés et connaitront des
changements plus importants au cours de leur vie en comparaison aux générations
précédentes. Or la littérature, trés hétérogene sur le sujet, ne rend pas bien compte de la
nature de ces effets et surtout leurs répercussions sur la santé. L'objectif de ce travail est donc
de pallier ce manque, et de prendre en considération aussi bien les données étayées et
robustes (ex: allergie/asthme et réchauffement climatique, pollution et exacerbation
bronchique, coup de chaleur et hausse des températures ...) que celles beaucoup plus éparses
comme c’est le cas des dysbioses liée au changement du microbiote humain, dont
I'importance dans les mécanismes allergiques fait aujourd’hui I'objet de nombreuses
publications, mais dont le lien avec le déreglement climatique n’a été étudié qu’avec
parcimonie. De plus, il a parfois fallu s’appuyer sur des extrapolations de données provenant
d’études menées chez I'adulte lorsque les données pédiatriques étaient manquantes, en

tenant compte des différences physiologiques entre les deux populations.
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Proiame saniae rpotion du | Chagarmenc  ndicad | Charge morciie
Asthme non allergique Pollution atmaosphérique m ++
” BPCO Pollution atmosphérique A ' e +
Infections pulmonaires Pollution atmosphérique m 0 ++
Allergie - Asthme allergique (@ Chaleur - Evenements extremes m m m ++ +
Paludisme Chaleur - Evenements extremes m +++
Dengue |® Chaleur - Evenements extremes m m m ++ 4+

Virus du Chikungunya .% Chaleur - Evenements extremes "‘|m +

- . ) =
/&J\ Virus du Zika '?1 Chaleur - Evenements extremes m m +
- adad +

Virus du Nil Occidental .@ Chaleur - Evenements extremes

Choléra Chaleur - Evenements extremes All' ++
NOVC + Vibrioses autres % Chaleur m aaid +
6 - o
Eco-anxieté ':ﬁ Globale m "d m ++ +
Troubles neurodeveloppementaux ’ L 0
@ (TSA, TDAH, schizophrénie) Pollutien atmosphérique Al +
Suicide Chaleur - Pollution atmosphérique m m 0 ++
Epilepsie (Syndrome de Dravet) Chaleur '"l 0 +
=
Coup de chaleur |.@ Chaleur - Vague de chaleur mmm +++
Néphropathie du prématuré . .
(oligonéphronie, néphrocalcinose) Palliriion atmosphérique M 0 +
./-
IRA ) Chalour Adaf (X 4
)’ Calcul rénaux Chaleur m m 0 ++
IRC e
(ex : Néphropathie d'origine indéterming) Chaony al.l' &
Malformations congénitales Pollution atmosphérique "'l 9 +
HTA précoce Pollution atmosphérique "d 0 ++
Troubles métaboliques . . 0
(obésits, diabéte) Palliriion atmosphérique il ++
X /2
i‘; Accds a Peau |\ﬁ Chaleur - Evenements extremes N Im‘" I +++
% E Alimentation - Sécheresse - Evenements {\( 4\(
| ‘ | (dénutrition, malnutrition) 'ﬁ extrémes fiil Avil Al e+t

Légendes : Faible contribution /\/i Faible augmentation
BPCO = BronchoPneumopathie Chronique Obstructive ; “" 0 Faible confiance

NOVC = Vibrio Cholerae Non 01/0139 ; TSA = Trouble du
TDAH = Trouble Déficitaire de
IRA / IRC =

Moyenne contribution Moyenne augmentation

Avil 4l
“.dm““' Forte augmentation

Tableau 11 : Tableau interprétatif des différents problémes de santé de I'’enfant liés au déréglement climatique
et analyse prévisionnelle de leurs évolutions futures

Spectre Autistique ;
I'Attention avec/sans Hyperctivité ;
Insuffisance Rénale Aigue / Chronique

@ F b Confiance élevé
) Forte contribution
"D

Conclusion des différentes problématiques sanitaires évaluées au cours de cette thése et analyse interprétative de
la contribution du déréglement climatique, de I’évolution attendue, du degré de confiance et de la charge mondiale
que le probleme représentera chez I’enfant en fonction des scénarios climatiques.

Source : Illustration des problématiques de santé de I’enfant liées au déréglement climatique, STEINMETZ Vincent

L’analyse profonde du développement fcetal a permis de mieux comprendre I'effet toxique de
certaines molécules pouvant perturber la « programmation développementale » a I'origine
de malformations congénitales. L’analyse des caractéristiques physiologiques des enfants et

des périodes de susceptibilités, de mieux comprendre le risque majoré que représente le
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climat pour leur santé a certains moments clés de leur vie. Enfin, I'analyse de la
physiopathologie, de comprendre comment le déreglement climatique agit et peut majorer la
survenue d’'une pathologie et ses complications En ce sens, cette these s’inscrit dans le
concept d’exposome qui caractérise la survenue d’'une maladie comme résultante du « cumul

des expositions a des facteurs environnementaux » durant la vie des individus.

L’extrapolation de données entre adulte et enfant a cependant ses limites et peut
représenter parfois un écueil en fonction de la pathologie, du fait de caractéristiques
physiologiques différentes. C’est ainsi une des limites majeures des données pédiatriques au
vu de la grande diversité d’individus inclus dans cette catégorie. En effet les risques et les
problemes de santé ne sont pas les mémes entre un foetus, un nouveau-né, un nourrisson, un
enfant ou un adolescent. Pour autant il est parfois facile et tentant, bien que peu pertinent,
d’étendre des résultats retrouvés dans une catégorie a I'ensemble de la population

pédiatrique.

Si les données probantes ainsi que les hypothéses de santé ont été exposées de maniere
similaire, il estimportant de garder en téte qu’elles n’ont pas la méme probabilité de survenue
ni la méme portée quant a la charge mondiale de morbidité qu’elles représentent. En ce sens,
les données épidémiologiques présentées permettent de nuancer ces propos. Par exemple, il
est indéniable que lincidence de I'asthme devrait augmenter du fait du déreglement
climatique tandis qu’il est beaucoup moins certains que I'incidence du syndrome de Dravet
(épilepsie) augmente du fait de la hausse des températures. Et la charge mondiale
représentée par ces deux pathologies n’est absolument pas comparable ; entre I'asthme qui
devrait toucher 50% de la population mondiale d’ici 2050 et le syndrome de Dravet dont la

prévalence est estimée a 1/30 000 naissance.

Il est, en revanche, aisé de comprendre que la hausse de certains facteurs climatiques comme
la température augmentera la mortalité liée aux coups de chaleur. Il faut noter que I'analyse
du lien existant entre déreglement climatique et pathologies d’origines multifactorielles
(diabete, dépression ...) est beaucoup plus complexe et rend leurs prévisions plus difficiles. De
maniere similaire, les pathologies vectorielles présentées dépendent d’une intrication
complexe entre I'agent pathogene, le vecteur et I’hote. Ainsi, la redistribution des niches
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écologiques du vecteur n’est pas toujours synonyme de hausse de la capacité vectorielle. Par
exemple, la survenue de cas autochtones de la dengue en France métropolitaine nécessite
des conditions climatiques favorables a I'agent pathogene, au vecteur et a son établissement.
Ce parametre dépend entre autres de la compétition vectorielle pouvant exister au niveau
local (par exemple entre Aedes aegypti et Aedes albopictus). In fine, I’extension des zones
propices au développement de la pathologie dépendra principalement de parameétres

régionaux et locaux bien que des tendances générales peuvent se dégager.

Enfin, ne pas prendre en considération les changements socio-économiques et
démographiques (migration imposée, conflits hydriques ...) permet de mieux appréhender
I'impact du déreglement climatique, mais ne collera pas forcément a la réalité pesant sur la

santé des enfants a I’horizon 2100.

Ce travail tres général a eu pour vocation d’inclure le plus grand nombre de données de santé
afin de dresser un portrait des menaces existantes. Cependant, il est clair que certains risques
n’ont pas été analysés tout comme certaines pathologies. C'est par exemple le cas du risque
toxicologique pour I'enfant provenant de I'allaitement ou bien encore des menaces
environnementales autres que la pollution atmosphérique ; on peut citer les PCB, métaux
lourds ou encore perturbateurs endocriniens et polluants éternels (trés présent dans les
actualités) ... Il serait intéressant également d’analyser plus en détail le risque en fonction des
différentes trajectoires socio-économique (SSP) afin d’avoir une idée plus précise de la charge
de morbidité représentée par chaque pathologie, bien que ces données soient bien souvent
manquantes. Néanmoins, s’agissant d’un sujet d’actualité, les recherches sur le sujet sont

chaque jour grandissantes et il sera judicieux de suivre avec attention les nouvelles parutions.
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THESE SOUTENUE PAR : M. Vincent STEINMETZ

TITRE :

CHANGEMENTS GLOBAUX ET DEREGLEMENT CLIMATIQUE : DONNEES ACTUELLES ET
HYPOTHESES QUANT AUX CONSEQUENCES SUR LA SANTE DES ENFANTS

CONCLUSION :

De tout temps, I’"homme a d( faire face a des menaces pesant sur sa santé ; aujourd’hui
on s’apercoit de plus en plus de la part prépondérante jouée par le climat dans la santé
humaine. Et si le déréglement climatique affecte d’ores et déja la vie de chaque individu, la
proportion de personne impactés devrait encore augmenter. L'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) estime a 250 000 le nombre de déces annuel supplémentaire entre 2030 et 2050.
Les changements qui s’amorcent, d’'une ampleur sans précédent, impacteront de maniéere
inégale les différentes régions du globe (notamment les états insulaires et les régions polaires,
plus vulnérables) et les différentes populations (on peut citer les populations aborigenes,
moins résilientes ou les enfants, davantage menacés). Par conséquent, il est urgent de définir
quelles pourraient étre les conséquences du changement global et plus précisément du
déreglement climatique sur la santé future des enfants par rapport a celle d’aujourd’hui. Afin
d’avoir un apergu large, il est important de prendre en considération toutes les données et
hypotheéses et d’envisager tous les scénarios climatiques possibles.

Ce tour d’horizon des différentes menaces du déréglement climatique sur la santé des
enfants met en évidence son implication trés large comme déterminant de santé.

Au niveau respiratoire, I'accroissement des saisons polliniques lié a la chaleur, la production
et I'allergénicité accrue des pollens et moisissures liés a la hausse du CO, et des événements
extrémes liés a 'eau sont autant de parametres expliquant la hausse de la prévalence
pédiatrique - mais également globale - de ’asthme et des allergies en général. A tel point
gu’en 2050 une personne sur deux dans le monde devrait étre allergique (OMS). La
hausse de la pollution, quel que soit le scénario prévisionnel, devrait accentuer la
survenue d’exacerbations bronchiques, et ceux en particulier chez l’enfant dont la
maturation pulmonaire n’est atteinte qu’a ’age adulte. Enfin, 'acquisition du microbiote
est une période charniére dans les mécanismes allergiques. Méme s’il existe tres peu
d’études sur 'impact direct du déréglement climatique au niveau des principaux phylla
bactériens humains, les études menées chez 'animal indiquent déja une menace réelle.

La hausse des températures et la fréquence croissante des évenements extrémes
devraient étre profitable aux vecteurs, expliquant ’extension géographique de maladies
infectieuses impactant habituellement des régions de plus basses latitudes et altitudes.
Or, des pathologies comme le paludisme, sont déja des causes majeures de déces dans
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la population pédiatrique. L’essor mondial de pathologies vectorielles émergentes
comme le Virus du Zika, du Nil Occidental ou bien encore du Chikungunya, bien que non
spécifiques de Uenfant, présente un risque particulier dans cette population, du fait de
manifestations cliniques plus séveres, de syndromes spécifiques ou d’une mortalité
accrue (exemple du syndrome congénital du Zika décrit récemment). Le réchauffement
des eaux de surfaces devrait également profiter aux infections a Vibrio sp. dont fait partie
l’agent responsable du choléra. La distribution géographique de ces bactéries devrait
frapper aussi bien les régions nordiques (mer Baltique, Amérique du Nord) que les
régions plus au sud (mer de Chine). La hausse de Uincidence et ’émergence de souches
plus virulentes font planer une menace toute particuliere chez les enfants, sujets aux
gastro-entérites et dont les diarrhées infectieuses demeurent une cause majeure de
déces.

La définition large de la « santé mentale » comme « bien-étre psychique, émotionnel et
cognitif, qui va au-dela de absence de trouble mental » (OMS) mérite que I'éco-anxiété,
définie comme une « réaction saine en réponse a une réalité stressante », soit prise en
considération. Ainsi, indépendamment de toute pathologie, le déréglement climatique
affecte mentalement les enfants et la fréquence croissante des événements extrémes
devrait exacerber cette souffrance. On sait aujourd’hui que les effets toxiques de la
pollution sur le systtme nerveux en développement sont a I'origine  d’une
neurodégénérescence précoce et semblent associés a un certain nombre de troubles
neurodéveloppementaux et psychiatriques. La hausse des températures est un parametre
moins étudié, bien que le lien entre thermorégulation et survenue de crises épileptiques
(syndrome de Dravet) semble avéré. Son implication dans le suicide en tant que facteur
déclencheur ou facteur aggravant demande cependant a étre éclaircie.

Les différences physiologiques entre adulte et enfant impliquent des processus
thermorégulateurs distincts et conditionnent la plus grande susceptibilité des jeunes enfants
et adolescents au coup de chaleur. Si les conséquences cardiovasculaires, rénales et
hépatiques dépendent des Iésions induites par le stress thermique, il est certain que la hausse
des températures et des épisodes caniculaires augmentera la morbi-mortalité, sans une
adaptation du corps humain. Le rein est particulierement sensible a la déshydratation et aux
lésions aigués associées aux fortes chaleurs. Et si les études ne font pas état de lien significatif
entre température et insuffisance rénale chronique, les épisodes aigus favorisent I’évolution
vers une maladie rénale comme il semblerait que ce soit le cas dans la néphropathie d’origine
indéterminée. De maniére similaire, 'exposition maternelle a de fortes températures majore
le risque de prématurité et ses conséquences rénales associées (oligonéphronie). Du fait de
ses effets inflammatoires, les différents polluants sont susceptibles de favoriser des
modifications cardiaques, hémodynamiques et métaboliques prédisposant a des
malformations congénitales lors d’une exposition in utero; a des troubles métaboliques
(obésité) et de nombreuses pathologies précoces (hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque ou diabéte) lors d’une exposition chronique durant |’enfance.

Les enfants représentent une population particulierement vulnérable aux effets du
déréglement climatique, et qui plus est, seront davantage exposés et connaitront des
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changements plus importants au cours de leur vie en comparaison aux générations
précédentes. Or la littérature, trés hétérogene sur le sujet, ne rend pas bien compte de la
nature de ces effets et surtout leurs répercussions sur la santé. L’objectif de ce travail est donc
de pallier ce manque, et de prendre en considération aussi bien les données étayées et
robustes (ex: allergie/asthme et réchauffement climatique, pollution et exacerbation
bronchique, coup de chaleur et hausse des températures ...) que celles beaucoup plus éparses
comme cest le cas des dyshioses liée au changement du microbiote humain, dont
I'importance dans les mécanismes allergiques fait aujourd’hui I'objet de nombreuses
publications, mais dont le lien avec le déreglement climatique n‘a été étudié gu’avec
parcimonie. De plus, il a parfois fallu s’appuyer sur des extrapolations de données provenant
d’études menées chez I'adulte lorsque les données pédiatriques étaient manquantes, en
tenant compte des différences physiologiques entre les deux populations.

L’analyse profonde du développement feetal a permis de mieux comprendre I"effet toxique de
certaines molécules pouvant perturber la « programmation développementale » a I'origine de
malformations congénitales. ’analyse des caractéristiques physiologiques des enfants et des
périodes de susceptibilités, de mieux comprendre le risque majoré que représente le climat
pour leur santé & certains moments clés de leur vie. Enfin, I'analyse de la physiopathologie, de
comprendre comment le déréglement climatique agit et peut majorer la survenue d’'une
pathologie et ses complications En ce sens, cette thése s’inscrit dans le concept
d’exposome qui caractérise la survenue d’une maladie comme résultante du « cumul des
expositions a des facteurs environnementaux » durant la vie des individus.

'extrapolation de données entre adulte et enfant a cependant ses limites et peut
représenter parfois un écueil en fonction de la pathologie, du fait de caractéristiques
physiologiques différentes. C’est ainsi une des limites majeures des données pédiatriques au
vu de la grande diversité d’individus inclus dans cette catégorie. En effet les risques et les
problémes de santé ne sont pas les mémes entre un feetus, un nouveau-né, un nourrisson, un
enfant ou un adolescent. Pour autant il est parfois facile et tentant, bien que peu pertinent,
d’étendre des résultats retrouvés dans une catégorie a I'ensemble de la population
pédiatrique.

Si les données probantes ainsi que les hypotheéses de santé ont été exposées de maniere
similaire, il est important de garder en téte qu’elles n’ont pas la méme probabilite de survenue
hi la méme portée quant a la charge mondiale de morbidité qu’elles représentent. En ce sens,
les données épidémiologiques présentées permettent de nuancer ces propos. Par exemple, il
est indéniable que Iincidence de I'asthme devrait augmenter du fait du déreglement
climatique tandis qu’il est beaucoup moins certains que l'incidence du syndrome de Dravet
(épilepsie) augmente du fait de la hausse des températures. Et la charge mondiale représentée
par ces deux pathologies n’est absolument pas comparable ; entre I’asthme qui devrait
toucher 50% de la population mondiale d’ici 2050 et le syndrome de Dravet dont la prévalence
est estimée a 1/30 000 naissance.
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Il est, en revanche, aisé de comprendre que la hausse de certains facteurs climatiques comme
la température augmentera la mortalité liée aux coups de chaleur. Il faut noter que I'analyse
du lien existant entre déréglement climatique et pathologies d’origines multifactorielles
(diabéte, dépression ...) est beaucoup plus complexe et rend leurs prévisions plus difficiles. De
maniére similaire, les pathologies vectorielles présentées dépendent d’une intrication
complexe entre I'agent pathogéne, le vecteur et I'hote. Ainsi, la redistribution des niches
écologiques du vecteur n’est pas toujours synonyme de hausse de la capacité vectorielle. Par
exemple, la survenue de cas autochtones de la dengue en France métropolitaine nécessite des
conditions climatiques favorables a I'agent pathogéne, au vecteur et a son établissement. Ce
paramétre dépend entre autres de la compétition vectorielle pouvant exister au niveau local
(par exemple entre Aedes aegypti et Aedes albopictus). In fine, I'extension des zones propices
au développement de la pathologie dépendra principalement de parameétres régionaux et
locaux bien que des tendances générales peuvent se dégager.

Enfin, ne pas prendre en considération les changements socio-économiques et
démographiques (migration imposée, conflits hydriques ...) permet de mieux appréhender
I'impact du déréglement climatique, mais ne collera pas forcément a la réalité pesant sur la
santé des enfants a I"horizon 2100.

Ce travail trés général a eu pour vocation d’inclure le plus grand nombre de
données de santé afin de dresser un portrait des menaces existantes. Cependant, il est
clair que certains risques n’ont pas été analysés tout comme certaines pathologies.
C’est par exemple le cas du risque toxicologique pour ’enfant provenant de Uallaitement
ou bien encore des menaces environnementales autres que la pollution atmosphérique ;
on peut citer les PCB, métaux lourds ou encore perturbateurs endocriniens et polluants
éternels (trés présent dans les actualités) ... Il serait intéressant également d’analyser
plus en détail le risque en fonction des différentes trajectoires socio-économique (SSP)
afin d’avoir une idée plus précise de la charge de morbidité représentée par chaque
pathologie, bien que ces données soient bien souvent manquantes. Neéanmoins,
s’agissant d’un sujet d’actualité, les recherches sur le sujet sont chaque jour
grandissantes et il sera judicieux de suivre avec attention les nouvelles parutions.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
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Mr. Vincent STEINMETZ

CHANGEMENTS GLOBAUX ET DEREGLEMENT CLIMATIQUE : DONNEES ACTUELLES
ET HYPOTHESES QUANT AUX CONSEQUENCES SUR LA SANTE DES ENFANTS

RESUME : Le déréglement climatique affecte d’ores et déja la vie de chaque individu et cela
de maniére inégale. Les enfants devraient connaitre au cours de leur vie des changements
d’'une ampleur sans précédents et il est ainsi urgent de définir quelles pourraient étre ces
conséquences sur leur santé future. Afin d’avoir un apercu large des différentes menaces, il
est important de prendre en considération toutes les données et hypothéses, d’envisager tous
les scénarios climatiques et parfois d’extrapoler les résultats provenant d’études chez I'adulte
lorsque les données pédiatriques sont manquantes.

L'accroissement des saisons polliniques, la production et I'allergénicité accrue des pollens et
moisissures, expliquent que, d’ici 2050, une personne sur deux devrait étre allergique (OMS).
La pollution accentuera la survenue d’exacerbations bronchiques, particulierement chez
I’enfant dont la maturation pulmonaire n’est atteinte qu’a I’'dge adulte. La perturbation du
microbiote humain, dont I'acquisition constitue une période charniére, pourrait également
présenter un risque important. Le déréglement climatique devrait étre profitable a certains
vecteurs, expliquant I'extension géographique de maladies infectieuses comme le paludisme
(cause majeure de décés chez I'enfant), le Virus du Zika et ses formes séveres décrites
récemment (syndrome congénital du Zika), le Virus du Nil Occidental, le Virus du Chikungunya
... Quant au réchauffement des eauy, il facilitera les infections a Vibrio sp. (dont le Choléra),
responsables entre autres de diarrhées infectieuses. La définition large de santé mentale « au-
dela de I'absence de trouble mental » mérite que I'éco-anxiété, définie comme une « réaction
saine en réponse a une réalité stressante », soit prise en considération au vue de la souffrance
engendrée. Les effets toxiques de la pollution sur le systeme nerveux en développement sont
a l'origine d’'une neurodégénérescence précoce et semblent associés a un certain nombre de
troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques. Tout comme les fortes températures qui
devraient affecter la survenue de crises épileptiques et du suicide. La mortalité liée aux coups
de chaleur et leurs conséquences cardiovasculaires et rénales devraient s’accentuer chez les
nourrissons et adolescents, plus a risque a cause de problématiques thermorégulatrices.
D’autant que le rein est particulierement sensible a la déshydratation et aux lésions aigués,
prédisposant I'enfant a des maladies rénales chroniques (néphropathie d’origine
indéterminée). L'exposition maternelle a la chaleur majore le risque de prématurité et ses
conséquences rénales (oligonéphronie). La pollution est a l'origine de modifications
cardiaques, hémodynamiques et métaboliques prédisposant a des malformations
congénitales, de I'obésité et I'apparition précoce de pathologies (HTA, IC, diabéte). Ce tour
d’horizon des différentes menaces du déreglement climatique sur la santé infantile a montré
sa trés large implication comme déterminant de santé. Bien que les enfants soient les
principaux concernés, la littérature demeure insuffisante sur le sujet, et de futures recherches
semblent indispensables face a I'urgence climatique.

MOTS CLES : déréglement climatique, changements globaux, enfant, pollution, asthme
allergique, arbovirose, éco-anxiété, coup de chaleur.
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