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Pollution de ['air:
la prévention cardiovasculaire
face a son prochain défi

La pollution de I’air est désormais reconnue comme un facteur de risque indépendant de
maladies cardiovasculaires. En effet, I’exposition a la pollution de I’air s’accompagne d’une augmen-
tation de la mortalité cardiovasculaire par augmentation du risque d’infarctus, d’accident vasculaire
cérébral et d’insuffisance cardiaque aigué. Ces effets sont présents a long terme mais également a
court terme, lors de dégradations relativement aigués de la qualité de I’air.

Les études expérimentales chez I’lhomme démontrent qu’une courte exposition aux émanations diesel
s’accompagne d’un stress oxydatif majeur conduisant rapidement a une dysfonction endothéliale, a une
oxydation des lipoprotéines circulantes ainsi qu’a une activation plaquettaire et une athérothrombose.
Comparativement aux autres polluants de l'air, les polluants issus du trafic routier sont les plus
toxiques pour le systéme cardiovasculaire. Seule la prise de mesure collective, visant a améliorer la
qualité de I’air, apparait comme une stratégie cohérente capable de prévenir les effets cardiotoxiques

de la pollution de I’air.
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de millions de morts prématu-

rées dans le monde. Les maladies
cardiovasculaires sont responsables de
3/4 des pathologies mortelles en lien
avec lapollution del’air [1]. Les sociétés
savantes cardiologiques reconnaissent
I’exposition ala pollution de I’air comme
un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant. Dans cet article, nous
rappelons tout d’abord les origines et
les différents types de pollution de ’air
avant de faire la synthese des principales
études épidémiologiques et physio-
pathologiques.

Lapollution de I’air extérieur est compo-
sée de matieres gazeuses et de matiéres

I a pollution de l’air est a ’origine

particulaires. Les principaux gaz sont
les oxydes d’azote (NOx) incluant le
dioxyde d’azote (NO,) et le monoxyde
d’azote (NO), le monoxyde de carbone
(CO),le dioxyde de soufre (SO,),’ozone
ainsi que les composés organiques vola-
tils et semi-volatils. Le trafic routier est
la principale source de NOx etle NO, est
issu majoritairement des motorisations
diesel. Le dioxyde de soufre est un pol-
luant principalement industriel qui tend
a diminuer méme s’il reste trés présent,
notamment dans les émissions du trans-
port maritime. L'ozone est un polluant
gazeux secondaire formé par transforma-
tion photochimique dans I’atmospheére
de précurseurs gazeux.

Les particules sont classées en fonction
de leur taille. On distingue les parti-
cules dites “grossiéres” appelées PM 10
(diametre <10 pm, = 2,5 pm), les parti-
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cules fines PM 2,5 (diameétre < 2,5 pm,
> 0,1 um) et les particules ultrafines
également appelées nanoparticules
(PM 0,1, diameétre < 0,1 pm). Les parti-
cules different également en fonction
de leur composition et de leurs origines.
Ainsi, les particules issues des sources
de combustion carbonée comme le tra-
ficroutier ou le chauffage au bois ont un
noyau formé d’atomes de carbone pur et
sont coiffées a leur surface par de nom-
breuses molécules toxiques telles que
des hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques, mais également des métaux dits
de “transition” du fait de leur capacité a
initier des réactions oxydatives [2].

En plus de leur composition toxique, les
particules émises par le trafic routier sont
majoritairement des particules ultra-
fines, les plus toxiques pour le systeme
cardiovasculaire. Dans les métropoles, le
trafic routier — particuliérement le parc
diesel —représente 30 a 40 % des émis-
sions de particules et plus de 60 % des
émissions de NO,. En zone rurale et en
hiver, le chauffage au bois est une source
importante de particules fines. Au prin-
temps, les pics de pollution sont tres
souvent liés aux épandages agricoles,
responsables de la formation de parti-
cules faiblement carbonées (constituées
essentiellement de nitrate d’ammonium
et de sulfate d’ammonium) dont I'impact
cardiovasculaire est moins important
que les particules issues des processus
de combustion [1].

>>> Cas particulier de I’air intérieur:
les polluants de I’air intérieur sont nom-
breux (tabagisme passif, solvants...),
néanmoins une méta-analyse a récem-
ment démontré qu’en Europe 60 % de
lamorbi-mortalité en lien avec’air inté-
rieur provient en réalité de particules
finesissues del’air extérieur et diffusant
dans l’air intérieur [3].

Les études épidémiologiques portant sur
lelong terme analysent les effets de varia-

tions annuelles en polluants, tandis que
les études épidémiologiques menées sur
les conséquences a court terme portent
sur l’effet de variations de concentra-
tion en polluant sur quelques heures ou
quelques jours.

1. Effets a long terme sur la mortalité
cardiovasculaire

Unemeéta-analyse de 2013 démontre une
augmentation moyenne de 11 % de la
mortalité cardiovasculaire pour chaque
augmentation de 10 pg/m? en PM 2,5
[4]. La mortalité par cardiopathie isché-
mique est la plus impactée. La pollution
particulaire n’est pasla seule incriminée
puisqu’une augmentation annuelle de
10 ng/m? en NO, s’accompagne égale-
ment d’'une augmentation de 13 % de la
mortalité cardiovasculaire [5].

Indépendamment des concentrations
en polluants a I’adresse résidentielle,
vivre plusieurs années a proximité d'un
axe routier majeur augmente significa-
tivement la mortalité cardiovasculaire.
Ainsi, une étude prospective démontre
qu’habiter & moins de 50 m d’un axe
routier augmente de 38 % la mortalité
cardiovasculaire comparativement au
fait de vivre a plus de 500 m, et ce, en
tenant compte de facteurs confondants
tels que le statut socio-économique et les
facteurs de risque cardiovasculaire [6].

2. Effets a long terme sur les maladies
coronariennes

Une vaste étude prospective européenne
arécemment démontré une augmenta-
tion de 12 et 13 % du risque d’infarctus
pour chaque augmentation annuelle
de 10 pg/m? en PM 10 et de 5 pg/m? en
PM 2,5 [7]. Cette étude a par ailleurs
démontré que cette augmentation du
risque était présente méme pour des
concentrations en polluants en dessous
des normes européennes.

De nombreuses études ont démontré
qu’une exposition sur plusieurs années
aux polluants issus du trafic routier

augmente le risque d’athérosclérose,
notamment le risque de calcification
coronarienne. Ainsi, lerisque d’avoirun
score coronaire calcique élevé était aug-
menté de 63 et 34 % chez les personnes
habitantrespectivement amoins de 50 m
et entre 50 et 100 m d’un axe routier
majeur, comparativement a celles habi-
tant a plus de 200 m [8].

3. Effets a court terme sur les maladies
coronariennes

Des augmentations en polluants de
quelques heures a quelques jours, telles
que celles observées lors d’un pic de
pollution, sont également associées a
une augmentation durisque d’infarctus
myocardique le jour méme et dans les
48 h suivantes [9, 10]. Une méta-analyse
portant sur les différents facteurs pou-
vant étre a I’origine du déclenchement
d’infarctus myocardique a démontré que
I’exposition a la pollution de I’air et au
trafic routier est, a I’échelle de la popu-
lation, le principal facteur déclenchant
d’infarctus compte tenu du nombre de
personnes exposées [11].

4, Effets sur le risque d’accident
vasculaire cérébral

L’étude “Global Burden of Disease
2013” a démontré que la pollution de
I’air contribue pour 29 % a la mortalité-
morbidité des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) dans le monde [12].
Une étude prospective européenne
démontre une augmentation du risque
d’AVC de 19 % pour chaque augmen-
tation annuelle de 5 pg/m? en PM 2,5.
Comme pour les infarctus myocar-
diques, le risque est augmenté méme
a des niveaux de pollution situés en
dessous des normes européennes [13].

L’exposition au trafic routier est asso-
ciée a une forte augmentation du risque
d’AVC, particulierement chez les
patients vivant 8 moins de 75 m d’une
route a trafic dense [14]. Le risque d’ac-
cident vasculaire cérébral est égale-
ment augmenté pour des variations de



quelques heures ou quelques jours en
polluant, avec un effet majeur des parti-
cules ultrafines sur lamortalité par acci-
dent vasculaire cérébral [15].

5. Autres effets cardiovasculaires

La pollution de I’air est associée a une
réduction de la variabilité du rythme
cardiaque, qui est considérée comme
un marqueur de déséquilibre dans la
balance autonomique sympatho-vagale
et de risque de mortalité cardiovascu-
laire [16]. Plusieurs séries ont également
démontré, lors de pics de pollution, une
augmentation des arythmies malignes
chez les patients porteurs de défibril-
lateur implantable [17] et une aug-
mentation des arréts cardiaques
extra-hospitaliers [18].

Concernant I’insuffisance cardiaque
aigué, une méta-analyse a démontré
que les variations aigués en polluants
particulaires et gazeux sont associées
a une augmentation du risque d’hospi-
talisation et de déces par insuffisance
cardiaque [19]. Enfin, les influences
environnementales sur le développe-
ment de I’hypertension sont bien éta-
blies et plusieurs études ont décrit une
augmentation durisque d’hypertension
par I’exposition aux polluants du trafic
routier [20].

6. Effets sur les biomarqueurs de stress
oxydatif et d’inflammation

L’exposition aux particules fines est
associée a une augmentation des mar-
queurs de dégats oxydatifs —notamment
sur I’ADN — chez les personnes régulie-
rement exposées tels que les policiers
de rue, les conducteurs de bus et les
garagistes. L'exposition a la pollution
de lair est aussi associée a une augmen-
tation des concentrations plasmatiques
en lipoprotéines oxydées, en homocys-
téine, et des marqueurs inflammatoires
(interleukines 1 et 6, TNF, CRP et fibrino-
geéne), et s’accompagne d’une augmen-
tation des molécules d’adhésion des
globules blancs a la paroi endothéliale,

ainsi que d’une up-régulation de ’ex-
pression des génes inflammatoires [21].

7. Efficacité des mesures d’atténuation
du risque

Le controle drastique des émissions die-
selintroduita Tokyo en 2003 a permis de
diminuer la concentration en particules
fines de 44 % entre 2003 et 2012. Sur la
méme période et apres pondération avec
une ville témoin, la mortalité cardiovas-
culaire a Tokyoa diminué de 11 %, prin-
cipalement grace a une réduction de la
mortalité par cardiopathie ischémique
[22]. Concernant le risque individuel, le
port de masques a haut pouvoir de fil-
tration (FFP 1-3) peut étre bénéfique sur
les patients coronariens dans des zones
tres polluées. Ces masques présentent
une efficacité relativement bonne contre
I'inhalation de particules fines mais leur
tolérance reste a améliorer, notamment
al’effort. De plus, ils sont inefficaces sur
lafiltration des gaz, en particulier du CO
et des NOx [23].

8. Limitation des études
épidémiologiques

La principale limitation des études
épidémiologiques concerne la mesure
de ’exposition individuelle. En effet,
I’exposition des individus est évaluée
par la concentration en polluants a
I’adresse résidentielle, elle-méme esti-
mée par extrapolation des concentra-
tions mesurées au niveau de stations
fixes de mesure — parfois éloignées de
plusieurs kilometres de 1’adresse de
résidence — pouvant ainsi conduire a
des sous- ou surestimations de 1’exposi-
tion. De plus, cette estimation ne prend
pas en compte le temps passé a I’'inté-
rieur du domicile, au travail ou dans le
trafic routier [21].

Chez ’homme, les résultats les plus
intéressants sont fournis par des études
menées en chambre d’exposition dans
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lesquelles des volontaires sains, mais
aussi des patients coronariens stables,
sont exposés — de maniére randomisée
eten double aveugle —soita des niveaux
standardisés de pollution diesel, soit
a de D’air filtré. Dans la plupart de ces
études, la durée d’exposition est de 1
a 2 heures, avec des concentrations en
polluants proches de celles observées
lors de pics de pollution trés séveres
(concentration en particules de 200 a
300 pug/m3). En synthese, ’exposition
aux polluants de ’air engendre princi-
palement une activation du systéme ner-
veux sympathique et une propension a
I’athérothrombose (fig. 1).

1. Stress oxydatif et dysfonction
endothéliale

L’exposition a la pollution de I’air est
suivie d’une intense réaction de stress
oxydatif pulmonaire puis systémique.
Lorsque le plasma de sujets exposés
a la pollution diesel est incubé avec
des cultures de cellules endothéliales,
une production de radicaux libres
(anions superoxydes) proportionnelle
a la quantité de particules inhalées est
observée [24].

De nombreuses études ont démontré
que le stress oxydatif généré par la pol-
lution est principalement attribuable
aux composés véhiculés a la surface des
particules diesel, notamment les hydro-
carbures aromatiques polycycliques et
les métaux de transition [25]. Ce stress
oxydatif généré par la pollution de 'air
varéduire labiodisponibilité de ’'oxyde
nitrique (NO), régulateur clé des princi-
pales fonctions endothéliales [26]. Ainsi,
I’exposition ala pollution diesel entraine
une altération de la vasodilatation dite
“endothélium-dépendante”. Cette dys-
fonction endothéliale est considérée
comme un marqueur précoce et fiable
d’artériosclérose [27]. Ses répercus-
sions fonctionnelles sont observables au
niveau des circulations myocardiques et
pulmonaires. Ainsi, lorsque des patients
coronariens stables sont expérimenta-
lement exposés au diesel, on observe
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Fig. 1: Effets physiopathologiques de la pollution de l'air. PM: matiére particulaire; UFP: particules ultrafines; NO,: dioxyde d'azote; 03: ozone; CO: monoxyde de
carbone; Res Sens: récepteur sensitif; E: épinéphrine; NE: norépinephrine; BF: flux sanguin; PA: pression artérielle; HRV: variabilité du rythme cardiaque; SCA:
syndrome coronarien aigu; NSTEMI: infarctus myocardique sans élévation du ST; STEMI: infarctus myocardique avec élévation du ST; AVC: accident vasculaire céré-
bral; Insuf. cardiaque: insuffisance cardiaque; NO: monoxyde d'azote; Para Z: systeme parasympathique.
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une réduction du seuil d’ischémie
myocardique a I’effort se traduisant par
un sous-décalage du segment ST plus
précoce et plus marqué [28]. A I’étage
pulmonaire, ’exposition a la pollution
diesel s’accompagne d’une augmenta-
tion des résistances vasculaires pulmo-

naires par diminution de I’élasticité des
vaisseaux pulmonaires a haut débit [29].

2. Réactions d’athérogenése

Outre la dysfonction endothéliale, le
stress oxydatif induit par I’exposition a

la pollution de I’air entraine une altéra-
tion des lipides et des lipoprotéines cir-
culantes, favorisant 'oxydation des LDL
et altérant les capacités antioxydantes
des HDL [21, 27]. Enfin, ’exposition a la
pollution diesel facilite le recrutement
des monocytes circulants, leur diapé-



dese et leur différenciation en macro-
phages spumeux [2, 27].

3. Réactions prothrombotiques

Chezles sujets sains, 'exposition ala pol-
lution diesel s’accompagne d une activa-
tion plaquettaire et d'une augmentation
de la formation de thrombus artériel [30].
Desrésultats similaires sont obtenus chez
les patients coronariens stables exposés
aux particules diesel avec également une
inhibition des capacités de fibrinolyse
par diminution de la libération de ’ac-
tivateur tissulaire du plasminogene
[28]. La pollution de I’air induit aussi
des lésions endothéliales par apoptose
cellulaire, la dégradation des protéines
de jonction intercellulaire ainsi quune
diminution du niveau circulant de cel-
lules endothéliales progénitrices [21].

L’exposition aux particules fines s’ac-
compagne enfin d’une élévation de
I’interleukine 6 (IL6) qui conduit a
une augmentation du fibrinogéne, du
facteur VI et du facteur tissulaire [2, 21].

Ainsi, en cumulant une atteinte de la
barriére endothéliale, une augmentation
des facteurs de coagulation, une diminu-
tion de la capacité de fibrinolyse et une
activation plaquettaire, I’exposition a
la pollution de ’air associe toutes les
conditions nécessaires a 'initiation de
processus thrombotiques [31].

4. Efficacité de mesures d’atténuation
du risque

Les études en chambre d’exposition
ont également testé des possibilités de
prévention de ces différents effets bio-
logiques. Parmi les mesures physiques,
seuls des filtres a particules a haute per-
formance, encore non utilisés a ce jour
dans le parc automobile actuel, semblent
capables de filtrer la fraction la plus
toxique des particules pour le systéme
cardiovasculaire [32]. Quelques mesures
diététiques pourraient étre intéressantes,
appuyées par des études in vitro démon-
trant une diminution des effets oxydatifs
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Etudes épidémiologiques sur Uexposition au long terme
(une a plusieurs années d’exposition):

o Chaque augmentation annuelle de 10 ug/m3 en PM2,5 et NO,
s’accompagne d’'une augmentation moyenne de 11 et 13 % de la

mortalité cardiovasculaire [4, 5].

« Chaque augmentation annuelle de 5 pg/m3 en PM 2,5
s’accompagne d'une augmentation de 13 % du risque
d'infarctus [7] et de 19 % du risque d’AVC [13].

o Habiter a moins de 75 m d'un axe routier majeur augmente
de 38 % la mortalité cardiovasculaire [6], de 63 % le risque de
score calcique coronarien élevé [8] et de 22 % le risque d’AVC

ischémique [14].

o A Tokyo, la réduction drastique des émissions diesel a permis
une diminution de 11 % de la mortalité cardiovasculaire

entre 2003 et 2012 [22].

Etudes épidémiologiques sur U'exposition a court terme
(variations en polluants de quelques heures a quelques jours):

» Chaque augmentation de 10 ug/m3 en PM 2,5 s'accompagne d’un
risque 2 fois plus important d’hospitalisation ou de déces par
insuffisance cardiaque dans les 24-48 h suivantes [19].

« Chaque augmentation de 10 pg/m3 en PM 2,5 et NO,
s'accompagne d’'une augmentation de 3 a 5 % du risque de
STEMI [9, 10] et d’AVC [14] dans les 24-48 h suivantes.

o Apres méta-analyse, l'exposition au trafic routier et la pollution
de l'air s'avérent étre les principaux déclencheurs (“triggers”)
d'infarctus a l'échelle de 'ensemble de la population [11].

Etudes randomisés-standardisées d’exposition au diesel chez

Uhomme (1-2 h d’exposition):

L'exposition au diesel est suivie d'un stress oxydatif principalement
attribuable aux hydrocarbures aromatiques polycycliques situés

a la surface des particules diesel, conduisant rapidement a

une dysfonction endothéliale, une oxydation des lipoprotéines
circulantes, une activation plaquettaire, une thrombogénese et une
inhibition des capacités de fibrinolyse (fig. 1).

de la pollution de I’air par des antioxy-
dants tels que vitamines B, C, E etacides
gras polyinsaturés [33].

5. Limitation des études
expérimentales

Les études en chambre d’exposition
chez ’homme n’ont pu étudier que les
effets a court terme avec, pour des rai-
sons de tolérance, des expositions certes

intenses mais ne dépassant pas 2 h. Les
seules études disponibles sur des expo-
sitions a plus long terme ont porté sur
I’animal et confirment un processus
d’athérosclérose précoce apres seule-
ment 6 mois d’exposition [34]. Enfin,
ces études ne se sont pas intéressées aux
motorisations essence qui émettent éga-
lement des particules fines et ultrafines
dont la composition et les effets cardio-
vasculaires restent a investiguer.
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Les hydrocarbures émis par les essences
sont toutefois plus légers que les hydro-
carbures aromatiques polycycliques
des diesels, laissant supposer une toxi-
cité moindre. De plus, les véhicules
essence émettent en moyenne 5 fois
moins de NO, que les diesels. Certaines
émissions particulaires du trafic routier
sont communes a tout type de motori-
sation, y compris électrique, car elles
proviennent du systeme de freinage ou
del'usure des pneumatiques. Les effets
spécifiques de ces particules restent a
investiguer [21].

B Conclusion

Les études épidémiologiques ont
démontré que l’exposition a la pollu-
tion de I’air s’accompagne d’un accrois-
sement de la mortalité cardiovasculaire
par augmentation du risque d’infarctus,
d’AVCet d’insuffisance cardiaque aigué.
Bien que le risque soit augmenté par le
niveau etla durée de I’exposition, toutes
les études concluent al’absence de seuil
en dessous duquel la pollution de I’air
n’a pas d’effet. Ainsi, de nombreuses
études retrouvent des effets épidémiolo-
giquesindéniables alors que les niveaux
de pollution observés étaient en dessous
des standards actuels de qualité de I’air
définis par la l1égislation européenne.

Actuellement, les seules mesures pré-
ventives efficaces semblent étre des
mesures de santé publique visant a
controler les émissions issues du trafic
routier, notamment diesel. L'impact sani-
taire de la pollution surla sphére cardio-
vasculaire sera certainement croissant
dans les prochaines décennies et repré-
sente d’ores et déja un défi de taille pour
la prévention cardiovasculaire.
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