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Introduction

Au cours de ces dernieres décen-
nies, de nombreux progres ont été
réalisés dans la compréhension
des mécanismes physiopatholo-
giques de survenue des accidents
vasculaires cérébraux (AVC). Au-
dela des facteurs de risque vascu-
laire traditionnels, la recherche de
nouveaux contributeurs constitue
un enjeu majeur de prévention pri-
maire et secondaire. Parmi ceux-ci,
la pollution de l'air a fait l'objet de
travaux en nombre croissant, dans
un contexte dexposition excessive
de la population, puisquon estime
que plus de 99 % des habitants de
la planéete vivent dans des régions
affichant des niveaux de pollution
excédant les seuils recommandés
par I'Organisation mondiale de la
santé [1]. La pollution de T'air serait
responsable de plus de 4 millions de
déces prématurés dans le monde
chaque année, en particulier dans
les pays a revenus faibles ou mo-
dérés et la cause principale de ces
déces est 'AVC [1].

Les principaux polluants
de l'airincriminés

Les principaux polluants de lair
ayant fait l'objet détudes met-
tant en évidence un effet néfaste
sur la santé sont résumés dans le
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tableau 1. On distingue les polluants
primaires, clest-a-dire émis direc-
tement dans l'atmosphere (par-
ticules fines, oxydes de carbone,
oxydes dazote, oxydes de soufre,
composés organiques volatils) et
les polluants secondaires issus de
réactions chimiques de gaz entre
eux (surtout l'ozone). Le dioxyde
d’azote et certaines particules sont
a la fois des polluants primaires et
secondaires. La source de pollution
de Tair peut étre dorigine natu-
relle (incendies de forét, éruptions
volcaniques, érosion des sols, etc.),
mais est principalement anthro-
pique, c'est-a-dire liée aux activités
humaines (trafic routier, industrie,
chauffage, activités agricoles, etc.).

Les preuves
épidémiologiques de
I'association entre
pollution de I'air et AVC

Au cours des 20 derniéres années,
la littérature scientifique abordant
la relation entre la pollution de T'air
extérieur et les AVC s'est enrichie
graice a des études épidémiolo-
giques menées dans différentes
régions géographiques du monde.
Ces études étaient fondées sur des
populations et des méthodologies
variées, évaluant divers polluants
atmosphériques

a des niveaux

d'exposition différents. Elles ont fait
'objet de plusieurs revues de la lit-
térature et méta-analyses récentes
[4-7].

Les études se sont concentrées ma-
joritairement sur les conséquences
d’'une exposition a court terme a la
pollution atmosphérique sur la sur-
venue d’AVC. Autrement dit, elles
avaient pour objectif d'identifier si
un exces de pollution a un instant
donné, communément appelé «pic
de pollution», pouvait augmenter
le risque de survenue d'un AVC, en
considérant généralement comme
court terme un délai allant de O a
7 jours entre l'enregistrement d'un
niveau de polluant et 'AVC. Une
méta-analyse de 94 études portant
sur plus de 6 millions d’événements
a conclu a un risque accru d’admis-
sion ou de mortalité par AVC avec
l'augmentation de la concentration
des différents polluants étudiés
(CO, SO;, NO3, O3, PMz5s and PMy)
[7]. La force de l'association était la
plus marquée pour l'exposition au
SO; le méme jour, et des effets dé-
léteres plus persistants étaient ob-
servés pour les PM;s, avec un risque
accru le méme jour, le lendemain, et
le surlendemain (JO, J1, J2). Une ré-
cente étude chinoise conduite sur
70 villes représentant 256 millions
d’habitants a estimé que la frac-
tion de risque attribuable des AVC
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Tableau 1 - Les principaux polluants de l'air et leurs sources majeures anthropiques (d’aprés Santé
publique France [2] et I'Agence de la transition écologique [3]).

Polluants Symbole | Principales sources anthropiques
Trafic routier par combustion dans les moteurs, abrasion des
Particules fines de taille PM freins et des pneus, combustion de chauffage (bois, fioul et gaz)
inférieure 4 2,5 um et PMQ'S' (principalement PM,)
inférieure & 10 um ' | Combustion industrielle (PMq, et PMy5)
Chantiers et carriéres (principalement PMy)
Solvants organigues (solvants+++, peintures, encres, dissolvants,
Composés organiques volatils agents de nettoyage, conservateurs..)
(benzéne, butane, toluéne, cov Combustion (chauffage, gaz échappement)
éthanol, acétone, etc.) Sources domestiques et artisanales aussi importantes que celles
industrielles
Combustion (combustibles liquides fossiles, charbon, gaz naturel,
Oxydes d'azote NOXx b|omass<?s, gaz Qe procédés..), proF:edes industriels (fabrication de
verre, métaux, ciment..), trafic routier
Favorisent la formation de I'ozone (03)
Combustion incompléte de matiéres organiques (fioul, charbon,
Monoxyde de carbone CO bois, carburants..), trafic routier et autres transports, industrie
manufacturiere
Dioxyde de soufre S0, Qombu;’uon de matieres foss.||es (chauﬁagg, installations
industrielles) centrales thermiques, raffineries
Polluant secondaire généré par transformation chimique de
I'oxygéne au contact d'oxydes d'azote et COV, favorisée par
Ozone Os : ; .
rayonnement ultraviolet solaire (ensoleillement) et fortes
températures
Métaux lourds (plomb, Combustion du charbon et des produits pétroliers, incinération
mercure, cadmium) d'ordures, métallurgie, etc.

liés aux pics d'ozone était de 3 %
au cours de la période 2015-2017,
représentant un nombre absolu de
80000 cas d'AVC supplémentaires
[8]. Enfin, d'un point de vue du type
d’AVC concerné, les associations
ont été clairement démontrées
pour les infarctus cérébraux alors
que lincidence des pics de pollu-
tion sur les AVC hémorragiques est
moins bien documentée.

Plusieurs études ont mis en évidence
un effet «dose-dépendant» entre la
concentration des polluants atmos-
phériques et le risque dinfarctus
cérébral [8-10]. Ce type de relation
constitue en épidémiologie analy-
tique un critére fort en faveur d'une
relation causale. En outre, leffet

délétére dune exposition a court
terme a la pollution atmosphérique
semble varier en fonction de la pré-
sence dautres facteurs de risque
vasculaire chez les individus expo-
sés. A titre dexemple, une étude
de population conduite au sein du
registre dijonnais des AVC a montré
une augmentation de l'incidence des
infarctus cérébraux le lendemain
d’une exposition accrue a l'ozone, et
l'effet observé I'était avec une force
plus importante chez les patients
cumulant les facteurs de risque
vasculaire préexistants (hyperten-
sion, hypercholestérolémie, diabete,
tabagisme) [11]. A Tlinverse, aucune
association n'était observée chez les
patients sans facteur de risque.

NEUROLOGIES + MAI 2023 - VOL. 26 + NUMERO 258

D'autres études épidémiologiques,
bien que moins nombreuses, ont
évalué la relation entre l'exposition
a long terme aux polluants atmos-
phériques et les AVC. Une méta-
analyse de ces études a révélé un
risque accru dAVC avec une expo-
sition a long terme plus élevée
aux PMzs (risque relatif [RR] = 1,13,
intervalle de confiance [IC] a 95 % :
1,11-1,15 pour chaque augmentation
de 10 ug/m® de la concentration
en PM,s) [12]. Lexceés d'incidence
était plus marqué pour les infarc-
tus cérébraux (RR = 1,18, IC 95 % :
1,14-1,22) que pour les hémorragies
cérébrales (RR = 1,10, IC 95 % : 1,05-
1,16). Par ailleurs, il existait éga-
lement une relation significative
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entre I'exposition a long terme aux
PM,s et la mortalité d'origine céré-
brovasculaire (RR = 1,24, IC 95 %:
1,13-1,36). Une étude de cohorte
prospective réalisée en Chine et
portant sur plus de 5 millions de
personnes-années a révélé une
augmentation des événements car-
diovasculaires (incluant
les AVC) en fonction de l'exposi-
tion a long terme aux PMs (RR =
1,04, IC 95 % : 1,01-1,07, pour chaque
augmentation de 10 pg/m?® de la
concentration en PM;;) [13]. Lexces
de risque observé pour les AVC était
de la méme amplitude que celui des
événements vasculaires majeurs, et
était porté par un exces d'infarctus
cérébraux, car il n'y avait pas d’aug-
mentation significative du risque
d’AVC hémorragique dans cette
étude, probablement du fait d'une
puissance insuffisante. De maniere

majeurs

intéressante et inversement a ce
qui était observé pour les exposi-
tions a court terme, l'association
entre concentration élevée de PM,;
et risque d'infarctus cérébral ne dif-
férait pas selon la présence ou non
des différents facteurs de risque
vasculaire étudiés (activité phy-
sique, indice de masse corporelle,
tabagisme, consommation d’alcool)
[13]. Enfin, l'association entre l'ex-
position a long terme a dautres
polluants et les AVC est moins évi-
dente dans la littérature [14].

Il faut souligner tout de méme des
résultats parfois divergents entre
les études qui peuvent étre expli-
qués par plusieurs raisons. Tout
d’abord, certaines différences dans
la composition des populations
étudiées, telles que les caracté-
ristiques démographiques comme
lage ou le sexe, ou la prévalence
des autres facteurs de risque vas-
culaire peuvent influencer les ré-
sultats. De plus, les variations dans
les méthodes de quantification de
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Liens épidémiologiques entre pollution de I'air et AVC.

l'exposition aux polluants telles
que les caractéristiques techniques
incluant le nombre de stations de
surveillance ou encore la distance
moyenne entre les lieux d’habita-
tion et les stations peuvent exercer
une influence notable. En outre, les
concentrations de base des pol-
luants peuvent se répercuter sur les
résultats, car la relation entre AVC
et pollution est dose-dépendante.
De méme, les conditions clima-
tiques locales doivent étre prises en
considération dans les analyses, en
particulier concernant 'ozone, dont
la production est fortement liée a
I'ensoleillement et aux fortes tem-
pératures. En revanche, il est plus
difficile de contrdler l'exposition
individuelle a la pollution, laquelle
peut étre non totalement corrélée
au lieu d'habitation. Enfin, les ques-
tions méthodologiques sont égale-
ment d'une grande importance. Il
sagit notamment des procédures
de recensement des cas (a I'hopi-
tal ou en population, exhaustivité,
mauvaise classification du moment
de l'apparition de I'événement), de
la conception de I'étude, et des cri-
téres de jugement considérés (taux

d'incidence, taux d'admission a 'n6-
pital, mortalité...).

De manieére synthétique, l'asso-
ciation entre la pollution de Tlair
et les AVC peut étre envisagée a
deux niveaux (Fig. 1) : d'une part une
exposition a long terme (en parti-
culier aux PM,s) peut étre consi-
dérée comme un facteur de risque
d’AVC semblant indépendant, ou du
moins peu influencé par les autres
facteurs vasculaires classiques, en
d’autres termes exposant tout indi-
vidu a un surrisque. D'autre part,
lexposition a court terme aux pol-
luants de l'air peut agir comme un
déclencheur (trigger) de TAVC et
plus particuliéerement de linfarc-
tus cérébral, en particulier chez les
personnes vulnérables présentant
d’autres facteurs de risque vascu-
laire prédisposants ou une maladie
vasculaire latente.

Mécanismes sous-
tendantl'incidence de la
pollution atmosphérique
surlerisque d'AVC

Les mécanismes par lesquels la pol-
lution atmosphérique contribue a la
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survenue des AVC restent encore
hypothétiques malgré des travaux
conduits chez l'animal et chez
I'Homme, et impliquent probable-
ment de multiples voies a l'origine
d'une cascade physiopathologique
dont I'nitiation mettrait en jeu I'in-
flammation systémique, le stress
oxydant, une perturbation du sys-
téme nerveux autonome, ou en-
core un effet direct des polluants,
en particulier des particules de
petit calibre, sur les organes cibles
[6] (Fig. 2). Ces éléments contribue-
raient ainsi aux effets déléteres
observés sur le systéme vasculaire
incluant une dysfonction endo-
théliale, un état pro-thrombotique
avec agrégation plaquettaire et ac-
tivation des voies de la coagulation,
une augmentation de la pression
artérielle, et le développement
d’arythmies [6]. Ces effets contri-
bueraient ainsi a la progression ou
a la rupture des plaques d’athé-
rome [15], a la fibrillation auricu-
laire [16] ou a la thrombose [17], a
l'origine des infarctus cérébraux.
Enfin, outre l'effet systémique, une
étude translationnelle a démontreé
que l'inhalation de nanoparticules
d'or, en particulier de taille faible,
conduit a une diffusion sanguine
dans l'organisme et leur accumu-
lation dans les différents sites de
lésions athérosclérotiques, en par-
ticulier les plaques d’athérome ca-
rotidiennes chez les patients ayant
subi un AVC, contribuant ainsi a
linflammation locale et a l'instabi-
lité de ces plaques [18].

Incidence de la pollution
de I'air sur I'épidémiologie
mondiale des AVC

Selon les estimations du Global
Burden of Disease (GBD), la pollu-
tion de lair extérieur par les par-
ticules fines (PMzs) fut, a l'origine
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en 2019, de 28,7 millions de DALYs
(disability-adjusted life years), un
indicateur mesurant le nombre
d'années de vie en bonne santé
perdues, soit environ 20 % du total
des AVC [19]. La proportion de ces
DALYs liées a la pollution par les
particules fines était plus impor-
tante dans les pays a revenu inter-
médiaire inférieur (20 %) et a reve-
nu intermédiaire supérieur (23,9 %)
que dans les pays a faible revenu
(8,7 %) et les pays a revenu élevé
(9,9 %). En termes de poids relatif
(risque attribuable), la pollution
était classée a I'échelle mondiale
au 4¢ rang des facteurs de risque
d’infarctus cérébral, derriere I'hy-
pertension artérielle, le diabete
et T'hypercholestérolémie, avec
des variations selon les régions
du globe ; les rangs les plus élevés
étant observés en Asie centrale, en
Amérique latine ou centrale et en
Afrique subsaharienne méridio-
nale (4° rang), et les plus bas dans
les pays d'Asie-Pacifique a revenu
elevé (13¢ rang), en Amérique du
Nord et dans les pays d’'Océanie a
revenu élevé (12¢ rang) [19]. D’'autre
part, le nombre de déces par AVC
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dans le monde en 2019 imputables
aux particules fines a été estimé a
1,14 million, alors qu'il était de 0,508
million en 1990, représentant une
augmentation massive en valeur
absolue au fil du temps, sans chan-
gement significatif du taux de mor-
talité standardisé sur I'age (variation
annuelle moyenne en pourcentage :
+0,09; IC 95 % : -0,06-0,25) [20]. En
2019, la fraction attribuable a la pol-
lution du taux de mortalité standar-
disé sur l'age était plus importante
dans les pays ayant un indice socio-
démographique faible-moyen (16 %),
(20,7 %)
(16,9 %) que dans les pays ayant un
indice sociodémographique faible
(10 %) ou élevé (8,8 %) [20].

moyen et élevé-moyen

Conclusion

Les preuves accumulées au cours de
ces derniéres années issues d’études
épidémiologiques robustes, soute-
nues par des hypothéses physiopa-
thologiques plausibles et en cours
de clarification démontrent que la
pollution de Tair, majoritairement
anthropique, figure désormais par-
mi les facteurs majeurs de survenue
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d’AVC. La mise en place d'interven- health» [21], est devenue une ur- -

tions a court, moyen et long termes gence planétaire prioritaire. |

a l'échelle individuelle, sociétale et
des pouvoirs publics, recomman-

dées par la commission «The Lan- % L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’in- . i
térét en lien avec cet article. Particules fines, Ozone

cet Commission on pollution and
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