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SOMMAIRE

Les effets de la pollution atmosphérique sur la santé ont fait I'objet d'études approfondies et sont bien
documentés dans la littérature scientifique évaluée par des pairs. Les organisations internationales et
nationales, dont Santé Canada, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), I'Environmental Protection
Agency des Etats-Unis (US EPA), I'Union européenne et le Centre international de recherche sur

le cancer (CIRC), s'accordent pour dire que la pollution atmosphérique, méme a de faibles niveaux,

a des effets néfastes sur la santé et peut entrainer une mortalité prématurée, une augmentation

des hospitalisations, des symptémes respiratoires, des effets cardiovasculaires, etc.

Selon le projet 2019 sur la charge mondiale de morbidité, la pollution de l'air, en particulier les
particules fines présentes dans I'air ambiant (particules fines extérieures) (PMz,s)' est l'une des
principales causes environnementales de déces et de maladie dans le monde et au Canada (IHME,
2021). Bien que le Canada se classe parmi les pays ou la qualité de I'air est la meilleure au monde,
Santé Canada (2021) estime que 15 300 (42/100 000) déces prématurés par an au Canada sont liés

a la pollution de I'air ambiant par les PM, ., le dioxyde d'azote (NO,) et I'ozone troposphérique (O,),
dont 10 000 sont dus aux PM, .. En ce qui concerne les résultats annuels en matiere de morbidite,

le nombre de jours en présence de symptémes d'asthme est estimé a 1,72 million, tandis que le
nombre de jours en présence de symptomes respiratoires aigus s'éleve a 24,8 millions. L'évaluation
économique totale des effets sur la santé attribuables a la pollution atmosphérique au Canada est de
120 milliards de dollars par an (en dollar canadien de 2016) (Santé Canada, 2021). Cela est vrai malgré
le fait que les niveaux de pollution atmosphérique au Canada sont considérés comme faibles par
rapport a ceux d'autres pays développés (OMS, 2021).

Le présent rapport résume la science de la santé pour les PM, ; dans le contexte de la pollution

de I'air ambiant au Canada. Le principal objectif de ce rapport est de mettre a jour les conclusions
sur les PM,  de |'Evaluation scientifique canadienne du smog. Volume 2 : Effets sur la santé (Santé
Canada, 2013), que I'on appelle ESCS dans le présent rapport. En outre, le présent rapport fournit
des détails sur les sous-groupes de population présentant une sensibilité accrue et une meilleure
caractérisation de la forme des relations entre la concentration et la réponse, en particulier pour les
faibles concentrations de PM, .. Il constitue la base de la gestion continue des risques liés aux PM,
y compris I'établissement des Normes canadiennes de qualité de l'air ambiant (NCQAA). Ce rapport
cerne également les effets émergents sur la santé et les lacunes dans les données afin d'orienter

les recherches futures.

CONCLUSIONS SUR LA CAUSALITE

Ce rapport passe en revue les études épidémiologiques et toxicologiques publiées entre 2007

et 2016, inclusivement. Les conclusions sur le lien de causalité entre les résultats en matiére de
santé (c.-a-d. la morbidité et la mortalité prématurée) et I'exposition aux PM, ; sont tirées d'apres

le cadre du poids de la preuve pour la détermination de la causalité des effets sur la santé humaine.
Les conclusions de I'ESCS et du présent rapport sont résumées dans le tableau ES-1.

EVALUATION SCIENTIFIQUE CANADIENNE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES FINES (PM,) | 1



Conclusions sur les liens de causalité

TABLEAU ES-1 : Conclusions antérieures et actualisées sur le lien de causalité entre les résultats

en matiére de santé et I'exposition a court et a long terme aux PM, . ambiantes.

Résultats en

matiére de santé

Mortalité toutes
causes confondues

Durée . . R
P ... Conclusion de I’'ESCS sur le Conclusion actualisée sur le
d’exposition X L. . L.
lien de causalité lien de causalité
aux PM, .
Court terme Causal Causal
Long terme Causal Causal

Effets
cardiovasculaires

Court terme

Mortalité : causal
Morbidité : causal

Mortalité : causal
Morbidité : causal

Long terme

Mortalité : causal
Morbidité : suggestif

Mortalité : causal
Morbidité : probablement causal*

Effets respiratoires

Court terme

Mortalité : causal
Morbidité : causal

Mortalité : causal
Morbidité : causal

Long terme

Mortalité : inadéquat
Morbidité : suggestif

Mortalité : suggestif*
Morbidité : probablement causal*

Effets Long terme Mortalité par cancer du poumon : Morbidité et mortalité liées au cancer
cancérogénes 9 probablement causal du poumon : probablement causal
Court terme Aucune conclusion n'a été tirée Inadéquat*
Effets
neurologiques . P )
g'q Long terme Aucune conclusion n‘a été tirée Suggestif*

Effets sur la
reproduction
et la croissance

Long terme

Résultat combiné : suggestif (prise en
compte de toutes les tailles de fraction
des PM)

Reproduction : inadéquat*
Développement : suggestif

* Représente un changement dans la conclusion de causalité tirée de I'ESCS (Evaluation scientifique canadienne du smog) (Santé Canada, 2013).

Le cadre du poids de la preuve pour la détermination de la causalité est abordé dans la section 1.4 de ce rapport.

Mortalité toutes causes confondues
Le vaste ensemble de données épidémiologiques publiées depuis I'ESCS continue de confirmer

que l'exposition a court et a long terme aux PM, . est fortement associée a la mortalité toutes causes
confondues (tout déces prématuré non considéré comme étant di a un accident ou a un homicide).

La mortalité toutes causes confondues ainsi que la mortalité par causes précises sont prises en compte
dans ce rapport afin de réduire le risque de biais et d'incertitude et de définir les organes cibles et

les maladies précises. Les données provenant des associations de mortalité par causes précises et la
progression de la maladie provenant des associations de morbidité ont apporté une cohérence et une
plausibilité biologique a la base de données sur la mortalité toutes causes confondues. Il a été conclu
que le lien entre les PM, , (exposition & court et a long terme) et la mortalité toutes causes confondues
était causal, confirmant a nouveau le lien de causalité établi dans I'ESCS.

2 | EVALUATION SCIENTIFIQUE CANADIENNE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES FINES (PM

2,5)



Effets cardiovasculaires

Exposition a court terme

Des études épidémiologiques ont apporté des preuves solides et cohérentes que |'exposition a court
terme aux PM, , est associée a la mortalité cardiovasculaire et aux visites a I'hdpital en raison d'effets
indésirables sur la santé cardiovasculaire. Les causes de déces plus spécifiques associées a I'exposition
aux PM, . comprennent I'infarctus du myocarde (crise cardiaque), I'insuffisance cardiaque congestive,
les maladies cérébrovasculaires (y compris les accidents vasculaires cérébraux) et, dans une certaine
mesure, le diabete. Les effets nocifs sur la santé comprennent les effets mettant la vie en danger

et nécessitant des soins urgents. Les affections cardiovasculaires cliniques, telles que l'insuffisance
cardiaque congestive (ICC), l'infarctus du myocarde et, dans une moindre mesure, les admissions
liées aux maladies cérébrovasculaires (MCV), ont été associées a I'exposition aux PM, .. Les études
épidémiologiques, les études d’exposition humaine contrélée et les études toxicologiques apportent
une cohérence et une plausibilité biologique a ces associations au niveau de la population. Ainsi,

les preuves collectives soutiennent un lien de causalité entre I'exposition a court terme aux PM,

et la morbidité et la mortalité liées aux maladies cardiovasculaires, confirmant a nouveau le lien

de causalité établi dans I'ESCS.

Exposition a long terme

En ce qui concerne l'exposition a long terme, I'importante base de données épidémiologiques
continue d'étayer la conclusion de I'ESCS selon laquelle I'exposition aux PM, , est associée a la
mortalité cardiovasculaire globale et a la mortalité par causes précises (cardiopathie ischémique [CPI],
y compris l'infarctus du myocarde, avec quelques preuves de maladie cérébrovasculaire [MCV] et de
mortalité liée a un arrét cardiaque). La base de données sur la morbidité dans I'ESCS était petite, et
les données de I'époque suggeraient que l'exposition aux PM, ; était associée a un épaississement
accru de la paroi artérielle, un indicateur d'athérosclérose (accumulation de plaques dans les vaisseaux
sanguins). Avec |'expansion de la base de données sur la morbidité depuis I'ESCS, il a été constaté
que I'exposition aux PM, ; était associée aux admissions a 'hdpital liées aux maladies cardiovasculaires,
au développement de maladies cardiovasculaires et a des modifications des fonctions cardiaques

et des parametres liés a la progression de la maladie. Les problémes de santé associés comprennent
I'athérosclérose, la CPI, y compris I'infarctus du myocarde, I'lCC, la MCV, I'hypertension, la maladie
vasculaire périphérique (rétrécissement ou blocage d'un vaisseau sanguin en dehors du cceur) et
peut-étre le diabéte, bien que des résultats mitigés aient été signalés pour certains résultats
particuliers. La cohérence et la plausibilité biologique de ces associations sont fournies par des
études toxicologiques, notamment en ce qui concerne les altérations du tissu cardiaque, I'hypertension,
la formation de plaques et I'athérosclérose, et par un petit ensemble de données humaines qui

a examiné les associations avec des marqueurs subcliniques. Dans I'ensemble, 'augmentation
substantielle du nombre de preuves renforce la confiance a I'égard de la base de données.

La conclusion sur le lien de causalité entre I'exposition a long terme aux PM, , et la morbidité
cardiovasculaire est maintenant probablement causale, alors que I'ESCS avait conclu que les
preuves n'étaient qu’une suggestion de la causalité. Le lien de causalité entre I'exposition aux

PM, ; et la mortalité cardiovasculaire constatée dans I'ESCS est reconfirmé.
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Effets respiratoires

Exposition a court terme

La base de données épidémiologiques fait systématiquement état d'associations entre |'exposition
a court terme aux PM, ; et 'augmentation de la mortalité respiratoire, avec un risque accru chez les
personnes souffrant de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). L'exposition aux PM,
est fortement associée a une augmentation des visites a I'hopital pour des problemes respiratoires,
en particulier pour I'exacerbation de |'asthme ou de la BPCO et la pneumonie. Des études
épidémiologiques ont également fait état d'associations entre I'exposition aux PM, . et la réduction
de la fonction pulmonaire et I'augmentation de I'inflammation des voies respiratoires. En outre,

la cohérence et la plausibilité biologique sont également fournies par des études toxicologiques,
puisque des augmentations des lésions pulmonaires et des réponses allergiques accrues
accompagnant le stress oxydatif et I'inflammation ont été observées chez des animaux exposés
aux PMZ,S' Ainsi, les preuves générales soutiennent un lien de causalité entre |'exposition a court
terme aux PM2,5 et la morbidité et la mortalité liées aux maladies respiratoires, confirmant a
nouveau le lien de causalité établi dans I'ESCS.

Exposition a long terme

En ce qui concerne I'exposition a long terme aux PM, ,, une base de données épidémiologiques
restreinte, mais croissante indique qu'il existe une association entre 'exposition aux PM, et la
mortalité globale par voie respiratoire et par BPCO. Les résultats en matiere de morbidité associés a
'exposition aux PM, ; comprenaient une réduction de la fonction pulmonaire, I'apparition d'affections
respiratoires chroniques et les visites a I'hopital quiy sont liées, ainsi qu’une augmentation des
symptomes respiratoires. La base de données globale présente certaines limites, en particulier la force
et la cohérence des associations dans I'ensemble des données sur la mortalité respiratoire, par rapport
a celles de la mortalité toutes causes confondues ou cardiovasculaire. En outre, la base de données
toxicologiques est limitée a des études d'exposition a plus court terme. Néanmoins, il existe des
preuves de plausibilité et de cohérence biologiques, principalement pour le diagnostic de I'asthme et
la réduction de la fonction pulmonaire. Le poids de la preuve soutient un lien de causalité probable
entre la morbidité respiratoire et I'exposition a long terme aux PM, , entrainant un développement
accru de l'asthme, des exacerbations de I'asthme et une réduction de la fonction pulmonaire, en
particulier chez les enfants et les asthmatiques. Il s'agit d'un changement par rapport a I'ESCS, qui
avait estimé que les preuves suggéraient seulement un lien de causalité. Les preuves d'une relation
entre la mortalité respiratoire et I'exposition aux PM, ; sont également suggestives, mais pas
suffisantes pour déduire un lien de causalité, alors que I'ESCS avait précédemment estimé que

les preuves étaient insuffisantes pour tirer une quelconque conclusion concernant la causalité.

Effets cancérogénes

Plusieurs vastes études de cohorte épidémiologiques canadiennes et américaines ont
systématiquement signalé une augmentation de l'incidence du cancer du poumon et de la mortalité
apres une exposition aux particules fines (PM, ). La base de données toxicologiques contribue a

la cohérence des résultats épidémiologiques, de nombreuses études indiquant des preuves de
stress oxydatif, d'inflammation et de génotoxicité directe et indirecte. Ces mécanismes sont connus
pour induire des mutations et sont essentiels a l'initiation et au développement du cancer; ainsi, ils
fournissent une plausibilité biologique aux diverses études épidémiologiques observant un risque
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accru de développement du cancer du poumon. Toutefois, aucune étude exhaustive de
cancérogénicité a long terme n'est disponible. En ce qui concerne les autres types de cancers (y
compris le cancer du sein), en raison de |'absence d'études publiées de haute qualité, les facteurs de
confusion éventuels et les importants intervalles de confiance (imprécision) des résultats empéchent
de tirer une conclusion précise. Dans I'ensemble, la base de données continue d'appuyer une
relation de cause a effet probable entre I'exposition aux PM, ; et la morbidité et la mortalité liées
au cancer du poumon, alors que I'ESCS disposait de suffisamment de renseignements pour conclure
a une relation de cause a effet probable pour la mortalité liée au cancer du poumon uniquement.

Effets neurologiques

Exposition a court terme

Un nombre limité d'études ont examiné la relation entre I'exposition a court terme aux PM, , et les
effets neurologiques. Une seule étude épidémiologique a analysé I'incidence de l'exposition a court
terme aux PM, ¢ sur les troubles neurologiques. L'étude a fait état d'associations entre les PM, ; et les
admissions a I'hopital pour la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer et la démence. Quelques
études toxicologiques apportent une plausibilité biologique a ce résultat, car elles montrent une
augmentation des biomarqueurs liés a I'inflammation et au stress dans le cerveau des souris, ce

qui peut conduire a des troubles neurologiques plus graves. En raison de la petite taille de la base
de données, il est impossible d’évaluer la cohérence, la robustesse ou la force des résultats. Dans

le cadre de I'ESCS, il a été impossible de tirer une conclusion de causalité pour ce résultat, et les
preuves sont insuffisantes pour faire des inférences causales entre I'exposition a court terme

aux PM, . et les résultats neurologiques.

Exposition a long terme

La base de données des études épidémiologiques sur I'exposition a long terme aux PM, ; et la
neurotoxicité ne cesse de croitre, mais sa taille demeure relativement limitée. Quelques études

de cohorte ont signalé des associations entre I'exposition aux PM, et le risque de maladies
neurodégénératives, de réduction des fonctions cognitives et de réduction du volume de substance
blanche. En outre, les modifications de la morphologie du cerveau et 'augmentation du stress oxydatif,
de l'inflammation et des biomarqueurs de la dégénérescence neurologique fournissent une plausibilité
biologique aux résultats épidémiologiques. Certaines études toxicologiques font également état de
modifications du comportement qui sont cohérentes avec certaines de ces associations. Dans le cadre
de I'ESCS, il a été impossible de tirer une conclusion de causalité pour ce résultat; toutefois, quoique
les preuves soient insuffisantes pour faire des inférences, elles pointent vers une relation de
cause a effet entre I'exposition a long terme aux PM, et les résultats neurologiques.

Effets sur la reproduction et la croissance

L'ESCS a conclu que quoique les preuves soient insuffisantes pour faire des inférences, elles pointent
vers une relation de cause a effet quant aux résultats de reproduction et de croissance pour toutes
les tailles de particules fines (PM). LESCS n‘a examiné qu‘un nombre limité d'études sur les effets
des PM, . sur la reproduction et la croissance. Par conséquent, dans le rapport de I'ESCS, une seule
conclusion a été tirée pour ces deux groupes d'effets sur la santé.
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Dans la présente mise a jour, |a taille de la base de données sur la reproduction est relativement
petite. Les preuves épidémiologiques se sont principalement concentrées sur les associations

avec les problémes de santé de la mere pendant la grossesse (c.-a-d. les troubles hypertensifs

et le diabete gestationnel). Certaines études indiquent une association entre l'exposition aux PM,

et la fertilité, mais dans I'ensemble, les résultats sont contradictoires. La petite base de données
toxicologiques fournit quelques éléments de vraisemblance et de cohérence biologiques, en fonction
des modifications du tissu placentaire et de la qualité du sperme observées chez des animaux de
laboratoire exposés aux PM, .. Toutefois, des incertitudes subsistent quant a la force, la robustesse,

la constance et la cohérence des associations et, par conséquent, on juge que les données probantes
ne permettent pas d‘inférer un lien de causalité entre I'exposition aux PM, . et les résultats

de reproduction.

La base de données épidémiologiques établit un lien cohérent entre I'exposition aux PM, ;. pendant

la grossesse et les résultats de poids a la naissance. Il existe également une cohérence avec la base de
données toxicologiques; on observe notamment une diminution du poids des foetus. Les associations
étaient solides, mais d'autres études sont requises pour examiner si dautres facteurs peuvent étre

en jeu (p. ex. pour cerner toute période de susceptibilité ou fenétre critique d’exposition), notamment
en ce qui concerne le réle que jouent d'autres polluants de I'air ambiant. Malgré la petite taille

des ensembles de données épidémiologiques concernant les malformations congénitales et |a
mortinatalité, la base de données toxicologiques présente une certaine vraisemblance et cohérence
biologiques, puisque le stress oxydatif et I'inflammation semblent jouer un réle dans les mécanismes
conduisant a des malformations cardiaques, pulmonaires et neurologiques chez la progéniture
d'animaux de laboratoire exposés aux PM, .. Dans I'ensemble, quoique les preuves soient
insuffisantes pour faire des inférences, elles pointent vers une relation de cause a effet

entre 'exposition aux PM, . et les effets sur la croissance.

AUTRES FACTEURS

Sous-groupes de population présentant une sensibilité accrue

Un certain nombre de sous-groupes de population présentent une sensibilité accrue aux PM, ..

Le fait d'étre porteur de certaines variantes de génes jouant un réle dans la défense contre le stress
oxydatif, le jeune age, le tabagisme et la présence de problémes de santé préexistants, comme

les maladies cardiovasculaires, le diabéte, I'asthme, 'obésité et la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), sont des facteurs susceptibles d'accroitre le risque d'effets néfastes sur la santé
(effets cardiovasculaires, visites a I'hopital, mortalité prématurée et exacerbation de I'asthme) en
cas d'exposition aux PM, .. Ensemble, ces facteurs touchent une grande partie de la population
canadienne, accroissant ainsi les risques pour la santé de I'exposition aux PM, .

Forme de la courbe concentration-réponse

Certaines études épidémiologiques examinées dans le présent rapport traitent précisément de

la forme de la relation concentration-réponse entre |'exposition aux PM, ; et les résultats de santé.

La forme de la relation concentration-réponse pour I'exposition a court et a long terme aux PM, . et
la mortalité et les visites médicales (c.-a-d. les admissions a I'hépital, les visites aux urgences) semble
approximativement linéaire, sans preuve évidente d'un seuil a des concentrations ambiantes tres
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faibles. Une relation concentration-réponse linéaire désigne une ligne droite ol la réponse varie

de maniére linéaire en fonction de la concentration. Dans certaines études épidémiologiques
canadiennes, les analyses ont porté sur les concentrations annuelles, qui sont inférieures aux normes
canadiennes de qualité de l'air ambiant établies pour les PMZ,S’ dans la fourchette de 3 a 6 ug/m® de
PM, .. Cela confirme I'idée selon laquelle il n'existe aucun seuil entre l'exposition aux PM, , et divers
parametres de santé a des niveaux proches du niveau de pollution naturelle. Quelques études ont
en outre suggéré une pente plus forte aux concentrations inférieures de PM, . qu‘aux concentrations
supérieures. Sans seuil de pollution apparent et compte tenu des effets sur la santé observés aux
concentrations ambiantes mesurées au Canada, la réduction des concentrations déja faibles de
PM, ; peut produire un avantage substantiel pour la santé de la population canadienne.

Composition et source

De nombreux composants des PM, ., notamment le carbone élémentaire, le carbone noir, le sulfate
(SO,%), le nitrate (NO,) et le carbone organique, ont été associés a des effets néfastes sur la santé.
Certaines études ont commencé a recenser les composants clés qui peuvent représenter des
marqueurs de sources précises de PM, , et leurs associations avec les résultats de santé. Les niveaux
d’exposition a la masse de la PM, ; étaient souvent corrélés a ses composants. Les associations entre
les composants des PM, ; et les résultats de santé étaient parfois semblables a celles liées a la masse
des PM, .. Dans I'ensemble, a I'heure actuelle, aucune conclusion générale quant au réle précis de
chaque composant distinct sur les effets sur la santé des PM, ; ne peut étre formulée en raison des
importantes variations qualitatives et quantitatives des constituants (c.-a-d. les métaux, les composés
organiques). Alors que les preuves continuent de faire état d'associations robustes et cohérentes avec
la masse des PM, ., des preuves li¢es aux associations avec les composants distincts et la source
précise des PM, ; continuent d'émerger.

Effets d'autres polluants
On ne dispose que d'une petite base de données sur la modification des effets sur la santé en cas
d’exposition combinée avec d'autres polluants. Certaines données indiquent que I'O, peut renforcer

les effets néfastes des PM, ,, notamment en ce qui concerne les conséquences cardiovasculaires et

2,57
respiratoires. Toutefois, la petite taille de la base de données et les problemes liés a la modélisation
statistique des copolluants, notamment les erreurs de mesure entre copolluants, la colinéarité et

les analyses spatiales, p. ex. empéchent de tirer des conclusions sur ces interactions complexes.

Nouveaux effets sur la santé et besoins en matiére de recherche

De nouveaux effets sur la santé ont été recensés dans le cadre des recherches menées depuis I'ESCS.
En particulier, des relations entre I'exposition aux PM, , et les effets métaboliques (p. ex. le diabete),
les résultats de reproduction et de croissance (p. ex. les troubles hypertensifs de la mere, le poids a
la naissance inférieur) et les résultats neurologiques (p. ex. les maladies neurodégénératives et les
troubles cognitifs) ont été démontrées dans le cadre d'études épidémiologiques et toxicologiques
nouvelles, quoique limitées. Les sections du présent rapport consacrées aux effets cardiovasculaires
examinent les études sur la relation entre I'exposition aux PM, ; et les effets métaboliques, en raison
de son interrelation avec les maladies cardiovasculaires. Aucune conclusion de causalité précise n'a
été tirée pour les effets métaboliques, car la base de données bibliographiques est limitée; toutefois,
les quelques études disponibles viennent étayer les conclusions sur les effets cardiovasculaires.
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Dans le cas des effets des F’l\/lzl5 sur la reproduction et la croissance, la littérature ne cesse de croitre,
notamment en ce qui concerne les études épidémiologiques sur la croissance (p. ex. les résultats de
naissance), ce qui a permis de tirer des conclusions de causalité distinctes quant aux effets sur la
reproduction et la croissance. Il existe également des preuves de résultats négatifs sur le systeme
immunitaire, les reins, la rate, le thymus et le foie, mais elles n‘ont joué aucun réle pour les conclusions
sur les relations de cause a effet, car la base de données était trop petite. Il est biologiquement
vraisemblable que I'exposition aux PM, ; puisse avoir une incidence sur de nombreux systemes de
I'organisme, car l'induction du stress oxydatif, de I'inflammation et des modifications de I'expression
épigénétique et génique sont des effets toxiques qui peuvent se produire dans tous les tissus.

CONCLUSION

Le poids collectif de la preuve continue d'appuyer la conclusion selon laquelle I'exposition aux PM, .
a une incidence sur la santé humaine pour un vaste éventail de résultats. Parmi les effets sur la santé
examinés dans le cadre du présent rapport figurent la mortalité, les hospitalisations et les visites
aux urgences. Les relations de cause a effet entre I'exposition a court et a long terme aux PM,

et la mortalité toutes causes confondues ont été confirmées. Les relations de cause a effet entre
I'exposition a court terme aux PM, . et les effets cardiovasculaires et respiratoires (morbidité et
mortalité) ont également été confirmées. On a conclu a l'existence de relations de cause a effet
probables entre I'exposition a long terme aux PM, et les effets de morbidité cardiovasculaire et
respiratoire ainsi que la morbidité et la mortalité liées au cancer du poumon. De nouvelles études
suggerent également que |'exposition aux PM, ; peut avoir d'autres effets sur la santé, comme des
effets neurologiques, métaboliques et sur la croissance, accroissant ainsi I'incidence éventuelle sur
la santé publique. Cet argument est étayé par le mécanisme d'action non spécifique des PM, .
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CHAPITRE 1 :
INTRODUCTION

Les particules fines (PM) sont un mélange complexe de petites particules liquides et solides en
suspension dans l'air, classées par taille. Les PM peuvent étre émises directement (PM primaires) ou
formées dans 'atmosphére (PM secondaires) par des réactions mettant en jeu différents précurseurs
gazeux, notamment les oxydes d‘azote, le dioxyde de soufre (SO,), les composés organiques volatils
et 'ammoniac. Les PM primaires et les précurseurs gazeux menant a la formation de PM secondaires
proviennent a la fois de sources naturelles (p. ex. le sol balayé par le vent, les embruns de sel marin,
la poussiere volcanique) et de sources anthropiques (p. ex. la combustion de combustibles fossiles,
divers procédés industriels, |'activité agricole, la poussiere des routes), au Canada et a I'étranger.
Les principales particules préoccupantes pour la santé humaine sont celles qui peuvent pénétrer
dans les voies respiratoires; elles sont classées par taille : PM, (<10 pm de diameétre aérodynamique
moyen en masse), PM grossieres (de 10 a 2,5 pm, PM ), PM fines (<2,5 pm, PMz,s) et particule
microscopique (<0,1 pm).

10-2,5

11. CONTEXTE DE LA POLITIQUE CANADIENNE SUR
LA QUALITE DE LAIR

La pollution atmosphérique, en particulier celle due aux PM, , constitue I'une des principales causes

2,5"
environnementales de déces et de maladie, tant a I'échelle mondiale qu'au Canada, selon le projet 2019
sur la charge mondiale de morbidité (IHME, 2021). Malgré des niveaux de pollution atmosphérique
relativement faibles par rapport a d'autres pays, Santé Canada estime que 15 300 déces prématurés

2 le dioxyde d'azote (NO,) et
I'ozone troposphérique (O,). Sur ce nombre, on estime que 10 000 décés prématurés par an sont

dus aux PM, (Santé Canada, 2021).

par an au Canada sont liés a la pollution de I'air ambiant par les PM

La gestion de la qualité de I'air ambiant au Canada constitue une responsabilité partagée entre
les gouvernements fédéral, provinciaux, territoriaux et, dans certains cas, municipaux; elle est
rendue possible par un ensemble d'engagements et d'initiatives qui ont évolué au cours de
nombreuses décennies.

Bien que les gouvernements provinciaux et territoriaux soient les premiers responsables de
nombreux aspects de la lutte contre la pollution atmosphérique dans leur domaine de compétence,
les mesures fédérales sont intégrées a celles des autres niveaux de gouvernement. La Loi canadienne
sur la protection de I'environnement, 1999 (LCPE) confére au gouvernement fédéral un large pouvoir
pour s'attaquer aux émissions atmosphériques de substances qui ont des effets négatifs sur la santé
humaine et I'environnement. La LCPE est axée sur la prévention de la pollution et la protection de
I'environnement et de la santé humaine afin de promouvoir le développement durable. Santé Canada
et Environnement et Changement climatique Canada partagent la responsabilité, en vertu de la
LCPE, d'évaluer et de gérer les menaces que peuvent représenter les polluants. La matiére particulaire
respirable inférieure ou égale a 10 microns (dont les PM,  sont un composant) figure sur la liste des
substances toxiques (annexe 1) de la LCPE. Santé Canada concentre ses efforts sur la compréhension
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des risques pour la santé associés a la pollution de 'air et sur I'avancement de la science afin de fournir
aux décideurs de tous les niveaux de gouvernement et au public I'information nécessaire pour protéger
la santé humaine. Les membres d’Environnement et Changement climatique Canada sont responsables
des politiques du gouvernement du Canada pour prévenir la pollution atmosphérique, améliorer la
qualité de l'air et éviter les effets négatifs sur la santé et I'environnement. lls élaborent et administrent
des normes, des lignes directrices, des reglements et des instruments de gestion des risques afin de
réduire les rejets et de surveiller les niveaux de contaminants atmosphériques dans |'environnement,
ainsi que de promouvoir et de faire respecter les lois et reglements environnementaux.

Normes canadiennes de qualité de |'air ambiant pour les PM,

L'un des éléments clés du SGQA est |'établissement de NCQAA pour certains polluants

25 0., NO, et SO,. Les NCQAA sont élaborées dans le cadre d'un processus
de collaboration auquel participent les gouvernements fédéral, provinciaux et territoriaux et les
intervenants (associations industrielles, organisations non gouvernementales et autochtones). Dans

le cadre de ce processus, des NCQAA ont éteé élaborées pour les PM, . pour 2015 et 2020, avec

une révision future des NCQAA prévue en fonction de I'évolution de la compréhension des effets sur
la santé et I'environnement, ainsi que de I'analyse des tendances des émissions et des concentrations
ambiantes. Les NCQAA 2020 sur 24 heures et annuelles pour les PM, ; sont respectivement de

27 pg/m? et 8,8 pg/m?3, ce qui correspond respectivement aux scénarios d'‘exposition a court terme
et chronique. Les conclusions de ce rapport serviront a définir les futures NCQAA pour les PM, ..

atmosphériques : PM

1.2. OBJECTIFS ET CRITERES D'INCLUSION

Objectifs

Ce document passe en revue les informations publiées depuis I'achevement de I'ESCS afin de
réexaminer les conclusions antérieures et de mettre en évidence les développements scientifiques
qui se trouvent dans la base de données des effets sur la santé.

Critéres d'inclusion

La recherche documentaire pour ce rapport a été menée en utilisant plusieurs méthodes de
recherche. Tout d'abord, une liste de références (jusqu’en octobre 2015) a été obtenue aupres

de I'Environmental Protection Agency des Etats-Unis (US EPA) par le biais d'une communication
personnelle, alors qu’elle mettait a jour son évaluation scientifique intégrée pour les PM. Leur
recherche a reposé sur les bases de données PubMed et Web of Science (US EPA, 2019). De plus,
la Bibliothéque de la santé de Santé Canada et I'’Agence de la santé publique du Canada ont
effectué des recherches dans les bases de données Scopus, Embase et Medline afin de trouver
d‘autres études évaluées par des pairs et publiées entre 2007 et la fin de 2016. Les conclusions
générales de I'ESCS ont également été mentionnées et utilisées comme point de référence pour
les comparer aux conclusions actualisées du présent rapport. LESCS détaille les articles scientifiques
publiés avant la fin de I'année 2006. Cette mise a jour comprend des informations scientifiques
évaluées par des pairs et publiées depuis le début de 2007 jusqua la fin de 2016.

Les PM, , ambiantes sont un mélange complexe contenant de nombreux composants. Ce document
se concentre principalement sur les effets sur la santé de l'exposition a la masse des PM, , mais il

fournit également des informations sur les composants et les sources. Les fractions granulométriques
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supérieures a PM, . ne sont pas prises en compte. En outre, les études portant spécifiquement sur
des fractions de taille inférieure a celle des PM, ., comme les particules ultrafines, ne sont pas prises
en compte. Ce rapport passe en revue les études épidémiologiques environnementales, les études
expérimentales menées chez I'hnomme et les études expérimentales toxicologiques menées chez
I'animal et in vitro. Les preuves épidémiologiques sont ensuite classées par durée d'exposition.
Lexposition a court terme aux PM, , fait référence a des heures jusqu'a 1 mois d'exposition et
I'exposition a long terme aux PM, , fait référence a 1 mois jusqu’a des années d’exposition. Des

criteres d'inclusion supplémentaires spécifiques aux catégories d'études sont décrits ci-dessous.

1.3. CONTENU DU RAPPORT

Ce rapport résume et integre les renseignements scientifiques relatifs aux effets sur la santé induits
par I'exposition aux PM, ; tels que rapportés dans les études épidémiologiques environnementales,
les études expérimentales sur I'homme et les études toxicologiques dans le cadre de I'approche du
poids de la preuve pour la détermination de la causalité. Le cadre de causalité est discuté plus en
détail dans la section 1.4. Ce rapport évalue le lien de causalité entre les concentrations ambiantes
de PM, , auxquelles les Canadiens sont exposés et les résultats pour la santé. Elle met également en
évidence les sous-groupes de population présentant un risque accru d'effets des PM, , sur la santé
et examine la forme des liens concentration-réponse entre les PM, . et les effets sur la santé. Les
effets émergents sur la santé et les besoins de recherche sont également définis. Ensemble, ces
renseignements sont utilisés pour tirer des conclusions sur le risque que les PM, . ambiantes
représentent pour la santé humaine.

1.4. CADRE DU POIDS DE LA PREUVE POUR
LA DETERMINATION DE LA CAUSALITE

Pour évaluer le poids de la preuve du lien entre |'exposition aux PM, . et les effets néfastes sur la
santé, il est nécessaire d’examiner les différentes sources de données probantes et d'évaluer les
données probantes dans leur ensemble en utilisant les critéres établis pour la détermination de la
causalité. Les données relatives aux différentes catégories de résultats en matiére de santé sont
présentées de maniére intégrée en rapportant ensemble les résultats des études épidémiologiques,
d‘exposition humaine controlée et toxicologiques disponibles. Ces preuves collectives sont ensuite
évaluées pour diverses catégories de résultats en matiere de santé a la lumiere de considérations
telles que les criteres de Bradford-Hill, qui ont traditionnellement été utilisés pour évaluer la
probabilité que les associations observées soient causales.

Ces considérations comprennent :

* la force de I'association, y compris |'ampleur et la précision des estimations du risque
et leur importance statistique;

* la robustesse des associations aux spécifications du modeéle et a |'ajustement des facteurs
de confusion potentiels tels que les conditions météorologiques, les tendances temporelles
et les polluants co-occurrents;
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* la cohérence des associations signalées dans les différentes études et conceptions d'études
menées par des chercheurs différents dans des lieux et a des moments différents;

* la cohérence de la relation entre I'exposition aux PM, . et les parametres connexes dans et
entre les études toxicologiques, les études d’exposition humaine contrélée et divers types
d'études épidémiologiques;

* la plausibilité biologique des associations a la lumiere de ce que I'on sait de la dosimétrie des
PM, . et des types d'effets observés et des mécanismes d'action potentiels connexes, en se
fondant largement sur des études toxicologiques et des études d'exposition humaine contrélée.

Le gradient biologique a été analysé au chapitre 4 (forme du lien concentration-réponse). La
séquence temporelle a été prise en compte en incluant les études de cohorte et en leur accordant
davantage de poids. En utilisant le cadre du poids de la preuve pour la détermination de la causalité
du Preamble to the Integrated Science Assessments (US EPA, 2015), les considérations ci-dessus sont
utilisées pour tirer des conclusions concernant le poids de la preuve pour un effet sur la santé donné
ou un ensemble connexe d’effets sur la santé (voir les détails au Tableau 1.1).

TABLEAU 1.1 : Poids de la preuve pour la détermination de la causalité — effets sur la santé*

Lien de causalité Les données probantes sont suffisantes pour conclure a I'existence d'un lien de causalité avec les
expositions aux polluants pertinents (c.-a-d. les doses ou les expositions se situant généralement dans
un ou deux ordres de grandeur des niveaux actuels). Autrement dit, il a été démontré que le polluant
a des effets sur la santé dans des études ou le hasard, les biais et les facteurs de confusion ont pu étre
exclus avec une confiance raisonnable. Par exemple : a) des études d’exposition humaine contrélée qui
démontrent des effets constants; ou b) des études d'observation qui ne peuvent étre expliquées par
d’autres phénomenes plausibles ou qui sont soutenues par d'autres sources de preuves (p. ex. des
études toxicologiques ou des renseignements sur le mode d'action). Les données probantes
comprennent de multiples études de haute qualité.

Probablement un Les données probantes suffisent a conclure a I'existence probable d'un lien de causalité avec les

lien de causalité expositions aux polluants concernés, mais des incertitudes importantes subsistent. Autrement dit, il a
été démontré que le polluant a des effets sur la santé dans des études ot le hasard et le biais peuvent
&tre exclus avec une confiance raisonnable, mais que des problémes potentiels subsistent. Par exemple :
a) des études d'observation montrent une association, mais les expositions aux copolluants sont difficiles
a prendre en compte et d'autres sources de données (exposition humaine contrélée, informations sur

les animaux ou sur le mode d'action) sont limitées ou incohérentes; ou b) des preuves toxicologiques
animales provenant de plusieurs études de différents laboratoires démontrent des effets, mais les
données humaines sont limitées ou inexistantes. Les données probantes comprennent généralement

de multiples études de haute qualité.

Suggestif, mais ne Les données probantes suggérent un lien de causalité avec les expositions aux polluants concernés,
suffit pas pour en mais sont limitées. Par exemple : a) au moins une étude épidémiologique de grande qualité montre
déduire un lien de une association avec un résultat sanitaire donné, mais les résultats d'autres études sont contradictoires;
causalité. ou b) une étude toxicologique bien menée, comme celles réalisées dans le cadre du National Toxicology

Program, montre des effets sur des espéces animales.

Inadéquat pour en Les données probantes sont insuffisantes pour déterminer I'existence d'un lien de causalité avec les
déduire un lien de expositions aux polluants concernés. La quantité, la qualité, la cohérence ou la puissance statistique des
causalité études disponibles sont insuffisantes pour permettre de conclure a la présence ou a l'absence d'un effet.
Probablement pas Les données probantes indiquent 'absence de lien de causalité avec les expositions aux polluants

un lien de causalité concernés. Plusieurs études adéquates, couvrant toute la gamme des niveaux d'exposition auxquels

les étres humains sont connus pour étre confrontés et prenant en compte les populations a risque,
sont mutuellement cohérentes en ne montrant aucun effet a aucun niveau d'exposition.

* Modifié a partir de I'US EPA, 2015
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1.5. AVANTAGES ET LIMITES DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
ENVIRONNEMENTALES

Les études épidémiologiques environnementales fournissent les données probantes les plus
complétes et les plus pertinentes des effets néfastes de la pollution atmosphérique par les PM,

sur la santé humaine. Elles étudient les réponses dans la population générale, ce qui tient compte

de I'hétérogénéité des populations humaines (y compris les sous-groupes sensibles et le statut de

la maladie). Dans ces études, I'exposition aux PM, ; se produit en tant que composante du mélange
ambiant de polluants dans des conditions « réelles ». Ces études représentent une composante
majeure du poids de la preuve sur le lien entre la santé de la population et I'exposition aux PM,

dans I'air ambiant. Ces études prennent normalement en compte les caractéristiques des participants,
comme |'age, le sexe, le niveau d'éducation, le statut socioéconomique et le tabagisme, ainsi que

des variables écologiques et temporelles pour tenir compte des facteurs de confusion. Ces études
examinent a la fois les résultats cliniques en matiére de santé, notamment la mortalité, les visites

a I'hopital et le diagnostic de maladies symptomatiques, et les résultats subcliniques, comme les
modifications de la pression artérielle, de la fonction pulmonaire ou des biomarqueurs physiologiques.
Les analyses integrent souvent un échantillon de trés grande taille, avec un grand nombre de
participants dans une méme ville, dans différentes villes ou a I'échelle nationale. Lutilisation de
données humaines évite de devoir extrapoler a partir de données animales, qui ne représentent

pas toujours les résultats pertinents pour la santé humaine et les scénarios d’exposition ambiante
(Raffaele et al., 2011). Cependant, les études épidémiologiques environnementales sont fondées sur
I'observation, et |'accent est mis sur le niveau de la population plutét que sur celui de I'individu.

Analyses de copolluants et multipolluants

L'air ambiant contient des polluants en plus des PM, .. Les études épidémiologiques qui effectuent
des analyses de monopolluants en se concentrant uniquement sur les PM, ; ne tiennent pas toujours
compte de l'influence potentielle d'autres polluants atmosphériques. Par conséquent, il peut étre
difficile de savoir si les associations sont dues aux seules PM,  ou si les PM, ; servent de substitut

a des polluants atmosphériques covariables. Des analyses de copolluants (PM, ; et un autre polluant
atmosphérique) et de multipolluants (PM, . et deux autres polluants atmosphériques ou plus) sont
souvent réalisées dans le cadre d'études d'épidémiologie environnementale pour répondre a cette
préoccupation. Les analyses de multipolluants ne sont pas aussi courantes, car le modéle peut devenir
instable pour plusieurs raisons : corrélation de plusieurs polluants, erreurs de mesure différentielles
entre les polluants et fait que certains polluants (p. ex. les oxydes de soufre, les oxydes d'azote) sont
des précurseurs connus des PM secondaireszl5 (Tolbert et al., 2007) Cela déplace généralement les
estimations de |'effet vers la valeur nulle (estimations de |'effet de plus faible ampleur par rapport
aux analyses menées en l'absence d'erreur) (Raffaele et al., 2011). Ainsi, de nombreuses données
épidémiologiques se sont concentrées sur des analyses portant sur un seul ou plusieurs polluants.

Données de substitution pour I'exposition aux PM, .

L'utilisation de dispositifs de surveillance centraux pour représenter I'exposition de la population
dans les études épidémiologiques était une pratique courante dans le cadre des études citées dans
I'ESCS (Santé Canada 2013). Bien qu'il s'agisse de mesures réelles, les postes de surveillance peuvent
également introduire une incertitude dans les résultats, car ces derniers peuvent se trouver a une
distance importante des personnes et des populations et ne tiennent pas compte du fait que les
personnes se déplacent au sein d'un éventail de micro-environnements pour mener diverses
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activités. De nouvelles méthodes permettant de produire des surfaces spatiales d’exposition ont
depuis progressé (Sorek-Hamer et al., 2016; Hoek, 2017). Certaines des limites liées a |'utilisation
des seules données de surveillance centrale ont été compensées par |'élaboration de surfaces
d’exposition hybrides, dans lesquelles les données de surveillance centrale sont complétées par
des modeles de régression de I'utilisation du territoire et, dans certains cas, par l'intégration de
données de télédétection par satellite et de modeéles de transport des polluants chimiques pour
estimer les niveaux de PM, , a une échelle plus précise. La méthode hybride des surfaces d'exposition
permet une couverture accrue et omniprésente des zones urbaines et rurales pour les études visant
les populations importantes. Cette approche a permis de constater que les populations vivant dans
les zones rurales sont généralement exposées a des concentrations de PM, . plus faibles que celles
vivant dans les centres urbains. Dans certaines études par panel comprenant un petit nombre de
participants, les variations de |'exposition quotidienne peuvent étre mesurées a l'aide de méthodes
de surveillance personnelle pour chaque participant. Pour les vastes études par panel, une
surveillance centrale ou des méthodes hybrides de surface d'exposition sont adoptées pour
permettre une taille d'échantillon de participants plus importante.

De nombreuses maladies, comme |'athérosclérose, les cardiopathies ischémiques et le cancer,
affichent une progression lente et de longues périodes de latence (c.-a-d. qu'il peut s'écouler des
décennies avant le diagnostic ou I'apparition des symptémes). En raison de I'absence de données sur
I'exposition passée aux PM, ,
tendance a utiliser des données d’exposition plus récentes pour étudier les associations avec ces

les études épidémiologiques sur 'exposition a long terme ont souvent

maladies. Par ailleurs, certains chercheurs ont mené une analyse de rétrotrajectoire de l'exposition
afin de tenter de caractériser I'exposition de la population avant les résultats de santé. Dans les deux
cas, les données d'exposition constituent des substituts convenables, car on ne disposait pas de
données empiriques sur les PM, ..

1.6. AVANTAGES ET LIMITES DES ETUDES EXPERIMENTALES

Etudes d’exposition sur un échantillon humain contrélé

Les études expérimentales chez les humains permettent d'étayer les résultats de santé observés dans
les études épidémiologiques environnementales. Les études d’exposition sur un échantillon humain
controlé fournissent des mécanismes physiopathologiques biologiquement vraisemblables qui sous-
tendent les associations observées dans les études épidémiologiques. En contrélant I'exposition,

ces études fournissent des preuves irréfutables que les PM, . peuvent avoir des effets sur la santé, ce
qui confirme ce qui est rapporté dans les études d'observation. Toutefois, les études expérimentales
chez I'nhnumain se limitent généralement a I'examen de réponses physiologiques a court terme, légeres,
réversibles et subtiles. Ces études sont généralement menées sur de petits groupes de personnes
relativement saines; elles ne comprennent pas les personnes qui pourraient étre les plus a risque

et ne sont pas nécessairement représentatives de la population générale. Ainsi, ces études ne sont
pas en mesure de saisir I'éventail des effets et les profils des populations touchées. La gamme

de concentrations d'exposition dans ces types d'études est supérieure aux niveaux ambiants
généralement observés au Canada, mais demeure dans la gamme de niveaux ambiants pouvant

étre observés dans certains autres pays. Ces niveaux sont jugés convenables dans les contextes
expérimentaux, car ils permettent d'observer des effets indésirables subcliniques réversibles,
pendant une courte période d'exposition.
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Etudes toxicologiques

Contrairement aux études sur un échantillon humain contrélé, les animaux de laboratoire sont
exposés a des concentrations semblables ou supérieures de PM, ambiantes concentrées (PAC),
parfois pendant des périodes plus longues. Le contréle de I'exposition, des copolluants, du régime
alimentaire et de 'homogénéité génétique entre les groupes exposés limite le risque de biais et
de confusion qui peut survenir dans les études épidémiologiques. Toutefois, les effets sur la santé
observés chez les animaux ne sont pas toujours représentatifs de la grande variabilité de I'état et des
troubles de santé de la population humaine. Des modeles animaux sensibles, élaborés pour imiter
des sensibilités et des troubles de santé propres aux humains, ont été utilisés pour étudier le réle
des PM, ; dans la progression de certains troubles de santé ou de certains dysfonctionnements des
systemes de |'organisme. Ces modeéles sont également utiles pour étudier les mécanismes d'action
jouant un role dans l'effet des PM, ,, fournissant une plausibilité biologique pour les effets observés
chez I'humain.

2,5"

1.7 COMMUNICATION DES RESULTATS

LAmerican Statistical Association a publié une déclaration officielle pour clarifier I'utilisation et
I'interprétation correctes des résultats des tests statistiques (Wasserstein et Lazar, 2016). Certains
volets importants comprennent notamment :

* les résultats des analyses statistiques ne doivent pas étre considérés comme une dichotomie
(significatif ou non significatif), mais plutét comme une mesure continue;

* un intervalle de confiance est plus informatif qu’une valeur p, car il couvre une plage ol
I'estimation de I'effet réel peut se situer dans l'intervalle de confiance supérieur et inférieur;

* l'absence de signification statistique de résultats et d'études distincts ne signifie pas une
absence d'effet : |a totalité des preuves doit étre prise en compte (p. ex. I'analyse combinée
d'études distinctes pouvant méme aboutir a une association statistiquement significative
et a des preuves convaincantes d'un effet) (Greenland et al., 2016).

Ces volets importants sont intégrés au présent rapport. Dans la mesure du possible, la présente mise
a jour tient compte des évaluations du risque les plus élevées (significatives ou non) rapportées dans
chaque étude distincte et modifiées pour toutes les principales covariables au sein des analyses
statistiques quantitatives. Pour améliorer la comparabilité des évaluations du risque entre les études,
ces risques relatifs sont présentés sous la forme d'une augmentation uniforme de I'exposition. Des
diagrammes de Forest sont présentés dans le présent rapport. lls ont été construits pour fournir des
renseignements sur les évaluations du risque pour un effet sur la santé donné par concentration
normalisée (10 ug/m?) de PM, ., en supposant une association linéaire entre la concentration de PM,
et des effets précis sur la santé. En outre, des évaluations du risque modifiées ont été présentées a
partir des principaux modéles des études afin de controler les covariables pertinentes liées a I'age,

a 'état de santé, au comportement, a la situation sociodémographique et a la géographie. Les
diagrammes de Forest visent a fournir une représentation visuelle des études citées. Santé Canada
n‘a pas mené de méta-analyse des études citées.
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Les données présentées ci-apres passent en revue les renseignements les plus pertinents,
accompagnées d'un examen de la signification de ces résultats quant a la causalité. Comme

la base de données est vaste, toutes les références ne sont pas citées; certaines études clés sont
mises en évidence.

Les biomarqueurs de I'inflammation (p. ex. les niveaux de fibrinogene, d'interleukine, de protéine
C-réactive) et les effets métaboliques (p. ex. le diabéte, la sensibilité a I'insuline, les lipides circulants)
sont décrits dans les sections sur les effets cardiovasculaires, étant donné la nature jumelée de ces
résultats avec le systeme cardiovasculaire. Les résultats de santé liés a la croissance qui relévent
d’‘organes ou de systémes précis (c.-a-d. cardiovasculaire, respiratoire, neurologique) sont décrits

en détail dans le chapitre correspondant a l'organe ou au systeme visé et sont briévement présentés
dans la section consacrée a la croissance.
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CHAPITRE 2 :

RESUME ET POIDS DE LA PREUVE
POUR LES EFFETS SUR LA SANTE
ASSOCIES AUX PM, . AMBIANTES

Les sections suivantes présentent un résumé et une évaluation des résultats collectifs des études
épidémiologiques environnementales, des études d'exposition sur un échantillon humain contrélé

et des études toxicologiques expérimentales. Les relations de cause a effet sont évaluées a l'aide

du cadre relatif au poids de la preuve pour la détermination de la causalité examinée a la section 1.4.

21. MORTALITE TOUTES CAUSES CONFONDUES

Exposition a court terme aux PM,

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a conclu qu'il existe une relation de cause a effet entre I'exposition a court terme aux PM,
et la mortalité toutes causes confondues, qui tient compte des déces attribuables a des causes
naturelles (également appelés non accidentels) et a des causes externes comme les accidents

et les homicides. L'évaluation de la causalité était fondée sur les données des bases de données
épidémiologiques sur la mortalité — bases de données sur la mortalité toutes causes confondues,
cardiovasculaire et respiratoire. En outre, la plausibilité biologique quant a la progression de la
maladie était tirée de la morbidité et des preuves toxicologiques. Les études épidémiologiques
ont généralement été menées dans des zones urbaines, au moyen de dispositifs de surveillance
au sol fournissant les données d'exposition. L'association entre 'exposition aux PM, ; et la mortalité
toutes causes confondues était robuste, puisque des associations significatives subsistaient apres
ajustement en fonction des copolluants.

Données probantes de la présente mise a jour

Dans la présente mise a jour, il a été assumé que la mortalité toutes causes confondues était
équivalente a la mortalité non accidentelle, car la majorité de la mortalité toutes causes confondues
est attribuable a une cause naturelle et la plupart des publications font état de la mortalité non
accidentelle (bien que quelques études plus anciennes fassent état de la mortalité toutes causes
confondues). Des études épidémiologiques visant plusieurs villes menées au Canada et aux Etats-
Unis continuent de faire état d'associations positives et significatives entre I'exposition aux PM, et
la mortalité toutes causes confondues (Figure 2.1). Cela comprend les résultats découlant de I'analyse
de participants résidant dans différents Etats et villes des Etats-Unis (Zanobetti et Schwartz, 2009;
Krall et al., 2013; Lippmann et al., 2013; Dai et al., 2014; Lee et al., 2016). Une revue systématique
avec méta-analyse a également fait état que I'exposition a court terme aux PM, , est associée a une
augmentation significative du risque de mortalité prématurée toutes causes confondues (Levy et al.,
2012; Atkinson et al., 2014; Mills et al., 2016). Les progrés relatifs a la méthodologie d'exposition ont
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mené a la création de surfaces d’estimation de I'exposition aux PM, ; couvrant de plus grandes zones
géographiques, permettant ainsi d'intégrer des populations couvrant une grande région (c.-a-d.
des provinces, des Etats ou un pays entier), au lieu de ne tenir compte que des personnes résidant
a proximité des dispositifs de surveillance au sol (généralement en milieu urbain). Les données
probantes publiées depuis I'ESCS montrent que I'association positive entre les PM, . et la mortalité
toutes causes confondues ne se limite pas aux centres urbains, mais se retrouve également dans les
zones suburbaines, exurbaines, rurales et semi-rurales. En outre, une étude portant sur l'incidence
éventuelle des copolluants a fait état d’une association positive et significative méme aprées
ajustement pour les PM grossieres (Zanobetti et Schwartz, 2009). Cette constatation corrobore les
résultats précédents observés dans le cadre de I'ESCS. Les preuves épidémiologiques continuent
d'appuyer la conclusion selon laquelle I'exposition a court terme aux PM, , est associée a un risque
accru de mortalité toutes causes confondues.
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FIGURE 2.1 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité toutes causes
confondues par incrément normalisé (10 ug/m?® pendant 24 h) de la concentration de PM, . dans l'air ambiant

a court terme dans des modeles monopolluants dans le cadre d'études épidémiologiques

Etudes canadiennes

Etudes américaines

SR-MA publié

0.95

1.

00 1.05 1.10 1.15

Estimation ponctuelle; IC a 95 %

® Ftudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

O Revue systématique publiée avec méta-analyses

A

Vancouver, C.-B.; Villeneuve et al. (2003); age > 65; décalage de 2 jours;
moyenne sur 24 heures (échantillonneurs dichotomiques) = 11,3 pg/m?

. 12 villes canadiennes; Burnett et al. (2004); tous les dges; décalage de 1 jour;

moyenne sur 24 heures = 12,8 pg/m?

. Montréal, Qc; Goldberg et al. (2006); personnes agées de > 65 ans atteintes

de diabéte (tous types confondus); décalage de 0 a 2 jours; moyenne sur
24 heures = 17,4 pg/m?

. 8villes canadiennes; Burnett et Goldberg (2003); tous les ages;

décalage de 1 jour; D1 = MAG avec critéres de convergence plus stricts,
D2 = MLG avec splines naturelles; moyenne sur 24 heures = 13,3 pg/m?

. Comtés de Los Angeles, CA; Moolgavkar (2003); tous les ages; décalage

de 0 jour; moyenne sur 24 heures non signalée

Comtés de Fulton et DeKalb, GA; Klemm et al. (2004); age > 65; décalage
de 0a1jour; moyenne sur 24 heures = 19,62 ug/m?*

. Spokane, WA; Slaughter et al. (2005); tous les dges; décalage de 1 jour;

moyenne sur 24 heures non signalée

. 9 comtés de la Californie; Ostro et al. (2006); age > 65; décalage de 0 a 1 jour;

moyenne sur 24 heures = 19,4 ug/m?®

27 collectivités américaines; Franklin et al. (2007); tous les ages; décalage
de 1 jour; moyenne sur 24 heures = 15,7 pg/m?

6 villes américaines; Klemm et Mason (2003); tous les dges; décalage

de 0a 1jour; J1 = MAG avec des critéres de convergence plus stricts,

J2 = MLG avec des splines naturelles; moyenne sur 24 heures non signalée

. 25 villes américaines; Franklin et al. (2008); tous les dges; décalage de 0 a 1 jour;

moyenne sur 24 heures non signalée

112 villes américaines; Zanobetti et Schwartz (2009); tous les ages;
décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures = 13,22 pg/m?

. Massachusetts; Kloog et al. (2013); tous les dges; décalage de 0 a 1 jour;

M1 = aucune restriction fondée sur I'emplacement de I'appareil,

M2 = a moins de 20 km d'un appareil de mesure des concentrations ambiantes,
M3 = a plus de 20 km d'un appareil de mesure des concentrations ambiantes;
moyenne sur 24 heures = 9,8 ug/m?®

. 72 collectivités urbaines américaines; Krall et al. (2013); tous les ages;

décalage de 1 jour; moyenne sur 24 heures = 13,6 pg/m?

. 148 villes américaines; Lippmann et al. (2013); tous les ages;

décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures = 7,89 ug/m?

121 villes américaines; Zanobetti et al. (2014a); dge > 65 ans; décalage de 0
a1 jour; moyenne sur 24 heures = 12,06 ug/m?

. 75 villes américaines; Dai et al. (2014); tous les dges; décalage de 0 a 1 jour

Etatde la Nouvelle-Angleterre; Shi et al. (2016); age > 65 ans; décalage

de 0a1jour; R1 = aucune restriction, R2 = analyses restreintes aux niveaux
de PMZV5 inférieurs aux normes américaines NAAQS (< 30 pg/m?); moyenne
sur 24 heures = 8,21 pg/m?

3 Etats américains; Lee et al. (2016); tous les dges; décalage de 0 a 1 jour;
S1 = données modélisées sur les PMZVS, S2 = données sur les PMZVSbasées
sur la surveillance; moyenne sur 24 heures = 11,1 ug/m?

11 études (1 au Canada, 8 aux Etats-Unis, 2 en Europe); Levy et al. (2012)

. 8 études portant sur une ou plusieurs villes des régions de I'OMS;

Atkinson et al. (2014)
3 études (1 au Canada, 1 aux Etats-Unis, 1 au Mexique); Mills et al. (2016)

La revue systématique avec méta-analyse de Levy et al. (2012) comprend les résultats des études primaires suivantes : Villeneuve et al. (2003) et

Klemm et al. (2004). La revue systématique avec méta-analyse de Mills et al. (2016) comprend les résultats de I'étude primaire suivante : Burnett et al. (2004).
IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; MAG = modéle additif généralisé; MLG = modéle linéaire généralisé;

km = kilomeétre; NAAQS = National Ambient Air Quality Standards; Pl\/lzv5 = PM de 2,5 um ou moins en diamétre aérodynamique médian; SR-MA = revue
systématique avec méta-analyse; E.-U. = Etats-Unis; OMS = Organisation mondiale de la Santé; régions de I'OMS = Région africaine, Région de la
Méditerranée orientale, Région européenne, Régions des Amériques, Région de I'Asie du Sud-Est, Région du Pacifique occidental
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Conclusion concernant I'exposition a court terme aux PM, et la mortalité
toutes causes confondues

En résumé, les études épidémiologiques fondées sur la population continuent de faire état
d'associations positives et significatives entre I'exposition a court terme aux PM, . et la mortalité
toutes causes confondues. Les analyses multivilles ainsi que la revue systématique avec méta-analyse
ont indiqué que les résultats sont constants entre les études menées a des moments et dans des
lieux différents. L'analyse de la mortalité toutes causes confondues présente |'avantage d'éviter les
erreurs de classification des causes de décés et de couvrir les décés potentiels associés a I'exposition
aux PM, ; dans des organes et des systemes qui n‘ont pas été bien étudiés. La force et la constance
des associations ont été précisées grace a |'utilisation de surfaces d'exposition améliorées couvrant
de plus grandes zones géographiques, ce qui a permis des estimations plus précises de I'exposition
aux PM, ¢ couvrant les populations urbaines et rurales. Les ajustements pour les copolluants n‘ont
pas modifié I'association significative entre I'exposition aux PM, . et la mortalité toutes causes
confondues, ce qui confirme la robustesse des données. Par ailleurs, la cohérence de la relation

est étayée par des études faisant état d'une morbidité due a la progression de la maladie et d'une
mortalité liée aux effets cardiovasculaires et respiratoires et a une exposition a court terme aux PM, ..
Les résultats de ces études sont examinés dans les sections suivantes de ce chapitre. La plausibilité
biologique et la cohérence de ces résultats sont bien étayées par les données mécanistiques des
études toxicologiques (p. ex. en provoquant un stress oxydatif et une inflammation entrainant des
effets cardiovasculaires et respiratoires, ou l'exacerbation de problemes de santé préexistants qui
peuvent finalement entrainer la mortalité), les résultats subcliniques des études épidémiologiques

et les études d'exposition humaine contrélée. Ainsi, cette mise a jour confirme une nouvelle fois
I'existence d'une relation de cause a effet entre I'exposition a court terme aux PM, ; et la mortalité
toutes causes confondues.

Exposition a long terme aux PM,

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a conclu qu'il existait un lien de causalité entre la mortalité toutes causes confondues et
I'exposition a long terme aux PM, .. La base de données épidémiologiques était robuste et présentait
une association positive et significative constante entre la mortalité toutes causes confondues et
I'exposition aux PM, .. Cette relation de cause a effet est bien établie et est largement acceptée

par d'autres organismes internationaux (OMS, 2006, 2013; EPA des Etats-Unis, 2009).

Données probantes de la présente mise a jour

Dans cette mise a jour, toutes les études de cohorte canadiennes ont signalé des associations
positives et significatives entre I'exposition aux PM, , et la mortalité toutes causes confondues
(Figure 2.2). De méme, deux grandes études de cohorte (American Cancer Society [ACS] et Harvard
Six Cities Study [H6CS]) et d'autres études de cohorte américaines de moindre envergure ont
continué a confirmer les associations positives et significatives entre |'exposition a long terme aux
PM, ; et la mortalité toutes causes confondues (Figure 2.3; Figure 2.4; Figure 2.5). Dans la plupart
des études qui ont effectué des analyses de copolluants ou de multipolluants, qui ont pris en compte
O,, NO, ou d'autres fractions de taille des PM, I'association positive entre I'exposition aux PM, . et

la mortalité toutes causes confondues est restée forte (Jerrett et al., 2009, 2013; Puett et al., 2009;
Crouse et al., 2015; Thurston et al., 2016a). Par ailleurs, deux revues systématiques avec méta-analyse
reposant sur des études de cohorte en Amérique du Nord et en Europe ont signalé des associations
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positives significatives entre la mortalité toutes causes confondues et I'exposition a long terme
aux PM, . (Tableau 2.1). Une étude canadienne a suggéré que les survivants d'un infarctus aigu
du myocarde pourraient étre plus sensibles a I'effet des PM, ; en ce qui concerne la mortalité
prématurée (Chen H. et al., 2016). Bien que les niveaux de PM, ; aient diminué au Canada et
aux Etats-Unis au cours des 10 derniéres années, les études épidémiologiques canadiennes et
américaines ont continué a faire état d'associations positives et significatives entre |'exposition
aux PM, . et la mortalité toutes causes confondues.

FIGURE 2.2 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance & 95 % pour la mortalité toutes
causes confondues par augmentation normalisée (10 ug/m? de la concentration ambiante a long
terme de PM, dans les modeéles a un seul polluant (sauf indication contraire) dans les études
de cohorte canadiennes
A. CSERCan; échelle nationale; Crouse et al. (2012); 10 ans

de suivi; A1 = modéle standard a risque proportionnel de Cox,

A2 = niché, modéle a effets aléatoires spatiaux de Cox;
moyenne annuelle = 8,7 ug/m?

A1
@
A2

—@—
B1 B. CSERCan; échelle nationale; Crouse et al. (2015);

@ 16 ans de suivi; modele standard a risque proportionnel
B2 de Cox; B1 = PM, seules, B2 = PM, ; ajustées pour O, et NO,;
HOH moyenne annuelle = 8,9 ug/m?
c C. CSERCan; Ontario; Weichenthal et al. (2016a); 18 ans
—— de suivi; modéle standard a risque proportionnel de Cox;
moyenne annuelle = 9,8 pg/m?

D2 D. CSERCan; échelle nationale; Cakmak et al. (2016); 16 ans de
suivi; modeéle standard a risque proportionnel de Cox;
E1 D1 =PM, seules, D2 = PM, . ajustées pour O,; plage de
- moyennes annuelles de 2 a 8,8 pg/m® pour les différentes
E2 zones climatiques*; renseignements obtenus par
PS communication personnelle avec les auteurs le 11 juillet 2019
E3 E. ESCC; Pinault et al. (2016); jusqu’a 12 ans de suivi;
—— modéle standard a risque proportionnel de Cox;
F1 E1 = cohorte compléte, E2 = femmes seulement,
@ E3 = hommes seulement; moyenne annuelle = 6,32 ug/m?

F. Ontario; Chen H. et al. (2016); patients ayant subi un infarctus
aigu du myocarde; suivi jusqu’a 12 ans; F1 = modeéle standard
arisque proportionnel de Cox, F2 = niché, modéle a effets
aléatoires spatiaux de Cox; moyenne annuelle = 10,7 pg/m?

0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 14 1.5
Estimations ponctuelles; IC a 95 %

® Etudes publiées depuis I'ESCS (Santé Canada, 2013)

* Zones climatiques du Canada : région polaire, céte Est, Grands Lacs et Saint-Laurent, Prairies occidentales, cote Ouest, Prairies orientales,
centre Ouest; CSERCan = Cohortes santé et environnement du recensement canadien; ESCC = Enquéte sur la santé dans les collectivités
canadiennes; IC = intervalle de confiance; IM = infarctus du myocarde; NO, = dioxyde d'azote; O, = ozone; PMZV5 = particules de 2,5 pm
ou moins en diamétre aérodynamique médian
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FIGURE 2.3 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité toutes
causes confondues par augmentation normalisée (10 pg/m?) de la concentration ambiante a long

terme de PM, . dans les modeles a un seul polluant (sauf indication contraire) dans la cohorte

de I'American Cancer Society

TR

9
+o
N

'

0.9 1 11 1.2 1.3

1.4

Estimations ponctuelles; IC a 95 %

m FEtudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

. Pope et al. (1995); étude originale; 1982 a 1989; plage de moyennes annuelles

de 9,0 pg/m*a 33,5 pg/m?*

. Pope et al. (2002); analyses étendues : B1 = 1979 a 1983, B2 = 1999-2000,

B3 = 1979 a 2000; moyennes annuelles de 21,1 pg/m? (1979 a 1983), 14,0 ug/m?
(1999-2000) et 17,7 pg/m*pour toute la période

. Krewski et al. (2000, 2003, 2005); nouvelle analyse; 1982 a 1989; C1 = nouvelle

analyse des résultats de |'étude originale, C2 = nouvelle analyse avec un modele
alternatif; la moyenne annuelle varie de 9,0 pg/m*a 33,5 pg/m?*

. 25 comtés californiens; Enstrom (2005); sujets 4gés uniquement;

D1 = 1973 41982, D2 = 1983 4 2002; moyenne annuelle globale = 23,4 ug/m?®

. Los Angeles, CA; Jerrett et al. (2005); 1982 a 2000; E1 = prise en compte

de 44 covariables individuelles, E2 = prise en compte de 44 covariables
individuelles et de 8 covariables contextuelles; moyenne annuelle non signalée

. Jerrett et al. (2009); nouvelle analyse comprenant 86 MSA; la moyenne

annuelle variait de 11,9 ug/m*a 15,4 uyg/m*

. Krewski et al. (2009); analyse étendue; exposition utilisant le modele RUT

comprenant 44 covariables au niveau de |'individu et 7 covariables écologiques;
G1=1979 4 1983, G2 = 1999-2000; moyenne annuelle = 21,20 pg/m* pour 1979
a 1983 et 14,02 ug/m?* pour 1999-2000

. Californie; Jerrett et al. (2013); exposition utilisant la RUT,;

42 covariables au niveau de I'individu et 7 covariables écologiques;
moyenne annuelle = 14,09 pg/m?

Lippmann et al. (2013); 42 covariables au niveau de I'individu et 6 covariables
écologiques; moyenne annuelle = 14,2 ug/m?

. Turner et al. (2016); données d'exposition utilisant un modéle d'interpolation

hybride RUT et d’'EMB au niveau national; modéles de régression des risques
proportionnels de Cox ajustés pour les covariables au niveau de I'individu

et écologiques; modeles multipolluants ajustés pour O,et NO,; J1 = PM,
régionales pour 1999 a 2004, J2 = PM, ; a proximité de la source pour 1982

4 2004; moyenne annuelle = 12,6 ug/m?

ACS = American Cancer Society; EBM = entropie maximale bayésienne; IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne
du smog; RUT = régression de |'utilisation du territoire; MSAs = metropolitan statistical areas; NO, = dioxyde d'azote; O, = ozone;
PM, ; = particules de 2,5 um ou moins en diametre aérodynamique médian
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FIGURE 2.4 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité toutes
causes confondues par augmentation normalisée (10 pg/m?) de la concentration ambiante a long
terme de PM, . dans les modeéles a un seul polluant dans la cohorte H6CS

A
— .

B1
—a—

B2
— .

B3
——
B4

B5

D1

D2

0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

Estimations ponctuelles; IC a 95 %

m FEtudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

A. Dockery et al. (1993); étude originale; 1974 4 1991; modéle normalisé

arisques proportionnels de Cox; la moyenne annuelle variait de 11,0 a
29,6 pg/m?* dans les six villes américaines (moyenne globale non fournie)

. Krewski et al. (nouvelle analyse de 2000 et 2003); 1974 a 1991;

B1 = modéle normalisé a risques proportionnels de Cox, nouvelle
analyse des résultats de I'étude originale; B2 = modéle normalisé a
risques proportionnels de Cox, nouvelle analyse avec un modéle
différent (ensemble de données original); B3 = modéle normalisé a
risques proportionnels de Cox, nouvelle analyse avec un modéle
différent (ensemble de données étendu); B4 = modéles de régression

de Poisson, nouvelle analyse avec des approches analytiques
différentes, avec intégration de la dépendance temporelle du tabagisme
et de I'lMC (ensemble de données original); B5 = modéles de régression
de Poisson avec intégration de la dépendance temporelle des moyennes
annuelles de particules fines propres a la ville (ensemble de données
original); la moyenne annuelle variait de 9,0 a 33,5 ug/m?dans les

six villes américaines (la moyenne globale n'est pas fournie).

. Villeneuve et al. (2002); 1974 a 1991; modeéles de régression de Poisson

avec changements temporels des PM, , et covariables individuelles;
la moyenne annuelle variait de 10,9 pg/m*a 28,6 ug/m? dans les six villes
américaines (moyenne globale non fournie)

. Laden et al. (2006); étude étendue; 1974 a 1998; modeéle normalisé

arisques proportionnels de Cox; D1 = avec la moyenne annuelle du
niveau de PM,  dans I'année du déces, D2 = avec PM,  ;modélisé comme
moyenne sur I'ensemble du suivi; la moyenne annuelle variait de

10,2 ug/m*a 22,0 pg/m® dans les six villes américaines (moyenne

globale non fournie)

. Lepeule et al. (2012); étude étendue; 1974 a 2009; modéle normalisé

arisques proportionnels de Cox; la moyenne annuelle variait de
11,4 pg/m3 a 23,6 pg/m? dans les six villes américaines (moyenne
globale = 15,9 ug/mq)

IMC = indice de masse corporelle; IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; H6CS = Harvard Six Cities Study;

PM, = PMde 2,5 um ou moins en diametre aérodynamique médian
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FIGURE 2.5 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité toutes causes
confondues par augmentation normalisée (10 ug/m?®) de la concentration ambiante a long terme de

PM, . dans les modeles a un seul polluant d'autres études de cohortes américaines

0.7 1 13 1.6 1.9

Estimations ponctuelles; IC a 95 %

® Ftudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

A.

McDonnell et al. (2000); sous-ensemble de la cohorte AHSMOG; hommes
seulement; Californie; 1973 & 1977; moyenne annuelle = 31,9 pg/m?*

. Lipfert et al. (2006); Cohorte de vétérans (hommes seulement);

B1 = 1989 a 1996 (moyenne annuelle = 14,3 ug/m?), B2 = 1997 a 2001 (moyenne
annuelle = 14,6 pg/m?3

. Eftim et al. (2008); bénéficiaires de la cohorte Medicare (265 ans) provenant

d’endroits correspondant aux sujets inclus dans I'ACS ou I’'H6CS; 50 MSA;
2000 a 2002; C1 = Medicare-ACS (moyenne annuelle = 13,6 ug/m?),
C2 = Medicare-SCS (moyenne annuelle = 14,1 ug/m?3

. Zeger et al. (2008); bénéficiaires de la cohorte Medicare (265 ans) vivant a

6 miles d’'une station de surveillance de I'US EPA; 668 comtés; 2000 a 2005;
D1 = régions de I'Est, D2 = régions du Centre, D3 = régions de I'Ouest; médiane
globale = 13,2 pg/m?* (moyenne globale non signalée)

. Shi et al. (2016); bénéficiaires de la cohorte Medicare (265 ans);

Etats de la Nouvelle-Angleterre; 2003 & 2008; E1 = cohorte compléte,
E2 = sujets restreints a ceux ayant eu une exposition chronique aux
PM, <10 ug/m?* moyenne annuelle = 8,12 ug/m?

Kioumourtzoglou et al. (2016a); bénéficiaires de la cohorte Medicare (265 ans);
207 villes; 2000 a 2010; moyenne annuelle = 12,6 ug/m?

. Puett et al. (2009); sous-ensemble de I'étude NHS (femmes d’age moyen

et dgées); seulement des sujets vivant dans 13 MSA contigués dans les régions
du Nord-Est et du Midwest; 1992 a 2002; moyenne annuelle = 13,9 pg/m?

. Hart et al. (2015); étude NHS (femmes d'age moyen et dgées); 50 Etats; 2000

a2006; H1 = attribution de I'exposition fondée sur I'adresse résidentielle avec
des modeles de prévision spatio-temporelle (moyenne annuelle = 12,0 pg/m3),
H2 = attribution de I'exposition fondée sur |'adresse résidentielle avec les
niveaux du moniteur US EPA le plus proche (moyenne annuelle = 12,7 pg/m?3)
Ostro et al. (2010, 2011); étude CTS (femmes seulement); 2002 a 2007;

sujets vivant a 30 km d'un moniteur (moyenne annuelle = 17,5 pg/m?

Lipsett et al. (2011); étude CTS (femmes uniquement); 1999 a 2005;

affectation de I'exposition; moyenne annuelle = 15,64 pg/m?*

. Ostro et al. (2015); étude CTS (femmes seulement); 2001 & 2007;

affectation de I'exposition fondée sur I'adresse résidentielle avec un
modele de transport chimique; moyenne annuelle = 17,9 pg/m3

Hart et al. (2011); industrie du camionnage (hommes seulement);
1985 a 2000; moyenne annuelle = 14,1 pg/m?

. Puett et al. (2011a); cohorte HPFS (tous les hommes); sujets vivant dans

13 MSA contigués dans les régions du Nord-Est et du Midwest;
moyenne annuelle = 17,8 uyg/m?

. Weichenthal et al. (2014b); cohorte AHS; lowa et Caroline du Nord (zones rurales);

1993 et 1997 a 2009; N1 = cohorte compléte, N2 = hommes seulement;
moyenne annuelle = 9,52 pg/m?

. Thurston et al. (2016a); NIH-AARP; six Etats américains; 2000 a 2009;

la moyenne annuelle varie de 2,9 pg/m?*a 28,0 ug/m?*

Kloog et al. (2013); étude de cohorte fondée sur la population; est du
Massachusetts; 2000 a 2008; moyenne annuelle = 9,9 pg/m?*

. Wang et al. (2016); étude de cohorte fondée sur la population; New Jersey;

2004 & 2009; Q1 = approche de différence dans les différences, AOD 1 km-1 km;
Q2 = méta-analyse groupée, AOD 1 km-1 km; moyenne annuelle = 11,3 pg/m?
Eckel et al. (2016); étude de cohorte fondée sur la population; Californie; 1988 a
2009; affectation de I'exposition fondée sur I'adresse résidentielle a I'aide des
données de surveillance de I'air; moyenne = 13,7 pg/m?.

ACS = American Cancer Society; AHS = Agricultural Health Study; AHSMOG = Adventist Health Air Pollution Study; AOD = profondeur optique des aérosols;

IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; CTS = California Teachers Study; HPFS = Health Professionals Follow-Up Study;
H6CS = Harvard Six Cities Study; MSA = Metropolitan Statistical Areas; NIH-AARP = National Institutes of Health-American Association of Retired Persons;

NHS = Nurses' Health Study; PM,; = PM de 2,5 ym ou moins en diamétre aérodynamique médian; US EPA = United States Environmental Protection Agency.
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TABLEAU 2.1 : Revue systématique avec méta-analyse de |'association entre les PM, et la mortalité
toutes causes confondues

Référence Conception de |'étude, lieu Association avec les PM, , estimation groupée,
(nombre d'études) IC & 95 % par augmentation de 10 pg/m* de PM,

Six études de cohorte* :
Etats-Unis (cing), Europe (une)

Chen et al. (2008) RR groupé = 1,06; IC a 95 % 1,03, 1,10

Onze études de cohorte :

Hoek et al. (2013) Canada (une), Etats-Unis (huit), Europe (deux)

RR groupé = 1,06; IC a 95 % 1,04, 1,08

* Deux études sur six ol la mortalité toutes causes confondues peut avoir inclus des décés accidentels selon Chen et al. (2008).

IC = intervalle de confiance; P, = PM de 2,5 pm ou moins en diamétre aérodynamique médian; RR = risque relatif

Conclusion concernant I'exposition a long terme aux PM, . et la mortalité toutes
causes confondues

En résumé, les études épidémiologiques fondées sur la population, y compris un certain nombre

de grandes études de cohorte bien établies, ont systématiquement signalé des associations positives
et significatives entre I'exposition a long terme aux PM, ; et la mortalité toutes causes confondues.

Les associations se sont avérées robustes, les ajustements aux copolluants n‘ayant généralement pas
révélé de confusion. Dans les sections suivantes de ce chapitre, consacrées aux effets cardiovasculaires
et métaboliques, respiratoires et cancéreux, des études épidémiologiques et toxicologiques
apportent des preuves de plausibilité biologique qui confirment que I'exposition a long terme

aux PM, . peut entrainer une mort prématurée due a diverses causes spécifiques. Dans |'ensemble,

les preuves continuent d'étayer un lien de causalité pour la mortalité toutes causes confondues

due a une exposition a long terme aux PM, ..

2.2. EFFETS CARDIOVASCULAIRES ET METABOLIQUES

Exposition a court terme aux PM, .

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a conclu qu'il existait un lien de causalité entre I'exposition a court terme aux PM, ; et la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires. Cette conclusion se fonde sur des associations cohérentes
et significatives entre 'exposition aux PM, , et I'augmentation du nombre de visites a I'hépital (visites
aux urgences et admissions) et de la mortalité prématurée, pour les résultats cardiovasculaires. Les
associations étaient robustes dans les modeéles de copolluants. En outre, les études de panel ont
démontré des augmentations de la coagulation vasculaire, de I'inflammation et une altération de

la fonction cardiaque chez les participants humains, ce qui a fourni des preuves du fondement
mécanistique potentiel des résultats cliniques observés (c.-a-d. les visites a I'hopital, la mortalité). Les
études controlées de 'exposition humaine, examinant les effets cardiovasculaires potentiels associés

a l'exposition aux PAC des PM, ,, étaient relativement rares a cette époque. Des effets cardiaques tels

2,5!
que l'augmentation du fibrinogéne sanguin et la diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque
(VFC) ont été signalés, mais les résultats n'étaient pas entierement cohérents. Il a été démontré que
les animaux exposés aux F’MZ5 présentaient une vasoconstriction, des altérations de la coagulation
sanguine et l'induction de réflexes neuraux a des concentrations aussi faibles que 5 pg/m?, ce qui
fournit une cohérence a la base de données humaine et appuie la conclusion générale de causalité

a cette époque. La relation entre I'exposition a court terme aux PM, , et les effets métaboliques

n‘a pas été examinée en détail.
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Données probantes tirées de cette mise a jour - mortalité cardiovasculaire

Depuis la publication de I'ESCS, des études épidémiologiques ont continué a faire état d'associations
positives et significatives entre 'exposition aux PM, ; et la mortalité cardiovasculaire (Figure 2.6). Des
études ont également porté sur la mortalité cardiovasculaire par cause spécifique. Il a été démontré
de fagon constante que des risques accrus de mortalité par infarctus du myocarde, insuffisance
cardiaque congestive (ICC) et résultats liés aux maladies cérébrovasculaires (y compris les accidents
vasculaires cérébraux) étaient associés a I'exposition aux PM, . (Franklin et al., 2008; Zanobetti et
Schwartz, 2009; Dai et al., 2014; Lee et al., 2016). Ces observations ont été rapportées dans des études
menées dans plusieurs villes, ce qui augmente probablement la représentativité de la population
générale, en tenant compte de 'hétérogénéité de la population, et peut réduire le biais de sélection
parfois associé aux études menées dans une seule ville. Les associations observées entre I'exposition
aux PM, ; et la mortalité cardiovasculaire couvraient un large éventail de concentrations (plage
moyenne sur 24 heures : 7,89 a 19,44 ug/m3) et indiquaient une susceptibilité accrue chez certains
sous-groupes de la population (p. ex. les sujets >65 ans ou présentant des troubles cardiovasculaires
ou neurologiques existants). La revue systématique avec méta-analyse portant sur d'autres endroits
que le Canada et les Etats-Unis a également confirmé l'augmentation du risque d‘accident vasculaire
cérébral et de mortalité liée a l'infarctus du myocarde associée a une exposition de courte durée

aux PMZV5 (Atkinson et al., 2014; Wang et al., 2014, Shah et al., 2015; Cai et al., 2016). Les données
examinées dans cette mise a jour continuent d’offrir des preuves solides et constantes d'associations
entre |'exposition a court terme aux PM, , et la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.
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FIGURE 2.6 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité
cardiovasculaire par incrément normalisé (10 ug/m?* pendant 24 h) de la concentration ambiante
a court terme de 2,5 dans les modeles a un seul polluant d'études épidémiologiques

Etudes canadiennes

Etudes américaines

SR-MA publié

0.95

m Ftudes de I'ESCS

1.00

1.05 1.10
Estimations ponctuelles; IC a 95 %

(Santé Canada, 2013)

® Etudes publiées depuis I'ESCS

O Revue systématiq

ue publiée avec méta-analyse

A.

* Les intervalles de confiance supérieurs et inférieurs ne sont pas présentés.

Vancouver, C.-B.; Villeneuve et al. (2003); age > 65 ans;
décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures (TEOM) = 7,89 ug/m?

. Comté de Los Angeles, CA; Moolgavkar (2003); tous les ages;

décalage de 2 jour; moyenne sur 24 heures non signalée

. 7 comtés américains; Holloman et al. (2004); tous les ages;

décalage de 2 jours; aucun IC & 95 % n’est fourni;
moyenne sur 24 heures = 9,69 pg/m®

. 9 comtés de la Californie; Ostro et al. (2006); tous les ages;

décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures = 19,44 pg/m?*

. 27 collectivités américaines; Franklin et al. (2007); tous les ages;

décalage de 1 jour; moyenne sur 24 heures = 15,7 pg/m?

6 villes américaines; Klemm et Mason (2003); tous les ages;
décalage de 0 a 1 jour; F1 = MAG avec des critéres de
convergence plus stricts, F2 = MLG avec des splines naturelles;
moyenne sur 24 heures non signalée

. 6 comtés de la Californie; Ostro et al. (2007); tous les &ges;

décalage de 3 jours; moyenne sur 24 heures = 17,89 pg/m?

. 25 villes américaines; Franklin et al. (2008); tous les ages;

décalage de 0 a 1 jour; H1 = toutes les causes cardiovasculaires,
H2 = accident vasculaire cérébral; moyenne sur 24 heures

non signalée

112 villes américaines; Zanobetti et Schwartz (2009); tous les ages;
décalage de 0 a 1 jour; I1 = toutes les causes cardiovasculaires,

12 = IM, I3 = accident vasculaire cérébral; moyenne sur
24 heures = 13,22 ug/m?®

148 villes américaines; Lippmann et al. (2013); tous les ages;
décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures = 7,89 ug/m?

. 75 villes américaines; Dai et al. (2014); tous les ages;

décalage de 0 a 1 jour; K1 = toutes les causes cardiovasculaires,
K2 =IM, K3 = accident vasculaire cérébral; moyenne sur

24 heures = 13,3 yg/m?

3 Etats américains; Lee et al. (2016); tous les ages;

décalage de 0 a 1 jour; L1 = toutes les causes cardiovasculaires,
L2 =ICC, L3*=IM (p < 0,05), L4* = accident vasculaire cérébral
(p < 0,05); moyenne sur 24 heures = 11,1 pg/m?

. 3 a4 études portant sur une ou plusieurs régions de 'OMS;

Atkinson et al. (2014); M1 = mortalité cardiovasculaire (4 études),
M2 = CPI (4 études), M3 = AVC (3 études).

. 6 études (1 E.-U., 4 Europe, 1 Asie); Wang et al. (2014);

mortalité par maladie cérébrovasculaire

. 12 études (3 E.-U,, 7 Europe, 1 Amérique du Sud, 1 Asie);

Shah et al. (2015); mortalité par accident vasculaire cérébral

4 études (2 E.-U., 1 Europe, 1 Asie); Cai et al. (2016);
mortalité par infarctus du myocarde

La revue systématique avec méta-analyse de Shah et al. (2015) comprend les résultats des études primaires suivantes : Franklin et al. (2007)
et Franklin et al. (2008). La revue systématique et la méta-analyse de Cai et al. (2016) comprennent les résultats de I'étude primaire suivante :
Dai et al. (2014) et Zanobetti et Schwartz (2009).

CEB = cérébrovasculaire; ICC = insuffisance cardiaque congestive; IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne
du smog; MAG = modele additif généralisé; MLG = modéle linéaire généralisé; IM = infarctus du myocarde; PM, ; = PM de 2,5 pm ou moins
en diametre aérodynamique médian; TEOM = microbalance oscillante a élément conique; SR-MA = revue systématique avec méta-analyse;
E.-U. = Etats-Unis; OMS = Organisation mondiale de la Santé; régions de I'OMS = Région africaine, Région de la Méditerranée orientale,
Région européenne, Régions des Amériques, Région de I'Asie du Sud-Est, Région du Pacifique occidental
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Données probantes tirées de cette mise a jour - morbidité cardiovasculaire et métabolique

Admissions a ['hépital liées aux maladies cardiovasculaires

Une relation significative entre les PM, , et les admissions a I'hépital pour cause de maladie
cardiovasculaire a été démontrée dans la plupart des études épidémiologiques portant sur plusieurs
villes (Figure 2.7). Aucune étude canadienne portant sur plusieurs villes n'a été identifiée dans cette
mise a jour. Cette relation est soutenue par une revue systématique avec méta-analyse (Atkinson

et al.,, 2014). Cette méta-analyse fait état d’'augmentations significatives du nombre d’admissions

a I'népital pour cause de maladie cardiovasculaire liee a I'exposition aux PM, ..

Depuis la publication de I'ESCS, la littérature est disponible sur les admissions a I'hépital pour

cause de maladie cardiovasculaire. Bien que la base de données soit relativement petite pour chaque
résultat individuel, I'apparition globale d'associations positives et largement significatives est évidente,
certains résultats présentant des niveaux de risque bien supérieurs a ceux de la catégorisation globale
des admissions a I'hépital pour cause de maladie cardiovasculaire. Les niveaux de risque accrus

sont les plus frappants pour I'ICC et I'infarctus du myocarde, avec des données probantes provenant
d'études portant sur plusieurs villes (Zanobetti et al., 2009; Lippmann et al., 2013) et d'une revue
systématique avec méta-analyse (Atkinson et al., 2014; Cai et al., 2016). De méme, des associations
positives et surtout significatives ont été observées pour les admissions a I'hépital liées a la CPl dans
des études portant sur plusieurs villes (Lippmann et al., 2013; Kloog et al., 2014) et dans une revue
systématique avec méta-analyse (Atkinson et al., 2014). Les preuves épidémiologiques des associations
entre |'exposition a court terme aux PM, . et les admissions a I'hépital liées aux résultats liés aux
maladies cardiovasculaires sont quelque peu équivoques dans les études primaires (Lippmann et al.,
2013; Kloog et al., 2014; Hsu et al., 2017), mais des associations positives plus cohérentes ont été
signalées dans deux revues systématiques avec méta-analyse lorsque les études primaires ont été
regroupées (Wang et al., 2014; Shah et al.,, 2015). Il n'est pas clair pourquoi les résultats étaient
cohérents pour les résultats liés a I'lCC, a I'infarctus du myocarde et a la CPI, alors qu'ils I'étaient moins
pour les résultats liés aux maladies cardiovasculaires. Une hypothése est que I'erreur de classification
de l'exposition pourrait étre plus fréquente pour I'apparition des symptémes liés aux maladies
cardiovasculaires que pour d'autres résultats, car I'association avec les PM, ; peut étre observée dans
les heures qui suivent I'exposition (Brook et al., 2010). La classification erronée de I'exposition pourrait
avoir atténué I'association, entrainant des résultats plus incohérents pour les résultats liés aux maladies
cardiovasculaires.

Un nombre limité d'études portant sur les admissions a I'hopital liées a I'arythmie cardiaque et aux
maladies vasculaires périphériques (thrombose veineuse profonde, maladie artérielle périphérique)
ont signalé des associations positives et significatives avec |'exposition aux PM, ¢ (Haley et al., 2009;
Kloog et al., 2015).
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FIGURE 2.7 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour toutes les admissions

a I'nopital liées aux maladies cardiovasculaires par incrément normalisé (10 ug/m?* pendant 24 h)
de la concentration ambiante a court terme de PM, . dans les modeéles a un seul polluant

d'études épidémiologiques

Etudes américaines

A

=
B1
=

D3

SR-MA publié
K
1)

0.96 0.98 1.00 1.02 1.04 1.06

Estimation ponctuelle; IC a 95 %

m FEtudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

O Revue systématique publiée avec méta-analyses

. Spokane, E-U.; Slaughter et al. (2005); tous les dges;

décalage de 3 jours; moyenne sur 24 heures non signalée

. 202 comtés américains; Bell et al. (2008); age > 65 ans;

B1 = toute I'année; B2 = hiver; décalage de 2 jours;
moyenne sur 24 heures non signalée

. 26 collectivités américaines; Zanobetti et al. (2009);

age 2 65 ans; décalage de 0 a 1 j; moyenne sur
24 heures = 15,3 yg/m?®

. 148 villes américaines; Lippmann et al. (2013); age > 65 ans;

D1 = toute I'année; D2 = saison chaude; D3 = saison froide;
décalage de 0 j; moyenne sur 24 heures non signalée

. 4 comtés américains; Bell et al. (2014); age > 65 ans;

décalage de 0 j; moyenne sur 24 heures = 14,0 pg/m?
Mid-Atlantic US (Washington, DC et les Etats du Delaware,

du Maryland, du New Jersey, de la Pennsylvanie, de la Virginie,
de New York et de la Virginie occidentale); Kloog et al. (2014);
tous les dges; décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur

24 heures = 11,92 pg/m?*

. 213 comtés américains; Bell et al. (2015); age = 65 ans;

G1 = femmes; G2 = hommes; décalage de 0 jour;
moyenne sur 24 heures = 12,3 pg/m?

. 100 comtés urbains américains; Powell et al. (2015) (analyse

étendue de Peng et al. [2008]); 4ge > 65 ans; décalage
de 0 jour; médiane sur 24 heures = 12,6 ug/m?®

Etat de New York (ville de New York, Long Island et Hudson),
E.-U.; Hsu et al. (2017); tous les ages; I1 = toute I'année;

12 = hiver; décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures

non signalée

. 708 comtés américains; Bravo et al. (2017); CMAQ; J1 =général,

J2 = le moins urbain (< 40 % de la population dans les zones
urbaines), J3 = le plus urbain (> 90 % de la population dans les
zones urbaines); décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures =
12,28 pg/m?

. 4 études portant sur une ou plusieurs villes des régions

de I'OMS; Atkinson et al. (2014)

IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; PMz,s = PM de 2,5 pm ou moins en diamétre
aérodynamique médian; SR-MA = revue systématique avec méta-analyse; E.-U. = Etats-Unis; OMS = Organisation mondiale de la Santé;
régions de I'OMS = Région africaine, Région de la Méditerranée orientale, Région européenne, Régions des Amériques, Région de |'Asie

du Sud-Est, Région du Pacifique occidental
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Visites au service d’urgence liées aux maladies cardiovasculaires

Les chercheurs ont également évalué les associations entre |'exposition aux PM, , et les visites aux
urgences liées aux maladies cardiovasculaires (c.-a-d. arythmie, CPI, ICC, infarctus du myocarde/
angine, hypertension). Des associations positives ont été observées dans toutes les études
disponibles pour l'infarctus du myocarde/I'angine de poitrine (Stieb et al., 2009; Rappold et al., 2012;
Ostro et al.,, 2016; Weichenthal et al., 2016b), a I'exception d'une étude (Weber et al., 2016). Pour
d'autres causes spécifiques (CPI, arythmie, hypertension et insuffisance cardiaque), I'ensemble de
données est restreint et les données probantes sont souvent équivoques, avec des résultats tant
positifs que négatifs et de grands intervalles de confiance. Les études sur les visites aux urgences
liées aux maladies cardiovasculaires associées a I'exposition aux PM, ; pendant les incendies de forét
étaient trop peu nombreuses et incohérentes (Alman et al., 2016; Reid et al., 2016) pour tirer une
conclusion ferme. Cependant, I'intérét de la recherche pour cette source d’exposition est probable,
étant donné qu'un climat plus chaud intensifiera certains extrémes météorologiques a l'avenir,
notamment I'augmentation du risque d'incendie de forét (Bush et Lemmen, 2019).

Dans l'ensemble, les études présentent des intervalles de confiance relativement grands par rapport
aux études sur les admissions a |'hopital. Si I'on tient compte de I'ensemble des bases de données
sur les admissions a I'hopital et les visites aux urgences, il existe des preuves irréfutables d'une
association positive entre I'exposition a court terme aux PM, ; et les visites a I'hopital liées aux
maladies cardiovasculaires.

Effets subcliniques

Les études par panel, les études & mesures répétées et les études transversales ont examiné une
variété d'effets subcliniques sur la santé (généralement sans signes ni symptémes détectables),

la plupart des études étant axées sur des sous-groupes de population potentiellement sensibles.
Dans le cas des études transversales, elles ont utilisé des niveaux d'exposition a court terme aux
PM, . (décalage de quelques jours a O jour) pour calculer I'association avec les parametres de santé.
L'exposition aux PMZV5 a été associée a un risque accru d'arythmie, a une diminution de la VFC et

a une augmentation de la pression artérielle chez les personnes dgées et chez celles souffrant de
maladies cardiovasculaires ou de diabéte de type Il (Ren et al., 2010; Hoffmann et al., 2012; Cakmak
et al., 2014a; Zanobetti et al., 2014a; Bind et al., 2016; Wang et al., 2016). Des modifications de la
fréquence cardiaque associées a I'exposition aux PM, ; ont été observées tant chez les personnes
agées que chez I'ensemble des adultes (Cakmak et al., 2014b). En dehors de certains sous-groupes
de population, les changements de la VFC ont également été associés aux niveaux de PM, ; chez
des adultes en bonne santé pendant I'exercice (Weichenthal et al., 2011, 2014a; Shutt et al., 2017).

Il est important de noter que des changements subcliniques persistants (pression artérielle, VFC,
fréquence cardiaque) peuvent se manifester chez les personnes exposées en permanence aux PM,
et que ces changements sont des facteurs de risque connus d'effets cardiovasculaires indésirables.

D'autres études ont examiné l'association entre |'exposition aux PM, ; et les modifications des
marqueurs liés aux maladies cardiovasculaires. Des associations ont généralement été signalées
dans les sous-groupes de population sensibles, mais pas dans les populations saines. Chez les sujets
souffrant de troubles cardiaques et, dans une moindre mesure, chez les personnes diabétiques et
les personnes &gées, I'exposition aux PM, . a été associée a une augmentation des biomarqueurs de
la coagulation sanguine (c.-a-d. le fibrinogéne, la sélectine plaquettaire soluble) (Delfino et al., 2009;
Schneider et al., 2010; Rich et al., 2012). L'action de la coagulation sanguine est vitale pour maintenir
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I'hémostase en cas de blessure ou d'infection; cependant, une coagulation sanguine excessive

peut entrainer un risque accru de thrombose (caillots sanguins dans les vaisseaux sanguins) (Xu XR

et al., 2016). Chez les adultes et les personnes agées en bonne santé, I'exposition aux PMzr5 était
significativement associée a une augmentation des niveaux de la molécule d’adhésion cellulaire
vasculaire-1 (VCAM-1) et de la molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) (Bind et al., 2016;

Dai et al., 2016a; Pope et al., 2016). VCAM-1 et ICAM-1 sont des marqueurs bien établis du
dysfonctionnement endothélial et sont impliqués dans le développement de |'athérosclérose

(Hope et Meredith, 20033, b). Ces résultats sont en outre étayés par des données suggérant que

les mesures non invasives des modifications de la fonction endothéliale (diamétre des artéres
bronchiques, dilatation médiée par le flux endothélium [FMD], réactivité médiée par la nitroglycérine
non endothélium [NMD] et indice d'hyperémie réactive) sont associées a |'exposition aux PM, chez
les personnes agées (Lanzinger et al., 2014; Zhang X et al., 2016), mais pas chez les personnes en
bonne santé (Liu et al., 2014a; Weichenthal et al., 2014a). On soupgonne l'inflammation de jouer

un réle important dans le développement d'effets cardiovasculaires indésirables. Des associations
ont été observées entre |'exposition aux PM, ; et I'augmentation des biomarqueurs inflammatoires
systémiques, notamment la protéine C-réactive (CRP), l'interleukine-6é (IL-6) et le facteur de nécrose
tumorale alpha (TNF-a) (Schneider et al., 2010; Thompson et al., 2010), mais la base de données
globale nétait pas entierement cohérente. Cela peut étre dii a l'influence des médicaments ou a

une variance génétique. Un petit ensemble de données sur les biomarqueurs liés au stress oxydatif,
notamment la 8-épi-prostaglandine urinaire indexée sur la créatinine, la 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
urinaire et la myéloperoxydase sanguine, ont été positivement associés a I'exposition aux PM,

dans des études transversales (Ren et al., 2011; Li W et al., 2016). Les biomarqueurs de la capacité
antioxydante, tels que la superoxyde dismutase cuivre-zinc et la glutathion peroxydase-1, présentaient
une relation inverse avec I'exposition aux PM, . dans des études par panel composées de participants
agés souffrant de CPI (Delfino et al., 2008, 2009). Une capacité antioxydante plus faible indique une
probabilité accrue de stress oxydatif. Il a été suggéré que le stress oxydatif a long terme joue un role
important dans le développement des maladies cardiovasculaires, car il peut augmenter les réponses
inflammatoires conduisant a des dommages cellulaires et tissulaires.

Outre les études épidémiologiques environnementales, les études d’exposition sur un échantillon
humain contrélé ont porté sur les modifications subcliniques du systeme cardiovasculaire chez

des participants en bonne santé, des asthmatiques et des personnes souffrant d'autres problémes
de santé, telles qu'une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et des maladies
cardiovasculaires de gravité légere. Ces études ont généralement recruté un nombre relativement
faible de participants par rapport aux études d'observation, allant de 4 a 60. L'exposition contrélée
aux PM, ¢ ambiantes concentrées (PAC) a induit des changements dans la VCF chez les volontaires
agés (Hemmingsen et al., 2015), mais pas chez les volontaires en bonne santé (Fakhri et al., 2009;
Huang et al., 2012). Lexposition aux PM, ; ambiantes climatiques a induit des changements dans les
biomarqueurs de la fonction vasculaire (réduction de la dilatation médiée par le flux, de la réactivité
médiée par la nitroglycérine ou du diamétre des artéres bronchiques) chez les adultes en bonne
santé, les adultes d’age moyen en surpoids et les personnes agées (Brook et al., 2009; Hemmingsen
et al., 2015a; Tong et al.,, 2015). Pour d'autres parameétres de santé subcliniques (fréquence cardiaque,
pression artérielle, biomarqueurs liés a la coagulation, au stress oxydatif systématique et a
I'inflammation systémique), les résultats sont considérés comme limités et incohérents, tant chez

les adultes en bonne santé que chez les personnes souffrant de certains problémes de santé bénins.
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Néanmoins, les changements cardiovasculaires subcliniques observés dans les études
épidémiologiques, y compris les données probantes apportées par les études d'exposition

sur un échantillon humain contrélé, apportent une cohérence précieuse et un solide soutien
mécanistique a la relation entre I'exposition aux PM, ; et les effets cardiovasculaires a court terme.

Effets métaboliques

Les chercheurs ont étudié la relation entre I'exposition a court terme aux PM, et les effets
métaboliques. Les études sur la relation avec les effets métaboliques ont été incluses dans cette
section, étant donné son interrelation avec les maladies cardiovasculaires. Des associations positives
et significatives entre I'exposition aux PM, . et les admissions a I'hdpital li¢es au diabéte ont été
observées dans deux études portant sur plusieurs villes (Zanobetti et al., 2009, 2014a).

Les associations entre I'exposition aux PM, . et les effets subcliniques liés au métabolisme ont été
examinées. Les parametres de santé étudiés comprennent les facteurs lipidiques impliqués dans la
progression de |'athérosclérose (lipoprotéines de haute densité [HDL], lipoprotéines de basse densité
[LDL] et triglycérides) et les biomarqueurs du diabéte (taux de glucose et sensibilité a l'insuline). Les
LDL sont pro-athérogénes (favorisent la formation de plaques de graisse dans les arteres) et les HDL
sont anti-athérogenes. Chez les personnes agées et les Américains d'origine mexicaine, certaines
études par panel et transversales ont suggéré que les PM, . sont associées a une augmentation

des LDL sanguins et de la glycémie a jeun et a une réduction de la sensibilité a I'insuline (Brook et al.,
20133; Bind et al., 2016; Chen Z et al., 2016; Peng et al., 2016). Dans certains cas, il a été démontré
que l'utilisation de médicaments chez des participants souffrant déja de troubles cardiovasculaires
peut avoir masqué ou réduit 'ampleur de I'association entre le parametre de santé et les PM,, ..

Des études d'exposition sur un échantillon humain contrélé ont également examiné les modifications
des lipides apres une exposition aux PM, ; ambiantes contrélées (PAC) et ont signalé une augmentation
des LDL et des lipoprotéines de trés basse densité et une diminution des HDL (Tong et al., 2012;
Hazucha et al., 2013). Des taux élevés de lipoprotéines telles que les LDL et les VLDL et une
diminution des taux de HDL peuvent entrainer la formation de plaques de graisse dans les artéres.

Dans I'ensemble, il existe un nombre restreint, mais croissant d'études épidémiologiques portant
sur la relation entre I'exposition aux PM, , et les effets métaboliques.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
La relation entre I'exposition aux PM, ; et divers parametres de toxicité cardiovasculaire est bien
établie chez les animaux de laboratoire documentés par I'ESCS. Les études toxicologiques publiées
depuis I'ESCS se sont donc concentrées sur 'exploration des mécanismes par lesquels les PM,
induisent des effets cardiovasculaires indésirables. Ceci se reflete dans la conception de la plupart
des études qui exposent les animaux de laboratoire a une dose unique de PM, et les comparent a

un groupe témoin exposé a de l‘air filtré. La majorité des études portant sur les effets cardiovasculaires
des PM, , ont signalé une augmentation du stress oxydatif et de I'inflammation dans le sang ainsi que
dans les tissus cardiovasculaires a la suite d’expositions aigués ou subchroniques. Des augmentations
des cytokines circulantes et de l'oxyde nitrique synthase inductible, ainsi que de l'infiltration de
macrophages dans le myocarde et des diminutions des réserves anti-oxydantes dans le myocarde

et le tissu adipeux épicardique ont été observées. Des données probantes limitées ont montré qu'une
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exposition aigué ex vivo du tissu aortique de souris au sérum de souris qui avaient été exposées a des
PM, ., provenant de la poussiére de route a induit une altération de la relaxation (vasoconstriction)

et une augmentation de l'inflammation et de la vasodilatation du tissu. Les autres effets significatifs
observés chez les animaux de laboratoire comprennent un dysfonctionnement endothélial (p. ex.
augmentation du taux sérique de VCAM-1) et une réduction des cellules progénitrices endothéliales.
De méme, les souris et les rats présentaient une vasorelaxation altérée et une vasoconstriction accrue
apres une exposition de courte durée aux PM, .. Quelques études ont montré que l'expression des
génes (un domaine d'intérét croissant en ce qui concerne les PMZ'S) liés a I'inflammation était accrue
dans les tissus respiratoires. De plus, les chercheurs ont commencé a étudier les réles du systéeme
endocrinien rénine-angiotensine-aldostérone et du systéme kinine-kallicréine en tant que voies
potentielles des effets cardiovasculaires indésirables induits par les PM, .. Ces deux systemes sont
impliqués dans la régulation de l'inflammation, de la pression sanguine et de la coagulation, et ces
études offrent un nouvel éclairage sur les mécanismes potentiels de la toxicité cardiovasculaire
induite par les PM, .. On a également constaté que l'exposition subchronique de souris et de rats
aux PMz,s ambiantes contrélées avait des effets directs sur les fonctions cardiovasculaires, tels que
des modifications de la fréquence cardiaque et du tonus autonome général, de la longueur des
intervalles de |'électrocardiogramme et de la repolarisation ventriculaire, ainsi que de la pression
artérielle. Une étude, réalisée par injection intrapéritonéale de PM, suggere que les PM, ; peuvent
induire des dommages directs au tissu cardiaque, mesurés par une diminution du nombre de
cardiomyocytes et une augmentation du pourcentage de fibroblastes dans le tissu cardiaque. |l

a également été démontré que l'exposition des animaux de laboratoire augmentait I'inflammation et
le dysfonctionnement des vaisseaux sanguins, conjointement avec une augmentation de la glycémie,
une intolérance au glucose et une résistance a l'insuline. Dans I'ensemble, les études toxicologiques
confirment fortement les effets cardiovasculaires observés dans les études épidémiologiques et
suggérent que le stress oxydatif et I'inflammation sont susceptibles de jouer un réle important

dans les effets cardiovasculaires néfastes induits par les PM, ..

Conclusion concernant I'exposition a court terme aux PM, . et les effets cardiovasculaires
et métaboliques

En résumé, des études épidémiologiques fournissent des données probantes solides et cohérentes
que I'exposition a court terme aux PM, . est associée a un risque d'effets cardiovasculaires indésirables
entrainant morbidité et mortalité. La base de données couverte par cette évaluation et par I'évaluation
précédente de I'ESCS est vaste et est considérée comme adéquate pour évaluer la causalité en ce qui
concerne les effets cardiovasculaires. La cohérence de |'association est élevée puisque des relations
positives et majoritairement significatives entre |'exposition aux PM, , et les effets cardiovasculaires

ont été observées a plusieurs reprises dans tous les types d'études épidémiologiques examinés, y
compris les études de population de plusieurs villes et les études par panel, avec le soutien d'études
d‘exposition sur un échantillon humain contrélé. La robustesse des associations a été bien établie dans
la précedente ESCS, ou les associations positives et significatives entre I'exposition aux PM, , et les
résultats sanitaires étaient généralement maintenues dans les analyses de copolluants (deux polluants)
avec le NO,, le monoxyde de carbone (CO) ou I'O,. Le lien de causalité ayant déja été établi, peu
d‘études ont effectué des analyses de copolluants ou de multipolluants (plus de deux polluants) dans
cette mise a jour. Dans le cas d'une analyse a multipolluants, la forte corrélation entre les polluants
tend a rendre le modele instable et a générer des estimations de risques avec de fortes incertitudes
(Oakes et al., 2014). Les données probantes suivent la progression de la maladie en termes de gravité
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des effets, ainsi que les signes subcliniques des effets cardiovasculaires, les visites a l'urgence et les
admissions a I'hopital propres a la cause et la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires. Des
données ont été présentées pour appuyer de nombreux types d'effets sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires, notamment l'infarctus du myocarde, la CPI, I'lCC et les résultats liés aux maladies
cérébrovasculaires, y compris |'accident vasculaire cérébral, avec certaines données probantes
impliquant I'exposition aux PM, ; dans les effets sur I'arythmie, les maladies vasculaires périphériques
et le diabete. Les données probantes suggerent donc que I'exposition aux PM, ; peut compromettre
la fonction cardiovasculaire de maniére non spécifique (c.-a-d. en touchant plusieurs systemes).

La littérature épidémiologique est appuyée par de nombreuses études sur des animaux de
laboratoire démontrant des effets sur 'arythmie et une variété de biomarqueurs suggérant une
altération de la fonction cardiovasculaire. Des études toxicologiques ont montré que le stress
oxydatif et I'inflammation systémique sont des mécanismes clés par lesquels les PM, ; exercent

leurs effets. Les études toxicologiques, ainsi que les études sur I'humain (panel épidémiologique

et études d'exposition sur un échantillon humain contrélé) qui ont identifié les effets subcliniques

de I'exposition (tels que la diminution de la VCF globale, les modifications du nombre de battements
moyens de la fréquence cardiaque, 'augmentation de la pression artérielle, les altérations des

profils lipidiques, I'intolérance au glucose, I'augmentation de la résistance a l'insuline, les marqueurs
d‘inflammation, le stress oxydatif et le dysfonctionnement endothélial), fournissent plusieurs sources
de données probantes de la cohérence et de la plausibilité biologique des effets néfastes sur la
santé induits par les PM, .. Lensemble des données épidémiologiques et toxicologiques démontre
de maniere cohérente que l'exposition aux PM, , est associée a des effets cardiovasculaires néfastes
au sein de la population générale et que certaines personnes sensibles sont plus a risque (chapitre 3).

D’autres chercheurs ont examiné les effets métaboliques potentiels d'une exposition a court terme
aux PM, .. La base de données épidémiologiques est constituée d'un petit nombre d'études (études
de cohorte et études par panel) faisant état d'associations positives entre 'exposition aux PM, ; et
les admissions a I'hopital liées au diabete et les modifications des biomarqueurs liés au diabéte (taux
de glucose, sensibilité a I'insuline, lipides sanguins et inflammation systémique). Des modifications
semblables des biomarqueurs liés au diabete ont également été observées chez des animaux de
laboratoire exposés aux PM, , et dans des études d’exposition sur un échantillon humain contrélé.

La base de données métaboliques est considérée comme petite et inadéquate pour établir sa propre
détermination de la causalité a I'heure actuelle. Toutefois, étant donné la nature interconnectée des
systemes cardiovasculaire et métabolique, la base de données métaboliques vient appuyer la
détermination de la causalité entre I'exposition a court terme aux PM, . et les effets cardiovasculaires.

Ainsi, les données probantes globales continuent de soutenir les liens de causalité entre I'exposition
a court terme aux PM, ; et la morbidité et la mortalité prématurée liées aux troubles respiratoires.

Exposition a long terme aux PM,

Conclusion de I'ESCS

Dans I'ESCS, des associations positives et significatives ont été observées dans la base de données
épidemiologiques entre |'exposition aux PM, , et la mortalité cardiopulmonaire (causes cardiovasculaires
et respiratoires combinées), la mortalité cardiovasculaire et les causes cardiovasculaires spécifiques,
telles que la CPI, I'ICC et I'arrét cardiaque. Dans la plupart des cas, les associations entre |'exposition
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aux PM, , et la mortalité par causes précises présentaient une magnitude d'association supérieure a
celle des associations pour les causes de déces toutes causes confondues, cardiopulmonaires ou
cardiovasculaires. Un risque cardiovasculaire accru a également été observé en termes de résultats
de morbidite, I'exposition aux PM, , étant associée a un épaississement accru de la paroi artérielle

(un marqueur d'athérosclérose). Un soutien mécanistique a été apporté par des études d'exposition
d'un échantillon humain contrélé, des études par panel humain et des études transversales attribuées
avec des estimations de |'exposition a court terme. Toutefois, il a également été reconnu que certains
effets a court terme sont adaptatifs et peuvent ne pas évoluer vers des effets plus graves. Des études
d'exposition chronique chez des animaux de laboratoire sensibles aux CAP ont apporté un soutien
mécanistique clair en faveur d'un role des PM, , dans la progression de I'athérosclérose et la formation
et l'instabilité des plaques, ainsi que des impacts sur le systeme cardiovasculaire. De nombreux effets
cardiovasculaires ont été évalués chez des animaux de laboratoire aprés une exposition chronique

par inhalation ou instillation de PM, ., notamment I'arythmie, I'athérosclérose, I'altération de la

2,5!
vasoréactivité, les modifications des taux d’endothéline et les altérations thrombogénes. Ces études
ont été réalisées a l'aide de différents types de PM, notamment les PAC, les PM, ; en milieu urbain

et les cendres volantes de résidus de combustion d’huile. On a constaté que les expositions
chroniques aux PM, . modifiaient la vasoréactivité chez les animaux. La vasoconstriction et les
réponses thrombogénes ont été suggérées comme des mécanismes importants pour les effets
cardiovasculaires. Des dommages aux tissus cardiovasculaires et une inflammation ont également

été signalés, mais un mécanisme clair de toxicité pour ces effets n'a pas été établi. La plausibilité

et la cohérence biologiques globales ont été fournies par les résultats mécanistiques des études
toxicologiques pour la morbidité et la mortalité cardiovasculaires associées a une exposition

a long terme. A I'époque, il avait été conclu qu'il existait un lien de causalité entre la mortalité
cardiovasculaire et I'exposition a long terme aux PM, ; sur la base d'associations fortes et significatives
dans les études épidémiologiques et de données probantes mécanistiques issues d'études
toxicologiques. En ce qui concerne la morbidité cardiovasculaire, les données probantes suggéraient
I'existence d'un lien de causalité pour I'exposition a long terme aux PM, ; étant donné que la base

de données épidémiologiques pour les résultats de la morbidité était relativement petite. La relation
entre 'exposition a long terme aux PM, . et les effets métaboliques na pas été examinée en détail.

Données probantes tirées de cette mise a jour — mortalité cardiovasculaire et métabolique

Mortalité cardiovasculaire

La base de données sur la mortalité cardiovasculaire liée a I'exposition a long terme aux PM, , s'est
considérablement élargie. Les études de cohorte canadiennes et américaines évaluant la mortalité
cardiopulmonaire ou toute mortalité liée aux maladies cardiovasculaires ont continué a signaler
des associations positives et significatives avec I'exposition aux PM,  (Figure 2.8). Les résultats
étaient cohérents dans les études de cohorte nationales canadiennes, a savoir la Cohorte santé

et environnement du recensement canadien (CSERCan), I'Enquéte sur la santé dans les collectivités
canadiennes (ESCC) et la Cohorte santé et environnement de la population de I'Ontario (Crouse
etal, 2012; Chen H et al., 2016; Pinault et al., 2016), et dans les principales études de cohorte
américaines (ACS, H6CS; Lepeule et al., 2012; Pope et al., 2015). Les résultats étaient également
cohérents en utilisant diverses méthodes d’estimation de I'exposition, y compris la surveillance du
site central, I'analyse du modeéle de transport chimique et la modélisation de la surface d'exposition
a l'aide de la régression de l'utilisation du territoire avec ou sans télédétection. Les analyses de
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copolluants ou de multipolluants réalisées par un certain nombre d'études ont indiqué que les
associations positives et significatives entre les PM, . et la mortalité cardiovasculaire étaient robustes
aprés ajustement pour I'O3 ou le NO, (Jerrett et al., 2009, 2013; Thurston et al., 2016a), ce qui
confirme le réle des PM, . comme principal agent causal. Lozone et le NO, présentent également
des associations indépendantes dans certaines études. En outre, une revue systématique avec
méta-analyse de dix études de cohorte primaires de différents lieux et époques couvrant des
études canadiennes, américaines et européennes a indiqué que l'exposition a long terme aux PMz,s
était associée a un risque significativement accru de mortalité cardiovasculaire/cardiopulmonaire
dans ce large éventail d'études (Hoek et al., 2013).
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FIGURE 2.8 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité toutes causes
confondues par augmentation normalisée (10 ug/m?) de la concentration ambiante a long terme de PM, .
dans le modéle a un seul polluant (sauf indication contraire) dans les études de cohorte

Etudes canadiennes

Etudes américaines
ACS

} P Autres études américaines

02

SR-MA publié

0.3 1

.0 1.8

2.5 3.3
Estimations ponctuelles; IC a 95 %

A.

CSERCan; échelle nationale; Crouse et al. (2012); A1 = modéle
normalisé a risques proportionnels de Cox, A2 = niché, modéle &
effets aléatoires spatiaux de Cox; 1991 a 2001; moyenne = 8,7 ug/m?®
(1987 a 2006)

. ESCC; partout au Canada; Pinault et al. (2016); 2000 a 2011;

suivi moyen de 7,6 ans; moyenne = 6,3 pg/m? (1998 a 2010)

. Ontario, Canada; Chen H et al. (2016); 1999 a 2001;

moyenne = 10,7 ug/m? (2001 a 2010)

. ACS; a travers les Etats-Unis; Krewski et al. (2005); nouvelle analyse

avec une autre méthode pour 1982 a 1998; moyenne = 18,2 ug/m?
(1979 & 1983 pour une autre méthode)

. ACS; a travers les Etats-Unis; Jerrett et al. (2009); exposition fondée

sur la surveillance centrale a proximité; E1 = modéle a un seul polluant,
E2 = modeéle a copolluant ajusté pour O,; 1982 a 2000;

moyenne = 11,9 a 15,4 pg/m?* (1999-2000)

ACS; Californie, E.-U.; Jerrett et al. (2013); F1 = modéle & un

seul polluant, F2 = modeéle a multipolluant ajusté pour O,, NO,;

1982 a 2000; moyenne = 14,09 ug/m?* (1998 a 2002)

. ACS; a travers les Etats-Unis; Pope et al. (2015); 1982 a 2004,

moyenne = 12,6 ug/m? (1991 a 2004)

. H6CS; Etats-Unis; Laden et al. (2006); étude étendue; 1974 4 1998;

moyenne 10,2 a 22,0 pg/m?
H6CS; Etats-Unis; Lepeule et al. (2012); données d'exposition fondées

sur la surveillance centrale; 1974 a 2009; moyenne = 15,9 ug/m?®
(1974 3 2009) (1979 a 1988)
CTS; Californie, Etats-Unis; Lipsett et al. (2011); femmes principalement

ménopausées au départ; 1995 a 2000; moyenne = 15,64 ug/m?
(1999 a 2005)

. CTS; Californie, E.-U.; Ostro et al. (2015); femmes; affectation de

I'exposition fondée sur I'adresse résidentielle avec un modeéle de
transport chimique; 2001 a 2007; moyenne = 17,9 ug/m?* (2000 a 2007)

WHI-OS; zones métropolitaines a travers les Etats-Unis;

Miller et al. (2007); femmes post-ménopausées; données d'exposition
fondées sur la surveillance centrale a proximité; moyenne annuelle
de 1994 22002 = 13,5 pg/m? (2000)

. WHI-OS; régions métropolitaines des Etats-Unis; Vedal et al. (2013);

femmes post-ménopausées; 1994 & 2005; moyenne
annuelle = 12,9 ug/m?* (2000)

. Dans I'ensemble des Etats-Unis; Hart et al. (2011); travailleurs de

I'industrie du camionnage; hommes; données d’exposition
fondées sur les données de surveillance centrale a proximité;

N1 = tous, N2 = exclut les chauffeurs longue distance; 1985 a 2000;
moyenne = 14,1 ug/m?(2000)

. AHS; principalement lowa et Caroline du Nord, E.-U.; Weichenthal et

al. (2014b); agriculteurs, conjoints et applicateurs commerciaux de
pesticides; O1 = hommes, O2 = femmes, O3 = hommes, exposition
plus précise; O4 = hommes, exposition plus précise, non migrante;
O5 = hommes, IMC > 26,5 kg/m? O6 = hommes, IMC 12 a 26,5 kg/m?
1993 a 2009; moyenne = 5,7 a 19,2 ug/m? (2001 a 2006)

NIH-AARP Diet and Health Study; six Etats, deux régions
métropolitaines aux Etats-Unis; Thurston et al. (2016a); P1 = modéle
a un seul polluant, P2 = modéle a copolluant ajusté pour O,; 2000 &
2009; moyenne non signalée; plage = 2,9 a 28,0 ug/m? (2000 a 2009)

. 10 études (2 au Canada, 6 aux Etats-Unis, 2 en Europe); Hoek et al. (2013)

m Ftudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS (Santé Canada, 2013)

O Revue systématique publiée avec méta-analyse

La revue systématique avec méta-analyse par Hoek et al. (2013) comprend les résultats des études primaires suivantes : Crouse et al. (2012),
Lepeule et al. (2012), Lipsett et al. (2011), Miller et al. (2007) et Hart et al. (2011). Les estimations de risque rapportées par Krewski et al. (2005),
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Laden et al. (2006) et Jerrett et al. (2009, 2013) étaient des RR; toutes les autres étaient des HR. Lipsett et al. (2011), Crouse et al. (2012) et
Pope et al. (2015) ont utilisé le terme « maladie circulatoire » pour désigner I'ensemble de la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.
Pour les études ou la mortalité cardiovasculaire n'était pas disponible, Hoek et al. (2013) ont utilisé les données de mortalité cardiopulmonaire.

ACS = American Cancer Society; AHS = Agricultural Health Study; CSERCan = Cohortes santé et environnement du recensement canadien;
ECS = cohorte de I'Enquéte sur la santé des collectivités; Cl = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog;
CTS = California Teachers Study; H6CS = Harvard Six Cities Study; NIH-AARP Diet and Health Study = National Institutes of Health-American
Association of Retired Persons Diet and Health Study; NO, =dioxyde d'azote; O, = ozone; PM2’5= PM de 2,5 pm ou moins en diameétre
aérodynamique médian; SR-MA = revue systématique avec méta-analyse; E.-U. = Etats-Unis; WHI-OS = Women'’s Health Initiative-
Observational Study

En ce qui concerne les causes spécifiques de mortalité cardiovasculaire, de nombreuses études
de cohorte ont fait état d'associations positives et significatives entre |'exposition aux PM, et la
mortalité due 3 la CPI, notamment les résultats canadiens de CSERCan (Crouse et al., 2012, 2015;
Cakmak et al., 2016) et de I'ESCS (Pinault et al., 2016). Les associations significatives étaient
généralement robustes aux ajustements pour d'autres copolluants (O,, NO,, carbone noir ou PM
(Puett et al., 2009; Jerrett et al., 2013; Crouse et al., 2015; Cakmak et al., 2016). Certaines études
ont suggéré que les femmes pourraient avoir un plus grand risque de CPl aprés une exposition
aux PM, ; que les hommes (Puett et al., 2009, 2011a). Ces résultats sont fondés sur des études de
cohorte distinctes pour les hommes et les femmes qui ont été délibérément construites pour étre

10—2,5)

comparables en utilisant la méme région géographique, des modéles d'estimation de I'exposition
spatio-temporelle identiques, des résultats similaires et des covariables mises a jour tous les

deux ans. Toutefois, les participantes a I'étude sur les femmes étaient généralement moins actives
physiquement, comptaient plus de fumeuses actuelles et vivaient dans des zones de statut
socio-économique inférieur a celui des participants a I'étude sur les hommes.

La relation entre la mortalité par maladie cérébrovasculaire et I'exposition aux PM, ; a également fait
I'objet d'une attention accrue. Les résultats des études de cohorte canadiennes étaient incohérents,
faisant état d'associations a la fois positives et négatives entre la mortalité par maladie cérébrovasculaire
et I'exposition aux PM, (Crouse et al., 2012, 2015; Cakmak et al., 2016; Pinault et al., 2016). Les études
américaines ont rapporté des associations majoritairement positives, qui dans de nombreux cas
étaient significatives (Miller et al., 2007; Pope et al., 2015; Turner et al., 2016). Toutefois, |'ajustement
pour d'autres copolluants (O, ou NO,) a eu tendance a atténuer les associations (Jerrett et al., 2013).
L'association entre la mortalité par maladie cérébrovasculaire et I'exposition aux PM, ; n'était pas aussi
forte ou cohérente que celle observée pour les maladies cardiovasculaires. Les raisons de cette
divergence ne sont pas bien comprises (hypotheses discutées dans la section 7.2). Outre ces résultats
propres & une cause qui ont été étudiés par différents chercheurs, I'ensemble de données de I'ACS

a effectué des analyses de sous-groupes de la mortalité due a I'hypertension (Pope et al., 2015) et

de la mortalité due aux arythmies, a I'lCC et a l'arrét cardiaque (Pope et al., 2015; Turner et al., 2016)
et a signalé des associations positives avec I'exposition aux PM, ..

Mortalité métabolique

La mortalité liée au diabéte (analyses combinées du diabeéte de type 1 et de type 2) en association
avec une exposition a long terme aux PM, ; est un nouveau domaine de recherche. De grandes
études de cohorte canadiennes et américaines (CSERCan, ACS, H6CS) ont fait état d'associations
positives et pour la plupart significatives entre I'exposition aux PM, ; et la mortalité due au diabete
(Brook et al., 2013b; Crouse et al., 2015; Pope et al., 2015; Turner et al., 2016). En outre, des analyses
de copolluants et de multipolluants qui comprenaient I'exposition a I'O, et au NO, menées sur
I'ensemble de données CSERCan ont signalé des associations positives et significatives entre
I'exposition aux PM, ; et la mortalité métabolique (Crouse et al., 2015). Dans les études canadiennes
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qui ont examiné la catégorie plus large de la mortalité cardiométabolique (couvrant les causes
cardiovasculaires et métaboliques), des associations positives et significatives ont également été
observées dans les analyses portant sur un seul polluant (Crouse et al., 2016; Pinault et al., 2016);
aucune analyse portant sur les copolluants ou les multipolluants na été réalisée.

Dans I'ensemble, ces études de cohorte fournissent des données probantes cohérentes en faveur
d'une association positive entre |'exposition a long terme aux PM, ; et la mortalité cardiovasculaire,
y compris la mortalité cardiopulmonaire, la mortalité liée a toutes les maladies cardiovasculaires

et la mortalité liée a la CPI, avec quelques données probantes pour la mortalité liée a la maladie
cérébrovasculaire et a |'arrét cardiaque. Des données préliminaires suggerent une association
entre 'exposition aux PM, ; et la mortalité liée au diabéte.

Données probantes tirées de cette mise a jour — morbidité cardiovasculaire et métabolique

Morbidité cardiovasculaire

La base de données sur la morbidité s'est également considérablement élargie depuis la publication
de I'ESCS. Un nombre croissant d'études épidémiologiques ont évalué les mesures subcliniques

de l'athérosclérose et leurs associations avec une exposition a long terme aux PM, .. Les mesures

de I'épaisseur intimale médiane de la carotide (EIMC) (un indicateur de |'épaississement de la paroi
artérielle) et du calcium des artéres coronaires (CAC) (un indicateur de I'accumulation de calcium
dans la plaque) sont des criteres d'évaluation courants et fournissent des indications précoces du
développement de maladies cardiovasculaires. Dans les études transversales, I'exposition a long terme
aux PM,  a été associée a une augmentation des mesures de I'EIMC chez les adultes et les personnes
agées, mais pas chez les enfants ou les jeunes adultes (Adar et al., 2013; Breton et al., 2012, 2016a, b;
Sun et al., 2013; Kim et al., 2014). Des résultats moins cohérents ont été observés dans les quelques
études de cohorte qui ont suivi les participants pendant 2,5 & 9,2 ans (Kiinzli et al., 2010; Adar et al.,
2013; Gan et al., 2014; Kaufman et al., 2016). En ce qui concerne les CAC, les analyses transversales
n‘ont pas trouvé d'association cohérente entre I'exposition a long terme aux PM, ; et les CAC dans
trois études menées chez des adultes et des personnes agées (Sun et al., 2013; Kim et al., 2014;
Dorans et al., 2016). Cependant, une étude de cohorte a rapporté une association positive non
significative fondée sur la progression du CAC sur 7 ans (Dorans et al., 2016). Etant donné que la
progression de I'athérosclérose est un processus lent qui peut se développer progressivement sur
plusieurs décennies, des études de cohorte avec de longues périodes de suivi seraient nécessaires
pour apporter la preuve d'un réle causal de I'exposition aux PM,  dans la progression de I'EIMC

et de la CAC.

Un certain nombre d'autres résultats en matiere de morbidité cardiovasculaire liés a I'exposition a

long terme aux PM, ; ont été étudiés, notamment les admissions a I'hopital, le diagnostic des maladies
et les changements subcliniques. Dans des études de cohorte fondées sur la population, la PM, ; a

été associé a un risque significativement accru d’admissions a I'hépital pour une maladie vasculaire
périphérique chez les personnes dgées (Kloog et al., 2015, 2016), mais des résultats moins cohérents
avec un large intervalle de confiance pour le diagnostic ont été observés dans deux études de cohorte
de femmes (Shih et al., 2011; Pun et al., 2015). En ce qui concerne I'hypertension, de grandes études
de cohorte fondées sur la population menées au Canada et aux Etats-Unis ont pour la plupart signalé
.5 €N particulier chez les personnes diabétiques ou
obéses (Chen H et al., 2014; Zhang Z et al., 2016; Coogan et al., 2016). Un risque accru d'événements
liés a la CPI, a I'lCC et a 'AVC (incidence ou admissions a I'hdpital) a été constaté chez les femmes

des associations positives avec |'exposition aux PM
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(Lipsett et al., 2011; To et al., 2015b) et un risque accru d'infarctus du myocarde a été constaté chez les
hommes (Puett et al., 2011a). En outre, les sujets ayant subi un cathétérisme cardiaque ont signalé un
risque accru d'événements liés a la CPI, a I'infarctus du myocarde et a I'accident vasculaire cérébral
associés a une exposition a long terme aux PM, (Hartiala et al., 2016; McGuinn et al., 2016). Dans
I'ensemble, il existe une base de données restreinte, mais croissante qui confirme |'existence d'une
association entre |'exposition a long terme aux PM, ; et un risque accru de diverses affections
cardiovasculaires, notamment les maladies vasculaires périphériques, I'hypertension, la CPI, I'lCC

et les accidents vasculaires cérébraux.

Effets subcliniques

D’autres études épidémiologiques (études en données de panel et transversales), qui se concentrent
généralement sur des scénarios d'exposition a court terme, ont également examiné les résultats
subcliniques et leurs associations avec |'exposition a long terme aux PM, . Des associations positives
entre I'exposition aux PM, ; et les parametres d'arythmie et de la VCF ont été signalées dans des
études de données de panel et transversales (Mordukhovich et al., 2015, 2016; O’'Neal et al., 20174,
b). Quelques études ont également examiné les biomarqueurs des fonctions vasomotrices et de
I'inflammation systémique (p. ex. dilatation liée au flux, diametre des arteres bronchiques, CRP, IL-6)
ainsi que les changements dans |'expression des genes et I'épigénome (p. ex. acide ribonucléique
messager [ARNm], micro-ARN [miARN], les modifications liées a la méthylation de l'acide
désoxyribonucléique [ADN]). Les associations entre les biomarqueurs et I'exposition aux PM, ; étaient
souvent fondées sur une seule étude. Deux études transversales ont rapporté que |'exposition aux
PMZI5 était associée a une diminution de la dilatation liée au flux, un biomarqueur de la fonction
vasomotrice (Krishnan i, 2012; Wilker et al., 2014). La base de données reste limitée et incohérente,
et d'autres études sont nécessaires pour confirmer si I'exposition a long terme aux PM, ; est associée
a des changements subcliniques dans le systeme cardiovasculaire.

Morbidité métabolique

En ce qui concerne la morbidité métabolique, I'exposition a long terme aux PM,  est associée a un
risque significativement accru de développer un diabeéte (la plupart des cas incidents étant de type 2)
dans les études de cohorte canadiennes (Chen H et al., 2013; To et al., 2015b), mais des résultats
moins cohérents avec des intervalles de confiance beaucoup plus larges ont été observés dans les
études américaines (Puett et al., 2011b; Park et al., 2015; Coogan et al., 2016). L'exposition aux F’l\/lzl5 a
également été associée a des biomarqueurs élevés associés au métabolisme (taux de LDL circulants,
taux de glucose a jeun, taux d'insuline a jeun et résistance a l'insuline élevés) dans des études
transversales pour certains sous-groupes : Américains d’origine mexicaine ayant des antécédents

de diabete gestationnel (Chen Z et al., 2016), enfants afro-américains et latinos en surpoids et obéses
(Toledo-Corral et al., 2016). De futures études doivent étre menées dans la population réguliére pour
confirmer ces observations. Dans I'ensemble, de plus en plus de données probantes suggerent que
I'exposition a long terme aux PM,  est associée a un risque accru d'effets métaboliques, tels que
I'incidence du diabete.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Dans les études toxicologiques, I'exposition a long terme (plus de 2 mois) aux PM, ; a entrainé

des effets cardiovasculaires comparables a ceux observés dans les études de toxicité aigué et
subchronique. Quelques études ont montré que l'inhalation de particules ambiantes concentrées
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(PAC) des PM, ; a entrainé un stress oxydatif (augmentation des niveaux de malondialdéhyde
cardiaque et diminution de l'activité de la superoxyde dismutase et de la glutathion peroxydase
cardiaques), une inflammation du myocarde (interleukine-1B [IL-1B], IL-6 et cytokines TNF-a),

des dysfonctionnements cardiaques tels que I'augmentation de la pression artérielle systolique,
diastolique et moyenne, une fibrose, une myocardite focale, un épaississement de l'aorte et des
foyers de dégénérescence myocardique chez la souris. Une étude menée sur des souris males a
également rapporté que I'exposition périnatale (pendant la gestation et le sevrage) aux PAC des
PM, . a entrainé un remodelage cardiaque substantiel (p. ex. diametre endo-systolique du ventricule
gauche, taille et épaisseur de la paroi ventriculaire), des altérations des paramétres hémodynamiques
et une fibrose du ventricule gauche a I'age de 3 mois. De plus, dans des études utilisant un modeéle
d‘athérosclérose chez la souris, des augmentations du stress oxydatif, une progression accrue de
I'athérosclérose, des plaques aortiques et une inflammation vasculaire ont été signalées a la suite
d'une exposition chronique aux PM, ; par rapport aux animaux exposés a Iair filtré. En général,

les études toxicologiques se sont concentrées sur I'examen des mécanismes de toxicité associés a
I'exposition aux PM, ,
Dans l'ensemble, ces études confirment que l'exposition aux PM,  peut induire toute une série
d'effets néfastes au niveau des tissus et des systemes, et que des mécanismes de toxicité non
spécifiques, tels que l'inflammation et le stress oxydatif, jouent probablement un réle clé dans le
développement et la progression des probleémes cardiovasculaires. lls fournissent également des
indices importants sur le mécanisme par lequel les PM, ;. pourraient provoquer les effets néfastes
graves observés dans les études épidémiologiques.

et la plupart n‘ont évalué qu'un seul niveau ou qu'une seule dose d'exposition.

Des études toxicologiques ont également montré que I'exposition chronique aux PM,  induit une
inflammation systémique et une résistance a l'insuline chez les modeéles animaux d'obésité et de
diabete, ainsi que chez les animaux de type sauvage. Il convient de noter que la majorité des études
ont fait état d'une augmentation du stress oxydatif (p. ex. augmentation de I'anion superoxyde

dans les tissus vasculaires et adipeux) et de I'inflammation (p. ex. augmentation de la production

de cytokines et de l'infiltration des macrophages) dans divers tissus, notamment les tissus adipeux,
pulmonaires, vasculaires et hépatiques. Outre I'induction de l'inflammation, les autres voies associées
aux effets observés comprenaient I'adipogenese, les altérations de la dépense énergétique et le
dysfonctionnement mitochondrial. Certaines études ont signalé I'activation de voies biochimiques
favorisant la lipogenése et la formation d'adipocytes. En outre, des associations avec des effets
indésirables sur le foie, tels que la stéatose et la fibrose, ont été signalées dans quelques études.
Une seule étude a suggéré que la résistance vasculaire a l'insuline était secondaire au stress oxydatif
dans les poumons de souris exposées aux PM, .. L'inflammation, la résistance a I'insuline et les
dysfonctionnements cardiaques et mitochondriaux ont été renforcés dans des modeéles animaux

du syndrome métabolique et des modeles sensibles au diabete de type 2. Dans I'ensemble, ces
résultats fournissent des preuves de la capacité des PM, ; a provoquer un large éventail d'effets
cardiovasculaires indésirables. Bien que ces données portent sur de nombreux résultats, elles
confirment les effets cardiovasculaires indésirables observés dans les études toxicologiques. De
plus, des marqueurs d'effets métaboliques tels que la résistance a l'insuline et des altérations

de la dépense énergétique ont été observés, I'inflammation et le stress oxydatif jouant un réle
mécanistique central.
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Conclusion concernant I'exposition a long terme aux PM, , et les effets cardiovasculaires

En résume, I'ensemble des publications sur |'association entre I'exposition a long terme aux PM,

et la mortalité cardiovasculaire s'est considérablement étoffé depuis la publication de I'ESCS. Pour

la mortalité cardio-pulmonaire ou la mortalité liée a toutes les maladies cardiovasculaires, des
associations positives et significatives ont été systématiquement observées dans les études de
cohorte canadiennes et américaines ainsi que dans une revue systématique avec méta-analyse
couvrant des zones géographiques plus larges. Quant a la mortalité par causes précises, I'exposition
aux PM, ; était associée a un risque significativement accru de mortalité par cardiopathie ischémique
(CPI). Il existe également des preuves limitées que I'exposition aux PM, . était associée a un risque
accru de mortalité liée aux maladies cérébrovasculaires et, dans une base de données beaucoup
plus restreinte, a un risque accru de mortalité liée a un arrét cardiaque. Des associations positives et
significatives ont également été observées entre la mortalité cardio-métabolique ou la mortalité liée
au diabete et I'exposition aux PM, .. Les associations étaient robustes dans I'analyse des co-polluants
ou des multiples polluants qui incluaient la co-exposition a I'O,, au NO,, au carbone noir et/ou aux
PM,, s pour I'ensemble de la mortalité cardiovasculaire, par CPI, liée aux maladies cérébrovasculaires
et liée au diabete.

De méme, la base de données sur la morbidité cardiovasculaire liée a I'exposition a long

terme aux PM, ; a également été largement enrichie depuis la publication de I'ESCS. Des études
épidémiologiques fondées sur la population ont cerné un risque accru d'hospitalisation ou de
développement dun certain nombre d‘affections cardiovasculaires, notamment la CPI, I'lCC, les
maladies cérébrovasculaires, I'infarctus du myocarde, I'hypertension et les maladies vasculaires
périphériques, associé a une exposition a long terme aux PM, .. Les associations entre |'exposition
aux PM, ; et les mesures subcliniques de I'athérosclérose n'étaient pas trés cohérentes, probablement
parce que la période de suivi des cohortes était trop courte pour permettre le temps nécessaire a
I'observation de la progression de la maladie. Certaines études de cohorte épidémiologiques ont
fait état d’'une association entre I'exposition a long terme aux PM, ; et un risque accru de diabete.

Les quelques études de données de panel et transversales disponibles ont indiqué que l'exposition a
long terme aux PM, , était associée a un risque accru d'arythmie, a des modifications des parametres
de la VCF et a des niveaux accrus de divers biomarqueurs associés au métabolisme et éventuellement
vasomoteurs. De plus, les études toxicologiques étaient cohérentes sur le plan des troubles
cardiovasculaires observés dans les études épidémiologiques, puisque des modifications de la
structure et des fonctions du tissu cardiaque et la progression de I'hypertension, de la formation

de plaques et de I'athérosclérose ont été signalées. De méme, des modifications physiologiques,
‘insuline et les modifications du tissu adipeux,
conduisant souvent a des affections plus graves, ont été systématiquement signalées dans les études

telles que I'inflammation vasculaire, la résistance a

toxicologiques. Il a été démontré que le stress oxydatif et I'inflammation jouent un réle central

dans I'induction des effets cardiovasculaires chez les animaux de laboratoire, ce qui apporte une
plausibilité biologique des associations observées chez les humains. Il est important de noter

qu’un nombre croissant de ces résultats cardiovasculaires sont considérés comme des perturbations
métaboliques, et ont donc le potentiel de causer des perturbations plus étendues du systéme
cardiovasculaire et d'autres systemes.
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Quelques grandes études de cohorte ont fait état d'associations positives et significatives entre
I'exposition aux PM, . et la mortalité due au diabete, et d'associations positives moins constantes
entre I'exposition aux PM, ; et I'incidence du diabéte. Des données provenant d'études uniques ont
suggeré que |'exposition aux PM, , était associée a des biomarqueurs éleveés liés au métabolisme
dans certains sous-groupes de population dans des études transversales.

Etant donné la prévalence élevée des maladies cardiovasculaires diagnostiquées (plus de 8,3 %;
d'apres I'Agence de la santé publique du Canada en 2017) au Canada (et cela ne tient pas compte

des populations sous-diagnostiquées), les effets des PM, , sur la santé devrait étre substantiels. De
plus, comme les personnes diabétiques sont enclines a développer diverses maladies cardiovasculaires,
telles que I'infarctus du myocarde, I'exposition aux PM, ; devrait augmenter le risque de ces affections.
Les preuves préliminaires montrant des associations entre I'exposition aux PM, et les effets sur la
santé du systeme métabolique sont limitées et insuffisantes pour déterminer la causalité a I'heure
actuelle. Toutefois, les associations positives et les effets toxicologiques signalés dans la base de
données métaboliques viennent étayer la détermination de la causalité entre I'exposition a long terme
aux PM, . et les effets cardiovasculaires en raison de la nature interconnectée des deux systemes.

Dans I'ensemble, les preuves continuent d'étayer un lien de causalité pour la mortalité
cardiovasculaire et I'exposition a long terme aux PM, .. L'élargissement des preuves dans la base
de données sur la morbidité permet de passer a une relation causale probable entre la morbidité
cardiovasculaire et I'exposition a long terme aux PM, ..

2.3. EFFETS RESPIRATOIRES

Exposition a court terme aux PM, .

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a conclu qu'il existe une relation causale entre I'exposition a court terme aux PM, et la
morbidité et la mortalité respiratoires. L'exposition aux PM, , était fortement associée a un risque

accru de visites a 'hopital liées a des problemes respiratoires ainsi qu‘a la mortalité liée a des troubles
respiratoires. En particulier, il existe des preuves solides qu’un risque accru de visites a I'hopital liées

a I'exacerbation de I'asthme et de la BPCO est associé a |'exposition aux PM, .. Une réduction de la
fonction pulmonaire, une augmentation des symptémes respiratoires et une inflammation pulmonaire
ont été observées dans les études de données de panel, en particulier chez les enfants asthmatiques
et les adultes atteints de BPCO. Dans un certain nombre d'études controlées sur I'exposition humaine,
les participants (le plus souvent des adultes en bonne santé et, dans certains cas, des asthmatiques

ou des personnes ageées avec ou sans BPCO) exposés a des PAC de PM, , ont présenté une légere
inflammation pulmonaire, systémique ou nasale, bien que la base de données ne soit pas entierement
cohérente. Un grand nombre de données probantes dans les études toxicologiques ont démontré

le potentiel d'effets toxiques des PM, , sur les poumons. Les études qui ont examiné les mécanismes
par lesquels |a toxicité pulmonaire se produit ont ciblé le stress oxydatif, I'infiltration de neutrophiles
et l'augmentation du nombre et de |'activation des macrophages dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire (LBA) comme des médiateurs importants des |ésions pulmonaires (mesurées par la teneur en
protéines et I'activité de la lactate déshydrogénase [LDH] dans le LBA), de la fibrose et de I'hyperplasie
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épithéliale. Les mécanismes de la toxicité pulmonaire comprenaient également l'induction des enzymes
cytochrome P450, l'activation des récepteurs vanilloides, 'activation des caspases et I'apoptose, ainsi
que les dysfonctionnements mitochondriaux. Il a également été démontré qu’une exposition a court
terme aux PM, , agit comme un adjuvant aupres des antigénes (c.-a-d. des allergenes), exacerbant
I'inflammation des voies respiratoires et les réponses immunitaires dans des modéles animaux d‘allergies
induites expérimentalement.

Données probantes tirées de cette mise a jour — mortalité liée a des troubles respiratoires
Depuis la publication de I'ESCS, des études épidémiologiques menées dans plusieurs villes des
Etats-Unis ont continué a faire état d'associations positives et significatives entre |'exposition aux
PM, ; et la mortalité respiratoire (Figure 2.9). Aucune étude canadienne portant sur plusieurs villes
n‘a été relevée dans cette mise a jour. Une étude canadienne portant sur une seule ville et décrite en
détail dans I'ESCS fait état d'un intervalle de confiance beaucoup plus large (Villeneuve et al., 2003)
que les études plus récentes portant sur plusieurs villes. Une revue systématique avec méta-analyse
a également confirmé cette observation, ou I'exposition aux PI\/IZI5 était associée a une augmentation
de la mortalité liée a des troubles respiratoires globale ainsi que de la mortalité spécifique liée a la
BPCO (Atkinson et al., 2014; Chang et al., 2015; Li MH et al., 2016).
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FIGURE 2.9 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité liée a des
troubles respiratoires par incrément normalisé (10 ug/m?® pendant 24 h) de la concentration ambiante
a court terme de PM, . dans les modéles a un seul polluant détudes épidémiologiques

Etudes canadiennes A. Vancouver, C.-B.; Villeneuve et al. (2003); 4ge > 65 ans;
décalage de O jour; AT = données TEOM, A2 = données dichotomiques,
A1. moyenne sur 24 heures (TEOM) = 7,89 ug/m?
A2 ) B. 9 comtés de la Californie; Ostro et al. (2006); tous les ages;
! = | décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures = 19,44 pg/m?*

C. 27 collectivités américaines; Franklin et coll. (2007); tous les ages;
décalage de 1 jour; moyenne sur 24 heures = 15,7 pg/m?

B Etudes américaines
- D. 6villes américaines; Klemm et Mason (2003); tous les ages;
c décalage de 0 a 1jour; D1 = pneumonie - MAG avec des critéres
— de convergence plus stricts, D2 = pneumonie - MLG avec des splines

D1 naturelles, D3 = BPCO — MAG avec des critéres de convergence plus stricts,
—— D4 = BPCO - MLG avec splines naturelles; moyenne sur 24 heures
D2 non communiquée.
3 = E. 25villes américaines; Franklin et al. (2008); tous les ages;
décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures non signalée
D4 F. 112 villes américaines; Zanobetti et Schwartz (2009); tous les ages;
1 décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures = 13,22 ug/m?
E G. 148 villes américaines; Lippmann et al. (2013); tous les ages;
'."F décalage de 1 jour; moyenne sur 24 heures = 7,89 ug/m?
1o H. 75 villes américaines; Dai et al. (2014); tous les ages;
G décalage entre 0 et 1 jour; moyenne sur 24 heures = 13,3 pg/m3
'.'H |. 3 Etats américains; Lee et al. (2016); tous les ages;

décalage entre 0 et 1 jour; moyenne sur 24 heures = 11,1 yg/m?

J. Entre 3 et 5 études portant sur une ou plusieurs villes des régions
® de I'OMS; Atkinson et al. (2014); J1 = mortalité liée a des troubles
respiratoires (5 études), J2 = mortalité liée a la BPCO (3 études).

""""""""""""""""""""""" K. 9 études (6 aux Etats-Unis, 3 en Europe, 3 en Chine);

g SR-MA publié Chang et al. (2015); mortalité liée a des troubles respiratoires
2 L. 7 études (2 aux Etats-Unis, 1 en Amérique du Sud, 4 en Europe);
- Li MH et al. (2016); mortalité liée a la BPCO
K
(S}
L
0]

0.95 1.00 1.05 1.10 1.15 1.20 1.25

Estimation ponctuelle; IC a 95 %

m Etudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

O Revue systématique publiée avec méta-analyse

La revue systématique avec méta-analyse de Chang et al. (2015) comprend les résultats des études primaires suivantes : Franklin et al. (2007),

Ostro et al. (2006), et Zanobetti et Schwartz (2009). IC = intervalle de confiance; BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive;

ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; MAG = modele additif généralisé; MLG = modele linéaire généralisé; PM,, = PM de 2,5 pm

ou moins en diamétre aérodynamique médian; TEOM = microbalance oscillante a élément conique; SR-MA = revue systématique avec méta-analyse;
E.-U. = Etats-Unis; OMS = Organisation mondiale de la Santé; régions de I'OMS = Région africaine, Région de la Méditerranée orientale,

Région européenne, Régions des Amériques, Région de |'Asie du Sud-Est, Région du Pacifique occidental.
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Données probantes tirées de cette mise a jour - morbidité respiratoire

Hospitalisations liées & des troubles respiratoires

Dans la littérature publiée depuis I'ESCS, il existe une vaste base de données d'études
épidémiologiques multicentriques fondées sur la population, menées aux Etats-Unis, qui font

état d'associations positives et le plus souvent significatives entre |'exposition aux PM, ; et les
hospitalisations liées a des troubles respiratoires (Figure 2.10). Aucune étude canadienne portant

sur plusieurs villes n'a été relevée. L'association positive observée dans les études américaines

a été confirmée par une revue systématique avec méta-analyse. Dans cette analyse groupée,

une association positive et significative a été observée entre I'exposition aux PM, ; et toutes les
hospitalisations liées a des troubles respiratoires (Atkinson et al., 2014). Certaines études se sont
concentrées sur les causes respiratoires précises (c.-a-d. les exacerbations de la BPCO et de I'asthme,
les infections des voies respiratoires, y compris la pneumonie) des hospitalisations. Des analyses

des causes précises ont fait état d'une augmentation significative des hospitalisations liées a une
exacerbation de la BPCO et a une infection des voies respiratoires inférieures chez les personnes
agées (Lippmann et al., 2013; Kloog et al., 2014; Bell et al., 2015). Une association positive avec les
hospitalisations liées aux exacerbations de I'asthme a été observée chez les enfants (Ostro et al.,
2009), les personnes agées (Bell et al., 2015) et les personnes de tous dges (Weber et al., 2016). Ces
associations ont été confirmées par un certain nombre de revues systématiques avec méta-analyse,
dans lesquelles des associations positives et significatives ont été observées pour les hospitalisations
liées a la BPCO et a I'asthme (Zheng et al., 2015; Li MH et al., 2016; Lim et al., 2016).
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FIGURE 2.10 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour I'ensemble des
hospitalisations liées a des troubles respiratoires par incrément normalisé (10 pg/m?® pendant 24 h)
de la concentration ambiante a court terme de PM, . dans les modeéles a un seul polluant

d'études épidémiologiques

Etudes
canadiennes

Etudes
américaines

SR-MA publié

0.95 1.00 1.05 1.10

Estimation ponctuelle; IC a 95 %

m Ftudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

1.15 1.20

O Revue systématique publiée avec méta-analyses

. Vancouver, C.-B.; Chen et al. (2005); &ge > 65 ans;

décalage entre 0 et 1 jour; moyenne sur 24 heures = 13,3 ug/m?*

. Vancouver, C.-B.; Fung et al. (2006); age > 65 ans;

décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures = 13,3 pg/m®

. Spokane, WA; Slaughter et al. (2005); tous les ages;

décalage de 3 jours; moyenne sur 24 heures non signalée

. 202 comtés américains; Bell et al. (2008); 4ge > 65 ans; D1 = toute

I'année, décalage de 2 jours, D2 = hiver, décalage de 2 jours,
D3 = hiver, décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures non signalée.

. 6 comtés californiens; Ostro et al. (2009); enfants; E1 = entre

0 et 18 ans, toute I'année, E2 = entre 0 et 18 ans, saison fraiche,
E3 = <5 ans, toute I'année, E4 = < 5 ans, saison fraiche; décalage
de 3 jours; moyenne sur 24 heures (toute I'année) = 19,4 ug/m?
moyenne sur 24 heures (saison fraiche) = 24,8 ug/m?

. 26 collectivités américaines; Zanobetti et al. (2009); age > 65 ans;

décalage de 0 a 1 jour; moyenne sur 24 heures = 15,3 pg/m?*

. 148 villes américaines; Lippmann et al. (2013); &ge > 65 ans; décalage

de 0 jour; G1 = toute I'année, G2 = saison chaude, G3 = saison froide;
moyenne sur 24 heures non rapportée.

. 4 comtés américains; Bell et al. (2014); age = 65 ans; décalage

de 2 jours; moyenne sur 24 heures = 14,0 pg/m?*

Région du centre du littoral de I'Atlantique (Washington DC et les
Etats du Delaware, du Maryland, du New Jersey, de la Pennsylvanie,
de la Virginie, de New York et de la Virginie occidentale); Kloog

et al. (2014); tous les dges; décalage de 0 a 1 jour; moyenne

sur 24 heures = 11,92 pg/m?*

Etat de New York; Jones et al. (2015); tous les ages; décalage
de 0 jour; moyenne sur 24 heures = 8,03 pg/m?®

. 100 comtés urbains américains; Powell et al. (2015) (analyse étendue

de Peng et al. [2008]); 4ge > 65 ans; décalage de 0 jour; médiane
sur 24 heures = 12,6 pg/m?*

. 213 comtés américains; Bell et al. (2015); &ge > 65 ans;

L1 = les deux sexes, L2 = hommes, L3 = femmes; décalage de 0 jour;
moyenne sur 24 heures non rapportée.

. 708 comtés américains; Bravo et al. (2017); M1 = général, M2 = moins

urbain (< 40 % de la pop. dans les zones urbaines), M3 = plus urbain
(> 90 % de la pop. dans les zones urbaines); age non signalé;
décalage de 0 jour; moyenne sur 24 heures = 12,28 ug/m?

. 4 études portant sur une ou plusieurs villes des régions de I'OMS;

Atkinson et al. (2014)

IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; PM,, = PM de 2,5 um ou moins en diameétre aérodynamique médian;
SR-MA = revue systématique avec méta-analyse; E.-U. = Etats-Unis; OMS = Organisation mondiale de la Santé; régions de 'OMS = Région africaine,
Région de la Méditerranée orientale, Région européenne, Régions des Amériques, Région de I'Asie du Sud-Est, Région du Pacifique occidental

Visites aux services d’urgence pour troubles respiratoires

Depuis la publication de I'ESCS, les chercheurs ont considérablement élargi I'étude de la relation
entre I'exposition a court terme aux PM, ; et les visites aux services d'urgence pour troubles
respiratoires. Des études multicentriques menées au Canada et aux Etats-Unis ont fait état de
relations positives et majoritairement significatives entre I'exposition aux PM, ; et toutes les visites
aux services d'urgence liées aux troubles respiratoires et a des maladies respiratoires spécifiques
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(p- ex. pneumonie, BPCO, infections respiratoires) (Malig et al., 2013; Ostro et al., 2016; Weichenthal
et al., 2016c¢). Les visites aux services d'urgence liées a une exacerbation de I'asthme ont été étudiées
de maniere plus approfondie que les autres résultats. Il existe un vaste ensemble de données dans
lequel presque toutes les études canadiennes et américaines portant sur plusieurs villes, pour tous
les groupes d'age, ont signalé des associations positives et significatives entre I'exposition aux PM, . et
les visites aux services d'urgence liées a une exacerbation de 'asthme (To et al., 2015a; Alhanti et al.,
2016; Ostro et al., 2016; Weichenthal et al., 2016c; Xiao et al., 2016). Cette observation a été confirmée
par des études de revue systématique avec méta-analyse qui ont signalé des associations significatives
entre les visites aux services d'urgence li¢es a I'asthme et I'exposition aux PM, , tant chez les adultes
que chez les enfants (Zheng et al., 2015; Fan et al., 2016; Lim et al., 2016). Dans de nombreux cas,
I'ampleur de |'association pour les visites aux services d'urgence liées a I'asthme était plus importante
que celle pour toutes les visites aux services d'urgence liées aux troubles respiratoires ou a d'autres
causes respiratoires précises (Stieb et al., 2009; Weichenthal et al., 2016c). Pendant les feux de forét,
on a également constaté un nombre élevé de visites aux services d'urgence liées a l'asthme associées
a l'exposition a des niveaux élevés de PM, (Alman et al., 2016; Reid et al., 2016). Ensemble, les
données provenant des visites a I'hopital (visites aux services d'urgence et hospitalisations) ont
continué a étayer la conclusion selon laquelle I'exposition a court terme aux PM, , était associée a

des effets néfastes sur le plan respiratoire, en particulier I'exacerbation de la BPCO et les événements
liés a I'asthme.

Effets subcliniques

Dans les études de données de panel et transversales qui ont examiné les résultats subcliniques,
I'exposition a court terme aux PM,  a été associée a une diminution de la fonction pulmonaire (Liu
etal., 2009; Dales et al., 2013) et a une augmentation de I'inflammation des voies respiratoires
(principalement sur la base de la mesure de l'oxyde nitrique exhalé fractionné) (Delfino et al., 2013;
Weichenthal et al., 2011). La plupart des études ont été menées chez des enfants asthmatiques,

mais quelques études ont porté sur des adultes souffrant d’asthme ou d'autres maladies respiratoires
chroniques, comme la BPCO, ou sur des adultes en bonne santé. Pour d'autres résultats subcliniques,
on a constaté une association positive moins cohérente entre I'exposition aux PM, ; et les symptémes
respiratoires (c.-a-d. la respiration sifflante, la toux, I'essoufflement et 'oppression thoracique) et
I'utilisation de bronchodilatateurs, probablement en raison dun large éventail de degrés de gravité
de I'asthme (O'Connor et al., 2008; Patel et al., 2010; Evans et al., 2014). Dans l'ensemble, ces études
épidémiologiques indiquent que I'exposition a court terme aux PM, ; est associée a certains effets
respiratoires subcliniques.

Les études d'exposition sur un échantillon humain contrélé sont généralement menées chez des
sujets en bonne santé ou chez des personnes présentant des troubles de santé de faible gravité
(c.-a-d. asthme, BPCO) et sont limitées a des expositions de courte durée (c.-a-d. 2 heures). Apres
une exposition de 2 heures a des PAC de PM, ; CAP, la plupart des études n'ont signalé aucun
changement dans les paramétres de la fonction pulmonaire, aucune modification des marqueurs
inflammatoires pulmonaires et nasaux ni de la capacité de diffusion chez des personnes en bonne
santé et des asthmatiques légers (Urch et al., 2010; Huang et al., 2012; Behbod et al., 2013). Une seule
étude a montré que les fumeurs et anciens fumeurs présentaient certains effets transitoires, comme
une réduction des parametres de la fonction pulmonaire et de la capacité de diffusion (Hazucha et
al., 2013). Ainsi, I'exposition contrélée a des PAC de PM, semble n‘avoir aucun effet sur les sujets
relativement sains au niveau d'exposition et a la durée actuellement examinés.
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Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
L'exposition aigué ou subchronique de souris et de rats expérimentaux aux PM, , a systématiquement
entrainé des Iésions et une inflammation pulmonaires. En outre, une augmentation du nombre

de neutrophiles et des niveaux plasmatiques accrus de I'endothéline-1, un vasoconstricteur, ont été
observés en I'absence de stress oxydatif, d'inflammation ou de cytotoxicité (Bouthillier et al., 1998;
Haberzettl et al., 2016a). Cela suggere que les Iésions et I'inflammation ne sont probablement

pas les seuls mécanismes conduisant a des résultats respiratoires défavorables. Les animaux ont
généralement été exposés soit par instillation intratrachéale, soit a des concentrations qui peuvent
étre représentatives des niveaux d’exposition humaine par inhalation dans des chambres. Il a été
démontré que l'exposition aux PM, ; induit un stress oxydatif pulmonaire aigu chez les souris
(caractérisé par une augmentation de |'expression des génes antioxydants superoxyde dismutase

et glutathion s-transférase et des taux de protéines superoxyde dismutase extracellulaires). Quelques
études ont également montré que les rongeurs exposés présentaient des foyers inflammatoires
alvéolaires, une infiltration de cellules inflammatoires et immunitaires, une alvéolite et une bronchiolite
par examen histopathologique. Outre l'inflammation et le stress oxydatif, les données issues d'études
toxicologiques suggérent que les anomalies mitochondriales et la participation du systéme kinine-
kallicréine pourraient également jouer un réle dans l'apparition d'effets respiratoires indésirables.

De méme, quelques études portant sur le réle des PM, ; dans les maladies allergiques des voies
respiratoires a l'aide de modéles d‘allergie induite par I'ovalbumine de rat ont signalé une exacerbation
des réponses inflammatoires lors de I'exposition aux PM, .. Dans I'ensemble, les preuves montrent
systématiquement que |'exposition aux PM, ; provoque des effets respiratoires en association avec

le stress oxydatif, I'inflammation et d'autres voies chez les animaux exposés. Les données permettent
de comprendre, d'un point de vue mécanistique, comment les PM, . pourraient provoquer des effets
respiratoires indésirables compatibles avec ceux observés dans les études humaines.

Conclusion concernant I'exposition a court terme aux PM, ; et les effets respiratoires

En résumé, la base de données épidémiologiques actuelle indique systématiquement que
'exposition a court terme aux PM, ; est associée a une augmentation significative du risque de
mortalité prématurée globale liée a 'appareil respiratoire, en particulier chez les personnes atteintes
de BPCO ou de pneumonie. En termes de morbidité, des études épidémiologiques portant sur
plusieurs villes ont systématiquement indiqué que l'exposition aux PM, , est associée de maniere
positive et significative a un risque accru d'admissions a I'népital et de visites aux services d'urgence
liées aux troubles respiratoires, en particulier pour I'asthme, la BPCO et la pneumonie. Le risque
accru de visites aux services d'urgence liées a I'asthme a été observé tant chez les enfants que

chez les adultes dans presque toutes les études, y compris la revue systématique avec méta-analyse.
Lampleur du risque était encore accrue lorsque les niveaux de PM, ; étaient élevés pendant les feux
de forét, ce qui constitue une preuve supplémentaire de I'association. Les études controlées sur
I'nomme n‘ont généralement pas signalé d'effets respiratoires chez les adultes en bonne santé et les
asthmatiques légers exposés aux PAC pendant 2 heures. Certaines personnes, comme les fumeurs
et les personnes sujettes aux allergies, semblent avoir des effets respiratoires plus prononcés, mais
le nombre d’études disponibles est faible. La robustesse des associations a été bien établie dans
'ESCS, les effets positifs et significatifs des PM, ; étant généralement maintenus, bien que
légérement atténués, dans les analyses des co-polluants (NO,, CO, O,). Les modéles portant sur
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des polluants multiples ou des co-polluants ont rarement été réalisés dans les études examinées dans
cette mise a jour, car la relation causale avait déja été établie. Les études toxicologiques ont montré
la cohérence des associations observées dans les études épidémiologiques, avec une augmentation
de l'inflammation et des Iésions pulmonaires et une augmentation des réponses allergiques chez les
animaux exposés aux PM, .. En outre, le stress oxydatif et les réponses inflammatoires, ainsi que les
changements histopathologiques dans le tissu pulmonaire, observés chez les animaux de laboratoire
donnent un apercu des mécanismes par lesquels les PM, . peuvent agir et fournissent donc une
plausibilité biologique pour les effets observés dans les études épidémiologiques. Ainsi, les preuves
globales continuent de soutenir les relations causales entre I'exposition a court terme aux PM,

et la morbidité et la mortalité liées aux troubles respiratoires.

Exposition a long terme aux PM,

Conclusion de I'ESCS

Au moment de I'ESCS, seul un nombre limité d'études avait examiné la relation entre |'exposition

a long terme aux PM, , et la mortalité li¢e a des troubles respiratoires. Il a donc été conclu que

les données probantes étaient insuffisantes pour déterminer une relation de cause a effet entre
I'exposition aux PM, ; et la mortalité liée a des troubles respiratoires. Pour la morbidité, il a été
déterminé que les données probantes indiquaient une relation de cause a effet entre I'exposition

aux PM, . et la morbidité respiratoire. Les études épidémiologiques se sont généralement concentrées
sur les enfants. On a constaté que |'exposition aux PM, , était associée a une réduction de la fonction
pulmonaire et a une augmentation des symptomes respiratoires, en particulier des symptémes de
bronchite infantile. Tres peu d'études toxicologiques chroniques examinant les effets respiratoires des
PM, . chez les animaux ont été publiées, et seuls quelques signes d'hyperplasie et de fibrose ont été
signalés a des concentrations élevées. Quelques études chroniques sur l'allergie expérimentale ou la
fonction pulmonaire et la réactivité des voies respiratoires ont été rapportées, montrant des signes
d'augmentation des symptémes d'allergie; cependant, ces études étaient limitées en nombre, la taille
des particules n’était pas clairement définie et des groupes témoins n'étaient pas toujours inclus.

Données probantes tirées de cette mise a jour — mortalité liée a des troubles respiratoires
Les études examinées dans cette mise a jour se sont concentrées sur la mortalité liée a I'ensemble
des troubles respiratoires (excluant généralement le cancer du poumon) ou sur la mortalité respiratoire
par cause spécifique. La plupart des études canadiennes et américaines ont fait état dassociations
positives non significatives entre I'exposition a long terme aux PM, . et I'ensemble de la mortalité
respiratoire, y compris les résultats des études de cohorte CSERCan, ESCC et ACS (Pinault et al., 2016;
Turner et al., 2016; Weichenthal et al., 2016a). Des études ont également porté sur la mortalité liée a

la BPCO; la plupart des études américaines ont fait état d'associations positives et non significatives
(Hart et al., 2011; Lepeule et al., 2012; Turner et al., 2016), tandis que les deux études canadiennes ont
donné des résultats contradictoires (Crouse et al., 2015; Pinault et al., 2016). Bien que les deux études
aient estimé les niveaux de PM,  a l'aide de satellites, une différence importante réside dans I'échelle
plus précise des estimations de |'exposition aux PM, ; (grille de 1 km x 1 km) par Pinault et al. (2016)
ont signalé une association positive et significative. En comparaison, aucune association n'a éte
observée avec la grille de 10 km x 10 km utilisée par Crouse et al. (2015). Les analyses sur des
co-polluants ou de multiples polluants avec ajustement pour les PM, , , le carbone noir, 'O,

et/ou le NO, n‘ont généralement pas modifié les associations de PM, ., a I'exception de I'atténuation

2,5!
observée par I'O,, dans les études sur la mortalité liée a des troubles respiratoires et a la BPCO
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(McDonnell et al., 2000; Jerrett et al., 2009, 2013; Crouse et al., 2015; Thurston et al., 2016a). |l existe
donc des preuves indiquant que l'exposition a long terme aux PM, , est associée a une augmentation
de la mortalité liée a des troubles respiratoires en général ainsi qu‘a des maladies précises liées

a la BPCO.

Données probantes tirées de cette mise a jour - morbidité respiratoire
En ce qui concerne la morbidité, les études ont continué a faire état d'associations entre |'exposition
aux PI\/I2,5 et la réduction de la fonction pulmonaire, mesurée par le volume expiratoire forcé en
1 seconde et la capacité vitale forcée. Ces associations ont désormais été observées chez les adultes
ainsi que chez les enfants. Des études de cohortes et transversales ont rapporté quelques associations
significatives entre I'exposition a long terme aux PM, , et la réduction de la fonction pulmonaire,
mais les intervalles de confiance étaient larges (Rice et al., 2015, 2016; Adar et al., 2015). En ce
qui concerne les symptomes respiratoires, I'exposition a long terme aux PM, . est associée a une
augmentation significative des allergies respiratoires et du rhume des foins chez les enfants, tant dans
Ies analyses portant sur un seul polluant que sur les co-polluants (ajustées pour le SO,, le NO,, les

M., les concentrations estivales en O,) (Parker et al., 2009). La baisse des niveaux de PM, dans
|es collectivités californiennes a été associée a une réduction des symptémes de bronchlte |nfant||e
(Berhane et al., 2016). Un petit ensemble de données a indiqué que chez les adultes, en particulier
ceux souffrant d'asthme et/ou de rhinite, I'exposition aux PMZI5 était associée a une augmentation des
symptomes respiratoires, bien que les résultats ne soient pas entierement uniformes (Balmes et al., 2014;
Young et al., 2014; Rice et al., 2015). Dans I'ensemble, les preuves indiquent que I'exposition a long
terme aux PM, , est associée a des effets respiratoires chez les adultes ainsi que chez les enfants.

Les chercheurs ont étudié I'association entre I'exposition a long terme aux PM, ¢ et I'apparition
d'événements hospitaliers liés a 'asthme et a d'autres maladies respiratoires chroniques. Chez les
femmes, les enfants et les adolescents (les hommes n‘ont pas encore fait I'objet d'études au Canada
ou aux Etats-Unis), I'exposition aux PM, ; a été associée a une augmentation non significative du
diagnostic d'asthme dans les études de cohortes et les études cas-témoins (McConnell et al., 2010;
Nishimura et al., 2013; Young et al., 2014; To et al., 2015b; Tétreault et al., 2016). En outre, une étude
canadienne qui a suivi des femmes adultes pendant 17 ans a signalé une association positive et
significative entre 'exposition aux PM, ; et le diagnostic de BPCO, qui subsiste apres ajustement

de 'O, (To et al., 2015b). Il a été constaté que les adultes asthmatiques présentaient un risque plus
élevé de développer un syndrome de chevauchement entre I'asthme et la BPCO en cas d'exposition
aux PM, . (To et al., 2016). L'exposition aux PM, ; pendant les périodes prénatales ou infantiles a

été associée a un risque accru de développement de I'asthme chez les enfants (Clark et al., 2010;
Tétreault et al., 2016b), et un risque plus élevé a été signalé pour certains nourrissons a haut risque
(en raison des antécédents familiaux) (Carlsten et al., 2011). En outre, une revue systématique avec
méta-analyses a révélé que I'exposition aux PM, ; pendant la petite enfance était associée a un risque
accru non significatif d'incidence de l'asthme (Bowatte et al., 2015). Certaines études ont porté

sur les associations entre |'exposition aux PM, , et I'exacerbation de I'asthme, y compris les visites

a I'n6pital pour des troubles respiratoires (c.-a-d. les admissions et les visites aux urgences) ou
I'exacerbation de I'asthme auto-déclarée chez les enfants (Akinbami et al., 2010; Tétreault et al.,
2016). En outre, l'exposition aux PM, ; a été associée a une augmentation des admissions a I'hépital
liées a une exacerbation de la BPCO chez les adultes et les personnes dgées (Gan et al., 2013) et a
une augmentation des admissions a I'h6pital liées a une pneumonie contractée dans la collectivité
chez les personnes agées (Neupane et al., 2010). Lajustement de multiples polluants pour le carbone

EVALUATION SCIENTIFIQUE CANADIENNE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES FINES (PM

25)

51



52

noir et le NO, n'a pas eu d'incidence sur I'association positive non significative entre |'exposition

aux PM, . et les admissions a I'hopital pour une BPCO (Gan et al., 2013). Dans I'ensemble, ces études
indiquent que l'exposition a long terme aux PM, ; est associée a un risque accru de développer

des affections respiratoires chroniques et de visites a I'hopital liées des troubles respiratoires.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
En termes d'études toxicologiques, on dispose actuellement de tres peu de données sur les effets
d'une exposition chronique aux PM, ; sur le systeme respiratoire. Cette mise a jour na permis
d'identifier qu'une seule étude ayant exposé des souris aux PM, . pendant des périodes relativement
longues (six semaines par aspiration oropharyngée). On a observé une augmentation du nombre total
de cellules dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire, des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-13
et protéine chimiotactique monocytaire-1), de l'infiltration des macrophages et de la mort cellulaire
apoptotique dans le tissu pulmonaire.

Conclusion concernant I'exposition a long terme aux PM, . et les effets respiratoires

En résumé, il existe une certaine uniformité dans les données épidémiologiques montrant des
associations positives entre 'exposition a long terme aux PM, et la mortalité respiratoire globale
ainsi que la mortalité liée a la BPCO par cause spécifique. Les analyses des co-polluants et des
multiples polluants n‘ont, d'une maniére générale, pas modifié les associations observées, ce qui
indique la robustesse des associations mesurées. L'exposition aux PM, ; est associée a une réduction
de la fonction pulmonaire tant chez les adultes que chez les enfants. Dans de nombreux cas, les
estimations ponctuelles présentaient des intervalles de confiance larges et les associations n'étaient
pas significatives. On a constaté que les enfants présentaient une augmentation des symptémes
d‘allergies respiratoires, des symptomes de bronchite et, dans une certaine mesure, des symptémes
de respiration sifflante associés a I'exposition aux PM, . Un risque accru de développement de
I'asthme, ainsi que des visites a I'hopital liées a des exacerbations de I'asthme (y compris des
admissions a I'hopital, des visites aux urgences), ont été observés avec une exposition a long terme
aux PM, ; chez les adultes et les enfants. Certaines données indiquent que I'exposition aux PM,
pourrait également augmenter le risque de développement de la BPCO et d'hospitalisation liée

a la BPCO ou a la pneumonie chez les adultes et les personnes dgées. Les associations respiratoires
observees avec l'exposition aux PM,  ont persisté dans les analyses de multiples polluants (carbone
noir, NO,) et les analyses de co-polluants (O,) disponibles, mais certaines incertitudes quant a

la robustesse de |la base de données pour la morbidité respiratoire demeurent. Les enfants, les
personnes agées, les asthmatiques et les personnes ayant des antécédents familiaux d’asthme sont
plus sensibles aux effets respiratoires des PM, .. La base de données toxicologiques reste limitée
pour I'exposition chronique; toutefois, les quelques résultats disponibles étaient conformes aux
données épidémiologiques, l'infiltration cellulaire dans les poumons et I'inflammation pouvant

étre considérées comme des précurseurs de la mortalité respiratoire et de la BPCO chez certaines
personnes. Dans I'ensemble, les données probantes d'un risque accru de mortalité respiratoire
associé a une exposition a long terme aux PM, ; sont insuffisantes pour faire des inférences,
mais elles pointent vers une relation de cause a effet, sur la base d'une base de données
épidémiologiques petite, mais croissante indiquant un risque accru de mortalité globale par voie
respiratoire et liée a la BPCO. La base de données présente certaines limites en ce qui concerne la
force et la robustesse de I'association, mais la constance, la plausibilité biologique et la cohérence
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observées soutiennent une relation de cause a effet probable entre la morbidité respiratoire et
I'exposition a long terme aux PM, .. Lexposition aux PM, . entraine un risque accru de diagnostic
de l'asthme et d'exacerbations associées, ainsi qu'une réduction des fonctions pulmonaires, en
particulier chez les enfants et les asthmatiques.

2.4. EFFETS CANCEROGENES

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a conclu qu'il existe une relation de cause a effet probable entre I'exposition a long terme

aux PM, ; et la mortalité par cancer du poumon; par ailleurs, le Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC, 2013) a classé les matiéres particulaires issues de la pollution atmosphérique extérieure
comme cancérogenes pour 'homme (groupe 1 du CIRC). Les quelques études épidémiologiques
disponibles sur la relation entre les PM, . et le cancer ont fait état d'associations positives entre
I'exposition aux PM, . et la mortalité par cancer du poumon. A I'exception de l'analyse prolongée de
I'¢tude de I'ACS, qui était robuste a l'ajustement des facteurs de confusion, la plupart des associations
dans les études épidémiologiques étaient positives et non significatives. Aucune étude toxicologique
n‘a examiné la cancérogénicité des particules pertinentes pour |'air ambiant dans I'ESCS. Certaines
études utilisant des niveaux trés élevés d'autres types de particules (c.-a-d. I'inhalation de pentoxyde de
vanadium (V,0,) pendant deux ans, et l'instillation intratrachéale hebdomadaire de poussiére granulaire
pendant 20 semaines) ont indiqué une augmentation de |'incidence des tumeurs chez les animaux. En
outre, il a été signalé que les PM, . provoquaient des dommages a I’'ADN sous forme de mutations,
d‘aberrations chromosomiques, de micronoyaux et de ruptures de brins d’ADN dans de nombreuses
études in vitro et dans un nombre limité d'études d'inhalation in vivo. Il a été démontré que le potentiel
mutagene des PM, . varie selon les saisons et les sources, les PM, . d'hiver et les sources urbaines telles
que le trafic, les émissions industrielles et le chauffage résidentiel ayant un potentiel mutagene plus
élevé. Ces résultats ont confirmé la cancérogenicité et la génotoxicité des PM, ..

Données probantes tirées de cette mise a jour - mortalité et morbidité liées au cancer
Comme le montre la Figure 2.11, la majorité des études ont rapporté des associations positives entre
I'exposition aux PM, ; et la mortalité par cancer du poumon d'aprés de grandes études de cohortes
canadiennes (CanCHEC et Etude nationale canadienne sur le dépistage du cancer du sein [CNBSS];
Crouse et al., 2015; Villeneuve et al., 2015; Pinault et al., 2016; Weichenthal et al., 2016a) et des études
de cohortes américaines (ACS et H6CS; Krewski et al., 2009; Turner et al., 2011, 2016; Jerrett et al.,
2013; Thurston et al., 2013), ainsi que des études de cohortes américaines plus petites (Adventist
Health Air Pollution Study, Women'’s Health Initiative, California Teachers Study, California Cancer
Registry, et I'industrie américaine du transport routier; McDonnell et al., 2000; Lipsett et al., 2011;
Hart et al., 2011). Cependant, la plupart de ces associations n'étaient pas significatives. Dans ces
études, les concentrations de PM, ; variaient de 2 a 40 pg/m? (plus faibles au cours des derniéres
années et plus élevées dans les années 1980). En outre, il a été signalé que l'incidence du cancer

du poumon était associée a I'exposition aux PM, ; dans deux études de cohortes canadiennes
(Hystad et al., 2013; Tomczak et al., 2016) et deux études de cohortes américaines (Puett et al., 2014;
Gharibvand et al., 2017), mais la plupart de ces associations n'étaient pas significatives. Le risque
combiné d'incidence et de mortalité par cancer du poumon s’est avéré significatif dans trois
méta-analyses, dont les études canadienne et américaine citées plus haut (Hamra et al., 2014;
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Chen et al., 2015; Yang et al., 2016). Laugmentation de la puissance résultant des méta-analyses peut
expliquer I'importance des estimations regroupées. Linclusion d'études européennes et asiatiques
du début des années 1980, I'exclusion de certaines études et la pondération élevée accordée a une
étude américaine montrant une association positive et significative peuvent également contribuer

a l'importance des estimations regroupées.

Tous les sous-types de cancers du poumon (c.-a-d. adénocarcinome, carcinome épidermoide

de la peau, carcinome a petites cellules et carcinome a grandes cellules) examinés dans trois études
de cohortes canadiennes et américaines et deux études européennes ont montré une association
positive a I'exposition aux PM, . dans une certaine mesure, bien que la plupart des associations
n‘aient pas été significatives (Hystad et al., 2013; Puett et al., 2014; Hart et al., 2015; Tomczak et al.,
2016). Seule I'etude CNBSS, qui a examiné I'exposition aux PM, . et I'incidence des adénocarcinomes
pulmonaires chez les femmes, a signalé une association significative positive entre un sous-type de
cancer du poumon et I'exposition aux PM, (Tomczak et al., 2016).

Un nombre limité d'études canadiennes et américaines ont examiné la relation entre |'exposition

aux PMz,s et d'autres cancers. Quatre études ont porté sur le cancer du sein (Hu et al., 2013; Reding
et al,, 2015; To et al.,, 2015b; Hart et al., 2016), et une étude effectuée pour les résultats suivants :
cancer chez les enfants (Heck et al., 2013), cancer du cerveau (McKean-Cowdin et al., 2009), cancer
de l'utérus (Mahalingaiah, 2014) et leucémie (Winters et al., 2015). L'analyse de cohortes de la CNBSS
a montré une association positive, mais non significative, avec l'incidence du cancer du sein (To et al.,
2015b), et I'analyse des données sur le cancer du programme California Surveillance Epidemiology
and End Results a montré une association positive et statistiquement significative entre le décés
précoce chez les femmes atteintes d'un cancer du sein et les niveaux mensuels moyens de PM, ; du
comté (Hu et al., 2013). Cependant, une confusion résiduelle est possible, car le régime alimentaire,
la consommation d‘alcool et le statut socioéconomique n’ont pas été abordés de maniere uniforme
dans ces études. En outre, les études de cohortes United States Sister Study et Nurses’ Health

Study (NHS) Il n‘ont montré aucune association entre les PM, ; et I'incidence du cancer du sein (ou
avec les sous-types de récepteurs cellulaires) (Reding et al., 2015; Hart et al., 2016). Dans I'ensemble,
il pourrait y avoir une faible relation avec d'autres cancers. Cependant, une grande incertitude
demeure en raison de la petite taille de la base de données et du manque d'uniformité des résultats.
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FIGURE 2.11 : Estimations ponctuelles et intervalles de confiance a 95 % pour la mortalité par
cancer du poumon par augmentation normalisée (10 pg/m?® pendant 24 h) de la concentration

de PM, ; dans les études épidémiologiques

Etudes canadiennes

B2

E Etudes américaines

oU SR-MA publié

0.5 1.5 2.5 3.5
Estimations ponctuelles; IC a 95 %

m Ftudes de I'ESCS (Santé Canada, 2013)
® Etudes publiées depuis I'ESCS

O Revue systématique publiée avec méta-analyses

. CNBSS; Villeneuve et al. (2015); 1980 et 2005;

moyenne annuelle non déclarée.

. CanCHEC; Weichenthal et al. (2016); 1991-2009; B1 = PM, ; seul,

B2 = PM, *OP*, B3 = PM, *OP®*, moyenne annuelle = 9,81 pg/m?
(1998-2009)

. CanCHEC; Pinault et al. (2016); 2000 et 2008-2011;

moyenne annuelle = 6,3 ug/m? (1998-2010)

. CanCHEC; Crouse et al. (2015); Canadiens non immigrants;

D1 =PM, seul, D2 = analyse de multiples polluants ajustée pour
NO, et O,; 1991-2006; moyenne annuelle non déclarée (1984-2006)

. AHSMOG; Californie, E.-U.; McDonnell et al. (2000); hommes ayant vécu

prés d'un aéroport; 1977-1992; moyenne annuelle = 29,5 ug/m?*(1973-1977)

H6CS-ACS (nouvelle analyse); Krewski et al. (2000); F1 = H6CS, F2 = ACS;
1974-1991; moyenne annuelle non déclarée.

. H6CS (suivi); Laden et al. (2006); 1974-1998; moyenne annuelle comprise

entre 40 et 10 ug/m? (1979-1988) et (1990-1998)

. H6CS; E.-U.; Dockery et al. (1993); 1974-1991; moyenne annuelle = 18,6 ug/m?

(1979-1988)

ACS; Los Angeles, Californie; Jerrett et al. (2005); 11 = PM, ;seul,
12 = ajusté pour O, et NO,; 1982-2000; moyenne annuelle non déclarée

. ACS; Pope et al. (1995); 1982-1989; moyenne annuelle = 18,2 pg/m? (1979-1983)
. ACS; Pope et al. (2002); 1982-2000; moyenne annuelle = 17,7 pg/m3

(1979-1983) et (1999-2000)

. Thurston et al. (2013); 1982-2004; la moyenne annuelle n'a pas été signalée.
. CTS; Lipsett et al. (2011); 1999-2005; femmes; moyenne annuelle non

déclarée (1999-2005)

. Industrie américaine du transport routier; Hart et al. (2011); N1 = incluant

les conducteurs longue distance, N2 = excluant les conducteurs longue
distance; 1985-2000; moyenne annuelle = 14,1 pg/m? (2000)

. H6CS-ACS (étude prolongée); Pope et al. (2011); O1 = H6CS,

02 = ACS; 1989-1995; moyenne annuelle non déclarée

H6CS (suivi); Lepeule et al. (2012); 1979-2009;
moyenne annuelle = 15,9 ug/m?(1979-1983) et (1999-2000)

. ACS; Turner et al. (2016); Q1 = source proche (LUR), Q2 = régional

(RUT-EBM-RUT); 1982-2004; plage moyenne = 1,4-27,9 ug/m?(1999-2008)

. ACS (nouvelle analyse); Jerrett et al. (2013); R1 = PM, seul, R2 = ajusté

pour NO,, R3 = ajusté pour O,, R4 = ajusté pour NOZVet O, 1982-2000;
moyenne annuelle non déclarée

. ACS; Turner et al. (2011); 1982-2008; personnes n'ayant jamais fumé;

moyenne annuelle = 17,7 pg/m?

. ACS (étude prolongée et nouvelle analyse); Krewski et al. (2009); 1982-2000;

moyenne annuelle non déclarée

. 12 études de cohortes d'Europe, d’Amérique du Nord et du Japon;

Cui et al. (2014)

La revue systématique avec méta-analyse des études (ES/MA) de Cui et al. (2014) a utilisé le risque relatif (RR) comme estimations ponctuelles
etainclus les résultats des études primaires suivantes : Pope et al. (1995), Pope et al. (2002), Jerrett et al. (2005), Jerrett et al. (2013),
Krewski et al. (2009), Turner et al. (2011), Dockery et al. (1993), Laden et al. (2006), Lepeule et al. (2012), McDonnell et al. (2000) et Hart et al. (2011).

ACS = American Cancer Society; AHSMOG = Adventist Health Air Pollution Study; canCHEC = Canadian Census Health and Environment Cohort;
IC = intervalle de confiance; ESCS = Evaluation scientifique canadienne du smog; CTS = California Teachers Study; TR = Taux de risque;

H6CS = Harvard Six Cities Study; RUT = régression de I'utilisation du territoire; RUT-EBM = régression de l'utilisation du territoire-entropie maximale
bayésienne; NO, = dioxyde d'azote; O, = ozone; OPGSH = potentiel oxydatif lié au glutathion; OPAA = potentiel oxydatif lié & 'ascorbate;

PM,, = PM de 2,5 pm ou moins en diamétre aérodynamique médian; ES/MA = revue systématique avec méta-analyse.
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Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Des études animales et in vitro ont montré que les PM, , peuvent induire la méthylation de I'ADN,
augmenter I'expression des oncogenes et diminuer I'expression des génes suppresseurs de tumeurs.
Une seule étude a évalué l'incidence des tumeurs chez les souris femelles, et elle a observé une
legeére augmentation de la formation de tumeurs pulmonaires dans le groupe exposé aux PM,

(17,7 ug/m?* pendant 2 mois) par rapport au groupe exposé a lair filtré (PM, ,moyenne de 4,5 pg/m?
dans les chambres). Cependant, les deux groupes avaient déja regu des traitements a l'uréthane

(un cancérogéne pulmonaire), ce qui indique que les PM, . peuvent jouer un réle dans I'augmentation
de la vulnérabilité aux substances cancérogenes. Les autres études ont examiné les mécanismes
impliqués dans la formation de tumeurs en mesurant les changements dans la traduction des génes,
des micro-ARN et des protéines dans des cellules en culture ou chez des souris aprés une exposition
aux PMZ'5 (toutes les études sur les souris ont utilisé des chambres d’inhalation). Par exemple, un
mécanisme d'action potentiel implique la diminution de micro-ARN précis tels que le micro-ARN-182
et le micro-ARN-185, conduisant a la surexpression de leurs oncogenes cibles (SLC30A1, SERPINB2
et AKR1C1). En outre, il a été démontré que la génération de dérivés réactifs de I'oxygene par les
PM, ; entraine une augmentation des niveaux des méthyltransférases-3 de I'ADN, ce qui donne

lieu a une méthylation du géne p16 et conduit a une augmentation de la protéine p16, une protéine
suppresseur de tumeurs multiples dans une lignée de cellules alvéolaires pulmonaires de souris.

De méme, les cellules épithéliales bronchiques chez les humains exposées aux PM, ; ont donné lieu
a une augmentation de la production d'espéces réactives de l'oxygene, de la phosphorylation et

de I'activation de la protéine kinase B, des niveaux protéiques des méthyltransférases-3b de I'ADN,
ainsi que de la méthylation du promoteur de p53 et de |'expression de la protéine suppresseur de
tumeur p53. Une alvéolite et une dysplasie bronchique ont également été observées dans les tissus
pulmonaires lors d'une étude sur des souris. Des changements dans I'expression des génes ont

été constatés dans les poumons des souris exposées.

Conclusion concernant I'exposition a long terme aux PM, ; et les effets sur le cancer

En résumé, la majorité des études épidémiologiques ont rapporté des associations positives

entre I'exposition aux PM, . et I'augmentation du risque de cancer du poumon. La base de données
épidémiologiques pour les autres types de cancers a été jugée trop limitée pour permettre de

tirer une conclusion de causalité. Les études toxicologiques ont appuyé les expériences antérieures
montrant le stress oxydatif, 'inflammation et la génotoxicité induits par I'exposition aux PM,
déclarée dans I'ESCS. Cependant, la base de données sur les animaux demeure restreinte.

Aucune étude d'inhalation compléte et de haute qualité portant sur le développement de tumeurs
chez les animaux n'a été identifiée. Le stress oxydatif et I'inflammation, qui jouent un réle dans

le développement du cancer et les modifications de ’'ARNm, du micro-ADN et des protéines
impliquées dans la tumorigenese, apportent une plausibilité biologique aux associations entre

les PM, . et le cancer du poumon observées dans les études épidémiologiques. Dans 'ensemble, |a
base de données est limitée sur le plan de la robustesse aux ajustements, et les études toxicologiques
évaluant I'incidence du cancer sont trop peu nombreuses pour assurer l'uniformité. Toutefois, la
constance des |'associations positives avec le cancer du poumon et la plausibilité biologique des
mécanismes cancéreux dans les études toxicologiques, notamment le réle central que joue
I'inflammation dans le cancer et |'activation de diverses voies impliquées dans la formation et

la progression des tumeurs, plaident en faveur d'une relation de cause a effet probable entre

la morbidité et la mortalité liées au cancer du poumon et I'exposition aux PM, ..
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2.5. EFFETS SUR LA REPRODUCTION ET LE DEVELOPPEMENT

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS a déterminé des associations entre diverses fractions de particules (principalement des PM, |
et dans certains cas des PM, ) et des paramétres de reproduction et de développement, comme la
mortalité postnatale, les naissances prématurées, les retards de croissance intra-utérins et le faible
poids a la naissance. Toutefois, plusieurs mises en garde ont été formulées dans la base de données,
notamment le manque d'uniformité dans les résultats, les incertitudes entourant les périodes
critiques d’exposition, le faible nombre d'études ainsi que le role peu clair d'autres co-polluants et
d‘autres facteurs. Les associations étaient souvent plus fortes avec d'autres polluants, tels que le CO
etle NO,, et avec les paramétres d’exposition sur les routes qu‘avec les PM, .. Pour les résultats liés
aux PM, ., seules quelques études épidémiologiques ont été déterminées, faisant état d'associations
avec un risque accru de naissance prématurée et de résultats liés a un faible poids a la naissance.
Quant aux études toxicologiques, la seule étude sur la reproduction a signalé des altérations des
biomarqueurs de la spermatogenése chez des souris males exposées au V,O,. Parmi le nombre limité
d‘études, la plupart ont évalué les effets des cendres aérosols de résidus de combustion d'huile ou
des métaux. Dans I'ensemble, il a été conclu que quoique les preuves soient insuffisantes pour faire
des inférences, elles pointent vers une relation de cause a effet quant aux résultats de reproduction
et de croissance pour toutes les tailles de particules fines (PM). Dans I'ESCS, une seule conclusion

a été tirée pour ces deux groupes d'effets sur la santé.

Effets sur la reproduction

Données probantes tirées de cette mise a jour - données épidémiologiques

La documentation examinée dans cette mise a jour portait sur |'effet potentiel de l'exposition

aux PM, ; sur la fertilité. Une étude de cohortes a signalé que I'exposition aux PM,  était associée

a un risque accru d'infertilité chez les femmes, bien que les causes de l'infertilité (facteurs masculins
ou féminins ou causes inconnues) n‘aient pas été déterminées (Mahalingaiah et al., 2016). Chez les
hommes, des résultats contradictoires ont été observés dans deux études transversales évaluant

les associations entre la qualité du sperme et les niveaux de PM, ; (Hammoud et al., 2010; Hansen

et al., 2010). Lexposition aux PM, ; a été associée a une diminution du succes de la conception dans
le cas de la procréation assistée (Legro et al., 2010). Globalement, les données probantes sont jugées
limitées en raison du petit nombre d'études disponibles.

Les chercheurs ont étudié la relation entre I'exposition aux PM, et la santé de la mere pendant

la grossesse. Dans un petit ensemble de données, il existe des preuves que |'exposition aux PI\/IZI5
est associée a un risque accru de tous les troubles hypertensifs liés a la grossesse (prééclampsie,
éclampsie et/ou hypertension gestationnelle) lorsque |'on considére I'exposition aux PM, ; pendant
toute la grossesse et, dans certains cas, pendant les trimestres précis du premier trimestre (T1) et
du deuxiéme trimestre (T2) (Vinikoor-Imler et al., 2012; Pedersen et al., 2014; Xu et al., 2014). La
prééclampsie est un trouble de la grossesse dont les principaux symptémes sont |'hypertension
et un taux élevé de protéines dans les urines. L'éclampsie est une forme plus grave, marquée par
des convulsions et le coma. Cependant, les associations avec |'exposition aux PM, , étaient moins
uniformes lorsqu’on évaluait uniquement la prééclampsie et éclampsie (Lee et al., 2013; Mendola
etal., 2016a; Wu et al., 2016) ou I'hypertension gestationnelle (Lee et al., 2012, 2013). En outre, les
études portant sur |'association entre |'exposition aux PM, . pendant la grossesse et le risque de
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diabéte gestationnel ont fait état de résultats contradictoires (Hu et al., 2015; Robledo et al., 2015;
Wu et al.,, 2016). La principale limite réside dans le fait que toutes les études n‘ont pas correctement
ajusté 'ensemble des facteurs de confusion (c.-a-d. les facteurs de risque connus liés a ces conditions
de santé). En outre, aucune de ces études n‘avait réalisé d'analyse de multiples polluants ou
co-polluants pour prendre en compte l'influence potentielle d’autres co-polluants. Un petit nombre
d'études ont examiné I'association entre |'exposition aux PM, ; et les biomarqueurs dans le sang
maternel, y compris les biomarqueurs métaboliques (leptine et adiponectine) dans le sang du

cordon ombilical, I'inflammation intra-utérine et les taux de protéine C-réactive maternelle et d'autres
biomarqueurs inflammatoires (Lee et al., 2011; Ashley-Martin et al., 2016; Lavigne et al., 2016a), pour
lesquels aucune conclusion ne peut étre tirée a I'heure actuelle. Lensemble de la base de données
épidémiologiques indique certains effets sur la santé maternelle liés a I'exposition aux PM, ., mais

les résultats ne sont pas entiérement uniformes.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Des données probantes tirées de quelques études toxicologiques associent I'exposition a des PM,

a des effets sur la reproduction. L'une de ces études fait état d'une altération de la qualité du sperme
chez des souris de sexe masculin a la suite de I'instillation par voie endotrachéale de fortes doses

de PM, , ainsi que d’'une augmentation du stress oxydatif dans les tissus testiculaires, d'une apoptose
de cellules de Sertoli, d'une diminution de I'expression des genes intervenant dans la barriere
hématotesticulaire et d'une baisse de la fécondité par rapport aux sujets témoins. L'exposition

de rates gravides a de fortes concentrations de PM, . a aussi été associée a de plus faibles gains
pondéraux chez la mere, a un nombre accru de blastocystes absorbés, a une augmentation de
I'oxydation et de l'inflammation et a des altérations placentaires (c.-a-d. infiltration de neutrophiles,
thrombus placentaire et dépét de fibrine). Dans 'ensemble, toutefois, la base de données

toxicologiques demeure limitée et ne porte que sur quelques effets sur la reproduction.

Conclusion sur les effets sur la reproduction

En résumé, bien que la base de données provenant des études épidémiologiques demeure

limitée, il semble indiquer que I'exposition aux PM,  est associée a des effets chez la mere (troubles
hypertensifs, diabete gestationnel) durant la gestation. Les données sont toutefois insuffisantes pour
conclure que I'exposition aux PM, , est associée a un risque accru d'infertilité chez les males et les
femelles. La base de données toxicologiques fournit la preuve d'altérations du tissu placentaire

et de la qualité du sperme chez la souris. Ces deux effets ont vraisemblablement été causés par une
augmentation du stress oxydatif dans les tissus de 'appareil reproducteur et une inflammation du
placenta. Cependant, la petite taille de la base de données toxicologiques et la faible caractérisation
générale des effets sur la reproduction limitent la possibilité d'interpréter ces effets et d'en tirer des
conclusions. Compte tenu des incertitudes quant a la rigueur, a la robustesse, a l'uniformité et a

la cohérence des associations observées, les données probantes ne permettent pas d'inférer

un lien de causalité entre I'exposition aux PM, et des effets sur la reproduction.
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Effets sur le développement

Données probantes tirées de cette mise a jour - données épidémiologiques

Effets sur le poids a la naissance

Cette mise a jour a mis en lumiére une vaste base de données examinant le lien entre I'exposition de
la mere aux PM, ; et l'issue des grossesses (c.-a-d. parametres liés au poids a la naissance, incidence
de naissances prématurées). Les bébés de faible poids a la naissance peuvent présenter davantage
de problémes de santé, qui ont une incidence sur leur survie immédiatement apres leur naissance

et qui peuvent avoir des conséquences a long terme sur leur santé. Les résultats relatifs au poids a la
naissance ont été évalués en regard des trois paramétres suivants : le risque d'insuffisance pondérale
a la naissance, la variation du poids a la naissance en grammes et le risque d'insuffisance pondérale
pour I'age gestationnel. En général, I'exposition aux PM, ; pendant toute la durée de la grossesse a
été associée a une augmentation du risque de faible poids a la naissance et d'insuffisance pondérale
pour |'age gestationnel, ainsi qu'a une diminution du poids a la naissance dans des études de cohortes
canadiennes et américaines (Gray et al., 2014; Ha et al., 2014, Hyder et al., 2014; Laurent et al., 20163;
Stieb et al.,, 2016a, b). Des associations comparables entre le poids a la naissance et I'exposition aux
PM, ; ont été observées dans des revues systématiques avec méta-analyses d'études canadiennes,
américaines et européennes (Stieb et al., 2012; Zhu et al., 2015a; Sun et al., 2016; Zhang K et al., 2016).
Des associations significatives ont notamment été observées entre, d'une part, la diminution du poids
a la naissance et l'insuffisance pondérale pour I'age gestationnel et, d'autre part, I'exposition aux
PM, .. Les associations avec le faible poids a la naissance et I'insuffisance pondérale pour I'age
gestationnel ont ét¢ moins uniformes lorsque I'exposition aux PM, . s’est limitée a des trimestres précis
de la grossesse (Rich et al., 2009; Ha et al., 2014, Hao et al., 2016; Lavigne et al., 2016b). Toutefois, des
associations cohérentes ont été observées entre la diminution du poids a la naissance et I'exposition
de la mére aux PMZl5 durant 'ensemble des trois trimestres (Bell et al., 2010; Morello-Frosch et al.,
2010; Stieb et al., 2016a). L'association entre I'exposition aux PM, et les résultats relatifs au poids a

la naissance n'a pas semblé étre influencée par la présence de comorbidités chez la mere, I'age durant
la grossesse, le sexe du nourrisson ou le groupe ethnique (Savitz et al., 2014; Lavigne et al., 2016b;
Stieb et al., 2016b). Seules quelques études ont été menées sur la présence de copolluants; ces
études semblent indiquer que le NO, pourrait atténuer |'association entre I'exposition aux PM, ; et
10-2,5 O3' CO)n'a
généralement pas eu d'effets confusionnels sur les associations avec les PM, (Rich et al., 2009; Salihu
et al.,, 2012; Ha et al., 2014; Savitz et al., 2014; Stieb et al., 2016b). Dans I'ensemble, certaines données
semblent indiquer que I'exposition aux PM, ; durant la grossesse est associée a une diminution du

les résultats liés au poids a la naissance, alors que la présence d‘autres polluants (PM

poids a la naissance des nouveau-nés, mais des incertitudes persistent, notamment quant aux effets
de la présence d'autres copolluants et de la période d'exposition, des résultats moins cohérents ayant
été observés lors de |'utilisation des concentrations moyennes de PM,  par trimestre.

Naissance prématurée

La naissance prématurée se définit comme une naissance survenant a moins de 37 semaines de
grossesse. Comme ils naissent avant terme, les enfants prématurés peuvent étre moins développés
et présenter davantage de problemes de santé immédiats ou a long terme. L'exposition aux PM, ¢
durant toute la période de la grossesse a été associée a un risque accru de naissance prématurée
dans de nombreuses études de cohortes et études cas-témoins américaines, dont celles de Wu

et al. (2009, 2011), Kloog et al. (2012), Ha et al. (2014) et Laurent et al. (2016b). Les résultats d'un plus
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petit nombre d'études de cohortes canadiennes sont moins uniformes; ainsi, une association positive
et significative a été établie dans une étude sur des naissances uniques menée en Ontario (Lavigne
et al.,, 2016b), mais aucune association na été observée dans une étude sur des naissances uniques
menée a I"échelle du Canada (Stieb et al.,, 2016a, b). Cette incohérence des résultats pourrait étre
attribuable a la disponibilité, dans I'étude de Lavigne et al. (2016B), de données sur une possible
variable de confusion — la consommation de cigarettes par la mére — données qui n'étaient pas
disponibles dans les deux autres études. De plus, des associations positives (significatives et

non significatives) ont été observées dans toutes les revues systématiques avec méta-analyses
(Sapkota et al., 2012; Stieb et al., 2012; Lamichhane et al., 2015; Sun et al., 2016; Zhu et al., 2015a).
Ces revues regroupaient de quatre a six études originales (pour la plupart, des études de cohortes
et des études cas-témoins originales) canadiennes, américaines, européennes et australiennes.

Les résultats d'un trimestre a |'autre ne sont pas aussi cohérents lorsque I'exposition aux PM, ; est
stratifiée par trimestre, car la base de données demeure relativement petite. Des études de cohortes
et des études cas-témoins menées dans des Etats des Etats-Unis indiquent généralement une
association positive entre I'exposition aux PM, ; durant le premier trimestre (T1) et le risque de
naissance prématurée (Lee et al., 2013; Ha et al., 2014; Pereira et al., 2014), mais aucune association
n'a été observée dans la seule étude canadienne menée a I'échelle nationale (Stieb et al., 2016a).

En ce qui concerne l'exposition aux PM, ; durant les deuxieme et troisieme trimestres (T2 et T3),

des associations a la fois nulles et positives ont été signalées, certaines de ces associations positives
étant significatives (Kloog et al., 2012; Ha et al., 2014; Hao et al., 2016; Pereira et al., 2016). Les
résultats regroupés des revues systématiques avec méta-analyse ayant évalué les associations durant
des trimestres précis étaient incohérents, des associations nulles ou des associations positives non
significatives ayant été rapportées (Stieb et al., 2012; Zhu et al., 2015a; Sun et al., 2016). Certains
problemes de santé chez la meére (diabete sucré préexistant, cardiopathie et hypertension, ou
prééclampsie) ont augmenté le risque de naissance prématurée associé a I'exposition aux PM, ¢
(Lavigne et al., 2016b). En revanche, I'asthme chez la mére n‘a pas modifié I'association entre
I'exposition aux PM, ; et le risque de naissance prématurée (Mendola et al., 2016b). Selon des
analyses de copolluants, souvent fondées sur une seule étude, |'ajustement a d'autres polluants
atmosphériques (O,, NO,, CO) n'a pas eu d'effet sur I'association entre |'exposition aux PM, . et le
risque de naissance prématurée, a I'exception de l'exposition aux PM, , . qui pourrait atténuer cette
association (Huynh et al., 2006; Salihu et al., 2012; Ha et al., 2014, Laurent et al., 2016b; Stieb et al.,
2016b). Les données probantes semblent indiquer que I'exposition aux PM, . pendant la grossesse
est associée a un risque accru de naissance prématurée. D'autres analyses sur des copolluants

ou de multiples polluants devront toutefois étre menées pour confirmer que cette observation est
attribuable a I'exposition aux PM, .. La période d'exposition souléve également certains doutes, des
résultats moins cohérents ayant été obtenus lorsque I'exposition a été analysée par trimestre plutot
qu'en fonction de la concentration moyenne de PM, . durant toute la grossesse. Par conséquent,

il reste a déterminer la ou les périodes d'exposition critiques.
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Anomalies congénitales

Certains chercheurs ont examiné I'association entre |'exposition aux PM, . durant les 8 a 12 premieres
semaines de grossesse et le risque d'anomalies congénitales. Cette période est cruciale pour le
développement de l'ossature et des systemes organiques. Les principales catégories de malformations
examinées ont été les anomalies cardiaques congénitales, les fentes labio-palatines et le spina-bifida.
Les résultats ont été dans I'ensemble incohérents; des associations positives mais non significatives,
ainsi que des associations nulles ou négatives et non significatives ont été observées (Padula et al.
2013a, b; Vinikoor-Imler et al. 2013, 2015; Stingone et al. 2014; Tanner et al. 2015; Zhu et al. 2015b;
Girguis et al. 2016). Comme les anomalies congénitales sont peu fréquentes et que 'organogenese
se produit durant de courtes périodes, des associations positives et significatives, le cas échéant, ne
pourraient en théorie étre observées que dans des études portant sur des échantillons de grande
taille et prévoyant une mesure précise de |'exposition. Par conséquent, on ne sait toujours pas si
I'exposition aux PM, ; peut causer des anomalies congénitales.

Mortinaissance et mortalité infantile

Outre les anomalies congénitales, trois études ont établi des associations positives entre
I'exposition aux PM, , durant la grossesse (toute la période de gestation, T1, T2, T3, jours précédant
I'accouchement) et le risque accru de mortinaissance (Faiz et al., 2012; Defranco et al., 2015; Green
et al., 2015). Lexposition aux PM, ; durant les deux premiers mois de vie a aussi été associée a un
risque accru de mortalité infantile post-néonatale (Woodruff et al., 2008).

La plupart des études épidémiologiques ont porté sur les issues de grossesses, certaines données
indiquant une association entre I'exposition de la mere aux PM, . et la réduction du poids a la
naissance et la naissance prématurée. Les associations entre I'exposition aux PM, ; et d'autres effets
sur le développement, comme les anomalies congénitales, les mortinaissances et la mortalité infantile,
sont plus difficiles & déterminer, car ces effets sont moins fréquents ou que la base de données est
limitée. Ainsi qu'il a été décrit dans une section précédente du présent chapitre, I'exposition prénatale
ou postnatale aux PM, . augmente le risque d'effets respiratoires chez les enfants, notamment une
diminution de la croissance pulmonaire, une augmentation des symptémes respiratoires et I'apparition
de l'asthme (section 2.3). Certaines études montrent également que les enfants autistes présentaient
un risque plus élevé d'exposition prénatale aux PM, ; que les enfants témoins (section 2.6).

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Des études toxicologiques font état d'une augmentation de la fibrose cardiaque et de malformations
cardiaques chez des souris et des rats exposés in utero et durant l'allaitement a des PM, . (de 36 a

51 pg/m?). Une diminution du poids et de l'activité des enzymes antioxydantes dans les érythrocytes
et les poumons a aussi été observée dans deux études portant sur des souris exposées in utero et
durant I'allaitement a des PM, , (de 17 a 27 pg/m?°). Il a aussi été démontré que I'exposition a un air
ambiant contenant des PM, . (exposition pendant quatre mois des parents, y compris les males et

les femelles FO, suivie d'une exposition pendant trois mois des descendants de la premiére
génération) avait réduit le processus d'alvéolarisation (c.-a-d. les rapports surface-volume mesurés
par morphométrie et indiquant une diminution du développement des sacs alvéolaires) chez les
descendants des souris gravides exposées (17 pg/m?). Des rates gravides exposées aux PM,  (entre
le 1e" et le 18° jour de gestation) ont donné naissance a des descendants qui présentaient une

EVALUATION SCIENTIFIQUE CANADIENNE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES FINES (PM

25)

61



histopathologie pulmonaire altérée (mesurée au 28¢ jour aprés la naissance). Ce phénomene a été
caractérisé par une augmentation de nombreux biomarqueurs d'un dysfonctionnement pulmonaire
(augmentation de I'expression des protéines mésenchymateuses et du facteur de croissance
transformant béta et diminution de I'expression de la protéine cadhérine-E, un marqueur épithélial,
et de 'ARNm dans les tissus pulmonaires). Ces réactions indiquent une augmentation de la formation
de tissu cicatriciel qui pourrait mener a une diminution de la fonction respiratoire, car une diminution
de parametres de la fonction respiratoire a été signalée. Enfin, des altérations dans |'expression

des micro-ARN associés au développement mental, la migration des astrocytes, la capacité
d'apprentissage et la coordination motrice ont été observées dans le cortex et I'hippocampe de

foetus de rates gravides exposées a des PM, , ce qui laisse croire que I'exposition aux PM, , durant

2,5"
la gestation pourrait altérer le développement neurologique du feetus.

Conclusion sur les effets sur le développement

En résumé, la base de données examinant les liens entre I'exposition de la mére aux PM, . durant |a
grossesse et |'issue de la grossesse s'est considérablement élargie depuis la publication de I'ESCS.
Dans les études épidémiologiques, I'exposition aux PM, ., pendant toute la durée de la grossesse a
souvent été associée a un risque accru d'issues défavorables de la grossesse (diminution du poids a la
naissance et augmentation du risque de faible poids a la naissance, d'insuffisance pondérale pour I'age
gestationnel et de naissances prématurées). Certaines de ces associations étaient significatives, dont
celles observées dans des revues systématiques avec méta-analyses. En revanche, des associations
moins uniformes ont été observées lorsque les résultats ont été compilés en fonction de trimestres
précis ou de semaines précises de gestation. D'autres études devront étre menées pour clarifier |'effet
de la période d'exposition sur les associations observées, ainsi que pour déterminer la ou les périodes
de sensibilité ou périodes critiques d'exposition. Le fait que des analyses sur des copolluants tels que le
CO et I'O, naient pas eu d'incidence sur certaines associations avec I'exposition aux PM, , confére une
certaine robustesse a la base de données, bien qu'une atténuation des effets ait été observée lorsque

les analyses comprenaient le NO, ou les PM Les associations n'étaient pas cohérentes entre les

10-2,5°
anomalies congénitales et I'exposition de la mere aux PM, , durant la grossesse. Dans ces études,
'exposition a été mesurée en fonction de la concentration moyenne de PM, ; durant les 12 premieres
semaines de gestation, ce qui correspond a la période critique d'organogenése. Dans le cas de la
mortinatalité, les trois études ont établi une association positive avec I'exposition aux PM, . durant
toute la grossesse et durant des trimestres précis (T1, T2 et T3). Dans une étude, 'exposition aux

PM, ; durant les deux premiers mois de la vie a €galement été associée a un risque accru de mortalité
infantile post-néonatale. Des études toxicologiques montrent la cohérence de |'association entre
I'exposition aux PM, ; et la diminution du poids du foetus observée dans des études épidémiologiques
et appuient la plausibilité biologique d'une association avec une augmentation du stress oxydatif et
de l'inflammation. De plus, quelques études toxicologiques ont démontré les effets néfastes d'une
exposition aux PM, ; durant la gestation sur le cerveau, le coeur et les poumons des descendants

de femelles gravides exposées. Cependant, la base de données toxicologiques demeure limitée

et incompléte, car certains résultats n‘ont pas fait 'objet d'une analyse approfondie et que des
incertitudes persistent quant au niveau d’exposition. Par conséquent, bien que les données probantes
soient dans I'ensemble insuffisantes pour faire des inférences, elles pointent vers une relation

de cause a effet entre I'exposition aux PM, ; et les effets sur le développement. Des incertitudes
persistent quant a la force, a la robustesse et a la cohérence de la base de données.
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2.6. EFFETS NEUROLOGIQUES

Conclusion de I'ESCS

L'ESCS n'a pas permis de tirer de conclusions quant a la relation de causalité entre une exposition

a court ou a long terme aux PM, 5 et des effets neurologiques. De méme, I'ESCS n'a recensé aucune
étude épidémiologique ayant examiné le risque d'effets neurologiques a la suite d'une exposition
aux PM, .. Seules quelques études toxicologiques ont été présentées, dont certaines faisant état
d‘une réduction de la densité des neurones dopaminergiques et des astrocytes dans les noyaux de

la substance noire chez des souris (déficientes en apolipoprotéine E ou ApoE™") exposées de maniéere
chronique a des PM, . ambiantes ou particules ambiantes concentrées (PAC). Depuis la publication
de I'ESCS, un plus grand nombre d'études ont commencé a examiner les associations possibles entre
I'exposition aux PM, ; et des effets neurologiques.

Exposition a court terme aux PM,

Données probantes tirées de cette mise a jour — données épidémiologiques

Une seule étude a court terme ayant examiné les effets neurologiques a été publiée. Il s'agit d'une
étude de cas croisée, stratifiée en fonction du temps, qui a été menée dans plusieurs villes et qui a
révélé une augmentation du risque d’hospitalisation pour la maladie de Parkinson, la démence et

la maladie d’Alzheimer a la suite d’une exposition aux PM, ; chez des personnes agées du nord-est
des Etats-Unis inscrites au régime d'assurance-maladie (Zanobetti et al., 2014b). Cette étude a révélé
plus précisément une augmentation significative (3,23 %; IC a 95 % : 1,08 a 5,43; par 10 yg/mq)

des hospitalisations pour la maladie de Parkinson pour chaque augmentation de 10 ug/m?* de la
concentration de PM, ; aprés un décalage de 0 a 1 jour. Des associations positives et non significatives,
sans doute attribuables au petit nombre de cas dans certaines villes, ont été établies avec la maladie
d’Alzheimer et la démence. Cependant, lorsque I'analyse a été stratifiée en fonction de I'age, une
association positive significative (3,48 %; IC a 95 % : 0,83 a 6,19; par 10 pg/m?) a été observée avec

la maladie d’Alzheimer chez les sujets de 65 a 75 ans par rapport a ceux de plus de 75 ans.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Les mécanismes de la toxicité des PM, ; ont été étudiés, mais de nombreux résultats n‘ont pas

été reproduits dans différentes études, méme si une toxicité a été signalée dans de nombreuses
études. Dans une étude sur des souris, une augmentation de I'expression des genes liés a
I'inflammation dans le cerveau a été observée a la suite d'une exposition a une concentration
moyenne de 55,1 pg/m?* pendant cing jours. Dans une étude sur des rats, une exposition répétée
pendant trois a quatre jours aux PM, . (PAC) a augmenté les taux des neurotransmetteurs liés au
stress noradrénaline, corticolibérine et acide 5-hydroxy-indole-acétique (le principal métabolite de la
sérotonine) dans le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus de rats JCR/LA et BN, respectivement.
Une autre étude sur l'exposition aigué fait état d'altérations dans |'expression des genes contrélant
I'inflammation (p. ex. la cyclo-oxygénase 1 et 2) dans I'hippocampe et le bulbe olfactif de souris
exposées a de I'air ambiant contenant de fortes concentrations de PM, .. Une étude in vitro a révélé
un stress oxydatif et une diminution des défenses antioxydantes dans des lignées cellulaires de
neuroblastomes humains exposées de facon aigué a des PM, ;. Une réduction de I'expression
protéique des genes intervenant dans la transmission des signaux synaptiques a aussi été observée.
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Bien que la base de données soit restreinte, les études disponibles font état de différents
mécanismes par lesquels les PM, . exercent leur toxicité, notamment |'altération des taux de
neurotransmetteurs dans le cerveau, des effets sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, des
variations dans les taux circulants de corticostérone, ainsi qu’une diminution des taux de transcrits
du facteur neurotrophique dérivé du cerveau.

Exposition a long terme aux PM,

Données probantes tirées de cette mise a jour — données épidémiologiques

Trois études américaines ont établi des associations positives — mais non statistiquement
significatives — entre une exposition a long terme aux PM, . et le diagnostic de la maladie de
Parkinson (étude de cohorte par Palacios et al., 2014; étude de cohorte par Kioumourtzoglou et al.,
2016b; étude cas-témoin par Liu et al., 2016). Des associations avec d'autres troubles neurologiques,
tels que l'anxiété, une diminution du volume de la substance blanche dans le cerveau, |'altération de
processus sensoriels (p. ex. 'odorat) et des déficits cognitifs, ont aussi été signalés (Power et al., 2015;
Ajmani et al., 2016). Deux études de cohortes américaines ont examiné le lien entre I'exposition aux
PM, . et les fonctions cognitives; une association positive (significative) n'a été observée que dans

la cohorte de I'étude NHS (ayant porté sur des femmes américaines dgées) sur la cognition (Weuve
etal., 2012; Loop et al., 2013). Deux études américaines (dont une étude de cohorte portant sur

des femmes de "étude NHS et une étude transversale sur des enfants) ont examiné les effets de
I'exposition aux PM, ¢ sur le comportement. L'étude de cohorte (Power et al., 2015) a fait état d'une
hausse significative du risque d'anxiété chez les femmes exposées a des taux accrus de PM, ., mais
I'étude transversale (Harris et al., 2016) n‘a relevé aucune association entre I'exposition aux PM, . et
un risque accru de troubles du comportement chez les enfants (une association positive a été établie
entre I'exposition des enfants au carbone noir présent dans les PM, ; et une hausse des problemes
de comportement).

Deux études de cohortes américaines ont examiné |'association entre des changements
morphologiques dans le cerveau et I'exposition aux PM, ;. Les deux cohortes (Chen et al., 2015;
Casanova et al., 2016) ont utilisé des données sur des femmes plus dgées (de 71 a 89 ans) inscrites

a I'étude WHIMS (Women's Health Initiative Memory Study). Les deux études ont révélé un lien entre
I'exposition aux PM, ; et la diminution du volume de la substance blanche, et une étude a établi un
lien entre I'exposition aux F’l\/lzl5 et la matiére grise corticale. De plus, les trois études transversales
sur la cognition ont établi des associations significatives avec au moins une forme de déclin cognitif
(c.-a-d. déclin des habiletés visuo-motrices, de la fonction cognitive, de la mémoire épisodique

et de l'apprentissage verbal) (Ailshire et Crimmins, 2014; Gatto et al., 2014; Harris et al., 2015).

L'association entre l'autisme et I'exposition prénatale aux PM, ; a été évaluée dans quatre études
cas-témoins américaines (Becerra et al., 2013; Volk et al., 2013; Raz et al., 2015; Talbott et al., 2015).
Ces quatre études ont révélé que le risque d'exposition prénatale aux PM,  était plus élevé chez
les enfants autistes que chez les enfants témoins, bien que ces conclusions soient limitées par des
variables de confusion (p. ex. autres polluants, facteurs nutritionnels et mode de vie) qui n‘ont pas
été adéquatement examinés.
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Dans I'ensemble, la base de données qui montre que |'exposition aux PM, ; est associée a divers
effets néfastes qui vont de modifications cognitives, comportementales et morphologiques dans
le cerveau a l'autisme et a la démence est de plus en plus vaste. Cependant, la base de données
épidémiologiques demeure restreinte.

Données probantes tirées de cette mise a jour — effets observés dans les études toxicologiques
Deux études sur la souris font état de changements comportementaux en réponse a des expositions
répétées a des PM, , (pendant jusqu’a 10 mois), notamment une augmentation des comportements
de type dépressif, une altération de I'apprentissage spatial et de la mémoire et des changements
morphologiques dans I'hippocampe. L'une de ces études fait également état d'une diminution de la
longueur des dendrites apicales, de la densité des épines dendritiques apicales et basilaires, ainsi
que de la surface du corps cellulaire dans la région CA1 de I'hippocampe aprés quatre semaines
d’exposition a des PM, , (PAC). D'autres études ont proposé des voies susceptibles d’expliquer les
mécanismes de la toxicité des PM, , associée a ces effets. La majorité des études toxicologiques

font état d'une augmentation du stress oxydatif et de I'inflammation (augmentation de I'expression
de protéines et de genes, notamment de cytokines telles que TNF-B et IL-6) dans le systeme nerveux
central de rats et de souris en réponse a une exposition a des PM, .. Une étude sur les souris a en
outre révélé une activation anormale de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ou axe de stress,
parallelement a une réponse inflammatoire dans I'hypothalamus, a la suite d'une exposition a des
PM, ; pendant six mois. Une augmentation des taux des enzymes li¢es a I'inflammation, cyclo-
oxygénase-1 et cyclo-oxygénase-2 (taux de protéines), et de cytokine a aussi été observée chez

des souris exposées a des PM, . pendant neuf mois. Cette étude a également fait état d'une
augmentation d'un biomarqueur de la maladie d’Alzheimer, le peptide béta-amyloide 1-40.

Conclusion sur I'exposition aux PM, et les effets neurologiques (exposition

a court et a long termes)

En résumé, il existe un nombre limité, mais croissant, d'études ayant examiné le lien entre |
‘exposition aux PM, ; et des effets neurologiques. Une étude épidémiologique fait état d'une
association positive entre une exposition de courte durée aux PM, . et le risque d'hospitalisation
pour des maladies neurodégénératives (c.-a-d. maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer et
démence). De plus, quelques études toxicologiques font état d'une augmentation de biomarqueurs
liés a I'inflammation et au stress dans le cerveau de souris, ce qui pourrait potentiellement mener
a des troubles neurologiques plus graves. Il est toutefois impossible d'évaluer la cohérence,

la robustesse, I'uniformité ou la force de ces résultats en raison du caractére limitée de la base
de données. Dans I'ensemble, les données probantes sur I'exposition a court terme aux PMz.s

ne permettent pas d‘inférer un lien de causalité avec des effets neurologiques.

En ce qui concerne I'exposition a long terme aux PM, ,, un certain nombre d'études épidémiologiques
américaines font état d'associations positives avec des maladies neurodégénératives (c.-a-d. la maladie
de Parkinson, la maladie d’Alzheimer et la démence), I'autisme, les fonctions cognitives (p. ex. troubles
cognitifs, habiletés visuo-motrices, apprentissage verbal) et des changements morphologiques dans

le cerveau (c.-a-d. diminution du volume de la substance blanche et de la matiére grise, ainsi que du
volume total du cerveau). La base de données toxicologiques présente une certaine cohérence avec
les résultats épidémiologiques, en signalant des changements de comportement (légéres augmentations
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des comportements liés a I'anxiété et a la dépression et altération de I'apprentissage et de la mémoire)
a la suite d'une exposition aux PM, .. Les études toxicologiques conferent également une certaine
plausibilité biologique en exposant des mécanismes de toxicité. Des changements dans la morphologie
du cerveau (diminution de la longueur des dendrites apicales, de la densité des épines dendritiques
apicales et basilaires et de la surface du corps cellulaire dans I'hippocampe), une augmentation du
stress oxydatif, de I'inflammation et des biomarqueurs béta-amyloides, ainsi qu’une activation des
astrocytes ont été observeés dans |I'hippocampe et le cortex de souris exposées a des PM, .. Ces
effets pourraient mener a des troubles neurologiques plus graves. Cependant, la base de données
sur les résultats observés dans les études épidémiologiques et toxicologiques demeure limitée. Les
associations positives observées dans les études épidémiologiques présentaient de larges intervalles
de confiance, et les modeles utilisés dans ces études ne tenaient pas toujours compte de la présence
de copolluants. Dans I'ensemble, les données probantes sur I'exposition a long terme aux PM,
semblent indiquer, mais ne sont pas suffisantes pour déduire, une relation de cause a effet
entre |'exposition et des effets neurologiques.

2.7. AUTRES EFFETS SUR LA SANTE

Outre les effets sur la santé décrits précédemment, des études épidémiologiques ont commencé a
examiner |'association entre I'exposition aux PM, ; et d'autres effets sur la santé, tels que des maladies
auto-immunes, des dermatites et |'altération de la fonction rénale. De plus, méme si les études
toxicologiques ont principalement porté sur les principaux effets sur la santé présentés dans les
sections précédentes de ce document, d'autres effets sur la santé ont aussi été signalés. Par exemple,
une inflammation et une infiltration de cellules immunitaires ont été observées dans d‘autres organes
d‘animaux, notamment le foie (stéatose, fibrose), la rate et le thymus, apres des expositions a court

et a long terme aux PM, .. Des marqueurs de lésions rénales et d'une diminution de la fonction rénale
ont aussi été observés dans une étude sur des rats exposés durant une période de trois jours a

huit semaines. Une autre étude sur des souris femelles a révélé une augmentation d'un biomarqueur
du vieillissement de la peau apres une exposition a de fortes concentrations de PM, , pendant trois
jours. Lexamen d'autres effets sur la santé est un domaine en pleine expansion. Bien que ces résultats
n‘aient été observés que dans quelques études, ils sont biologiquement plausibles, compte tenu du
role des reins, du foie et de la peau comme systemes de défense ou de détoxification, ainsi que des
mécanismes oxydatifs et inflammatoires de la toxicité observés dans d‘autres systémes.
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CHAPITRE 3 :
SOUS-GROUPES DE POPULATION
PRESENTANT UNE SENSIBILITE ACCRUE

Les preuves disponibles indiquent que divers facteurs peuvent avoir des répercussions sur les
réactions d'une personne en cas d'exposition aux PM, . ambiantes, augmentant le risque d'effets
néfastes sur la santé dans certains sous-groupes de population. Une analyse nationale a permis
d‘estimer le pourcentage de la population canadienne totale (échantillon représentatif de plus de
120 000 participants dans 110 régions sanitaires administratives) qui présente au moins un facteur
de risque de sensibilité (Stieb et al. 2019). Dans cette analyse, le pourcentage de la population
présentant au moins un facteur de risque (c.-a-d., les personnes de moins de 10 ans ou de 65 ans
et plus, ou encore les personnes souffrant de maladies cardiaques, d'asthme, de BPCO ou de
diabete ou les femmes enceintes) s'élevait a 32 % (IC 95 % : 24,4 a 41,2 %). Ce pourcentage passait
a 69,2 % (IC95%:61,2a870 %) lorsque I'on tenait compte d'un éventail plus large de facteurs de
sensibilité potentiels (c.-a-d. les personnes de moins de 20 ans ou de 65 ans et plus, les personnes
travaillant en plein air, les personnes ayant un niveau d'études inférieur au niveau secondaire et les
personnes ayant un faible apport en vitamine C).

Le présent chapitre se concentre sur ces facteurs de sensibilité, a savoir les facteurs qui accroissent

le risque d'effets néfastes. Dans les sections ci-dessous, les facteurs de risque sont classés en
fonction du niveau de confiance (élevé ou faible) lorsqu'il s'agit de conférer une sensibilité a un
groupe de personnes, d'apres les résultats rapportés dans les bases de données épidémiologiques
et toxicologiques utilisées pour tirer les conclusions de causalité (chapitre 2). Une confiance élevée
est attribuée aux facteurs qui disposent d'une large base de données et dont il a été démontré qu'ils
augmentaient le risque d'effets néfastes sur la santé par rapport aux personnes qui ne présentent
pas ce facteur de risque dans le cadre d'une seule étude. La stratification des facteurs de risque dans
les analyses des sous-groupes met en évidence les différences de sensibilité entre les groupes. Les
études ne comprenant qu’un seul sous-groupe de population peuvent également apporter des
renseignements sur le niveau de sensibilité si le facteur est propre au groupe en question (p. ex. la
prééclampsie chez les femmes enceintes). Une confiance élevée est également attribuée aux facteurs
qui ne présentent aucune comparaison directe avec un autre sous-groupe de population, mais dont
la plausibilité biologique est étayée par des preuves toxicologiques solides. Une faible confiance

a été attribuée aux facteurs dont il a été démontré qu'ils étaient associés a des effets néfastes sur

la santé d'apres une base de données limitée. L'évolution du risque de présenter ces facteurs n'est
pas toujours comparée au sein d'une méme étude.

Le poids de la preuve semble indiquer avec un niveau élevé de confiance que les variantes
génétiques, le jeune age, les problemes de santé préexistants et le tabagisme sont des facteurs
augmentant le risque d'effets néfastes liés a I'exposition aux PM, .. Le poids de la preuve semble
également indiquer avec un niveau faible de confiance que le sexe, I'dge avancé, les facteurs
alimentaires, |'origine ethnique, le statut socio-économique et d'autres problemes de santé sont
des facteurs qui augmentent le risque d'effets néfastes liés a I'exposition aux PM, .
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3.1. FACTEURS DE RISQUE CONFERANT UNE SENSIBILITE :
CONFIANCE ELEVEE

Facteurs génétiques

L'ESCS a suggéré que le fait de posséder certaines variantes génétiques pourrait accroitre le risque
de problemes de santé par rapport aux personnes ne possédant pas ces variantes génétiques.

Des preuves limitées ont été présentées, semblant indiquer que certains polymorphismes de genes
participant au stress oxydatif (p. ex. les génes de la glutathion-S-stransférase mu 1 [GSTM1] et de
I’'hémochromatose) pourraient entrainer une plus grande sensibilité aux effets des PM,  (c.-a-d.

des mesures de la VFC dans une étude transversale). Ce constat a été confirmé par des preuves
toxicologiques montrant également que la génétique (p. ex. les souris ApoE” en tant que modele
animal pour I'athérosclérose) pourrait jouer un réle dans la variabilité interindividuelle et la sensibilité
aux PM, ..

Depuis la publication de I'ESCS, des études épidémiologiques ont confirmé les résultats précédents
en indiquant que les personnes présentant de faibles niveaux de protection contre le stress oxydatif,
comme des polymorphismes des GSTM1 ou des génes de la glutathion S-transférase, affichaient
des associations de plus grande ampleur entre I'exposition aux PM, . et I'arythmie (chez les individus
présentant 'allele nul par rapport aux individus présentant l'alléle positif des GSTM1, et chez

ceux présentant les variants théta-1 de la glutathion-S-transférase) dans des études de panel et
transversales (Schneider et al. 2010; Zanobetti et al. 2014a). Les personnes possédant le génotype
nul pour GSTM1 affichaient également des associations plus importantes avec les niveaux de
cytokine inflammatoire circulante IL-6 par rapport aux personnes possédant le génotype positif
(Schneider et al. 2010). De méme, il a été signalé que les porteurs de variants du gene de I'’APOE

de type sauvage et de la lipoprotéine lipase, ainsi que du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire, présentaient des fluctuations de la VFC plus importantes que les porteurs des types
homozygotes ou hétérozygotes (Ren et al. 2010).

En ce qui concerne les études toxicologiques, le stress oxydatif pulmonaire induit par une exposition
aigué aux PM, , a été bloqué chez les souris transgéniques (c.-a-d., génétiquement modifiées)
exprimant des niveaux plus élevés de superoxyde dismutase par rapport au type sauvage. De méme,
des souris transgéniques présentant une déficience dans la protéine régulant une voie impliquée
dans la protection contre le stress oxydatif affichaient un stress oxydatif et une inflammation
systémiques et hypothalamiques accrus apres une exposition aux PM, ¢ (Xu et al. 2016).

En résumé, la plus grande ampleur des associations observées chez les personnes présentant
certains profils génétiques, étayée par des preuves provenant de modéles animaux transgéniques,
indique que certains groupes d'individus porteurs de variants géniques précis sont sensibles aux
effets néfastes des PM, . Les données présentées dans cette mise a jour laissent entendre, avec

un niveau de confiance élevé, que les personnes porteuses des variants géniques impliqués dans le
stress oxydatif présentent un risque accru d'effets néfastes, tels que des maladies cardiovasculaires.

Le jeune age

Certaines études incluses dans I'ESCS ont rapporté que les enfants pouvaient étre plus sensibles aux
effets sur la santé d'une exposition aux PM, .. Tout au long de I'enfance, les poumons continuent a se
développer et a augmenter de volume. On pense que la physiologie et la taille des voies respiratoires
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des enfants en pleine croissance contribuent indirectement a leur sensibilité. Le nombre de particules
par surface pulmonaire serait également plus élevé chez les enfants que chez les adultes pour la
méme exposition.

Depuis la publication de I'ESCS, un examen exhaustif des études épidémiologiques (qui a également
évalué les études sur un échantillon humain contrélé et les études toxicologiques a titre de preuves
a l'appui) a rapporté que les enfants étaient généralement plus sensibles aux effets respiratoires
des PM,  (Sacks et al. 2011). Les auteurs ont indiqué que cela était dG au fait qu'ils passaient plus
de temps a l'extérieur, a leur niveau d'activité et a leur volume par unité de poids corporel, autant
de facteurs qui augmentent la dose par surface pulmonaire. En outre, ils ont indiqué que les études
épidémiologiques confirmaient 'augmentation des effets respiratoires chez les enfants par rapport
aux adultes. Ces résultats sont confirmés par des études toxicologiques montrant une dégradation
du développement pulmonaire chez les jeunes souris exposées a l'air urbain. Par ailleurs, les études
épidémiologiques montrent une augmentation importante du risque de visites aux urgences liées a
I'asthme chez les enfants exposés aux PM, .. Toutefois, les études examinées ne portaient que sur
des enfants (aucune comparaison directe avec des personnes d'autres groupes d'age).

Une étude toxicologique a également mis en évidence une dégradation du développement et
de la fonction pulmonaires (réduction de la vascularisation et des volumes respiratoires) chez de
jeunes souris exposées prénatalement et postnatalement a des PM, ; dans |'air urbain (exposition
pendant quatre mois des parents, suivie d'une exposition pendant trois mois de la progéniture)
[Mauad et al. 2008].

Les données probantes figurant dans cette mise a jour semblent indiquer avec un niveau de

confiance élevé que les enfants, en raison de leur sensibilité inhérente, de leurs caractéristiques

physiologiques ou de leurs schémas d'activité, présentent un risque accru de développement et

d‘exacerbation de I'asthme et d'une réduction de la fonction pulmonaire (comme cela a été rapporté
. , . A

chez les animaux) en cas d'exposition aux PM, ; par rapport aux autres groupes d'age.

Tabagisme

Il a été démontré que le tabagisme était associé a des effets sur la santé qui se recoupent avec ceux
des PM, , notamment des effets cardiovasculaires et respiratoires néfastes et |'apparition du cancer
du poumon. Dans I'ESCS, le tabagisme est surtout considéré comme un facteur de confusion; il n‘a
pas été déterminé si le tabagisme pouvait aussi étre un modificateur d'effet, les fumeurs présentant
un risque accru d'effets sur la santé. Toutefois, I'association entre |'exposition aux PM, . et la mortalité
n'était positive et significative que lorsqu’elle était limitée aux fumeurs actuels dans une étude

(Pope et al. 2004).

Depuis, I'‘¢tude d'une cohorte canadienne a montré que les anciens fumeurs ou les fumeurs

actuels avaient un risque plus élevé de mortalité non accidentelle par rapport aux personnes n‘ayant
jamais fumé (Pinault et al. 2016). Des études transversales américaines ont également révélé que les
associations positives d'une exposition a court terme aux PM, ; avec une ectopie (Liao et al. 2009)
ainsi qu‘avec le facteur von Willebrand (un marqueur de la coagulation) et des niveaux d’homocystéine
(O'Neill et al. 2007) étaient plus fortes chez les fumeurs ou les ex-fumeurs que chez les non-fumeurs.
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Dans le cas des études d’exposition sur un échantillon humain contrélé, on a constaté que les
fumeurs ou les ex-fumeurs présentaient des diminutions plus importantes des niveaux de HDL, des
indices de la fonction pulmonaire et des parametres de diffusion pulmonaire aprés une exposition
aux PM, ¢ (PAC) par rapport aux non-fumeurs (Hazucha et al. 2013).

En outre, des preuves d’un risque accru d'apparition du cancer du poumon en cas d'exposition aux
PM, . figurent dans certaines études portant sur des personnes ayant des antécédents de tabagisme.
Un risque accru d'étre atteint d'un cancer du poumon chez les fumeurs actuels et les anciens fumeurs
apres une exposition aux PM, ; a été signalé (Hystad et al. 2013; Valavanidis et al. 2013; Tomczak et al.
2016). Bien que dans lI'ensemble, les données probantes montrent une tendance a I'augmentation du
risque de cancer du poumon chez les fumeurs exposés aux PM, ;, certaines études sur le cancer du
poumon (Puett et al. 2014; Gharibvand et al. 2017) ne relévent aucune interaction avec le tabagisme.

Les données probantes figurant dans cette mise a jour semblent indiquer avec un niveau de
confiance élevé que, par rapport aux non-fumeurs, les fumeurs ou ex-fumeurs présentent un risque
plus élevé d'effets néfastes, comme le cancer du poumon et la mortalité prématurée, des taux de
HDL plus faibles, une diminution de la fonction pulmonaire et de la capacité de diffusion pulmonaire
et des niveaux plus élevés de biomarqueurs de la coagulation et d’homocystéine.

Probléemes de santé préexistants

Problemes cardiovasculaires préexistants

Dans le cadre de I'ESCS, les personnes souffrant de maladies respiratoires préexistantes (asthme,
BPCO), de maladies cardiovasculaires et de diabete présentaient un risque plus élevé d'étre admises
a I'nopital et de mourir prématurément apres une exposition aux PM (toutes fractions confondues)
par rapport aux personnes en bonne santé. En outre, certaines études ont signalé une diminution de
la VFC (indicateur de morbidité et de mortalité cardiovasculaires) en lien avec I'exposition aux PM,
chez des personnes souffrant d’hypertension et de troubles ischémiques (Park et al. 2005; Schwartz
et al. 2005; Lipsett et al. 2006; Luttmann-Gibson et al. 2006; Wheeler et al. 2006).

Depuis lors, des études menées chez des personnes souffrant de maladies cardiovasculaires
préexistantes continuent de faire état d'estimations du risque plus élevées pour les admissions a
I'n6pital liées a des maladies cardiovasculaires et la mortalité toutes causes confondues résultant
d'une exposition a court et a long terme aux PM, ,
générale (Schneider et al. 2010; Krishnan et al. 2012; Ostro et al. 2014). Dans une étude portant sur
plusieurs villes, I'ampleur de I'association entre I'exposition aux PM, et la diminution du volume

respectivement, par rapport a la population

de la substance blanche dans le cerveau était plus forte chez les femmes ayant des antécédents
de maladies cardiovasculaires que chez celles qui n‘en avaient pas (Chen et al. 2015).

Dans des études toxicologiques, des augmentations plus importantes des biomarqueurs circulatoires
de l'inflammation, de la progression de la plaque et du cholestérol ont été observées chez les souris
ApoE" exposées aux PM, . par rapport a celles exposées a de lair filtré (Quan et al. 2010; Chen

et Lippman 2013; Chen LC et al. 2013; Wan et al. 2014). Une autre étude animale a rapporté une
augmentation des biomarqueurs de l'inflammation dans I'hypothalamus de rats spontanément
hypertendus apres une exposition aux PM, . par rapport a ceux exposés a de lair filtré (Ying et al. 2015).
De plus, I'exposition aux PM, ¢ a diminué davantage la mobilité et l'augmentation de I'activation des
astrocytes dans le mésencéphale (une caractéristique pathologique de |'accident vasculaire cérébral
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ischémique) de rats ayant subi un accident vasculaire cérébral ischémique induit par rapport a ceux
ayant subi un accident ischémique cérébral sans exposition aux PM, . (Zhang C et al. 2016). Une autre
étude a révélé une nouvelle augmentation des concentrations d’IL-6 et de fibrinogéne dans le sang,
ainsi qu’un pourcentage plus élevé de glomérulosclérose et d'indices de dommages tubulaires chez
les rats atteints d’un diabéte chimiquement induit exposés aux PM, . par rapport a ceux exposés a
de l'air filtré (Yan et al. 2014).

Problemes de santé préexistants liés au métabolisme

L'ESCS a rapporté que les personnes atteintes de diabete (quel que soit le type) étaient plus
sensibles aux effets des PM (toutes fractions de taille confondues). On a conclu que les diabétiques
présentaient une mortalité accrue par rapport aux personnes non diabétiques exposées aux PM.

Dans cette mise a jour, une étude canadienne a également signalé que les diabétiques présentaient
un risque plus élevé de développer une hypertension par rapport aux non-diabétiques en cas
d‘exposition a long terme aux PM, (Chen et al. 2014). De méme, dans le cadre d’'une étude
américaine, un allongement de la durée de l'intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence
cardiaque (un marqueur des arythmies ventriculaires) a été observé avec l'exposition au noir de
carbone chez les diabétiques par rapport aux non-diabétiques (Baja et al. 2010). En outre, une
petite étude par panel a signalé une association plus forte entre les PM, . et I'lL-6 chez les sujets
atteints d'un diabéte de type 2 et affichant un indice de masse corporelle (IMC) plus élevé, des
taux élevés d’hémoglobine glyquée Alc (un biomarqueur de I'hyperglycémie) et des taux plus
faibles d'adiponectine (une protéine qui joue un réle important dans la régulation du glucose

et des lipides circulants), qui sont des indicateurs des effets métaboliques (Schneider et al. 2010).

En ce qui concerne les études toxicologiques, I'exposition aux PM, . a court et a long terme a
exacerbé les troubles métaboliques et le diabéte de type 2 dans des études fondées sur des
modeéles animaux (Sun et al. 2009; Kampfrath et al. 2011; Tomino 2012; Liu et al. 2014b, c;
Goettems-Fiorin et al. 2016).

Problémes d'asthme et de BPCO préexistants

L'ESCS a rapporté que l'exposition a court terme aux PM, ; entrainait une augmentation des visites
aux urgences et des hospitalisations liées a 'asthme (en particulier chez les enfants asthmatiques)
et aux BPCO. L'exposition a court terme aux PM, , était également associée a une augmentation
de la mortalité chez des patients atteints de BPCO. De maniere générale, les enfants risquaient
une exacerbation plus grave de I'asthme que les adultes en réaction a une exposition aux PM,
(Slaughter et al. 2003).

Dans cette mise a jour, les données probantes ont généralement continué d’'indiquer que les
personnes atteintes de maladies respiratoires préexistantes (c.-a-d., I'asthme et la BPCO) présentaient
un risque accru d’hospitalisations pour cause d’exposition a court terme aux PM, (Mirabelli et

al. 2015; Reid et al. 2016). Dans I'étude de Mirabelli et al. (2015), par rapport a des participants non
asthmatiques, les participants asthmatiques présentaient des parametres de santé respiratoire plus
mauvais trois heures apres avoir été exposés aux PM, , pendant le trajet domicile-travail (un constat
qui s'aggravait pour les personnes souffrant d'un asthme plus grave). Des réactions différentes ont
également été observées entre les groupes de participants. Par exemple, la tension artérielle
systolique augmentait chez les sujets sains, mais diminuait chez les asthmatiques apres une

EVALUATION SCIENTIFIQUE CANADIENNE DES EFFETS SUR LA SANTE DES PARTICULES FINES (PM

25)

71



72

exposition controlée aux PMZV5 (PAC) [Gong et al. 2003]. Toutefois, une étude ne rapportait aucune
différence entre la fonction respiratoire des asthmatiques et celle des non-asthmatiques exposés
aux PM, (Urch et al. 2010).

Les éléments de preuve des études toxicologiques ont également confirmé les observations
épidémiologiques. On a constaté que I'exposition aux PM, ; exacerbait la réactivité allergique des
voies respiratoires et les réactions immunitaires induites par les antigénes chez les rats stimulés
par 'ovalbumine dans le cadre d'un modele animal de réaction allergique (Harkema et al. 2009;
Heidenfelder et al. 2009; Wagner et al. 2012).

Dans I'ensemble, les données de cette mise a jour semblent indiquer avec un niveau de confiance

élevé que les personnes atteintes de maladies cardiovasculaires, de diabete, d'asthme et de BPCO
présentent un risque plus important d'étre admis a I'hépital et de mourir prématurément en raison
de la dégradation de leurs fonctions physiologiques.

3.2. FACTEURS DE RISQUE CONFERANT UNE SENSIBILITE :
CONFIANCE FAIBLE

Age avancé
L'ESCS a signalé que les adultes dgés (plus de 65 ans) étaient plus sensibles aux effets sur la santé
de l'exposition aux PM, .

Dans cette mise a jour, les personnes dgées (plus de 65 ans) représentent le groupe d'age ou

la majorité des problemes de santé préexistants sont les plus courants. Cependant, les études
examinées incluaient principalement des participants agés et ne stratifiaient pas le risque par groupe
d'age. De nombreuses grandes études de cohorte fondées sur la population ont été menées chez
des adultes plus &gés ou l'exposition a court terme aux PM, , était associée a un risque accru de
mortalité prématurée toutes causes confondues et d’admission a I'hopital liée a des problemes
cardiovasculaires ou respiratoires (p. ex. visites aux urgences liées a I'asthme). Dans une étude
canadienne qui a également mené une surveillance cardiaque, de Iégeres différences dans les
changements du rythme cardiaque ont été observées entre les participants agés de plus 50 ans et
ceux 8gés de moins de 50 ans exposés aux PM, ; (sur la base des concentrations quotidiennes sur

3 heures surveillées dans des gares centrales) [Cakmak et al. 2014a]. Une autre étude a montré que
les Californiens de moins de 20 ans présentaient un risque moindre de visites aux urgences pour
asthme ou pneumonie et d'admission a I'hépital pour asthme par rapport aux adultes de 20 a 64 ans
lorsqu'ils étaient exposés aux PM, . provenant des feux de forét (Reid et al. 2016). Pendant les feux
de forét, les personnes dgées de 20 a 64 ans présentaient un risque plus élevé de visite a I'nopital
pour une BPCO que les personnes agées de plus de 65 ans. Des études d’exposition sur un
échantillon humain contrélé menées chez des personnes agées ont également constaté des
modifications de la VFC apres une exposition transitoire a des PM, ; concentrées; cette observation
était généralement plus prononcée chez les personnes atteintes de problemes de santé préexistants.

Seules quelques études toxicologiques ont examiné I'interaction entre l'exposition aux PM, ; et I'age
des animaux. Lexposition aux PM, ; semble présenter un risque plus élevé d'effets sur la santé pour
les animaux jeunes et agés, mais la plupart des études n‘ont pas comparé les réactions entre les
groupes d'age. Une étude a montré que les souris sénescentes étaient plus sensibles aux réponses
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inflammatoires et a la réduction de la contractilité cardiaque que les souris adultes en réponse a
une exposition aigué aux PM, . (Tankersley et al. 2008).

Bien que de nombreux éléments de preuve montrent un risque accru d'effets sur la santé chez les
personnes agées exposées aux PM, , trés peu d'études ont comparé le risque avec des groupes d'age
plus jeunes, et celles qui I'ont fait ont donné des résultats contradictoires. Les données de cette mise

a jour semblent indiquer, malgré un faible niveau de confiance, que les personnes dgées présentent
un risque accru de mortalité prématurée et de visites a I'hopital pour des problemes cardiovasculaires
et respiratoires en raison de l'exposition aux PM, ¢ par rapport aux autres groupes d'age.

Sexe

Dans I'ESCS, le sexe était le plus souvent considéré comme un facteur de confusion. Il n'y est jamais
indiqué qu'un sexe donné pourrait accroitre le risque d'effets liés aux PM, ..

Dans cette mise a jour, quelques analyses de sous-groupes ont montré que les femmes avaient
tendance a étre plus sensibles que les hommes aux effets sur la santé des PM, .. Par exemple, une
étude a rapporté un risque plus élevé d’admission a I'hépital liée a des problemes respiratoires et a
I'hypertension chez les femmes apres une exposition a court terme a des niveaux de PM, , provenant
de feux de forét que chez les hommes exposés aux mémes niveaux (Reid et al. 2016). Une étude
canadienne a révélé que les femmes avaient tendance a présenter des modifications plus importantes
des parametres du rythme cardiaque en cas d'exposition a court terme a des PM, . (sur la base de
concentrations quotidiennes de PMz,s sur 3 heures) que les hommes (Cakmak et al. 2014a). En ce

qui concerne |'exposition a long terme aux PM, ., les femmes présentaient un risque plus élevé

2,5"
de développer une cardiopathie ischémique (CPI), une insuffisance cardiaque congestive (ICC) et
un accident vasculaire cérébral (AVC), alors que les hommes présentaient un risque plus élevé de
développer un infarctus du myocarde (IM). En ce qui concerne la mortalité, le risque de mortalité

due aux CPI était plus élevé chez les femmes que chez les hommes.

Pour l'instant, on ne sait pas si ces observations sont liées a des différences biologiques entre

les sexes ou si elles sont le résultat de différences de comportement au moment de solliciter une
assistance médicale. Des preuves émergentes semblent indiquer avec un faible niveau de confiance
qu'il existe des différences propres au sexe dans la réaction a 'exposition aux PM, ..

Facteurs alimentaires

Dans I'ESCS, le régime alimentaire est principalement cité comme un facteur de confusion, et
aucun renseignement sur la modification de l'effet n‘a été présenté.

Depuis, on s'intéresse de plus en plus a I'évaluation de I'impact du régime alimentaire sur les effets

de I'exposition aux PM, .. Méme si une étude de cohorte a rapporté un risque plus faible de mortalité
non accidentelle chez les Canadiens consommant cing portions ou plus de fruits et légumes par jour
par rapport a ceux en consommant moins de cing (Pinault et al. 2016), d'autres études n‘ont pas trouvé
de différences de mortalité en fonction du régime alimentaire et de la consommation de fruits et
légumes (Turner et al. 2011; pope et al. 2015). De méme, une étude d’exposition humaine contrélée

a montré que des adultes en bonne santé d’age moyen ayant recu un supplément a base d’huile

de poisson ou d’huile d'olive présentaient, aprés une exposition aux PM, ., des niveaux de protéines

2,5!
vasoconstrictrices circulantes plus faibles que les personnes n‘ayant pas recu de supplément, montrant

une protection contre le dysfonctionnement endothélial (Tong et al. 2015).
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Dans le cadre d'études toxicologiques, on a constaté que la santé des animaux exposés a des Pl\/lzr5
nourris avec certains régimes (p. ex. des régimes riches en graisses ou en fructose) était plus touchée
que celle des animaux qui n'étaient pas nourris avec ces régimes. Par exemple, les rats exposés a

des PM, . nourris avec un régime riche en fructose présentaient une augmentation plus importante

de l'inflammation dans les tissus adipeux épicardiques, pulmonaires, hépatiques et périrénaux par
rapport a ceux nourris avec un régime normal (Sun et al. 2013; Wagner et al. 2014; Zheng et al. 2015;

Li et al. 2017). Les modifications du métabolisme du glucose et des lipides (lipogenése hépatique,
hyperglycémie a jeun, résistance a I'insuline) causées par des niveaux élevés de PM, . étaient également
accrues chez les animaux nourris avec des régimes riches en graisses (Haberzettl et al. 2016a).
Lexposition aux PM, ; accentue les changements de tension artérielle (p. ex. la vasoconstriction) chez
les jeunes souris soumises a un régime riche en graisses par rapport aux souris soumises a un régime
normal (Xu et al. 2010; Li et al. 2017). En outre, on a constaté une augmentation plus importante des
marqueurs de la stéatose hépatique non alcoolique (degré d'inflammation hépatique et stade de
fibrose, augmentation des macrophages, des cytokines et du collagéne-1) chez les souris exposées
aux PM, ; et nourries avec un régime riche en graisses que chez les souris nourries avec un régime riche
en graisses et exposées a un air filtré (Tan et al. 2009; Zheng et al. 2015).

Etant donné que les fruits et légumes et certains régimes (p. ex. les régimes riches en graisses ou en
fructose) peuvent influencer les antioxydants et les réactions anti-inflammatoires, on peut s'attendre
a ce qu'un régime riche en fruits et [égumes (et éventuellement en huile de poisson) réduise le risque
d'effets indésirables des PM, . (et possiblement le contraire pour les régimes riches en graisses ou

en fructose). Les données préliminaires semblent indiquer, avec un faible niveau de confiance, qu'un
régime alimentaire riche en fruits et [légumes pourrait avoir un effet protecteur sur le risque de
mortalité, d'inflammation et d’hypertension artérielle associé a I'exposition aux PM, ..

Ethnicité
Dans I'ESCS, l'origine ethnique est principalement citée comme un facteur de confusion, et aucun
renseignement sur la modification de I'effet n'a été présenté.

Depuis, on a rapporté que les Américains non hispaniques et les Afro-Américains présentent un risque
plus élevé d'exacerbation de |'asthme en cas d’exposition aux PM, .. De méme, le risque d'indice de
masse du ventricule gauche (marqueur de surcharge cardiaque a long terme) associé a l'exposition
aux PM,  s'est avéré plus important chez les Noirs que chez les Blancs américains dans une autre
étude (Hicken et al. 2016). D'autres études ont signalé que le risque d'infarctus du myocarde apres

une exposition aux PM, ; était plus élevé chez les Blancs non hispaniques. Un examen exhaustif (Sacks
et al. 2011) a présenté une étude (Ostro et al. 2006) publiée avant I'ESCS qui montrait un risque accru
de mortalité cardiovasculaire chez les Hispano-Américains par rapport aux groupes ethniques des
Blancs américains.

Dans I'ensemble, les données préliminaires laissent entendre avec un faible niveau de confiance
qu'il existe des différences dans le risque de voir apparaitre des problémes de santé entre les
différents groupes ethniques exposés aux PM, .
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Statut socio-économique
Dans I'ESCS, le statut socio-économique est principalement cité comme un facteur de confusion,
et aucun renseignement sur la modification de I'effet n'a été présenté.

Dans le cadre de cette évaluation, il s'avére que |'éducation, les revenus et la situation professionnelle
ont influencé la mortalité non accidentelle. Par exemple, une étude de cohorte canadienne a montré
que les personnes ayant un dipléme d'études secondaires ou plus, ayant un revenu plus élevé ou ayant
un emploi présentaient un risque de mortalité non accidentelle plus faible que celles qui n‘avaient pas
de dipléme d'études secondaires, qui avaient un revenu plus faible ou qui étaient au chémage (Pinault
et al. 2016). Le revenu était fondé sur le revenu adéquat, une mesure de la part du revenu consacrée a
la nourriture, au logement et aux vétements. Une étude menée en Californie a montré que le tertile des
revenus les plus élevés était associé a un risque plus faible de visites aux urgences pour des questions
d'asthme, de BPCO, de pneumonie et de toute autre cause respiratoire par rapport au tertile des
revenus les plus faibles, en cas d’exposition aux PM, , provenant des feux de forét (Reid et al. 2016).
Cette relation était significative pour la BPCO et les visites aux urgences respiratoires.

En ce qui concerne les études toxicologiques, un modéle de stress social chronique a montré que
les rats exposés a des PM, ; présentaient des modifications accrues des fonctions respiratoires
(c.-a-d. fréquence respiratoire, diminution des débits inspiratoires et expiratoires de pointe et
diminution du volume courant et du débit-volume) indiquant un schéma respiratoire rapide et
superficiel par rapport aux rats non stressés (Clougherty et al. 2010).

Les nouvelles données probantes indiquent, bien qu‘avec un faible niveau de confiance, que les
personnes de statut socio-économique inférieur ont un risque plus élevé de mortalité et de visites

a I'népital liees a des problemes respiratoires associés a une exposition aux PM, , que les personnes
de statut socio-économique supérieur.

Femmes enceintes souffrant de problémes de santé préexistants
Ce groupe particulier n'a pas été évalué dans I'ESCS pour ce qui concerne le risque accru sur la santé
attribuable a une exposition aux PM, ..

Dans la présente mise a jour, une étude a signalé que les femmes enceintes asthmatiques
présentaient un risque légerement accru de prééclampsie en lien avec les PM, . mesurées pendant
toute la grossesse. Toutefois, les estimations étaient non significatives (Mendola et al., 2016a). Une
autre étude du méme auteur (Mendola et al., 2016b) a signalé que I'estimation du risque de naissance
prématurée était plus élevée chez les meres asthmatiques que chez les méres non asthmatiques

avec une exposition aux PM, ; pour diverses semaines de gestation (significative pour les semaines
de gestation 26 et 29). Lauteur a également indiqué qu'il existait une interaction significative avec
I'asthme pour une exposition aux PM, . pendant les six derniéres semaines de grossesse et un risque
de naissance prématurée. De méme, Lavigne et al. (2016b) ont signalé que les affections chez la mere
(c.-a-d., diabete sucré existant, prééclampsie, cardiopathie et hypertension) augmentaient également
le risque d'une naissance prématurée associé a une exposition aux PM, . pendant la grossesse.

Les nouvelles données probantes indiquent, bien qu‘avec un faible niveau de confiance, que
les femmes enceintes souffrant de problemes de santé préexistants peuvent présenter un risque
plus élevé de prééclampsie et de naissance prématurée.
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Troubles neurologiques et santé mentale
Le fait de souffrir d’'un trouble neurologique n‘a pas été évalué dans I'ESCS pour ce qui concerne
le risque accru sur la santé attribuable a une exposition aux PM, ..

Dans la présente mise a jour, le risque de microsaignements cérébraux associé a une augmentation
de l'exposition a long terme aux PM,  est plus élevé chez les personnes ayant recu un diagnostic

de maladie d’Alzheimer probable que chez les participants ayant recu d'autres diagnostics (non
spécifiés : tous les participants provenaient d'une clinique pour troubles cognitifs légers ou démence
précoce) dans une étude transversale de la cohorte des descendants de 'étude de Framingham
(Wilker et al., 2015).

Un risque légerement plus élevé de mortalité toutes causes confondues a également été observé
avec une augmentation de I'exposition a court terme aux PM, , chez les personnes ayant déja été
hospitalisées pour la maladie de Parkinson, la démence ou la maladie d’Alzheimer par rapport

a celles qui n‘avaient jamais été hospitalisées dans une cohorte américaine de personnes inscrites
a Medicare (Zanobetti et al., 2014b).

Comparativement aux enfants canadiens (dgés de 6 a 17 ans) qui se sont déclarés « heureux », les
enfants qui se sont déclarés « autre » ont connu une plus grande diminution du volume expiratoire
maximal avec une exposition a court terme aux PM, . dans une étude épidémiologique transversale. On
a également constaté une diminution plus importante de la capacité vitale forcée et une augmentation
de la fréquence cardiaque chez les enfants ayant signalé au moins quelques symptémes émotionnels
par rapport a ceux n'en ayant signalé aucun avec une exposition a court terme aux PM, . (Dales et
Cakmak, 2016). Dans des études toxicologiques, les altérations neurocomportementales induites par
une exposition aux PM, . pendant 7 jours se sont averées plus prononcées chez les rats ayant souffert
d‘un accident vasculaire cérébral ischémique (Zhang C et al., 2016).

Les nouvelles données probantes indiquent, bien qu‘avec un faible niveau de confiance, que
I'exposition aux PM, ; peut augmenter le risque de microsaignements cérébraux et la mortalité
toutes causes confondues chez les personnes ayant regu un diagnostic de démence, et augmenter
la fréquence cardiaque et le risque d'hypertension artérielle et de réduction plus importante de

la fonction pulmonaire chez les personnes dont la santé mentale n'est pas « idéale ».

Statut de poids corporel
Dans I'ESCS, le statut de poids corporel est principalement cité comme un facteur de confusion,
et aucun renseignement sur la modification de I'effet n'a été présenté.

Depuis, certaines études ont montré qu’un indice de masse corporelle plus élevé, I'obésité ou le
surpoids peuvent accroitre la susceptibilité aux effets sur la santé associés a une exposition aux PM, ..
Les personnes souffrant de ces maladies ont tendance a présenter une inflammation plus importante,
un dysfonctionnement endothélial, une altération du systéme nerveux et un risque plus élevé de
développer des maladies cardiovasculaires telles que I'hypertension et I'athérosclérose. Dans une
étude, les femmes obéses participant a I'enquéte nationale américaine sur la santé (NHS) présentaient
un risque plus élevé de développer une hypertension en cas d'augmentation de |'exposition aux PM,
(par 10 pg/m?3) que les femmes non obeéses (Zhang Z et al., 2016). On a également constaté que les
sujets obeses (IMC supérieur a 35) et d'un poids insuffisant (IMC inférieur a 18,5) présentaient un risque
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accru de mortalité non accidentelle par rapport aux personnes ayant un poids corporel normal (IMC

de 18,5 & 25) dans une étude de cohorte canadienne (Pinault et al., 2016). Dans une étude réalisée dans
plusieurs villes, les femmes américaines obéses (IMC > 30) participant a I'¢tude WHIMS présentaient
une réduction plus prononcée du volume de la substance blanche frontale (pouvant toucher diverses
fonctions cognitives) en lien avec une exposition a long terme aux PM, , par rapport aux femmes ayant
un IMC inférieur a 25 (normal a faible) (I'association avec une exposition a long terme aux PMz,s était

de moindre ampleur dans le groupe des femmes en surpoids par rapport a celles ayant un IMC > 30)
(Chen et al., 2015). L'étude a également signalé que I'ampleur de |'association entre I'exposition aux
PM, , et la réduction du volume de la matiére blanche était plus forte chez les femmes ayant des
antécédents de maladies cardiovasculaires que chez celles qui n'en avaient pas.

Dans des études toxicologiques, il a été démontré que des expositions répétées aux PM,
augmentaient le stress (augmentation des niveaux de noradrénaline dans le noyau paraventriculaire)
chez les rats obeses, mais pas chez les rats maigres (Balasubramanian et al., 2013).

Les nouvelles données probantes indiquent, bien qu‘avec un faible niveau de confiance, que les
personnes ayant un poids insuffisant et les personnes obeéses présentent un risque accru d'effets
néfastes sur la santé.

3.3. RESUME

Dans I'ensemble, les publications sur les PM, ; ont continué de faire état de différences dans la
susceptibilité aux effets sur la santé parmi les sous-groupes de population. On a constaté que les
enfants, les fumeurs, les personnes souffrant de maladies cardiovasculaires, de diabéte, d'asthme

et de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), ainsi que les personnes porteuses

de variantes génétiques liées au stress oxydatif, présentaient un risque accru d'effets néfastes sur

la santé en cas d'exposition aux PM, .. Les effets néfastes comprennent une augmentation des
problémes cardiovasculaires, des visites a I'hopital, de la mortalité prématurée et des exacerbations
de I'asthme. Il a également été démontré que d'autres facteurs modifient la relation avec I'exposition
aux PMZ,S’ mais les données probantes demeurent limitées a ce jour car le nombre d'études est faible
et les études ne stratifient pas toujours leur analyse par facteur de risque.
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CHAPITRE 4 :
FORME DE LA COURBE
CONCENTRATION-REPONSE

La forme de la courbe entre les concentrations de PM, ; et les divers effets sur la santé a des
répercussions sur la définition des normes de qualité de I'air ambiant, ainsi que sur I'estimation
des conséquences sur la santé et I'élaboration de stratégies de gestion des risques pour atténuer
ces conséquences. Cet aspect de I'association entre |'exposition aux PM, ; et les effets sur la sante,
y compris la possibilité de I'existence de niveaux seuils en dessous desquels les effets sur la santé
ne sont pas observés, a été examiné dans un certain nombre d'études.

L'ESCS n'a révélé aucune donnée probante de I'existence d'un seuil clair pour la mortalité toutes
causes confondues et la mortalité cardiovasculaire liées a une exposition a court terme aux PM, ..

En général, la mortalité augmente de maniére quasi-linéaire avec les niveaux de PM, ;, méme aux
niveaux de PM ambiants relativement faibles que I'on rencontre aux Etats-Unis et en Europe. Une
courbe concentration-réponse linéaire désigne une ligne droite ou la réponse varie de maniere
linéaire en fonction de la concentration (Figure 4.1). Une relation concentration-réponse quasi linéaire
jusqu’a de tres faibles concentrations a également été observée entre |'exposition a court terme aux
PM, ; et les hospitalisations pour cause de maladie cardiovasculaire. Une étude a examiné la forme
de la courbe concentration-réponse pour l'exposition a long terme aux PM, ; et la mortalité toutes
causes confondues. On y a signalé une forme quasi linéaire, I'association étant plus forte dans la
plage inférieure des concentrations (9,0 a 16 ug/m? que dans la plage supérieure des niveaux
(jusqu'a 33,5 pg/m?) (Abrahamowicz et al., 2003).

41. EXPOSITION A COURT TERME

Dans la présente mise a jour, peu d'études épidémiologiques ont traité précisément de la forme

de la courbe concentration-réponse entre I'exposition aux PM, . et les effets sur la santé. Le nombre
d'études traitant de cet aspect particulier est faible, probablement en raison des critéres d'inclusion
décrits en détail dans la section 1.2. En particulier, seules les études épidémiologiques de séries
chronologiques et de cas croisés, menées dans plusieurs villes, et portant sur la mortalité, les
admissions a I'hopital et les visites aux urgences ont été incluses.

Une étude fondée sur la population a examiné la forme de la courbe concentration-réponse entre
'exposition a court terme aux PM, ; et la mortalité toutes causes confondues en utilisant la population
inscrite & Medicare (personnes dgées de plus de 65 ans) dans six Etats de Nouvelle-Angleterre

(Shi et al., 2016). Les renseignements sur I'exposition reposaient sur une méthode hybride combinant
des mesures de |'épaisseur optique des aérosols obtenues a partir de satellites et une surveillance

au sol, et intégraient des variations spatiales de régression de I'utilisation des sols et des variables
météorologiques. Une courbe de forme linéaire de 3 a 30 pg/m? a été observée pour |'association
entre I'exposition a court terme aux PM, ; et la mortalité toutes causes confondues, dans I'ensemble
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de la distribution de l'exposition restreinte a moins de 30 pg/m?. Il y avait une grande incertitude
dans la forme de la courbe en dessous de 3 pg/m?, en raison du petit nombre d'individus exposés
a de si faibles niveaux de PM, ..

Outre la mortalité, la forme de la courbe concentration-réponse entre I'exposition & court terme aux
PM, ; et le risque de visites aux urgences pour des problemes respiratoires (asthme et/ou respiration
sifflante, BPCO) a été examinée (Reid et al., 2016; Weichenthal et al., 2016c). Weichenthal et al. (2016c¢)
ont rapporté des données probantes de courbes quasi linéaires en ce qui concerne I'augmentation

du risque de visites aux urgences pour de |'asthme et une BPCO associées a une exposition aux PM, ¢
(plage : 0 & 10 pg/m?3 en Ontario, au Canada. Une analyse de sous-groupe pour les visites aux urgences
liées a I'asthme chez les enfants (< 9 ans) a été réalisée, car les patients asthmatiques ont tendance a
étre plus jeunes que I'ensemble des patients ayant fait des visites aux urgences liées a la BPCO ou a
des problemes respiratoires. Comparée aux visites aux urgences pour de I'asthme pour tous les ages,
la forme de la courbe chez les enfants avait un intervalle de confiance plus étroit et présentait une
forme supralinéaire. La forme supralinéaire fait référence a une courbe concentration-réponse qui est
plus prononcée dans les faibles concentrations que dans les concentrations élevées (Figure 4.1). Dans
une autre étude, Reid et al. (2016) ont évalué la forme de la courbe concentration-réponse en se basant
sur les niveaux d'exposition aux PM, . pendant une grande période de feux de forét en Californie.

Les niveaux d'exposition ont été classés en quatre catégories : <12 pg/m?, 12,1 a 35,4 uyg/m?, 35,5 a
55,4 pg/m?3, et 55,5 pg/m?®. Une courbe concentration-réponse de forme linéaire a été relevée pour

les visites aux urgences pour de l'asthme. L'étude est toutefois limitée en raison de I'utilisation de
catégories d'exposition discretes plutét que de niveaux d'exposition continus.

Bien que cette mise a jour ne comprenne qu‘un nombre limité d'études, en raison de la nature
restrictive des critéres d'inclusion, les études examinées dans cette mise a jour ont continué a faire
I'observation d'une courbe de forme quasi linéaire entre I'exposition a court terme aux PM, . et

les effets sur la santé. Cette courbe quasi linéaire est également présente a des niveaux ambiants
relativement faibles de PM, ; au Canada.

FIGURE 4.1 : Formes linéaires et supralinéaires de la courbe entre les concentrations de PM, .
et les effets sur la santé (morbidité ou mortalité).

réponse supralinéaire

linéaire

concentration des PI’\|r125
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4.2. EXPOSITION A LONG TERME

Un plus grand nombre d'études se sont concentrées sur la forme de la courbe concentration-réponse

entre les effets sur la santé et |'exposition a long terme aux PM, ., comparativement a I'exposition

2,57
a court terme. Dans les études canadiennes, la forme de la courbe concentration-réponse entre
'exposition a long terme aux PM, , et la mortalité toutes causes confondues était presque linéaire

aux faibles niveaux de PMZI5 (1 a 18 ug/mq) sans preuve claire d'un seuil (Crouse et al., 2012, 2015;

Chen H et al., 2016; Pinault et al., 2016). Dans la plupart des cas, on a constaté que les modeles linéaires
convenaient davantage que d'autres modeles, comme la fonction spline cubique naturelle. En général,
les intervalles de confiance étaient plus larges aux trés faibles concentrations (< 3 pg/m®) en raison

du petit nombre d'individus exposés a ces niveaux. Lorsque la concentration dépasse 3 pg/m?, Crouse
et al. (2015) ont noté que la forme de la courbe pourrait étre supralinéaire (Figure 4.1), avec une pente
plus prononcée entre 3,9 et 8,6 pg/m? et une pente moins prononcée jusqu'a 14,4 ug/m?. Des études
américaines ont également examiné la forme de la courbe concentration-réponse entre |'exposition
aux PMZV5 et la mortalité toutes causes confondues (Lepeule et al., 2012; Shi et al., 2016; Thurston

et al., 2016a). Une analyse de la H6CS a démontré une forme linéaire dans la plage de 8 & 40 pg/m?* des
niveaux de PM, . (Lepeule et al., 2012). Dans une étude de population portant sur les personnes dgées
de six Etats de la Nouvelle-Angleterre, des chercheurs ont effectué une analyse compléte (les niveaux
de PM, ; allaient de 0 a 20 ug/m?) et une analyse d’exposition restreinte (niveaux de PM, . inférieurs

au seuil de 10 ug/m’) (Shi et al., 2016). En comparant les estimations de risque de I'analyse complete

et du sous-groupe de |'exposition restreinte, |'estimation du risque était plus faible dans le groupe

de l'analyse compléte que dans le sous-groupe, ce qui indique un effet plus important dans la plage
des faibles concentrations. La forme de la courbe concentration-réponse n‘a été analysée que dans

le sous-groupe de I'exposition restreinte, ou la forme de la courbe semble étre linéaire entre 6 et

10 pg/m?®, avec une forte incertitude de la forme en dessous de 6 pg/m?. Les données sont limitées

aux tres faibles concentrations (c.-a-d. < 6 ug/md), car relativement peu d'individus vivent dans des
zones ou les niveaux ambiants sont aussi faibles. Thurston et al. (2016a) ont observé une relation
croissante monotone et significative entre la mortalité toutes causes confondues et I'exposition aux
PM, . dans la plage de concentration annuelle allant de 2,9 a 28 pg/m®. Cependant, la forme de Ia
relation n'a pas été définie de maniere concluante, puisque la plupart de la population échantillonnée

a été exposée dans la plage allant de 10,7 & 15,9 pg/m?. Les quantiles les plus bas et les plus élevés
couvraient respectivement de 2,9 a 10,7 pg/m?* et de 15,9 a 28,0 pg/m?.

Certaines études ont examiné la forme de la courbe concentration-réponse pour la mortalité
attribuable a des causes précises. A partir des données de I'étude CSERCan, Crouse et al. (2012)

ont étudié les courbes concentration-réponse pour la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires,
aux maladies cérébrovasculaires et a une cardiopathie ischémique dans la plage de PM, . (1,9 a

19,2 pg/m?3) généralement observée au Canada. Comme pour la mortalité toutes causes confondues,
un modele linéaire convenait bien a la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires. Dans le cas de
la mortalité liée a une cardiopathie ischémique, une forme log-linéaire avec des estimations de risque
plus élevées a des concentrations plus faibles a été observée. La forme de la relation mortalité liée
aux maladies cérébrovasculaires n'a pu étre aussi bien définie, car la courbe ne s'est pas avérée étre
linéaire et I'association était non significative par rapport aux associations significatives fortes pour

la mortalité toutes causes confondues ou la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires. Brook

et al. (2013b) ont analysé la courbe concentration-réponse pour la mortalité attribuable au diabete
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en fonction de I'exposition aux PM, .. Une courbe quasi linéaire, avec une augmentation monotone
du risque de mortalité associé a une exposition aux PM, ., a été observée dans toute la plage des
PM, ; au Canada (jusqu‘a 20 ug/m3).

2,5'

Dans l'analyse américaine H6CS, des formes quasi linéaires ont été observées pour la mortalité
cardiovasculaire et la mortalité attribuable au cancer du poumon, ou la moyenne annuelle des PMZV5
variait de 8 a 40 pg/m? (Lepeule et al., 2012). De méme, une courbe linéaire entre I'exposition aux
PM, ; et le risque de mortalité cardiovasculaire a été observée par Thurston et al. (2016a) dans la
plage de concentration annuelle allant de 2,9 a 28 pg/m?.

Lorsque I'on tient compte d'une plage plus large de niveaux de PM, ; provenant de la pollution

de l'air ambiant et de niveaux plus élevés provenant de la fumée de cigarette active et secondaire, la
courbe concentration-réponse entre la mortalité cardiovasculaire (toutes maladies cardiovasculaires,
cardiopathies ischémiques, et maladies cardiopulmonaires combinées) et I'exposition aux PM, ; s'est
révélée étre supralinéaire (Pope et al., 2009, 2011). Cette constatation est fondée sur les données

de la cohorte prospective de I’ACS recueillies aupres de 1,2 million d’adultes. On a constaté que la
pente des niveaux de PM, , dans la plage de I'air ambiant (5 a 35 ug/m?) était plus prononcée (effets
plus importants), tandis que la pente aux niveaux plus éleves de PM, , attribuables a |a fumée de
cigarette avait tendance a plafonner (effets moindres), indiquant un ajustement log-linéaire dans la
plage inférieure des niveaux d'exposition. Des observations similaires ont été faites autant pour les
hommes que pour les femmes. En comparaison, le méme groupe de recherche a constaté une forme
presque linéaire de la courbe concentration-réponse pour la mortalité attribuable au cancer du
poumon dans toute la plage des niveaux de PM, ; provenant de la pollution de I'air ambiant, de
méme que pour les niveaux plus élevés provenant de la fumée de cigarette active et secondaire,
indiquant que la forme de la relation pourrait étre spécifique aux effets.

Des études ont également commencé a évaluer la forme de la courbe concentration-réponse pour
I'exposition aux PM, ; et les résultats en matiére de morbidité. Deux études ont examiné la forme de
la relation pour le calcium dans les artéres coronaires, un marqueur d‘athérosclérose. Dans la cohorte
de I'"American Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, la forme de la courbe concentration-réponse
entre les PM, (allant de 9,2 a 22,6 pg/md) et la progression du calcium dans les artéres coronaires

était presque linéaire aux niveaux inférieurs de PM, ., avec une atténuation aux niveaux supérieurs

2,5'
(Kaufman et al., 2016). En revanche, une courbe non linéaire (une association positive a des niveaux
plus faibles suivie d'une association négative a des niveaux plus élevés avec des intervalles de
confiance larges dans I'ensemble) a été observée entre I'exposition aux PM, ; et les mesures du
calcium dans les artéres coronaires log-transformées de 'étude américaine de Framingham (Dorans
et al., 2016). Une étude a évalué la forme de la courbe concentration-réponse entre I'exposition

aux PM, ; et I'incidence de I'hypertension en Ontario, au Canada (Chen et al., 2014). Les niveaux

de PI\/IZl5 variaient de 2,9 a 19,2 ug/m?*, et une courbe quasi linéaire a été observée. Une étude de
cohorte canadienne menée a I'échelle nationale a relevé une courbe supralinéaire entre I'exposition
aux PM, ; et I'incidence du cancer du poumon, avec une pente plus prononcée entre 1,3 et 12 pg/m?,
et une pente moins prononcée jusqu'a 17,6 pg/m? (Tomczak et al. 2016).

En résumé, il existe une vaste base de données sur la forme de la courbe concentration-réponse
entre |'exposition a long terme aux PM, et la mortalité. Dans de nombreux cas, une courbe quasi
linéaire a été observée dans la plage des niveaux ambiants de PM, , connus au Canada. Dans
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les quelques études qui ont couvert une plage plus large de niveaux d’exposition, les données
préliminaires indiquent une atténuation des effets ou un aplatissement de la forme de la courbe a
des niveaux plus élevés de PM, .. La base de données portant sur la forme de la courbe entre une
exposition a long terme aux PM, et les résultats en matiere de morbidité est peu importante pour
le moment.

4.3. REPERCUSSIONS DE LA FORME DE LA COURBE
CONCENTRATION-REPONSE

Comparativement a I'ESCS, on comprend mieux la forme de la courbe concentration-réponse dans

la plage inférieure des concentrations ambiantes de PM, .. Cela est attribuable a 'avancement des
méthodes d'estimation de I'exposition combiné a la tendance a la baisse des niveaux ambiants de
PM, ; au Canada et aux Etats-Unis. De nombreuses études ont révélé une courbe quasi linéaire entre
'exposition a court et a long terme aux PM, , et la mortalité (toutes causes confondues et causes
spécifiques) dans les études épidémiologiques fondées sur la population. Une courbe quasi linéaire a
également été observée entre I'exposition a court terme aux PM, , et la morbidité (effets respiratoires).
Dans certains cas, notamment dans les études canadiennes, les analyses ont porté sur des
concentrations ambiantes inférieures aux normes canadiennes de qualité de I'air ambiant (NCQAA)
établies pour les PM, ., dans la plage allant de 3 & 6 ug/m® de PM, , ce qui confirme l'idée qu'il n'existe
pas de seuil identifiable entre I'exposition aux PM, . et divers problemes de santé a des concentrations
proches des concentrations historiques. La caractérisation de la partie inférieure de la relation
concentration-réponse reste un défi au niveau de la population, étant donné la faible densité de
données dans la plage inférieure des concentrations de PM, . ambiantes (en raison du petit nombre
d'individus exposés a ces niveaux), et I'erreur de mesure associée a l'utilisation de substituts
d’exposition pouvant ne pas refléter une exposition personnelle réaliste. Néanmoins, I'absence de

seuil identifiable au niveau de la population est cohérente avec le large éventail de susceptibilité accrue
aux effets des PM,  chez les individus et entre les groupes sensibles, comme il est indiqué au chapitre
3. En raison de la grande hétérogénéité de la susceptibilité au sein de la population générale, un seuil

commun peut ne pas étre observé au niveau de la population dans les études épidémiologiques.

La plupart des études qui analysent spécifiquement la forme de la courbe concentration-réponse

se sont concentrées sur des effets importants ou majeurs comme la mortalité ou les admissions a
I'hopital, qui sont bien caractérisées; cependant, sagissant d’un polluant sans seuil, dautres effets
de morbidité sont attendus a toutes les concentrations si I'on considére la population dans son
ensemble. Peu d'études ont commencé a examiner la forme de la courbe pour d'autres effets sur la
santé (c.-a-d. I'hypertension, le marqueur de |'athérosclérose). En outre, certaines données probantes
indiquent une forme supralinéaire, avec une pente plus prononcée pour la plage de concentrations
relativement faibles de PM, ; par rapport a une pente moins prononcée aux concentrations plus
élevées de PM, . pour certains effets sur la santé. Etant donné qu'aucun seuil apparent de population
na été défini et qu'il existe des preuves d'effets sur la santé observés aux niveaux ambiants actuels
au Canada, on peut également conclure que les réductions des niveaux ambiants déja faibles de
PM, ; peuvent avoir un avantage significatif pour la santé de la population canadienne.
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CHAPITRE 5 :

TOXICITE DES PM, . EN FONCTION
DE LEUR COMPOSITION ET DE LEUR
SOURCE

Les particules fines PM, ; forment un mélange complexe constitué de divers composants organiques
et inorganiques. Certains composants ont été étudiés, notamment le carbone noir, le sulfate (SO,?),

le nitrate (NO,), le carbone organique, le carbone élémentaire, les éléments non métalliques (par

ex, chlore, soufre), les métaux (aluminium, béryllium, calcium, cuivre, fer, potassium, sodium, nickel,
manganese, silicium, titane, vanadium et zinc) et les bioaérosols (endotoxine, béta-glucane (1,3)).

Les principales sources de PM, ; au Canada incluent la combustion de combustibles fossiles (p. ex.

les émissions des véhicules), I'activité industrielle, le brilage de la biomasse (p. ex. la fumée de bois)
et la poussiére du sol. La composition des PM, ; peut varier considérablement en fonction de la source,
du mode de formation, du climat et de la saison. De nombreuses études épidémiologiques, notamment
des études de population, des études en données de panel et des études transversales, ont examiné
les associations entre des composants spécifiques des PM, ; et des sources démission et divers effets
sur la santé (p. ex. maladies cardiovasculaires, respiratoires, cancers, troubles neurologiques, troubles
du développement et mortalité). Certains chercheurs ont également examiné la relation entre

le potentiel oxydatif des PM, ; (la capacité des extraits des filtres de PM, ; a réduire les niveaux
d'antioxydants) et les effets sur la santé (Delfino et al., 2013; Maikawa et al., 2016; Weichenthal et al., 2016
a, b; Zhang X et al., 2016), car il a été démontré que le stress oxydatif est un mécanisme important

de la toxicité des PM, .. Le potentiel oxydatif des PM, ; peut étre évalué en mesurant la réduction des
antioxydants (c.-a-d. le glutathion [GSH], I'ascorbate) dans le corps, ce qui indique le stress oxydatif.
En dehors des études épidémiologiques environnementales, peu d'études contrélées sur I'exposition
humaine ont analysé la composition des particules ambiantes concentrées (PAC) des PM, . Les
concentrations des composants des PAC des PM, ; ont été mesurées et mises en corrélation avec

les effets subcliniques observés chez les participants exposés aux PAC des PM, .. Ces associations
ont également été étudiées dans des études expérimentales sur des animaux et in vitro.

La littérature scientifique sur la composition et les sources des PM, ; s’est étoffée. Dans des études
épidémiologiques et toxicologiques, on a constaté que de nombreux composants des PM, ; étaient
associés a des effets sur la santé. Les expositions a court et a long terme au carbone élémentaire,
au carbone noir, au SO,*, au NO,, et au carbone organique constituent les expositions les plus
étudiées, et tendent a présenter des associations similaires avec la mortalité toutes causes
confondues et les effets (c.-a-d., mortalité, visites a I'ndpital) sur les systémes cardiovasculaire et
respiratoire par rapport a celles de la masse des PM, (Ostro et al., 2007, 2008, 2010, 2011, 2015,
2016; Zanobetti et al., 2009; Peng et al, 2009; Gan et al., 2011, 2013; Levy et al., 2012; Krall et al.,
2013; Lippmann et al., 2013; Vedal et al., 2013; Bell et al., 2014; Chung et al., 2015; Jones et al., 2015;
Crouse et al., 2016; Thurston et al., 2013, 2016b; Xiao et al., 2016). C'est probablement parce que ce
sont les composants qui dominent la masse des PM, .. L'identification des composants pouvant étre
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responsables de certains des effets sur la santé pose divers problémes. Une source d'émission unique
émet un mélange de nombreux composants des PM, et différentes sources d'émission émettent

un certain nombre de composants communs des PM, ; dans des proportions différentes. Il est donc
difficile de déterminer les effets indépendants de chaque composant (Mostofsky et al., 2012).
L'association signalée avec un composant pourrait provenir du composant lui-méme, d’un autre
composant variant avec le composant (un facteur de confusion), ou de l'interaction positive ou
multiplicative entre le composant et d'autres composants des PM, .. Etant donné que les composants
ayant la méme source d'émission sont susceptibles d'étre corrélés entre eux et avec la masse des
PM, ., il est difficile de déterminer les composants spécifiques responsables de I'association avec

les effets sur la santé (Krall et al., 2015). Dans certains cas, les niveaux de la masse des PMZV5 étaient
fortement corrélés avec les composants. Le potentiel oxydatif du GSH des PM, , était associé a un
certain nombre d'effets sur la santé, alors que le potentiel oxydatif de I'ascorbate ne I'était pas.

Des études ont commencé a déterminer les composants clés qui peuvent représenter des marqueurs
de sources spécifiques de PM, ..

En résumé, les données probantes actuelles continuent de faire état d'associations fortes et
cohérentes avec la masse de particules fines PM, , certaines études montrant que la composition,
en plus de la masse, est un facteur déterminant du potentiel toxique des PM, .. Au vu des écarts
importants, sur les plans qualitatif et quantitatif, de la composition des PM, . présentes dans I'air
ambiant entre les différentes régions, les différents bassins atmosphériques, les différentes sources
d‘émission et les différents modes de formation, il n'est pas encore possible de formuler des
conclusions globales et complétes sur le réle précis de chaque composant, ou méme de combinaisons
d'especes, dans les effets des PM, ; sur la santé. Néanmoins, si les données probantes continuent de
faire état d'associations fortes et cohérentes entre les effets sur la santé et la masse des PI\/IZlS, des
données probantes relatives aux associations avec chaque composant et la source précise des PM,
continuent cependant d'émerger, ce qui constitue une priorité importante en matiere de recherche.
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CHAPITRE 6 :

FACTEUR DE CONFUSION ET
MODIFICATION DE L'EFFET PAR
D’AUTRES POLLUANTS

Outre les PM,
peuvent modifier I'association entre les PM, et les effets observés sur la santé, ou représenter

I'air ambiant contient un mélange complexe de polluants atmosphériques, qui

un facteur de confusion. La confusion désigne la distorsion d'une association par une troisieme
variable associée a la fois aux PM, et a l'effet sur la santé (p. ex. le tabagisme est associé a

X iti ux . i i u 1 2 u 8, ui
I'exposition aux PM, . dans |'air ambiant et peut entrainer des effets néfastes sur la santé, ce
fausse les estimations des effets si I'on nen tient pas compte). La modification de I'effet désigne
les variations de I'estimation de I'ampleur de I'effet en fonction des niveaux d'une troisieme variable
(p. ex. 'ampleur de l'association entre les PM, ; et I'effet sur la santé change dans les sous-groupes
de population dans lesquels elle est mesurée).

6.1. CONFUSION

L'Evaluation scientifique canadienne du smog (ESCS) a indiqué que les copolluants sont souvent
corrélés aux PM (toutes fractions de taille confondues) et peuvent étre associés a des effets néfastes
similaires sur la santé. La prise en compte de ces copolluants peut diminuer la précision des
associations en raison de la colinéarité avec les PM, .. Malgreé cette limite, I'ESCS a indiqué que

les associations avec les PM, ; se sont généralement maintenues aprés un ajustement tenant compte
des copolluants. Depuis la publication de I'ESCS, il est courant, dans les études épidémiologiques,
de réaliser des analyses portant sur un seul polluant, en évaluant les associations entre chaque
polluant et des effets précis sur la santé, malgré I'exposition a de multiples polluants provenant

de sources ambiantes. Les chercheurs effectuent également des analyses de régression sur les
copolluants ou de multiples polluants afin d'évaluer les risques de confusion éventuels liés a
I'exposition a d'autres polluants. Ces analyses ne comprennent généralement pas plus de trois
polluants, ce qui permet de réduire la colinéarité (les polluants atmosphériques étant souvent
corrélés) et de garantir une plus grande stabilité des modeles statistiques. La question de
I'ajustement tenant compte des copolluants en raison des limites de la modélisation statistique

peut empécher de conclure a des liens de causalité (Bateson et al. 2007). L'ajustement tenant compte
dun ou de plusieurs autres polluants (p. ex. PMm_z,S, SO,, NO,, O,, BC, CO) n'influe généralement pas
sur la signification statistique des associations entre les effets sur la santé et les PMZS, comme décrit
au chapitre 3. Dans certains cas, les associations avec les PM, ; étaient atténuées lorsque |'on tenait
compte de I'exposition au NO,
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6.2. MODIFICATION DE L'EFFET

L'ESCS a signalé une augmentation des lésions pulmonaires, de la réactivité des voies respiratoires
et une modification de I'expression génétique du systéme endothéline pulmonaire des PM, . par I'O,
dans quelques études toxicologiques. Elle a conclu que les données probantes concernant les effets
interactifs étaient limitées et peu concluantes. Contrairement aux facteurs de confusion, qui peuvent
étre considérés comme un type de biais a éliminer, la modification de I'effet est un aspect important
de la pollution atmosphérique, car des interactions additives et multiplicatives entre les polluants
sont susceptibles d'influer sur les effets des PM,  sur la santé.

A ce jour, la base de données épidémiologiques sur les expositions simultanées reste réduite et

peu concluante. Quelques études ont montré que l'exposition simultanée a 'O, augmentait I'ampleur
de I'association entre certains parameétres de santé tels que les parametres de la VCF, la fonction
vasculaire et les résultats pulmonaires et les PM, , par rapport aux PM, , seules (Brook et al., 2002;
Urch et al., 2004; Sivagangabalan et al., 2011, Htjang etal.,, 2012). ’

Des études toxicologiques ont montré des interactions entre les PM, ¢ et 'O, donnant souvent

lieu & un renforcement de l'effet des PM, .. Par exemple, un accroissement des modifications de

la fonction cardiovasculaire, tel qu'une baisse de la pression artérielle et une augmentation de la
fréquence cardiaque, ont été observées lorsque les animaux ont été exposés simultanément aux
PMz,s eta 'O, (Kurhanewicz et al., 2014; Wagner et al., 2014a; Farraj et al., 2015). Certains éléments
indiquent également que la source et la composition chimique des PM, et la saison de prélévement
peuvent influer sur 'ampleur des effets sur le systeme cardiovasculaire (Farraj et al., 2015; gordon et
al., 2013). Compte tenu de la complexité des interactions, qui dépendent de la composition chimique
précise des PM, ; et des effets sur la santé, ainsi que des niveaux des divers copolluants, la base de
données reste trop limitée pour permettre de tirer des conclusions générales.
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CHAPITRE 7 : )
NOUVEAUX EFFETS SUR LA SANTE ET
BESOINS EN MATIERE DE RECHERCHE

71. NOUVEAUX EFFETS SUR LA SANTE

Dans cette mise a jour, les nouvelles recherches sur les résultats de I'exposition aux PM, ¢ qui ont
contribué a étayer les données probantes utilisées pour déterminer les liens de causalité ont été
communiquées. Diverses associations positives avec des effets métaboliques, notamment le diabete,
ont été signalées dans des études épidémiologiques et expérimentales, comme indiqué dans

la section 2.2. En outre, un nombre limité d’études ont laissé entendre des associations positives
entre I'exposition aux PM, et les troubles hypertensifs maternels, le diabéte gestationnel pendant
la grossesse, ainsi que la diminution du poids a la naissance, l'insuffisance pondérale pour I'age
gestationnel et les naissances prématurées, avec des niveaux d'exposition aux PM, ; mesurés
pendant toute la période de grossesse (section 2.5). D'aprés certaines études épidémiologiques et
expérimentales, I'exposition a court et a long terme aux PM, ; était associée a une augmentation des
biomarqueurs liés a l'inflammation dans le cerveau des animaux et au stress et a des effets négatifs
sur le plan neurologique, tels qu'une augmentation du risque de maladies neurodégénératives et

de troubles cognitifs (section 2.6). En outre, des associations avec le systéme immunitaire (a savoir,
maladies auto-immunes, dermatites), une réduction du débit de filtration glomérulaire et une
accélération de la progression du vieillissement biologique au niveau moléculaire ont été signalées
dans quelques études (section 2.7).

Dans la base de données toxicologiques, un effet sur le systeme immunitaire cardiaque (a savoir, une
sensibilité a la myocardite virale) a également été signalé. Des effets sur la rate, le thymus et le foie sont
également possibles, car une inflammation (p. ex. une infiltration des macrophages, des neutrophiles
et des lymphocytes T) a été observée dans ces organes en association avec le stress oxydatif.

D’aprés les données probantes mécanistiques et toxicologiques, qui montrent que I'exposition aux
PM, ; peut induire un stress oxydatif et une inflammation, et peut modifier I'expression épigénétique
et génique au niveau moléculaire et tissulaire, les PI\/I2,5 sont susceptibles d'influer sur de nombreux
systemes et organes, tels que les systemes neurologique, métabolique et immunitaire. En outre, la
progression de diverses maladies et états de santé peut étre influencée par I'exposition aux PM, .
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7.2. BESOINS EN MATIERE DE RECHERCHE

La section ci-dessous énumeére certains des principaux domaines dans lesquels des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour que certaines des conclusions sur les liens de causalité
présentées au chapitre 2 puissent étre confirmées ou étayées. La recherche dans ces domaines
permettrait de mieux comprendre les répercussions de I'exposition aux PM, ; sur la santé publique.

Lien avec les effets sur le plan cérébrovasculaire

Le lien entre I'exposition aux PM, ; et des résultats cardiovasculaires précis a été cohérent pour

ce qui est de I'lCC et de I'lM, comme le montrent diverses études épidémiologiques portant sur
plusieurs villes (Bell et al., 2008, 2015; Kloog et al., 2014; Powell et al., 2015). Toutefois, le lien avec
les effets sur le plan cérébrovasculaire (CEB), comme |'accident vasculaire cérébral (AVC), n'était
pas cohérent. La raison pour laquelle les associations avec CEB sont équivoques n'est pas claire.
Les hypothéses pouvant expliquer I'incohérence des résultats sont les suivantes :

* Faible nombre total de patients atteints de maladies CEB et faible nombre d'études portant
les résultats liés au CEB

* Taux élevé d'erreurs de classification de I'exposition pour les patients atteints de maladies CEB

* Absence de détection précoce des symptémes associés aux maladies CEB, d'ou une diminution
du nombre de patients hospitalisés par rapport aux patients atteints d'autres maladies
cardiovasculaires

* Apparition des symptémes de maladies CEB immédiatement apres de courts pics d'exposition
aux PM, ; ces pics ne sont pas nécessairement bien caractérisés dans les études de cohorte
qui établissent une moyenne de I'exposition aux PM, . sur de plus longues périodes

* Absence d'association entre I'exposition aux PM, , et les maladies CEB, peut-étre du fait de
la protection partielle des vaisseaux sanguins du cerveau par la barriere hémato-encéphalique

et de leur exposition probable a un environnement différent de celui du reste du corps.

Lien avec la mortalité d'origine respiratoire
La raison pour laquelle les associations signalées dans la base de données épidémiologiques sur les
PM, ; entre I'exposition a long terme aux PM, ; et les deux principaux effets en matiere de mortalité
(mortalité liée aux maladies cardiovasculaires et respiratoires) différent n'est pas claire. Etant donné
que diverses études de cohorte de grande envergure montrent systématiquement des associations
positives solides, il a été conclu que la mortalité d'origine cardiovasculaire avait un lien de causalité
avec |'exposition aux PM, .. Cependant, les données relatives a la mortalité d'origine respiratoire
étaient incohérentes. Il a donc été conclu qu'elles évoquaient un lien de causalité, mais qu'elles étaient
cependant insuffisantes pour étre concluantes. Les hypothéses suivantes peuvent expliquer pourquoi
les associations avec la mortalité d'origine respiratoire sont incohérentes :
* Taille relativement petite de la base de données sur la mortalité d'origine respiratoire et
associations peu concluantes pour corriger les données en tenant compte d'autres polluants

* Absence de diagnostic systématique des causes des décés d'origine respiratoire et manque
de précision en la matiere (ce qui entraine une sous-représentation des cas de mortalité
d’origine respiratoire, d'ou une sous-estimation des risques)
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* Risque de survenue plus rapide de la mortalité d'origine respiratoire aprés une augmentation
soudaine de l'exposition aux PM,  par rapport a la mortalité d'origine cardiovasculaire (ce qui
influencerait les estimations du risque de mortalité d'origine respiratoire et les orienterait vers
la valeur nulle)

Malgré les similitudes dans la plausibilité biologique des deux principaux résultats de mortalité par
causes précises, il est possible que le risque de mortalité d'origine cardiovasculaire soit, en réalité,
supérieur au risque de mortalité d'origine respiratoire apres une exposition aux PM, . Ce phénomene
a une explication mécanistique, a savoir le stress supplémentaire subi par le systéme cardiovasculaire
en raison des facteurs de signalisation pulmonaires, sécrétés en réponse aux PM2’5. Par exemple,

une augmentation de I'expression pulmonaire des messagers moléculaires impliqués dans le systeme
endocrinien kallicréine-kinine (qui régule les processus d'inflammation et de pression artérielle) a été
observée chez I'animal exposé aux PM, , (Aztatzi-Aguilar et al., 2015). Cela peut donner lieu a des
taux circulants plus élevés de ces molécules dans le sang, ou elles peuvent agir comme médiateurs
secondaires et causer un stress supplémentaire sur le systeme cardiovasculaire. En outre, des
augmentations de la signalisation cérébrale, avec activation du systeme nerveux sympathique,

ont été signalées dans des études toxicologiques. Cela pourrait également exercer un stress
supplémentaire sur le systéme cardiovasculaire.

Forme de la courbe concentration-effet

Une autre incertitude dans la relation concentration-effet des PM, ; concerne la différence ou non,
dans la forme de courbe la relation, d'un effet sur la santé a 'autre. LESCS a conclu qu'il n'y avait
aucune preuve de l'existence d'un seuil pour 'exposition a court terme aux PM, , et la mortalité
d’origine cardiovasculaire et totale, ainsi que les admissions a I'hopital pour cause de maladies
cardiovasculaires. Depuis lors, les recherches ont étayé I'existence d'une relation concentration-effet
avec courbe linéaire ou quasi linéaire entre I'exposition a court terme aux PM, ; et la mortalité toutes
causes confondues et les visites aux urgences pour cause de maladies d'origine respiratoire (Reid

et al., 2016; Shi et al., 2016; Weichenthal et al., 2016a). Toutefois, ces études présentent des intervalles
de confiance relativement larges dans la fourchette inférieure des concentrations d'exposition
proches des concentrations naturelles de PM2,5~ De méme, des courbes linéaires ou supralinéaires
entre I'exposition a long terme aux PM, ; et la mortalité toutes causes confondues ont été révélées
dans des études américaines et canadiennes (Crouse et al., 2012, 2015; Chen H et al., 2016; Pinault
et al., 2016). Toutefois, les intervalles de confiance étaient larges pour la fourchette inférieure de
concentrations. Cela pourrait étre di a la petite taille des échantillons dans la fourchette inférieure
des concentrations d'exposition, d'ol une précision moindre. On ne sait pas non plus si les formes
des relations entre |'exposition a long terme aux PM, . et la mortalité toutes causes confondues et
d‘origine cardiovasculaire différent.
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Sous-groupes de population présentant une sensibilité accrue

Certains facteurs sont soupgonnés d’augmenter le risque d'effets néfastes sur la santé, malgré

une base de données relativement restreinte. Par exemple, seules quelques études ont comparé le
risque d'effets néfastes sur la santé entre les sexes, ou encore selon le statut socio-économique et
I'origine ethnique. D'autres études de ce type sont nécessaires pour mieux caractériser les groupes
qui présentent un risque plus élevé d'effets sur la santé en réponse a l'exposition aux PM, .. Il est
également de plus en plus évident que le groupe d'age, le sexe, la grossesse, la santé mentale et
les troubles neurologiques, certains régimes alimentaires et le statut socio-économique sont des
facteurs qui modifient le risque d'effets néfastes sur la santé a la suite d'une exposition aux PM, ..

Contribution des composants et des sources aux effets sur la santé des PM,

L'exposition a court et a long terme a divers composants organiques et inorganiques des PM, . a

été associée a des effets néfastes sur la santé. Bien que les associations entre les effets sur la santé
(p. ex. mortalité d'origine cardiovasculaire, respiratoire et toutes causes confondues) et certains
composants (p. ex. carbone noir, carbone organique, carbone élémentaire et NO,) se soient avérées
comparables a |'association de la masse des PM, , dans les études canadiennes et américaines,

on ne sait toujours pas quel composant particulier, le cas échéant, pourrait étre responsable des
associations observées entre les effets sur la santé et I'exposition aux PM, .. Par exemple, la
mortalité d'origine respiratoire et la mortalité toutes causes confondues ont été associées a certains
composants, mais aucun composant en particulier ne s'est avéré responsable des associations
positives. Dans I'ensemble, les résultats varient en fonction des composants réels analysés et de

leur association avec les résultats en matiére de santé, qui varient également en fonction des sources
de PM, .. Le role réel de chaque composant dans les associations reste donc a déterminer, d'autant
plus que la corrélation entre la masse des PM, , et les composants peut étre élevée. D'apres les
constatations effectuées, le potentiel oxydatif des PMZV5 modifierait la relation entre les PMz,s et

les effets sur la santé. En effet, plus le potentiel oxydatif serait important, plus le risque de troubles
cardiovasculaires et respiratoires serait élevé. La proportion du potentiel oxydatif des PM, . par
rapport a |'effet total et la maniére dont le potentiel oxydatif dépend de la composition ou de

la source des PM, ; doivent faire I'objet de recherches plus approfondies.

On s‘attend a ce que, a l'avenir, au Canada, le risque et 'intensité des feux de forét, qui peuvent
influencer les concentrations ambiantes de PM, ., augmentent avec le réchauffement climatique
(Bush et Lemmen, 2019). Le réle de cette source de PM, ; dans le lien avec les effets sur la santé

n'a pas été étudié de maniere approfondie, seules quelques études épidémiologiques faisant état
d‘associations avec le chauffage au bois ou les feux de forét. Bien que certaines études fassent état
d'associations avec les PM, . provenant des feux de forét (exposition a court terme associée a des
troubles respiratoires, mais pas a des troubles cardiovasculaires, d'aprés Alman et al., 2016; reid

et al., 2016), la taille de la base de données reste insuffisante pour permettre de tirer des conclusions

sur le role précis de cette source dans l'effet observé avec les concentrations ambiantes de PM, ..
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CHAPITRE 8 :
CONCLUSIONS

8.1. CONCLUSIONS SUR LA SOLID[TE DES DONNEES PROBANTES
ET SUR LE LIEN DE CAUSALITE

Les données probantes collectives continuent d'étayer la conclusion générale selon laquelle
I'exposition aux PM, ¢ présentes dans I'air ambiant est préjudiciable a la santé humaine a différents
égards. Les données probantes sont nombreuses et témoignent de I'ampleur et de la diversité des
impacts directement liés a 'exposition aux PM, .. Les résultats présentés sont généralement robustes
a l'ajustement pour les copolluants, constants et cohérents entre les différents types d'études et d’'un
lieu a l'autre, et a des concentrations d'exposition correspondant aux concentrations auxquelles les
Canadiens sont exposés dans I'air ambiant. En outre, la plupart des effets observés sur la santé sont
fondamentalement liés a des mécanismes de toxicité non spécifiques impliquant le stress oxydatif

et I'inflammation.

Le lien de causalité entre les effets sur la santé et I'exposition aux PM, . est résumé dans le Tableau 8.1.
Ce tableau présente les conclusions sur le lien de causalité entre I'exposition aux PM, ; et les effets

sur la santé qui ont été tirées dans I'ESCS et dans cette mise a jour. Les données probantes continuent
d'étayer le lien de causalité entre I'exposition a court et a long terme aux PM, . et la mortalité toutes
causes confondues, ces conclusions ayant été réaffirmées dans cette mise a jour. Les conclusions
concernant le lien de causalité entre I'exposition a long terme aux PM, . et les effets sur le plan des
morbidités cardiovasculaires et respiratoires sont passées d'une suggestion de lien de causalité a un
lien de causalité probable. Dans I'ESCS, le lien de causalité probable entre I'exposition aux PM, et

le cancer du poumon a été réaffirmé, et inclut désormais la morbidité en plus de la seule mortalité.

La base de données examinant le lien entre I'exposition aux PM, et les effets sur la reproduction et le
développement s'est élargie, ce qui a permis de tirer des conclusions distinctes sur le lien de causalité
dans ces deux catégories d'effets. La conclusion laissait entendre la présence d'un lien de causalité
pour les effets combinés sur la reproduction et le développement dans I'ESCS. Dans cette mise a jour,
les conclusions sur le lien de causalité ne suffisent pas pour conclure a I'existence d'un lien de causalité
concernant les effets sur la reproduction, et évoquent la possibilité d’'un lien de causalité pour les effets
sur le développement. Aucune conclusion n‘a été tirée sur I'existence d'un lien de causalité concernant
les effets neurologiques dans I'ESCS. Les conclusions ne permettent pas de déduire un lien de causalité
entre |'exposition a court terme aux Pl\/lzr5 et les effets neurologiques, mais elles laissent entendre
I'existence d'un lien de causalité entre I'exposition a long terme aux PM, , et les effets neurologiques.
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Les nombreuses données probantes démontrent qu‘au vu des niveaux actuels d’exposition a

I'air ambiant, les Canadiens sont a risque de subir les effets néfastes sur la santé suite a I'exposition
aux PM, ., notamment une mortalité prématurée et des effets cardiovasculaires et respiratoires
nécessitant des visites a 'hopital. Dans I'ensemble, la base de données sur les effets néfastes des
PM, . sur la santé est vaste et se compose de diverses études humaines et toxicologiques de grande
qualité qui présentent des résultats fiables, constants, biologiquement plausibles et cohérents dans
de nombreux organes et systémes. Cela permet de conclure avec un niveau de confiance élevé que
I'exposition aux PM, , entraine divers effets néfastes sur la santé.
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TABLEAU 8.1 : Conclusions antérieures et actualisées sur le lien de causalité entre les effets sur
la santé et I'exposition a court et a long terme aux concentrations ambiantes de PM, ..

Health outcome PM, .exposure | Causality relationship Causality relationship
duration conclusion of the CSSA updated conclusion
Mortalité toutes causes Court terme Lien de causalité Lien de causalité
confondues
Long terme Lien de causalité Lien de causalité
Effets cardiovasculaires Court terme Mortalité : lien de causalité Mortalité : lien de causalité
Morbidité : lien de causalité Morbidité : lien de causalité
Long terme Mortalité : lien de causalité Mortalité : lien de causalité
Morbidité : suggestion d'un lien Morbidité : lien de causalité probable*
de causalité
Effets respiratoires Court terme Mortalité : lien de causalité Mortalité : lien de causalité
Morbidité : lien de causalité Morbidité : lien de causalité
Long terme Mortalité : données insuffisantes Mortalité : suggestion d'un lien
Morbidité : suggestion d'un lien de causalité*
de causalité Morbidité : lien de causalité probable*
Effets cancérogéne Long terme Mortalité par cancer du poumon : Morbidité et mortalité liées au cancer du
lien de causalité probable poumon : lien de causalité probable
Effets neurologiques Court terme Aucune conclusion na été tirée Données insuffisantes*
Long terme Aucune conclusion n'a été tirée Suggestion d'un lien de causalité*
Effets sur la reproduction | Long terme Résultat combiné : suggestion d'un Reproduction : données insuffisantes*
et le développement lien de causalité Développement : suggestion d'un

lien de causalité

* Représente un changement dans la conclusion sur le lien de causalité de I'ESCS (Evaluation scientifique canadienne du smog)
(Santé Canada, 2013).

Autres considérations

Les PMz.s agissent par le biais de mécanismes de toxicité non spécifiques, notamment la génération
d‘un stress oxydatif et d'une inflammation dans de nombreux tissus, augmentant ainsi le risque
d'effets néfastes sur la santé de la population générale.

Certains sous-groupes de la population, comme ceux qui présentent des problémes de santé
préexistants (p. ex. les maladies cardiovasculaires et I'obésité) et les enfants, présentent un risque
accru d'effets sur la santé liés aux PM, ..

Malgré les concentrations relativement faibles de PM, ; observées au Canada, des données ont
nouveau confirmé la forme de la courbe concentration-effet sans seuil et linéaire qui caractérise

les relations entre les PM, ; et la mortalité. Dans certaines études épidémiologiques canadiennes,

les analyses ont porté sur des concentrations ambiantes annuelles inférieures aux normes canadiennes
de qualité de l'air ambiant (NCQAA) établies pour les PM, ,, dans la plage allant de 3 a 6 pg/m?

de PM, ,, ce qui supporte I'idée qu'il n'existe pas de seuil identifiable entre I'exposition aux PM,

et divers problemes de santé a des concentrations proches des concentrations naturelles.
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Les études épidémiologiques et toxicologiques publiées depuis I'ESCS ont permis d'obtenir plus
de précisions sur les associations entre les composants des PM, , et les effets néfastes, certains
composants (a savoir, le carbone élémentaire, le carbone noir, le SO,*, le NO,, et le carbone
organique) présentant des associations similaires, avec les effets sur la santé, a celles de la masse
des PM, .. Toutefois, aucune conclusion globale sur le role précis de chaque composant des PM,
dans les effets sur la santé ne peut étre formulée a I'heure actuelle et les données probantes
actuelles continuent d'étayer les normes et standards visant a se concentrer sur la masse de PM, ..

Des incertitudes subsistent quant a |'association entre I'exposition aux PM, , et les effets néfastes
sur la reproduction, le développement, le métabolisme et la santé neurologique. Les nouveaux
résultats suscitent des inquiétudes, au vu de la gravité de ces effets sur la santé.
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APPENDIX A

Des criteres d'inclusion supplémentaires spécifiques aux catégories d'études incluses dans cette
évaluation sont décrits ci-dessous :

Etudes épidémiologiques environnementales primaires

Les études épidémiologiques environnementales primaires ont été limitées aux populations du
Canada et des Etats-Unis. Les études épidémiologiques des deux pays sont considérées comme
les plus pertinentes pour ce rapport, en ce qui concerne les niveaux d'exposition, la composition
des PM, ; et les caractéristiques de la population. Il existe de grandes similitudes entre ces deux
pays en ce qui concerne le niveau de vie et, dans certaines régions, le climat. Les deux pays ont de
nombreuses sources d'émissions atmosphériques similaires (p. ex. I'industrie automobile est intégrée
sur une base nord-américaine), et en milieu urbain, les émissions des véhicules sont une source
majeure de PM, , et de polluants co-émis. En outre, de grandes parties du Canada partagent un
bassin atmosphérique commun avec les Etats-Unis et sont touchées par la pollution atmosphérique
transfrontaliére.

Les études épidémiologiques permettent d’examiner les effets possibles de la pollution atmosphérique
sur la santé au niveau d'une population humaine, en se fondant sur les associations entre les niveaux
ambiants de PM, , et des parametres de santé particuliers. Les relations quantitatives sont souvent
d‘une ampleur relativement faible, et des analyses statistiques rigoureuses tenant compte de divers
facteurs de confusion tels que les variations saisonniéres, les co-polluants, les caractéristiques socio-
économiques et les co-variables individuelles et écologiques sont nécessaires pour éviter de tirer

des conclusions fondées sur des relations fallacieuses.

On peut identifier six grands modeles d'études épidémiologiques environnementales qui se
concentrent sur les effets a court ou a long terme de la pollution atmosphérique :

Les études de séries chronologiques qui étudient les effets & court terme des PM, .- c.-a-d. les
associations temporelles entre la variation quotidienne des niveaux de PM, , et les chiffres quotidiens
de mortalité, d'admissions a I'hopital et de visites aux urgences.

Les études cas/témoins qui comparent les probabilités d'une exposition élevée aux PM, , chez

les personnes présentant un certain probléeme de santé (cas) aux probabilités d'une exposition
élevée chez les personnes ne présentant pas ce probleme de santé (témoins). Lune de ses limites
est |'incapacité a soutenir une relation temporelle entre l'exposition et un résultat.

Les études de type cas-croisé, variante des études cas/témoins, qui comparent les résultats de
santé individuels et le niveau de PM, ; au moment de I'événement aux conditions qui prévalaient
avant I'apparition du probléme de santé. Les participants sont leurs propres témoins. Ce modele
est souvent utilisé pour évaluer des changements transitoires dans les résultats de santé.
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Les études en données de panel qui étudient I'association entre la variation des niveaux de
PM, . et les mesures répétées des résultats de santé dans un groupe défini de sujets.

Les études de cohorte qui explorent le développement d'effets chroniques au fil du temps en
suivant un grand groupe d’individus de maniére prospective ou rétrospective - c.-a-d. I'association
entre I'exposition a long terme ou cumulative aux PM, et I'incidence des criteres de mortalité ou
de morbidité, tels que le développement de maladies chroniques.

Les études transversales qui se concentrent sur I'association entre |'exposition actuelle et les paramétres
de santé a un moment donné dans le temps. Lune de ses principales limites est |'incapacité a soutenir
une relation temporelle entre I'exposition et un résultat.

Pour I'exposition a court terme aux PM, ., les études examinant les associations avec la mortalité,

2,5
les admissions a I'hopital et les visites aux urgences analysées par des séries chronologiques et des
études épidémiologiques croisées incluant des participants de plusieurs villes ont été incluses. En ce
qui concerne les autres résultats de morbidité, les études en données de panel, les études de type
cas-croisé et les études transversales menées dans une seule ville ont également été examinées. Pour
I'exposition a long terme aux PMz,s' des études de cohorte et des études cas/témoins sur la mortalité
ont été incluses. Comme les résultats de la morbidité couvrent une variété de parametres de santé,
divers modeles épidémiologiques, y compris des études transversales, cas/témoins, en données de

panel et de cohorte, ont été examinés.

Etudes de revues systématiques et méta-analyses

Les revues systématiques sont des examens qui utilisent des méthodes systématiques et
reproductibles pour définir, sélectionner et évaluer de maniére critique toutes les recherches
pertinentes relatives a une question de recherche clairement formulée, et pour recueillir et analyser
les données des études qui sont incluses dans I'examen. Les renseignements sont évalués de
maniere transparente et reproductible. Les méta-analyses (qui peuvent étre incluses dans les revues
systématiques) consistent a mettre en commun les résultats des études sélectionnées afin de fournir
une estimation statistique quantitative du lien évalué. L'évolution des méthodes de méta-analyse

(p- ex. I'‘évaluation du risque de biais, |'orientation des rapports et le contréle des facteurs de
confusion) a permis d'améliorer la qualité des études de revues systématiques avec méta-analyse. ||
s'agit d'analyses puissantes, car elles fournissent une méthode approfondie de collecte des données
probantes sur une question particuliere, réduisant les problémes de taille d'échantillon. Les résultats
d’une revues systématique avec méta-analyse peuvent parfois inclure des études réalisées dans
différents pays. Dans ce rapport, les études de revues systématiques avec méta-analyse sont passées
en revue afin de saisir les forces de ce type d'analyse, ainsi que pour soutenir les résultats observés
dans les études canadiennes et américaines. Etant donné que les études de revues systématiques
avec méta-analyse peuvent inclure des estimations provenant d'études portant sur plusieurs villes

et sur une seule ville dans I'amalgame des résultats, aucune restriction n‘a été imposée quant au
nombre de villes dans |'étude ou aux emplacements géographiques.
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Etudes épidémiologiques contrdlées

Les études primaires contrélées sur I'exposition humaine, qui impliquent des volontaires humains
dans des environnements de laboratoire contrélés, sont également appelées études cliniques.

Ces études sont menées dans des environnements hautement controlés afin de réguler les niveaux
et les durées d'exposition. Les études d'exposition humaine contrélée étant menées dans des
environnements expérimentaux contrélés, le lieu de I'étude n'était pas limité a des pays particuliers.

Etudes toxicologiques

Les études toxicologiques sont menées sur des animaux ou des lignées cellulaires qui sont exposés
a des niveaux prédéterminés de PM, ; dans un environnement contrélé. Les études toxicologiques
décrites dans le présent rapport sont celles qui mettent en lumiére de nouveaux aspects et résultats
qui n'étaient pas encore clairs lors de la publication de I'ESCS, tels que les mécanismes de toxicité,
la sensibilité ou la spécificité des composants des PM, .. Les études toxicologiques expérimentales
étant menées dans des environnements expérimentaux contrélés, le lieu de I'étude n'était pas limité
a des pays particuliers.
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